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Resume

| denne randomiserede, dobbeltblinde undersggelse indgik der
12.167 kvinder (15-26 ar), som modtog tre doser af enten
humant papillomvirus (HPV) 6-, HPV 11-, HPV 16- OG HPV 18-
vaccine eller placebo (dag 1, maned 2 og maned 6). Kvinderne
blev fulgt i gennemsnit i tre ar. Vaccinen forebyggede 98% af de
sveere celleforandringer, der er relateret til HPV 16 eller HPV 18
blandt kvinder, som ikke tidligere var eksponeret for disse HPV-
typer. Efficacy i per protokol-populationen var 98%. Efficacy i
analysen blandt alle randomiserede kvinder (dvs. med og uden
tidligere HPV-infektion) var 44%. Efficacy over for alle sveere cel-
leforandringer ogsa dem, der var relateret til nonvaccine HPV-ty-
per, blev estimeret til 17%.

Cervixcancer er som den nzsthyppigste cancerform hos
kvinder et globalt problem [1]. Humant papillomvirus (HPV)
er en nedvendig faktor i udviklingen af livmoderhalskreft, og
HPV-typerne 16 og 18 forarsager ca. 70% af alle tilfzelde [2].
Da det er uetisk at bruge invasiv cervixcancer som slutmal i
efficacy-studier, har den amerikanske Food and Drug Admi-
nistration (FDA) og verdenssundhedsorganisationen (WHO)
anbefalet brugen af svare celleforandringer (cervikal intra-
epitelial neoplasi (CIN) 2 og 3) som slutmal i undersogelser af
effekten af HPV-vacciner [3].

I dette studie beskrives resultaterne af en fase 3-under-
sogelse af en quadrivalent vaccine mod HPV-typerne 6, 11, 16

og 18 med det formal at forebygge CIN2 og CIN3, adenocar-
cinoma in situ og cervixcancer forarsaget af disse HPV-typer.
Det skal nzvnes, at HPV 6 og HPV 11 kun sjeldent findes i
svare celleforandringer, men forarsager hovedparten af kon-
dylomer [4].

Materiale og metoder

Fra 13 lande blev 12.167 kvinder pa 15-26 ar inkluderet i en
dobbeltblind, placebokontrolleret, randomiseret underso-
gelse (juni 2002-maj 2003) (heraf 2.242 fra Danmark). Kvinder,
der hojst havde haft fire seksualpartnere, ikke var gravide og
aldrig havde haft en abnorm cervixcytologisk preve, kunne
deltage i undersogelsen. Deltagerne blev randomiseret til at
modtage vaccine (HPV 6, HPV 11, HPV 16 og HPV 18 virus-
like-particle-vaccine med aluminiumhydroxyfosfat-adjuvans)
eller placebo (med aluminiumhydroxyfosfat) pi dag 1, mined
2 og maned 6. Alle fik foretaget en gynakologisk underse-
gelse, hvor der blev taget smear og anogenitale celleskrab til
HPV-testning. Opfoelgningsbesog var planlagt til en maned og
seks maneder efter tredje vaccinedosis og ved méned 24,
maéned 36 og maned 48. En gruppe pa 916 kvinder (safety
cohort) blev bedt om at rapportere alle bivirkninger fra dag 1
til dag 15 efter hver vaccination. Undersegelsen er godkendt
af videnskabsetisk komite i de respektive lande/undersogel-
sescentre, og fra alle deltagere er der indhentet skriftligt in-
formeret samtykke.

