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HPV update

ศ. นพ. จตุพล ศรีสมบูรณ์
หน่วยมะเร็งวิทยานรีเวช ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

บทน�ำ
	 ปัจจุบันการฉีด HPV vaccine ในเด็กหญิงและเด็กชายที่อายุน้อยกว่า 

15 ปี แนะน�ำให้ฉีดเพียง 2 เข็มห่างกัน 6 - 12 เดือน เนื่องจากสามารถกระตุ้น

ภูมิคุ ้มกันได้ไม่แตกต่างกันมากเมี่อเปรียบเทียบกับการฉีด 3 เข็มในเด็ก 

วัยเดียวกัน และยังมีระดับแอนติบอดีต่อเช้ือ HPV สูงกว่าการฉีด 3 เข็ม 

ในผู้ใหญ่อายุ 16 - 26 ปีประมาณ 2 เท่า เอกสารก�ำกับยาของ quadrivalent 

HPV vaccine (4vHPV) และ nonavalent HPV vaccine (9vHPV) ระบ ุ

ให้ฉีด 2 เข็ม ที่ 0 และ 6 - 12 เดือน และแนะน�ำให้ฉีดเข็มที่ 3 ถ้าการฉีด 

เข็มท่ี 2 ห่างจากเข็มแรกน้อยกว่า 5 เดือน ในขณะที่เอกสารก�ำกับยาของ 

bivalent HPV vaccine (2vHPV) ระบุให้ฉีด 2 เข็ม ห่างกัน 6 เดือน โดย

เข็มที่ 2 สามารถยืดหยุ่นให้ฉีดได้ในช่วง 5 - 13 เดือน

การศึกษาระยะห่างของการฉีด HPV vaccine 2 เข็ม
	 โดยทั่วไปในการฉีดวัคซีน 2 เข็ม ซึ่งเข็มที่ 2 ถือว่าเป็นเข็มกระตุ้น 

(booster) ถ้าระยะห่างระหว่างเข็มสั้นเกินไปจะท�ำให้การตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันลดลง ไม่สามารถคงระดับภูมิคุ้มกันให้ยาวนานได้ การฉีด HPV 

vaccine 2 เข็ม ห่างกันน้อยกว่า 4 เดือน พบว่าระดับแอนติบอดีต�่ำกว่า 

การฉีด 2 เข็มห่างกัน 6 เดือน ในการศึกษาการฉีด 4vHPV จ�ำนวน 3 เข็ม 

พบว่าถ้าการฉีดเข็มที่ 2 ล่าช้าไปนานกว่า 4 เดือน หรือการฉีดเข็มท่ี 3  

ล่าช้าไปนานกว่า 8 เดือน สามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้สูงกว่าการฉีด 3 เข็ม 

การฉีด HPV vaccine จ�ำนวน 2 เข็ม ในเด็กวัยแรกรุ่น

สามารถเว้นระยะห่างของการฉีดได้นานเท่าไร

ตามค�ำแนะน�ำที่ 0, 2 และ 6 เดือน(1) ในปัจจุบัน

การลืมฉีด HPV vaccine ที่ไม่ได้ฉีดตามก�ำหนด 

(0, 6 เดือนหรือ 0, 2 และ 6 เดือน) จะแนะน�ำว่า

ไม่ต้องเร่ิมต้นฉีดเข็มท่ี 1 ใหม่อีก ให้ฉีดต่อจน 

ครบจ�ำนวนท่ีก�ำหนดได้เลย แต่ก็ยังขาดข้อมูล

สนับสนุนว่าการฉีดเข็มท่ี 2 ห่างจากการฉีดเข็ม

แรกหลาย ๆ ปี จะมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน

ที่ไม่แตกต่างหรือไม่ด้อยกว่า (non-inferior)  

การฉีด 2 เข็มตามท่ีก�ำหนดไว้ให้ห่างกัน 6 -12 

เดือนหรือไม่

	 Gilca และคณะ จึงได้ท�ำการศึกษาวิเคราะห์

เพิ่มเติมหลังจากท่ีได้รายงานผลการวิจัยหลัก 

(post hoc analysis) ของการศึกษา 4vHPV  

และ 9vHPV ไปแล้ว(2, 3) โดยมีจุดประสงค์เพ่ือ

เปรียบเทียบระดับแอนติบอดีหรืออ�ำนาจก่อภูมิคุ้มกัน 

(immunogenicity) ต่อเชื้อ HPV6, 11, 16 และ 

18 ระหว่างการฉีด 9vHPV จ�ำนวน 2 เข็มห่างกัน 

6 เดือน (กลุ่ม A) กับการฉีด 2 เข็มห่างกัน 3 - 8 ปี 

โดยเข็มแรกฉีด 4vHPV และเข็มท่ี 2 ฉีด 9vHPV 

(กลุ่ม B) ดังตารางที่ 1(4)

