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Den første kreftforebyggende vaksinen ble møtt med begeistring og skepsis. Nobelprisen for det grunnleg-

gende arbeidet kom raskt. Mange spørsmål ble stilt, og de fleste er i dag avklart – med et positivt resultat.
Vaksinen mot humant papillomavirus 
(HPV) har vært tilgjengelig i ti år (1). 
Det gir grunn til refleksjon. Egentlig 
begynte det for alvor ett år tidligere: Den 
første fase III-studien hadde behandlings-
trengende celleforandringer (CIN 2+) som 
endepunkt (2). Da den forhåndsdefinerte 
interimstudien viste at alle tilfellene for-
årsaket av HPV-16 og -18 var i placebo-
gruppen, anbefalte den eksterne data- og 
sikkerhetskomiteen at studien måtte avbry-
tes av etiske grunner: En fortsettelse ville 
forsinke vaksinasjonen av placebogruppen. 
Godkjenningen som fulgte, gikk i USA 
som «fast track», og European Medicines 
Agency (EMA) fulgte raskt opp. Dermed 
ble den også godkjent i Norge.

Da startet den norske debatten, heftig og 
bredt anlagt – til manges forundring i inn- 
og utland. Ingen tidligere vaksiner var nem-
lig blitt så grundig utprøvd, med mer enn 
70 000 deltagere. Vaksinemotstand er vel-
kjent. Det nye nå var imidlertid at den kom 
fra uventet hold. Tidsskriftet ledet tidlig an 
med en serie kritisk lederartikler, påpekte 
flere ubesvarte spørsmål og manet til utset-
telse til vi visste mer (3 – 5). VG førte an 
med krigsoverskrifter som 20 døde – HPV-
vaksinen kan bli innført i Norge. Riktignok 
sto det i selve artikkelen at ingen av døds-
fallene skyldtes vaksinen. Og slik fortsatte 
det. Bioteknologinemda stilte seg kritisk to 
år etter at beslutningen om å innføre vaksi-
nen var tatt, og ble refset av helsedirektøren 
for å komme sent på banen (6).

Kostnad-nytte-vurderinger
Kunnskapssenterets første vurdering var 
basert på enkeltdose apotekpris pluss moms. 
Momsen var nøytral på statens hånd, men 
apotekprisen var kunstig høy i studiene 
fordi det ikke ble tatt hensyn til de store 
rabattene, opptil 50 – 80  % som gis ved 
å kjøpe mange doser til nasjonale vaksine-
programmer. Tross dette var regnestykket 
fortsatt positivt.

Konsekvenser som redusert risiko for 
konisering og derved for prematuritet og 
senaborter, kreft andre steder og sykdom 
hos menn, i tillegg til betydning for frem-
tidig screening, har i ingen eller begrenset 
grad vært inkludert (7).

Når vi vet at kostnadene kan reduseres 
ytterligere fordi det er tilstrekkelig med bare 
to doser, blir et fordelaktig regnestykke ytter-
ligere forbedret (8). Det åpner for at også 
gutter kan tilbys vaksinasjon. I land med vel-
fungerende screeningprogrammer ser man 
nå mer humant papillomavirus forårsake 
430
orofaryngeal kreft hos menn enn cervixcan-
cer. Den første er økende, den andre avta-
gende. Derfor er potensialet for kreftprofy-
lakse fremover minst like stort hos menn (9).

Vaksineeffekt
Man har i liten grad debattert vaksineeffekt, 
bortsett fra valg av endepunkt. Siden CIN 2+ 
er en obligat prekursor for cervixcancer, ble 
det av helsemyndighetene og Verdens helse-
organisasjon (WHO) bestemt å måtte være 
studieendepunkt (10, 11). Ikke å behandle 
slike lesjoner for å vente på kreft er klart 

uetisk, men likevel ble slike studier etterlyst. 
At en studie med observasjon av forstadie-
nes betydning allerede var publisert fra New 
Zealand – og med katastrofalt resultat – var 
lite kjent: En tredel av deltagerne som ble 
observert, fikk invasiv cervixcancer. Enda 
verre var det at de ikke visste at de deltok 
i en studie (10).

Varigheten av vaksineeffekten kunne 
man selvfølgelig ikke vite initialt, men 
basert på langtidsoppfølging ti år etter 
avsluttede studier (totalt 13 år) viser den 
ingen svikt. Mye av denne forskningen 
kommer fra Norge og Norden, fordi ingen 
kan gjøre det bedre! En vanlig myte er at 
det er for sent med vaksine etter seksuell 
debut. Det er god klinisk dokumentasjon 
for kvinner opptil 45 år (12).