En statistisk analyse af effekten af vaccinen blev udfert
blandt kvinder, der modtog alle tre vaccinationer og var
DNA-negative og serologisk negative for HPV 16 eller
HPV 18 til og med en maned efter sidste vaccination og
i ovrigt fulgte protokollen (per protokol-population). En
mindre restriktiv analyse blev foretaget blandt kvinder, som
var HPV 16- eller HPV 18-negative og blot havde modtaget
mindst en vaccination (unrestricted population). Endelig blev
der udfert en analyse blandt alle randomiserede kvinder,
uathengigt af HPV-status og forekomst af cervikal neoplasi
ved inklusion i studiet (izzention to treat-population). Inten-
tion to treat- populationen blev benyttet til at evaluere vac-
cineeffekten over for prevalente og incidente svere celle-
forandringer pd cervix forarsaget af sivel HPV 16/HPV 18
som af en hvilken som helst HPV-type. Bivirkninger blev
summeret for alle vaccinationer for hver randomiserings-
gruppe. Risikodifferens (RD) og 95% konfidensinterval (KI)
blev beregnet ved at sammenligne vaccinegruppen med
placebogruppen.
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Resultater

Kvinderne blev fulgt i gennemsnit i tre &r. Karakteristika ved
inklusion i studiet sdsom alder, seksuel og gynzkologisk
anamnese samt prevalensen af abnorme cytologiske/histolo-
giske forandringer pa cervix var ens i vaccine- og placebo-
gruppen. F.eks. var gennemsnitsantallet af partnere to i begge
grupper. [ alt havde 11,8% og 11,1% abnorm cervixcytologi i
henholdsvis vaccinations- og placebogruppen.

Vaccinen forebyggede 98% af HPV 16/HPV 18-relaterede
sveere celleforandringer i per protokol- populationen (n =
10.565; 86,8% af de randomiserede). En kvinde i vaccinegrup-
pen mod 42 kvinder i placebogruppen fik CIN2, CIN3 eller
adenocarcinoma in situ associeret med HPV 16 og/eller HPV
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18 (Tabel 1). Blandt de i alt 11.508 kvinder (94,6% af de ran-
domiserede), som indgik i wnrestricted populationen, var
effekten af vaccinen stadig hej (95%). Det skal bemzrkes, at
99% af kvinderne i denne population efterhinden modtog alle
tre vaccinedoser.

For at fi et preeliminaert mal for den quadrivalente vacci-
nes effekt pa sveere celleforandringer, der er relateret til HPV
16/HPV 18 blandt kvinder med og uden praevalent CIN og
HPV-infektion fordrsaget af vaccine- og nonvaccine-HPV-
typerne ved indgang i undersogelsen, blev der gennemfort
intention to treat- analyser af alle de 12.167 randomiserede
kvinder. I den forste analyse blev effekten over for HPV 16-
eller HPV 18-relaterede celleforandringer undersogt, og

Tabel 1. Effekt af vaccinen i relation til cervikal intraepitelial neoplasi (CIN)2, CIN3 eller adenocarcinoma in situ associeret med humant papillomvirus (HPV)

16 eller HPV 182,

Vaccinegruppen (n = 6.087)

Placebogruppen (n = 6.080)