ตารางที่ 1	 กลุ่มที่ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบอ�ำนาจก่อภูมิคุ้มกัน

กลุ่ม A (173 คน) กลุ่ม B (31 คน)

การฉีดวัคซีน

ระยะห่างของการฉีด (เฉลี่ย) เดือน
เพศ
อายุที่ฉีดเข็มแรก (เฉลี่ย) ปี
อายุที่ฉีดเข็มที่ 2 (เฉลี่ย) ปี
ระยะห่างที่ตรวจเลือด
วิธีการตรวจแอนติบอดี

9vHPV vaccine
จำ�นวน 2 เข็ม

6 (6)
เด็กหญิงและเด็กชาย

9 - 11 (9.6)
9.5 - 11 (10.1)

1 เดือน
IgG ELISA
(M9ELISA)

4vHPV 1 เข็ม และ
9vHPV 1 เข็ม
36 - 96 (65.3)

เด็กหญิง
9 - 14 (10.1)
13 - 18 (15.5)

1 เดือน
IgG ELISA
(M9ELISA)

ที่มา :	 ดัดแปลงจาก Gilca V, Sauvageau C, Panicker G, De Serres G, Schiller J,Ouakki M, et al. Long intervals between two doses of HPV vaccines and  
	 magnitude of the immune response: a post hoc analysis of two clinical trials. Hum Vaccin Immunother 2019; 15(7 - 8): 1980 - 5.
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	 การวัดระดับแอนติบอดีต่อเช้ือ HPV16 และ 18 ใช้วิธี 9-plex VLP IgG 

ELISA รายงานผลเป็น International Units (IU/ml) ส�ำหรับเชื้อ HPV6  

และ 11 รายงานผลเป็น Arbitrary Units (AU/ml) โดยถือว่า seropositive 

ถ้าระดับแอนติบอดีต่อเช้ือ HPV6, 11, 16 และ 18 มากกว่า 0.1 AU/ml, 

0.1 AU/ml, 0.5 IU/ml และ 0.4 IU/ml ตามล�ำดับ

	 ผลการศึกษาพบว่า เด็กทั้ง 2 กลุ่มทุกคนมี seropositive ต่อเชื้อ HPV6, 

11, 16 และ 18 ก่อนฉีด 9v HPV เข็มที่ 2 นอกจากนี้ ระดับแอนติบอดี 

(geometric mean titers, GMTs) ต่อเชื้อ HPV6, 11 และ 16 ก็พบว่า 

ใกล้เคียงกัน (comparable) ไม่ว่าจะตรวจเลือด 1 - 6 เดือน หรือ 3 - 8 ปี

หลังจากฉีดเข็มแรก ดังตารางที่ 2 ระดับแอนติบอดีต่อเชื้อ HPV18 ในเด็กที่

ฉดี 9vHPV เป็นเขม็แรกจะสงูกว่าในเดก็ทีฉ่ดี 4vHPV เป็นเขม็แรก (P = 0.005) 

ระดับแอนติบอดีต่อเช้ือ HPV6, 11, 16 และ 18 ในกลุ่ม B เมื่อตรวจเลือด 

ที่ช่วง 3 - 4 ปี 5 - 6 ปี และ 7 - 8 ปีก็ยังพบว่าใกล้เคียงกัน (comparable) 

