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Indledning

Baggrund

| Danmark er det besluttet at tiloyde alle 12-arige piger vaccination mod Humant Papil-
lomvirus (HPV). Beslutningen er truffet pa baggrund af en medicinsk teknologirapport ud-
arbejdet af Sundhedsstyrelsen (1). Indferelse af et vaccinationsprogram geeldende for en
bestemt aldersgruppe (12-arige piger) i befolkningen efterlader imidlertid et ulgst problem:
Hvad gar de kvinder, som er for gamle til at vaere omfattet af vaccinationsprogrammet?

| Danmark har man indfert et catch-up program, saledes at piger i alderen 13-15 ar far
samme tilbud om vaccination som de 12-arige. Der er dog stadig en meget stor gruppe
kvinder aldre end 15 ar, som ikke tilbydes vaccination. Restgruppeproblematikken vil be-
std i mange ar fremover, men den vil mindskes i takt med, at de nuveerende, vaccinerede
12-15-arige bliver aldre. Herudover vil der veere er en stgrre eller mindre gruppe, som ikke
tager imod vaccinationstilbuddet.

Det synes naturligt, at radgivning om vaccination af kvinder, der ikke er omfattet af det
danske vaccinationsprogram, udgar fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
(DSOG). Ligesom al anden radgivning bar vores rad vedrgrende HPV-vaccination veere
evidensbaseret. Det er derfor malet med denne guideline at undersgge og formidle den vi-
denskabelige baggrund for HPV-vaccination af kvinder, der ikke er omfattet af det danske
vaccinationsprogram.

Basalviden om HPV og vaccination

Cervixcancer er den naesthyppigste cancerform hos kvinder pa verdensplan. I Danmark er
forekomsten reduceret vaesentligt grundet systematisk screening siden 1989, men pa trods
heraf er cervixcancer blandt de 10 hyppigste cancerformer hos danske kvinder, og inciden-
sen er en af de hgjeste i Europa.

Cervikal infektion med HPV er en kausal forudsatning for udviklingen af cervixcancer (2).
HPV er organiseret i et familieert trae af mere end 100 forskellige typer. Disse er inddelt i
beslaegtede undergrupper afhaengig af deres sammensatning af kappeproteinet L1. Be-
sleegtede undergrupper har de samme L1 proteiner i 70-90% af tilfeeldene. Foruden denne
lighed er der ogsa lighed i deres patofysiologiske egenskaber. Grupperne (5 grupper) af
hgjrisiko HPV (HR-HPV), der kan forarsage kreeft, indeholder i alt 15 hgjrisiko onkogene
typer (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 og 68).

HPV anses som den hyppigste seksuelt overfgrte virus med en livstidspraevalens pa op til
80% (3). Preevalensen af HR-HPV er vist at vaere hgj i Danmark, specielt blandt yngre
kvinder (18% hos 20-29 arige)(4).

De fleste HPV-infektioner er forbigaende og forarsager ingen cervikal skade. Nogle infek-
tioner bliver persisterende og kan derved med tiden udvikle sig til dysplasi og eventuelt til
cancer.

Der er nu to HPV-vacciner kommercielt tilgeengelige. Begge vacciner (Gardasil® og
Cervarix®) indeholder viruslignende partikler (VLP) fra HPV-typerne 16 og 18, som for-
&rsager op mod 70% af alle tilfzlde af livmoderhalskraeft. Gardasil® indeholder endvidere
VLP mod HPV 6 og 11, som er arsag til mere end 90% af tilfeelde med kensvorter.
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Vaccination giver en naer 100% beskyttelse mod udvikling af HPV 16/18-relateret dys-
plasi, og der kan med tiden forventes en 70% reduktion i antallet af cervixcancer. Antallet
af tilfeelde med cervical dysplasi vil ligeledes falde og hermed ogsa antallet af behand-
linger og kontrolbesgg. HPV 16/18 kan ogsa forarsage dysplasi og cancer i vulva og va-
gina samt anal og oropharyngeal-cancer. Det ma antages, at vaccination ogsa beskytter
imod disse sygdomme, men det vides endnu ikke hvor hgj en grad af beskyttelse, man kan
opna ved vaccination.