antal antal Vaccineeffekt (efficacy)
Slutmal total n cases rateP total n cases rateP % (95% KI)
Celleforandringer associeret med HPV 16 eller HPV 18
Per protokol-population . . . .......... ... ... L. 5.305 1 <0,1 5.260 42¢ 0,3 98 (86-100)¢
Type af celleforandringer
CIN 2 o 5.305 0 0 5.260 28 0,2 100 (86-100)
CIN B o 5.305 1 <0,1 5.260 29 0,2 97 (79-100)
ACINSItU .« oot 5.305 0 0 5.260 1 <0,1 100 (<0-100)
HPV-type
HPV 16. . oo e e 4.559 1 <0,1 4.408 35 0,3 97 (84-100)
HPV A8 o ot e 5.055 0 0 4.970 11 0,1 100 (61-100)
Unrestricted-population. . . ... ... . ... . . 5.865 <0,1 5.863 62¢ 0,4 95 (85-99)
Type af celleforandringer
CIN 2 . o 5.865 1 <0,1 5.863 40 0,2 97 (85-100)
CIN B 5.865 2 <0,1 5.863 43 0,3 95 (82-99)
ACTNSItU « ot e 5.865 0 0 5.863 4 <0,1 100 (<0-100)
HPV-type
HPV 16, . oottt 5.054 3 <0,1 5.043 51 0,3 94 (82-99)
HPV 18, . o 5.602 0 0 5.602 16 0,1 100 (74-100)
Intention to treat-population . . .......... ... ... ... ... 6.087 83 0,5 6.080 148 0,8 44 (26-58)
Type af celleforandringer
CIN 2 . o 6.087 41 0,2 6.080 96 0,5 57 (38-71)
CIN B 6.087 57 0,3 6.080 104 0,6 45 (23-61)
ACTNSItU « o ettt 6.087 5 <0,1 6.080 7 <0,1 28 (<0-82)
HPV-type
HPV 16, . oo 6.087 77 0,4 6.080 132 0,8 42 (22-56)
HPV 18, . o 6.087 6 <0,1 6.080 29 0,2 79 (49-93)
Celleforandringer associeret med hvilken som helst HPV-type
Intention to treat-population. . .. ...................... 6.087 219 1,3 6.080 266 LB 17 (1-31)
Type af celleforandringer
CIN 2 o 6.087 149 0,9 6.080 192 1,1 22 (3-38)
CIN B o 6.087 127 0,7 6.080 161 0,9 21 (<0-38)
ACINSItU ..ot 6.087 5 <0,1 6.080 8 <0,1 37 (<0-84)

KI = Konfidensinterval; AC in situ = Adenocarcinoma in situ

a) Per protokol-populationen var negativ for HPV 16 og HPV 18 ved polymerasekeedereaktion (PCR) og var seronegativ for den relevante HPV-type ved indgang i
undersagelsen, den forblev PCR-negativ for den samme type indtil en maned efter den tredje vaccination og modtog alle tre doser af vaccine eller placebo
inden for et &r. Unrestricted-populationen var PCR-negativ og serologisk negativ for HPV 16 eller HPV 18 ved indgang i undersggelsen.
Intention to treat-populationen omfattede alle kvinder, der var blevet randomiseret, inklusive kvinder med praevalente celleforandringer, HPV 16- eller
HPV 18-infektion og infektioner forarsaget af andre onkogene HPV-typer far vaccination.

b) Raten er antallet af kvinder med det relevante slutmal pr. 100 personar under risiko.

c) Den veerste histologiske diagnose blandt de 42 cases i placebogruppen (i per protokol-populationen) var CIN2 (12 kvinder), CIN3 (29 kvinder) og adeno-

carcinoma in situ (en kvinde).
d) p <0,001.

e) Den veerste histologiske diagnose blandt de 62 cases i placebogruppen (i unrestricted-populationen) var CIN2 (16 kvinder), CIN3 (42 kvinder) og adeno-

carcinoma in situ (fire kvinder).
Copyright 2007, Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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effekten af vaccinen var 44% (83 kvinder i vaccinegruppen
mod 148 kvinder i placebogruppen). De fleste af de ekstra
cases, der kom til ved denne analyse (sammenlignet med
unrestricted populationen), var svere celleforandringer relate-
ret til HPV 16 eller HPV 18, som var til stede for den forste
vaccinedosis. Vaccination synes ikke at zendre forlebet af de
HPV 16- eller HPV 18- associerede CIN-tilfzlde eller af
infektion, som var til stede pa randomiseringstidspunktet.

I den anden intention to treat- analyse, hvor effekten af vac-
cinen over for celleforandringer forarsaget af en hvilken som
helst HPV-type blev undersogt (dvs. ogsi nonvaccine- HPV-
typer), fandt man, at 219 kvinder i vaccinegruppen og 266
kvinder i placebogruppen havde prevalente eller incidente
svare celleforandringer, og dette repraesenterede en reduk-
tion pa 22%, 21% og 37% over for henholdsvis CIN2, CIN3 og
adenocarcinoma in situ i vaccinegruppen eller samlet 177%.

