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內容摘要：

2007年EUROGIN年會於摩納哥舉行，為期3天（10月4日至6日），年會主要請專家學者分享HPV疫苗及子宮頸癌篩檢最新國際趨勢及研究結果，本次會議重要建議如下：
1、 對9-14女性施打疫苗，如果政府資源及經費許可，建議延長至18歲。
2、 疫苗全面接種後，短時間內不需改變子宮頸癌篩檢策略，但因全面疫苗施打，抹片異常率將大幅下降，可能導致抹片敏感度及特異度變差，建議為來子宮頸癌篩檢以HPV檢測先篩檢，陽性者再做抹片。
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壹、出國目的：
我國子宮頸抹片3年篩檢率近5年維持在52-54％，一直無法突破，且子宮頸抹片預防保健經費改由公務預算支付後，增加有困難，我國子宮頸癌篩檢需要思考更具經濟效益的篩檢模式。另，台灣於95年10月16日核准人類乳突病毒疫苗上市，雖然政府尚無經費補助民眾接種，然而蒐集國際對疫苗之建議及各國政策，將可作為我國政策制訂之參考。因此，此次出國目的即為瞭解目前歐洲國家對子宮頸癌防治研究及政策，包括子宮頸癌篩檢及人類乳突病毒疫苗的最新發展。
貳、開會內容簡介：
本次國際會議為期3天（議程如附），此次會議主要分享有關人類乳突病毒（HPV）疫苗及子宮頸癌篩檢的國際最新趨勢及研究成果。
議題一：HPV疫苗
一、HPV
（一）90%以上的生殖器疣及10%的低度子宮頸病變是因HPV第6及11型造成的。

（二）70%的子宮頸癌、50%的子宮頸癌高度病變及25%的子宮頸癌低度病變是因HPV第16、18型造成的。

二、HPV疫苗的免疫效果
（一）追蹤自然感染HPV的婦女，有50%-60%婦女在追蹤後可以測出抗體，但其抗體反應很弱，主要是因為自然感染時，HPV很少透過血液進入淋巴刺激產生抗體反應，故自然感染者並無法得到免疫力。
（二）依據HPV疫苗第3階段的臨床試驗顯示，疫苗對因HPV第6、11、16及18型所引起的生殖器疣及子宮頸病變有100%的預防效果，免疫保護至少可達5年，雖然部分個案5年後抗體效價下降，但給予其抗原刺激時，會誘發其強烈免疫反應，顯示其保護仍是存在。

（三）9-15歲相較於16歲以上產生免疫反應更高。
三、疫苗的安全性

（一）疫苗接種者比安慰劑接種者有較多注射處的不良反應，最常見為注射處疼痛、紅、癢及腫脹等。
（二）追蹤一些注射後懷孕婦女，其流產及畸胎比率並未較高。
四、疫苗交互保護
（一）GARDASIL對HPV另10個型別（第31、33、35、39、45、51、52、56、58、59型）亦有保護效果，對此10個型別合併的預防效果可達38%。

（二）目前研究尚無法知道交互保護可以持續多久，所以發展第二代疫苗仍是必需的。
五、HPV型別取代效應

究竟HPV疫苗施打後，是否其他HPV型別會取代HPV第16、18型成為引起子宮頸癌的主要型別，導致子宮頸癌發生率無法下降，就目前研究發現學者認為可能性不大，HPV第16、18型在子宮頸癌個案常見，並非比其傳染力較強，這可以在一般健康婦女及罹患子宮頸低度病變婦女之HPV感染型別盛行率得知，HPV第16、18型在子宮頸癌個案常見是因為其致癌性及持續感染力較強，且細胞學研究並未發現有取代效應。
六、HPV疫苗仍未解決的議題
	未解決議題
	結論