Antigenet i vaccinerne er udviklet ud fra kappeproteinerne L1. Pa grund af den store lighed
i netop L1 proteinerne kan der forventes en vis antistofbeskyttelse over for HPV-typer,
som ikke er indeholdt i vaccinerne (cross protection, krydsbeskyttelse, bonusbeskyttelse).
Dette vil gge antallet af forebyggelige cervicale dysplasier og cancere. Krydsbeskyttelse er
et kompliceret begreb, litteraturen er ikke entydig og en ngjere gennemgang af emnet lig-
ger uden for afgraensningen af denne kliniske guideline. Det kan imidlertid konkluderes, at
begge vacciner yder en statistisk signifikant krydsbeskyttelse mod infektion med HPV 31
(5;6). Der er ikke significant krydsbeskyttelse imod andre HPV typer. Litteraturen tillader
ikke en vurdering af, om den ene vaccine yder en bedre krydsbeskyttelse sammenlignet
med den anden.

Nyere vacciner med flere indeholdende VLP testes klinisk pa nuverende tidspunkt og kan
vaere pa vej til rutinemaessig klinisk brug inden for en kortere arraekke.

Afgraensning af emnet
Denne guideline beskaftiger sig udelukkende med vaccination mod HPV 16/18 og ikke
med vaccination mod HPV-typerne 6/11.

Falgende emner belyses, og alle er beskrevet i seerskilte afsnit:

1. Vaccination af 16-45-arige. Emnet er opdelt i falgende aldersgrupper:
16-25 og 26-45-arige.

HPV-testning fer vaccination.

HPV-relaterede dysplasier andre steder end cervix uteri.

Aktiv infektion, koniserede, samtidig infektion med andre HPV-typer.
HPV-relaterede dysplasier andre steder end i cervix uteri. HPV-testning
far vaccination.

Vaccination af immunsupprimerede.

arwn

o
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Resumé af kliniske rekommandationer

HPV-vaccination i aldersgruppen 16-25 ar anbefales A

Det anbefales, at kvinderne fortsat fglger screeningsprogrammet
for cervixcancer

Kvinder aldre end 25 ar, der udtrykker gnske om at blive vaccineret,
bar informeres om, at beskyttelsen mod CIN, VIN og ValN er mere end A
83% over for forandringer forarsaget af HPV-typerne 16 og 18.

Der synes ikke at veere belaeg for at sette en gvre greense for, hvor langt op
i alderen, vaccinerne har en relevant effekt.

Infektion med HPV 16 og/eller 18 pa vaccinationstidspunktet er sa sjeel-
den, at HPV-testning som led i radgivningen om hvorvidt en kvinde skal D
lade sig vaccinere mod HPV ikke anbefales.

Kvinden skal informeres om, at effekten af vaccination kan veere nedsat,
hvis hun er eller har veret inficeret med HPV-type 16 og/eller 18.

Flertallet af kvinder, der koniseres, vil ud fra teoretiske betragtninger have gavn
af vaccination mod HPV. Der er publiceret data som stgtter antagelsen, at en
vaccine mod HPV 16 og 18 beskytter mod reinfektionen. Det er uvist, om vacci-
nation af kvinder med en pagaende infektion pa vaccinationstidspunktet og som
senere clearer deres infektion, beskytter mod reinfektion. Arbejdsgruppen afstar D
fra en Klinisk rekommandation vedrgrende vaccination af koniserede kvinder
pga. det lave evidensniveau.

Hvis koniserede kvinder vaccineres, bgr man pointere vigtigheden af at falge
samme kontrolprogram som de ikke vaccinerede.

Der synes ikke at herske megen tvivl om, at HPV-vaccination til immunosup-
primerede patienter har mange teoretiske fordele. Der foreligger imidlertid ikke
kliniske data, som kan dokumentere teorien. Det er derfor ikke pa nuveaerende
tidspunkt muligt at fremkomme med en klinisk rekommandation.

Litteratursggningsmetode

Den primare litteratursggning afsluttet: Marts 2009.

Litteratursggningen til 1. revision afsluttet: August 2010.

Databaser: MedLine/PubMed, Google

Sggeord (engelsk/dansk): HPV, FUTURE STUDY, Gardasil, Cervarix, HPV, over 25
years, 26 years, 45 years, vaccination, dysplasia, cancer, clinical manifestation, anogenital,
other location, head and neck, Immune suppression, immunocompromised and HPV, stem
cell transplant and HPV.
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Vaccination af 16-25-arige piger/kvinder

Problemstilling
Hvad vides om HPV-vaccinernes effekt hos piger/kvinder mellem 16 og 25 ar?