อีกด้วย

	 หลังจากฉีด 9vHPV เข็มที่ 2 ในทั้ง 2 กลุ่ม พบว่า ทุกคนมี seropositive 

ต่อเชื้อ HPV6, 11, 16 และ 18 เด็กในกลุ่ม A ที่ได้รับ 9vHPV เข็มที่ 2 ที่  

6 เดือน มีระดับแอนติบอดี (GMTs) สูงข้ึน 40 - 91 เท่า ในขณะที่กลุ่ม B ซึ่ง

ได้รับ 9vHPV เป็นเข็มที่ 2 ในช่วง 3 - 8 ปีหลังจากฉีด 4vHPV เข็มแรก มี

ระดับแอนติบอดีสูงข้ึน 60 - 82 เท่า ดังตารางที่ 2 ระดับแอนติบอดีต่อเชื้อ 

HPV6, 11 และ 16 ที่ 1 เดือนหลังจากฉีดวัคซีนเข็มที่ 2 ใกล้เคียงกันในทั้ง  

2 กลุ่ม ดังตารางที่ 2 แต่ GMTs ต่อเช้ือ HPV18 ในเด็กที่ได้รับ 9vHPV ทั้ง  

2 เข็ม (กลุ่ม A) สูงกว่าในเด็กที่ได้รับ 4vHPV เป็นเข็มแรกและได้รับ 9vHPV 

เป็นเข็มที่ 2 (กลุ่ม B) ประมาณ 1.6 เท่า (P = 0.003) ดังตารางที่ 2 ซึ่งน่าจะ 

เป็นเพราะปริมาณ antigen ของเช้ือ HPV18 ใน 9vHPV สูงกว่าใน 4vHPV 

ประมาณ 2 เท่า คือ 40 ไมโครกรัม และ 20 ไมโครกรัม ตามล�ำดับ

การวิจารณ์
	 ผลการศึกษานี้เหมือนกับผลของการศึกษา immunogenicity ของ 

4vHPV และ 9vHPV ในหญิงวัยรุ่นในกลุ่มลาติน 

อเมริกา ซึ่งพบว่า GMTs ต่อเชื้อ HPV18 ในกลุ่ม 

9vHPV สูงกว่าในกลุ่ม 4vHPV(5) แสดงว่าการฉีด 

9vHPV เข็มแรก สามารถกระตุ้นการสร้างแอนติ- 

บอดีต่อเชื้อ HPV18 ได้แรงกว่าการฉีด 4vHPV  

เข็มแรก หรือมี priming effect แรงกว่าน่ันเอง 

การท่ีแอนติบอดีสูงขึ้นหลายเท่าหลังจากฉีดวัคซีน

เข็มท่ี 2 แม้เวลาจะห่างกันหลายปี แสดงว่าการฉีด 

HPV vaccine เข็มแรก สามารถกระตุ้น immune 

memory ได้แรงมากและรกัษาระดบัอยูไ่ด้ยาวนาน 

เป็นเวลาหลายปี

	 ในกลุ่ม B ช่วงเวลาหลังจากฉีดวัคซีนเข็มแรก

ที่เปรียบเทียบระหว่าง 3 - 4 ปี 5 - 6 ปี และ 7 - 8 ปี 

ซึ่งพบว่าระดับแอนติบอดีต่อเชื้อ HPV6, 11, 16 

และ 18 หลังจากฉีด 9vHPV เป็นเข็มท่ี 2 ใกล้เคียง

กัน (comparable) แสดงว่าการฉีดวัคซีนเข็มที่ 2 

ในช่วงห่าง 3 - 8 ปีหลังจากฉีดเข็มแรก สามารถ

กระตุ้นการสร้างแอนติบอดีต่อเชื้อ HPV ได้ไม ่

แตกต่างกันมากเลย สอดคล้องกับผลการศึกษา 

ใน 2vHPV และ 4vHPV ก่อนหน้าน้ี ซึ่งพบว่ามี

ความแตกต่างหรือความผันผวน (fluctuations) 

ของระดับแอนติบอดี น้อยมากที่ 18 - 24 เดือน

หลังจากฉีดวัคซีน 1, 2 หรือ 3 เข็ม(6, 7)

	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือข้อมูลมาจาก  

2 การศึกษาท่ีมีแบบแผนการวิจัยแตกต่างกัน อายุ

ท่ีฉีดวัคซีนเข็มแรกแตกต่างกัน จ�ำนวนอาสาสมัคร

ในกลุ่ม B มีน้อยเพียง 31 คนและมีเฉพาะเด็ก 

ผู ้หญิง ในขณะที่ในกลุ่ม A มีทั้งเด็กผู้หญิงและ 

ตารางที่ 2	 ระดับแอนติบอดี (Ab) ก่อนและหลังจากฉีดวัคซีนเข็มท่ี 2 และจ�ำนวนเท่าท่ีสูงขึ้นหลังจากฉีดเข็มท่ี 2

สายพันธุ์
ของเชื้อ HPV

กลุ่ม A
ระดับ Ab หลังฉีด 

9vHPV
เข็มแรก 1-6 เดือน
(IU or AU/ml)

กลุ่ม B
ระดับ Ab หลังฉีด 

4vHPV
เข็มแรก 3-8 ปี
(IU or AU/ml)

กลุ่ม A
ระดับ Ab ที่1 เดือนหลัง

ฉีด
9vHPV เข็มที่ 2
(จำ�นวนเท่า)

กลุ่ม B
ระดับ Ab ที่1 เดือนหลัง

ฉีด
9vHPV เข็มที่ 2
(จำ�นวนเท่า)