	1.疫苗究竟保護可以持續多久？
	觀察中

	2.疫苗是否有治療效果，如果有是在什麼情形下？
	試驗計畫進行中

	3.其他型別取代效應是否會出現？
	可能不會

	4.如何設計子宮頸癌篩檢計畫
	以HPV檢測篩檢

	5.婦女如已在治療與HPV有關的子宮頸病變，是否提供疫苗？
	是

	6.疫苗是否保護男性免於HPV有關疾病？
	試驗計畫進行中

	7.接種男性以減少族群感染是否符合效益？
	是的，如果考慮生殖器疣及與男性有關癌症

	8.其他與HPV感染有關癌症，疫苗是否可以提供保護？
	時間會說明

	9.我們是否可以藉由接種青少年，並預期達到終身免疫？
	是

	10.孕婦接種是否可以保護他們的孩子避免得到呼吸道乳突病毒？
	也許可以

	11.接種疫苗是否可以預防感染HIV/AIDS
	不知道

	12.未來引進新一代疫苗，當無合適替代指標來評估疫苗效益時，研究需要10萬名婦女來證實
	重新找替代指標

	13.疫苗對免疫力下降個人的影響
	試驗計畫進行中

	14.可以合併其他疫苗施打嗎？
	試驗計畫進行中

	15.疫苗於發展中國家可以負擔得起？
	不知道


七、2007年EUROGIN對HPV疫苗建議
（一）疫苗接種年齡？
9-14歲女性：群體(如果國家資源及經費允許下，建議到18歲)
15-26歲女性：視個人
﹥26歲女性：目前不建議

（二）疫苗接種前需知道感染情況嗎? 不需要

（三）疫苗接種後之子宮頸癌篩檢策略？繼續但未來可能需修改

（四）疫苗監測？

由政府衛生行政單位負責。
開發中國家及已開發國家方式應有不同。
監測是需要但不能成為妨礙疫苗引進的藉口。
議題二：子宮頸癌篩檢

一、人類乳突病毒檢測
抹片篩檢子宮頸癌敏感度只有50％左右，HPV檢測篩檢子宮頸癌敏感度高達90％以上，HPV檢測特異度較傳統抹片為低，但在40歲以上女性其特異度與傳統抹片差不多，目前子宮頸癌篩檢國際發展趨勢，已建議應用HPV檢測於篩檢子宮頸癌，2007年年會更進一步建議，未來全面接種HPV疫苗後，抹片陽性率大幅降低，可能導致閱片人員誤判率變高，降低抹片敏感度及特異度，故建議未來子宮頸癌篩檢政策可能需要改變。以下為此次會議各國一些經驗分享：
（一）美國經驗
美國於2003年即已建議抹片合併HPV檢測篩檢子宮頸癌，如果2項檢查均陰性時，延長篩檢間隔為3年，但調查顯示只有20％的抹片合併HPV檢測，其分析原因如下：
1.醫師收入變少