Resumé af evidens

Lisa Rambout et al har foretaget en metaanalyse med udgangspunkt i 6 randomiserede
kontrollerede studier (7). Alle 6 studier havde til formal at vaccinere profylaktisk mod on-
kogene HPV-relaterede infektioner og sygdomme og sammenligne med enten placebo eller
ikke-HPV-vaccineret gruppe. Vaccination mod minimum en HPV-type. Alle studier var af
hgj metodologisk kvalitet. Metaanalysen viste, at profylaktisk HPV-vaccination var associ-
eret med en reduktion i forekomsten af hgjrisiko cervixlaesioner forarsaget af de HPV-typer
indeholdt i vaccinen sammenholdt med kontrolgruppen (OR 0,14 (95% confidence interval
0,09-0,21)). Analysen viste ogsa, at HPV-vaccination samtidig er en yderst effektiv fore-
byggelse af andre HPV-relaterede infektioner og sygdomme.

Den quadrivalente vaccine (type 6, 11, 16, 18) giver 98% beskyttelse mod CIN 2/3 (8) og
100% beskyttelse mod kondylomer (9). Den bivalente vaccine (type 16 og 18) giver 100%
beskyttelse mod CIN 2/3 (10). 90% af kvinder, som er inficeret med HPV, clearer selv in-
fektionen inden for de ferste 2 ar (11). Kvinder i alderen 16-26 ar er naive over for HPV-
type 16 og 18 i henholdsvis 91% og 96% (12). Det vil sige, at en meget stor del af kvinder
i alderen 16-26 ar & priori har fuld gavn af vaccination. Derudover kan tillegges en kryds-
protektiv effektivitet over for HPV-typer, som ikke er indeholdt i vaccinen (5;6;10;12).

| alt har mere end 37.000 personer i kontrollerede forsggsprotokoller gennemgaet HPV-
vaccinationsprogram, og ingen alvorlige bivirkninger er set i HPV-vaccinationsgrupperne
sammenholdt med kontrolgrupperne (13;14). De hyppigste bivirkninger er lokalirritation,
hovedpine, treethed, muskelsmerter, forbigaende gastrointestinale symptomer samt tempe-
raturstigning (9;15).

Der er starst effekt af vaccination, hvis den gives inden den seksuelle debut. Men der er
ogsa stor gevinst af vaccination, selvom man har haft farste seksuelle kontakt, da risikoen
for at vaere smittet med alle de typer, som er indeholdt i vaccinen, er minimal (16).

Der er pa nuvaerende tidspunkt evidens for, at beskyttelsen varer i 5 ar for den quadrivalen-
te vaccine (16;17) og 6,4 ar for den divalente vaccine (18). Der er rapporteret om beskyt-
telse mod HPV 16 i op til 9,5 ar (19). Den divalente vaccine yder beskyttelse mod HPV
16/18 i op til 7,3 ar (20). Der pagar yderligere follow-up-undersggelser, som vil belyse, om
beskyttelsen varer laengere, eller om der pd sigt vil vare behov for revaccination/booster.
Desuden er nye vacciner med bredere daekning under udvikling.

Pa baggrund af litteraturen anbefaler American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), at alle 9-26-arige kvinder vaccineres uafhangigt af seksuel debut, tidligere HPV-
infektion, kondylomer eller tidligere CIN (21).

Det skal understreges, at screeningsprogrammet for cervixcancer pa trods af vaccination
skal fglges som hidtil for kvinder i alderen 23-59 ar - idet ikke alle HPV-typer, som kan
medfare cervixcancer, er indeholdt i vaccinen.
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Konklusion

Ved en kritisk gennemgang af litteraturen er der entydig konsensus om, at profylaktisk
HPV-vaccination af piger og kvinder i alderen 15-25 ar er en effektiv og sikker forebyg-
gelse af type-specifikke HPV-infektioner og sygdomme (herunder forbigdende HPV-
infektion, persisterende HPV-infektion, cervixdysplasi, invasiv cervixcancer, kondylomer,
hgjrisiko vulvadysplasi og visse typer af vulvacancer) (Evidensgrad la, metaanalyse).

Klinisk rekommandation

HPV-vaccination i aldersgruppen 16-25 ar anbefales A

Det anbefales, at kvinderne fortsat fglger screeningsprogrammet
for cervixcancer

Vaccination af 26-45-arige kvinder

Problemstilling
Hvad vides om HPV-vaccinernes effekt hos kvinder mellem 26 og 45 ar?