HPV-infeksjonen er vanligvis intracellu-
lær og intraepitelial med lite cellenekrose 
og derfor lite immunogen. Både residiv, 
reinfeksjon og reaktivering er vanlig og ses 
særlig hos hivpositive pasienter og andre 
immunsupprimerte. Det gjelder også store 
grupper med pasienter som får immunsuppri-
merende behandling. Ved slike tilstander kan 
det ha særlig verdi å vaksinere før terapistart 
(13, 14).

En av bekymringene var om man kunne 
oppleve oppblomstring av nye genotyper 
når noen ble utryddet, et fenomen kjent fra 
antibakterielle vaksiner, men så langt ikke 

«Mye av denne forsk-

ningen kommer fra 

Norge og Norden, 

fordi ingen kan gjøre 

det bedre!»
beskrevet for virus. I studier har man heller 
ikke sett indikasjoner på dette etter HPV-
vaksinasjon (15, 16).

Bivirkninger
Det har naturlig nok vært stor oppmerk-
somhet rundt vurderingen av bivirkninger. 
Den initiale kunnskapen kom fra de store 
kliniske utprøvingsprogrammene med vel 
30 000 deltagere med den kvadrivalente 
vaksinen og ca. 40 000 med den bivalente. 
Resultatene var helt sammenfallende med 
klart mer lokal reaksjon på innstikkstedet, 
litt mer feberreaksjon, men ellers ikke økt 
risiko for noen andre bivirkninger (2, 17).

Langtidsoppfølging av deltagerne i mer 
enn ti år har ikke endret dette bildet. Sjeldne 
sykdommer og syndromer kan ikke forventes 
å bli adekvat studert, selv i så store studier 
som her forelå. Derfor har det vært foretatt 
flere studier av insidens før og etter vaksine-
start (18). I en viktig studie fra Danmark og 
Sverige ble 53 sjeldne sykdommer studert 
hos 300 000 vaksinerte og 700 000 uvaksi-
nerte. Studien viste ingen holdepunkter for 
overhyppighet av noen av tilstandene (19). 
Nå er ca. 200 millioner doser distribuert, og 
den gode sikkerhetsprofilen ble nylig under-
streket av europeiske myndigheter (18, 20).

Det er på sin plass å minne om vaksine-
programmenes sårbarhet, slik vi så det med 
autismefrykt etter Wakefield-skandalen. 
En udokumentert påstand om økt risiko 
for det sjeldne posturalt ortostatisk taky-
kardi-syndromet (POTS) skjøt fart i danske 
medier og har fått svære konsekvenser 
i Danmark, med en reduksjon i vaksinedek-
ningen fra nesten 90  % til vel 20  %. Nabo-
landene Norge og Sverige har så langt ikke 
opplevd dette.

I dag og i morgen
Vi har i dag tre tilgjengelige HPV-vaksiner: 
bivalent (HPV-16 og -18), kvadrivalent 
(HPV-6, -11, -16 og -18) og nivalent (HPV-
6, -11, -16, -18, -31, -33, -45, -52 og -58). 
Alle består av rent fremstilt kapsidprotein 
som danner et viruslikt tomt skall, produsert 
med samme molekylærbiologiske metoder. 
I en gjennomvaksinert populasjon med 
nivalent vaksine fremgår det at cervixcan-
cer forventes redusert med 90  % (21). Da 
kan man diskutere om dagens screeningpro-
gram til en kostnad på ca. 1 000 millioner 
kroner årlig kan skrinlegges fordi sykdom-
men blir for sjelden.

Enda viktigere kan frigjøringen av 
knappe helseressurser bli. Tenk bare på 
presset på patologifaget som en konsekvens 
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av spesialanalyser for å ta i bruk kostbare, 
nye kreftmedikamenter. Morgendagens for-
enklede program kan bestå av en HPV-test 
ved ca. 30- og 40-årsalderen. Testene kan 
tas hjemme og sendes i posten til analyse. 
Bare de HPV-positive (6 – 7  %) kan tilbys 
oppfølging. Her ligger det muligheter for 
betydelig forenkling og forbedring.

Konklusjonen er fortsatt at nytten av HPV-
vaksinasjon med god margin er større enn 
ulempene (18, 20).
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