Selv om resultaterne ikke var statistisk signifikante, pegede
de dog pa, at kvinder, som var inficeret med kun HPV 16 eller
kun HPV 18, var beskyttet mod celleforandringer forarsaget
af den HPV-type, som de var negative for. F.eks. synes kvin-
der, der var HPV 16-positive ved indgang i studiet (773 i vac-
cinegruppen og 798 i placebogruppen) at vare beskyttet mod
CIN2, CIN3 og adenocarcinoma in situ forarsaget af HPV 18
(ingen kvinder fik disse celleforandringer i vaccinegruppen,
og fem kvinder fik dem i placebogruppen).

Der var relativt f3 bivirkninger i undersogelsen, og de fleste
var relateret til injektionsstedet (Tabel 2). Der var flere injek-
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tionsstedsbivirkninger (hyppigst smerter) i vaccinegruppen
(84,4%) end i placebogruppen (77,9%) (RD: 6,5, 95% KI: 1,4
11,7). Den overordnede andel af kvinder, som rapporterede
om alvorlige bivirkninger, var ens i vaccine- og placebogrup-
pen (0,7% og 0,9%). Hvad angar visse undergrupper af bivirk-
ninger var der forskel pa behandlingsgrupperne; f.eks. rap-
porterede kvinderne i vaccinegruppen om mere sesonbe-
tinget allergi (ti i vaccinegruppen, to i placebogruppen; RD:
1,8; 95% KI: 0,3-3,7). Omvendt rapporterede flere i place-
bogruppen om nakkesmerter (to i vaccinegruppen, ti i place-
bogruppen; RD: -1,8; 95% KI: -3,7-0,3).

Diskussion
Den profylaktiske vaccine var szrdeles effektiv (98%) i fore-
byggelsen af HPV 16- og HPV 18-relaterede svare celleforan-
dringer (CIN2, CIN3, adenocarcinoma in situ) hos kvinder,
der ikke tidligere havde veeret eksponeret for HPV 16 eller
HPV 18. Nar man undersogte effekten i gruppen, som ogsa
indeholdt kvinder, der var HPV 16- eller HPV 18- positive
eller havde HPV 16- eller HPV 18-associeret CIN for den
forste vaccinedosis), var effekten noget lavere (44%).
Forskellige tiltag blev iveerksat for at f3 en s stor nojagtig-
hed, reproducerbarhed og generaliserbarhed af resultaterne
som muligt. Der var fastlagte behandlingsalgoritmer, og for at
sikre, at alle potentielle slutmal blev fundet, blev kolposkop-
orerne instrueret i at bioptere alle diskrete forandringer, og for
at sikre specificiteten skulle HPV 16 og HPV 18 pavises i

Tabel 2. Bivirkninger.

Risikodifferens

Vaccinegruppen Placebogruppen (95% Kil)2
Hvilken som helst bivirkning blandt kvinder i safety-kohorten2
Antal kvinder som modtog > 1 injektion. . ............... 457 454
Antal kvinder med opfglgningsdata . . ... ............... 448 447
Antal kvinder med > 1 bivirkning (antal [%])
i relation til injektionsstedet . . .. .................... 378 (84,4) 348 (77,9) 6,5 (1,4-11,7)
EMEUES coonobanonobonbananobanaon0a0ac0an0nana 372 (61,4) 339 (75,8) 7,2 (1,9-12,5)
systemisk . ... ... 275 (61,4) 268 (60,0) 1,4 (-5,0-7,8)
Alvorlige bivirkninger blandt alle deltagende kvinder
Antal kvinder med opfelgningsdata . ... ................ 6.019 6.031
Antal kvinder med bivirkninger (antal [%])
Hvilken som helst alvorlig bivirkning . . .. ............... 45 (0,7) 54 (0,9) -0,1 (-0,5-0,2)
Alvorlig vaccinationsrelateret bivirkning® . .. ............. 3(<0,1) 2 (<0,1) 0,0 (-0,1-0,1)
Udgang af undersggelsen (antal [%])
Alvorlig bivirkning . . . .. ... 7 (0,1) 6(0,1) 0,0 (-0,1-0,2)
Alvorlig vaccinationsrelateret bivirkning. . . .............. 0 1(<0,1) 0,0 (-0,1-0,1)
[ cooanoonanonananonobonoanannoanaoncannana 7(0,1) 5(0,1) 0,0 (-0,1-0,2)