Resumé af evidens

Kliniske data. Effekten (beskyttelse mod HPV 16/18-relateret sygdom) af den quadriva-
lente vaccine er undersggt i et randomiseret, placebokontrolleret studie af 3819 kvinder i
alderen 24-45 ar (22). Kvinderne havde ingen anamnestisk cervical sygdom i de forudga-
ende 5 ar, og effekten af HPV-vaccination med hensyn til cervicale laesioner blev fundet til
91%. Effekten var 83% for HPV 16/18-relateret CIN eller EGL (“external genital disease",
inkluderende VIN, ValN og kondylomer). Undersggelsen beskrev ogsa en betydelig titer-
stigning af neutraliserende antistoffer mod alle fire HPV-typer efter vaccination (23).

For den divalente vaccine er det vist (24), at der ved vaccination af kvinder i grupperne 15-
25, 26-45 og 46-55 ar opnas et serologisk respons, som er ubetydeligt aftagende med sti-
gende alder. Responset er en faktor 10 hgjere end det naturlige respons for alle aldersgrup-
per. Der foreligger ingen kliniske data for vaccination med den divalente vaccine i alders-
grupperne 26-45 ar. Det skal bemarkes, at der ikke er enighed om, hvorvidt de serologiske
forhold overhovedet kan anvendes til vurdering af effekten af en HPV-vaccine.

Det ma saledes konkluderes, at kvinder pa 26 ar eller mere har et steerkt immunrespons pa
begge vaccinetyper. Det er vist - indtil videre for den quadrivalente vaccine — i en rando-
miseret undersggelse, at responset er sufficient til at forhindre udvikling af HPV 16/18-
relaterede forandringer pa cervix (Evidensgrad 1b). | overensstemmelse med dette beskri-
ves i to meget omfattende gennemgange af vaccination af kvinder over 26 ar (25;26) en
klar gevinst ved vaccination.

Det er vist (24) i en undersggelse af 226 undersggte kvinder i alderen 26-45 ar, at 68% var
seronegative for HPV-type 16/18. 25% var seropositive for type 16 eller 18, og 7% var po-
sitive for bade type 16 og 18. Et meget stort flertal (93%) ville saledes kunne forvente en
vaccineeffekt over for mindst én af de to HPV-typer, forudsat at de ikke havde en aktiv
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sygdom pa cervix uden serokonvertering (DNA-positive i smear). Ud fra en individbaseret
synsvinkel ma HPV-vaccination af 26-45-arige kvinder saledes antages at have en virk-
ning, der er sammenlignelig med de yngre kvinders.

Epidemiologiske overvejelser. Kjeer et al. (27;28) har i et dansk materiale vist, at preeva-
lensen af HPV 16/18-DNA pa cervix falder med alderen: ca. 19% i aldersgruppen 20-24 ar,
ca. 11% i aldersgruppen 25-29 ar, ca. 7% i aldersgruppen 30-34 ar, ca. 5% i aldersgruppen
35-39 ar og ca. 1% i aldersgruppen 40-44 ar. Ud fra en populationsmaessig synsvinkel ma
det saledes antages, at HPV-vaccination vil have en mindre effekt blandt de 26-45-arige
sammenlignet med de yngre kvinder (Evidensgrad I11).

Det ma dog tages med i betragtningerne, at incidensen af nye HPV-infektioner ikke er ube-
tydelig i aldersgruppen. Nielsen et al. (28) fandt en to-ars incidens af HPV 16/18 pa 6,2%
hos 20-23-arige, 3,8% hos 24-26-arige og 2,3% hos 27-29-arige, ligesom Munoz et al. (29)
fandt en 5-ars kumuleret incidens af HPV 16/18 infektion faldende fra 12,8% blandt 20-24-
arige til 6,2% hos 30-44-arige. | modsetning til dette fandt Sellors et al. en nasten usndret
incidens af onkogene HPV-infektioner pa ca. 8% fra 20 til 49-arsalderen (30), og Grainge
et al. paviste en incidens af HPV 16/18 infektion over en tredrs periode pa ca. 6% for 21,
31, 41, og 51-drige - stort set uandret op gennem aldersklasserne (31). Studierne er altsa
ikke entydige.

Undersggelser af persistens af HPV-infektioner viser, at denne er starst for den onkogene
type 16, og at persistensen tiltager med tiltagende alder (32).