2.不願承認細胞檢驗的限制

3.沒有能力處理抹片陰性但人類乳突病毒檢驗陽性的個案。

但因醫師已漸漸瞭解細胞檢驗的限制以及民眾對HPV認知亦已提升，因此以HPV檢驗篩檢子宮頸癌仍將是未來的趨勢。
（二）瑞典研究
邀請12,527名32-38歲婦女參與研究，隨機分配至對照組（抹片）或是實驗組（抹片合併HPV檢測），實驗組HPV檢測陽性婦女會被要求於1年後再檢測1次HPV，如是某些特定HPV型別持續感染的話，則會被要求陰道鏡檢查。經追蹤4.1年，比較初次篩檢及後續篩檢之CIN2/CIN3＋發現率，實驗組較對照組在初次篩檢增加51%的CIN2/CIN3＋發現率，在後續篩檢之CIN2/CIN3＋發現率減少42%，CIN3＋發現率減少47%，此外，HPV持續陽性婦女亦有較高的CIN2/CIN3＋發現率，研究顯示以HPV檢測篩檢可以保護婦女減少未來CIN2/CIN3＋發生。 
（三）加拿大研究
為比較HPV檢測與抹片做為單一篩檢子宮頸癌篩檢工具的成效，加拿大進行一項隨機分配試驗，邀請10,154名30-69歲婦女，隨機分組至抹片組或是HPV檢測組，不論抹片或是HPV檢測陽性均轉介接受陰道鏡檢查。研究顯示HPV檢測較抹片敏感度高（94.6%與55.4%）但特異度相對較抹片低約3%。實驗室、年齡、婚姻狀態、口服避孕藥，及最近一年有新性伴侶者會影響抹片的敏感度及特異度，HPV檢測敏感度及特異度受同樣變項及吸菸影響，尤其是年齡及最近一年有新性伴侶。所以婦女40歲以上且無新性伴侶者，以HPV檢測篩檢子宮頸癌最為合適，因為HPV檢測相對較抹片敏感度增加（93.3%與59.8%），且特異度差不多（96.8%與97.2%）。
（四）芬蘭研究
芬蘭在2003至2004年間進行一項研究，於邀請婦女接受常規篩檢時進行隨機分組，一組為抹片，另一組為抹片加上HPV檢測，研究顯示，HPV檢測可以較抹片發現較多的異常（RR值為1.5），但RR值隨異常嚴重度趨於相同（發現CIN1的RR值為1.9，發現Invasive cancer的RR值為1）。
（五）荷蘭研究
荷蘭邀請17155名名29-57歲婦女進行隨機分配試驗，一組為抹片，一組為抹片加HPV檢測，5年後的後續篩檢，二組均為抹片及HPV檢測同時做。抹片加HPV檢測較抹片在第一次篩檢可以發現較多CIN2＋，但初次篩檢加上後續篩檢，二次篩檢發現的CIN2＋數目差不多，因此HPV檢測可以較抹片早一點發現CIN2＋，因此，以HPV檢測篩檢可以延長篩檢間隔。
二、其他發展中的子宮頸癌篩檢工具
現在亦有研究發展一些生物標記篩檢子宮頸癌，如由子宮頸癌細胞所複製mRNA (E6/E7)或P16，對子宮頸癌的偵測更具專一性。
三、2007年EUROGIN子宮頸癌篩檢建議
如果疫苗全面接種後可能導致子宮頸病變盛行率大幅下降，由於抹片細胞檢驗係由人工閱片及診斷，但未來異常率下降時細胞醫檢師及病理醫師因對異常個案的閱片經驗不足，可能導致漏掉真正陽性個案或將非陽性個案診斷為有病變個案。故2007年EUROGIN建議未來全面HPV疫苗全面施打後，應以HPV檢測先篩檢，陽性再做抹片（詳見篩檢建議），其優點如下：

（一）HPV陽性其抹片異常率率高，避免抹片敏感度和特異度下降
（二）HPV檢測具預測性，陰性者可延長篩檢間隔
（三）HPV檢測不受盛行率影響，改變其敏感度和特異度
（四）HPV檢測可以民眾自採，且可觀察未來疫苗成效
（五）HPV檢測具預測性，可作為ASCUS個案後續處理依據
（六）節省抹片細胞檢驗人力
疫苗接種後之新篩檢建議（一）
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疫苗接種後之新篩檢建議（二）
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參、出國心得

此次出國最大收穫是汲取歐美國家目前對HPV疫苗及子宮頸癌篩檢政策的建議，此部分對於我國未來要修訂子宮頸癌防治政策時，有很大的幫助。

在HPV疫苗政策上，歐美國家較為正向，已有15個國家將HPV疫苗納為中央或地方政府補助之常規接種疫苗，雖然這些國家子宮頸癌發生率及死亡率相對較低，但由於治療子宮頸癌前病變或原位癌的診療費用仍是很高，如果疫苗保護效果有七成，且保護力可以持續，未來仍是可以節省費用。另，有一些婦女不願接受子宮頸抹片篩檢，因此疫苗對其是另一種不錯且簡單的防治選擇。
另，子宮頸癌篩檢策略上，相較於過去，EUROGIN建議合併HPV檢測與抹片篩檢，提高篩檢敏感度，但此次EUROGIN年會，專家一致建議疫苗全面接種後，應以HPV檢測篩檢子宮頸癌，陽性個案再接受抹片，抹片結果做為是否陰道鏡檢查的分類依據。
肆、建議事項：
一、為了降低子宮頸癌發生率及死亡率，我國子宮頸癌防治政策可以再檢討，雖然目前政府財力不足以全面補助接種HPV疫苗，但在政府財政允許下，仍應考慮對青少年全面接種HPV疫苗。
二、現階段仍應加強醫護人員對疫苗的教育訓練，及民眾對疫苗的認識，讓民眾有能力選擇是否自費接種。

三、子宮頸癌篩檢政策，未來應考慮納入HPV檢測，尤其是當疫苗接種非常普遍時。
四、HPV檢測可以自採，對於害羞不願接受婦科檢查婦女，是一種篩檢選擇，過去本局曾經於部分縣市試辦過，亦發現一些子宮頸病變個案，予以治療，成效不錯，可以進一步擴大辦理。
伍、成果照片
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