a) Et 95% konfidensinterval (KI), som ikke inkluderer nul, indikerer en statistisk signifikant forskel

(tosidet alfa-niveau pa 0,05)

b) | vaccinegruppen omfattede de alvorlige bivirkninger gastroenteritis, hovedpine, hypertension, smerter pé injektions-
stedet og nedsat ledbeveegelse pa injektionsstedet.
| placebogruppen omfattede de alvorlige bivirkninger hypersensitivitet over for injektionen (og kvinden gik ud af under-
sggelsen af denne grund), kulderystelser, hovedpine og feber.

c) Dadsérsagerne i vaccinegruppen var: pneumoni og sepsis, overdosis af ulovlige stoffer, trafikulykke (tre kvinder),

lungeemboli og infektigs trombose.

Dgdsarsagerne i placebogruppen var: selvmord (to kvinder), asfyksi og trafikulykke (to kvinder).
Ingen af dgdsfaldene blev af den undersggelsesansvarlige lzege bedgmt til at veere relateret til vaccinen eller placebo.
Copyright 2007, Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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vavsproverne. Den histologiske diagnose blev stillet af et eks-
pertpanel, der var blindet mht. kliniske og laboratoriemzssige
data. Endelig blev undersogelsen udfert i bdde industrialise-
rede lande og udviklingslande, og vaccinens effekt var hej i
alle regioner.

Opfolgningstiden i denne undersogelse var relativt kort,
men i tidligere studier [5-7], som havde lengere opfelgnings-
tid, har man pavist effekt af vaccination i hele perioden, og
man har ikke fundet tegn pé en nedsat effekt over for fore-
byggelse af persisterende HPV-infektion efter 4-5 ar. P4
nuvarende tidspunkt er varigheden af den praeventive effekt
af vaccination ud over fem ar ikke kendt. Det er dog pavist, at
revaccination med den quadrivalente vaccine stimulerede et
sent anamnestisk immunsvar, hvilket er et kendetegn for
vacciner, der giver langvarig beskyttelse [8]. Den 15 ar lange
opfelgning, der er planlagt i Nordeuropa [9], herunder i de
skandinaviske lande, vil kunne give vigtig information om
varigheden af vaccinens beskyttelse.

Den quadrivalente vaccine er profylaktisk og ikke terapeu-
tisk. Der er ikke nogen klar indikation af, at vaccinen @ndrer
forlebet af en HPV 16- eller HPV 18-infektion, som er til
stede for forste vaccination.

Selv ved en hej dekningsgrad af vaccination vil screening
for cervixcancer vare nedvendig for at diagnosticere og
behandle CIN forarsaget af HPV 16- eller HPV 18-infektion
opstiet for vaccination og CIN fordrsaget af infektion med
andre HPV-typer.

Vaccination af raske personer skal vare sikker og effektiv.
Resultaterne af undersogelsen viser, at vaccinen er sikker hos
ikkegravide kvinder, men det er nedvendigt med yderligere
data i relation til vaccination under en graviditet.

Sammenfatning

Resultaterne viser, at den quadrivalente HPV-vaccine er
effektiv i forebyggelsen af svere celleforandringer pa cervix
uteri forarsaget af HPV 16 eller HPV 18 hos kvinder, som ikke
har veret eksponeret for disse HPV-typer. Systematisk vac-
cination vil hejst sandsynligt reducere forekomsten af HPV
16- og HPV 18-associerede celleforandringer.
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