Endelig skal det navnes, at kun meget fa kvinder, der er "high risk-HPV-positive”, bearer
pa alle fire vaccine typer af HPV. | Munoz’ studie (21) er 7,9% positive for én eller flere af
de fire typer, kun én procent er positive for to, ca. 0,4% positive for tre, og ingen var posi-
tive for alle fire HPV-typer. Det vil saledes veere ekstremt fa, der ikke vil have nogen gavn
af vaccination.

Konklusion

Safremt en kvinde mellem 26 og 45 ar ikke har en aktiv infektion, tyder den foreliggende
litteratur pa, at vaccinen vil yde beskyttelse mod udvikling af HPV 16/18-relaterede syg-
domme pa cervix, i vagina og pa vulva. Sandsynligheden for, at en kvinde, som ikke tidli-
gere har faet pavist CIN, VIN eller ValN, vil opna beskyttelse, er formentlig over 83%,
men dokumentationen er indtil videre beskeden (en randomiseret undersggelse). Det ma
anbefales, at seksuelt aktive kvinder aldre end 25 ar - og iser kvinder med nye og eller fle-
re partnere (8) - der udtrykker gnske om at blive vaccineret, informeres om, at beskyttelsen
mod CIN, VIN og ValN er mere end 83% over for forandringer forarsaget af HPV-typerne
16 og 18.

Der synes ikke at veere belaeg for at seette en gvre greense for, hvor langt op i alderen, vac-
cinerne har en relevant effekt. HPV-16/18-praevalensen falder fra 11 % i aldersgruppen 25-
29 ar til 1% i aldersgruppen 40-45 ar. Uagtet at det kan forventes, at antal forebyggede
dysplasier/cancere vil aftage med stigende alder, er incidensen af onkogene HPV-infek-
tioner ikke negligeabel i alderen 26-45 ar, og persistensen stiger med stigende alder.
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Klinisk rekommandation

Kvinder aldre end 25 ar, der udtrykker gnske om at blive vaccineret,
ber informeres om, at beskyttelsen mod CIN, VIN og ValN er mere end A
83% over for forandringer forarsaget af HPV-typerne 16 og 18.

Der synes ikke at vaere belaeg for at satte en gvre graense for, hvor langt op
i alderen, vaccinerne har en relevant effekt.

HPV-testning far vaccination

Problemstilling
Kan det vaere fordelagtigt at teste seksuelt aktive kvinder for HPV, inden de lader sig vac-
cinere?

Baggrund

En tidligere eller pagaende infektion med HPV kan vises pa flere forskellige mader. Anti-
stoffer mod HPV-capsidet kan males i blodet. Kun cirka halvdelen af alle, som har haft en
HPV-16/18 infektion, udvikler antistoffer, som er malbare i blodet. Er typisk et tegn pa en
overstaet infektion. Virus kan ogsa pavises i smear fra cervix uteri, og der findes flere for-
skellige testmetoder (33):

1. Hybrid Capture 2°(kan bruges til at detektere HPV, men kan ikke skelne forbigaende
infektioner fra en persisterende infektion).

2. PCR med typning (kan anvendes til at pavise og monitorere en infektion).

3. HPV-mRNA pavisning af E6/E7 (synes at give en forbedret risikovurdering af hvem
der, uanset alder, har risiko for udvikling af >CIN 2 lasion pa cervix uteri).

Nyere metoder, hvis anvendelse ikke er endeligt undersagt:

4. HPV-pavisning af integration.
5. Pavisning af overudtryk af cellulere repressorer (P16 og P14).

Serologiske HPV-undersggelser er endnu kun tilgengelige i forskningssammenhange
(16). Der er ikke enighed om hvilken metode til pavisning af HPV, der bgr anvendes ruti-
nemaessigt.