HPV 6
HPV 11
HPV 16
HPV 18

5.3
5.8
30
11

6.1
7.7
20
6.3

376 (71)
525 (91)

1,174 (40)
594 (54)

406 (67)
553 (72)

1,640 (82)
375 (60)

ที่มา :	 ดัดแปลงจาก Gilca V, Sauvageau C, Panicker G, De Serres G, Schiller J,Ouakki M, et al. Long intervals between two doses of HPV vaccines  
	 and magnitude of the immune response: a post hoc analysis of two clinical trials. Hum Vaccin Immunother 2019; 15(7 - 8): 1980 - 5.
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เอกสารอ้างอิง
1.	 แนวทางการรักษาโรคลมพิษแห่งประเทศไทย.
2.	 แนวทางการรักษาลมพิษของ British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI) guideline.

เด็กผู้ชาย ชนิดของ HPV vaccine ท่ีได้รับเข็มแรกก็ต่างกัน การวัดระดับ

แอนติบอดีก็เพ่ิงวัดที่ 1 เดือนหลังการฉีดเข็มที่ 2 ซึ่งเป็นช่วงสูงสุดของระดับ

แอนติบอดี (peak) เท่าน้ัน ยังไม่ได้ติดตามในระยะยาว แต่คณะผู้วิจัยก็ก�ำลัง

ติดตามอาสาสมัครอยู่และจะรายงานผลต่อไปเมื่อติดตามได้ 36 เดือน

บทสรุปและการน�ำองค์ความรู้ไปประยุกต์ใช้
	 การฉีด HPV vaccine จ�ำนวน 2 เข็มในเด็กวัยแรกรุ่นท่ีการฉีดเข็ม 

ท่ี 2 ห่างจากเข็มแรกเป็นเวลาหลาย ๆ ปี มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 

ไม่ด้อยกว่าการฉีด 2 เข็มตามที่ก�ำหนดให้ห่างกัน 6 เดือน ดังนั้น การฉีด  

HPV vaccine เข็มที่ 2 ในเด็กก่อนวัยแรกรุ่น (pre-adolescents) และ 

ในเด็กวัยแรกรุ่น (adolescents) จึงสามารถชะลอหรือฉีดช้ากว่าที่ก�ำหนด 

ไว้ (6 - 12 เดือน) ได้ กรณีดังกล่าวน้ีอาจจะน�ำมาประยุกต์ใช้ในกรณีที่ HPV 

vaccine ขาดแคลน ซึ่งอาจจะฉีดเข็มแรกไปก่อน

ในช่วงวัยแรกรุ่น แล้วฉีดเข็มที่ 2 ในภายหลังเมื่อ

อายุมากขึ้น 3 - 8 ปี หรือเมื่อสถานการณ์การ

ขาดแคลนวัคซีนดีขึ้น และอาจจะน�ำมาฉีดร่วมกับ

การฉีดวัคซีนชนิดอื่น เช่น meningococcal  

และ TdaP vaccines ที่แนะน�ำให้ฉีดในช่วงวัยรุ่น  

เพื่อลดจ�ำนวนครั้งของการมาโรงพยาบาลก็ได้ 

นอกจากนี้  ก็อาจจะน�ำมาประยุกต์ใช ้ในช่วง 

เปลี่ยนผ่านของการรอข้อมูลประสิทธิภาพใน 

การป้องกันโรคของการฉีด HPV vaccine เพียง

เข็มเดียวก็ได้

เพื่อให้เนื้อหาวิชาการมีความหลากหลาย กองบรรณาธิการใคร่ขอเรียนเชิญ

แพทย์ผู้อ่านร่วมส่งบทความเชิงวิชาการในรูปบทคัดย่อ บทความทบทวน

บทความพิเศษ ที่เป็นประโยชน์ต่อบุคลากรทางการแพทย์ในสาขา

โดยพิมพ์ Angsana Size 16 ความยาวไม่เกิน 3 หน้า พร้อมภาพประกอบ

ส่งถึงกองบรรณาธิการที่อยู่ตามหน้าสารบัญ ทีมงานจะน�ำส่งที่ปรึกษา

เพื่อพิจารณาคัดเลือก บทความใดได้รับการพิจารณาตีพิมพ์

ทางทีมงานจะมีของรางวัลเพื่อเป็นการขอบคุณ

เอกสารอ้างอิง
1.	 Widdice LE, Unger ER, Panicker G, Hoagland R, Callahan ST, Jackson LA, et al. Antibody responses among adolescent 
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