Resumeé af evidens

Hos de fleste kvinder (34) udlgser en aktiv HPV-infektion et lokalt, sterkt cellemedieret
immunrespons. Dette medfarer clearance af HPV-infektionen og efterfglgende delvis be-
skyttelse mod senere HPV-infektioner med samme type. Hos ca. 50% af HPV-inficerede
individer opstar der ogsa et humoralt immunrespons (cirkulerende serumantistoffer). Det
vides ikke i hvor hgj grad disse humorale antistoffer giver (livslang) beskyttelse mod den
pagaldende HPV-subtype. Titermangden opnaet ved naturlig infektion er dog lille, i for-
hold til den man opnar med vaccinationen.
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Der findes i litteraturen ikke evidens for at foretage HPV-test (eller smear) forud for profy-
laktisk vaccination (16). Kun sjaldent vil man pa vaccinationstidspunktet kunne pavise en
pagaende eller tidligere HPV 16/18 med de pa nuveerende tidspunkt tilgeengelige HPV-
testningsmetoder (HPV, DNA eller serologisk) (35). Infektion med bade HPV 16 og 18 er
sjeldne (ca. 1-7%) (24).

Vi har ikke fundet litteratur, som belyser eventuelle fordele ved HPV-testning forud for
vaccination af kvinder med cervicale celleforandringer, eller kvinder der er koniserede.

Klinisk rekommandation

Infektion med HPV 16 og/eller 18 pa vaccinationstidspunktet er sa sjeel-
den, at HPV-testning som led i radgivningen om hvorvidt en kvinde skal D
lade sig vaccinere mod HPV ikke anbefales.

Kvinden skal informeres om, at effekten af vaccination kan veere nedsat,
hvis hun er eller har veret inficeret med HPV-type 16 og/eller 18.

HPV-relaterede dysplasier andre steder end cervix uteri

Problemstilling

HPV kan forarsage dysplasi og cancer andre steder end i cervix uteri. | relation til indferel-
se af HPV-vaccination findes det vaesentligt at fa belyst HPV-relationen til dysplasier/ can-
cere andre steder end cervix uteri.

Baggrund

HPV-infektion er relateret til ano-genitale samt oropharyngeale dysplasier/karcinomer.
Ano-genitale dysplasier/karcinomer er, sammenlignet med cervixcancer, relativt sjeeldne
tilstande, men incidensen er stigende, specielt for personer under 50 ar. Mere end 100 for-
skellige HPV-typer er identificeret, og 40 af disse har affinitet for det anogenitale- samt
oropharyngeale-epitel (36). De fleste undersggelser har anvendt polymerasekadereaktion
(PCR) til detektion af HPV-DNA, eventuelt suppleret med FISH (flourescensemarket in
situ hybridisering med mulighed for at se virus intracellulert) eller immunhistokemisk
farvning for p16. HPV-typerne pavist i anogenitale dysplasier er en blanding af hgj- og
lavrisikotyper. Den dominerende HPV-type i karcinomerne er HPV 16 og i mindre grad
HPV 18.

Vagina. En metaanalyse (93 studier) fandt en HPV-pravalens op til 94% i dysplasierne og
70% i cancerne (37). | en dansk casekontrolundersggelse fra 2008, hvor man undersggte
tilstedeveerelsen af 14 hgjrisiko HPV-DNA og 23 lavrisiko HPV-DNA, fandt man, at ca.
89% af vaginale cancere var HPV-positive (38).

Vulva. For vulvacancer findes ligeledes en association til HPV, specielt blandt yngre kvin-
der (39). I dysplasierne fandtes HPVV-DNA i 84% mod kun 40% i karcinomer. Associatio-
nen mellem HPV og cancerudviklingen er saledes knap sa steerk som for de gvrige ano-
genitale lokalisationer. Flere studier tyder pa, at sygdommen kan opdeles i to - med for-
skellig relation til HPV. Langt de fleste HPV-positive vulva cancere er basaloid-warthy-
vulva carcinomer i modsetning til de keratiniserende typer som oftest er HPV-negative
(37).
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Anus. HPV-pravalensen for dysplasier er 93% og 84% for karcinomer (37). Neoplasier i
analkanalen og perianal hudkreeft har forskellig relation til HPV. Neesten alle analcancere
har DNA for onkogene HPV-typer (sarligt HPV16) mens HPV-DNA ikke kan pavises i
2/3 af de perianale hudcancere. Som for vulvacancer er de ikke keratiniserende planocellu-
leere varianter steerkere forbundet med HPV sammenlignet med de keratiniserende varian-
ter. Det er vist, at kvinder med CIS eller cervix cancer har en markant gget risiko for at fa
analcancer (40).

Hoved/hals (HH). HPV-praevalensen i hoved/hals-cancer er 26%, og altdominerende er
HPV 16 (87%) (41). Associationen mellem HPV og cancer er steerkest i oropharynx og i
seerdeleshed tonsillerne. Naturhistorien i HH-cancer er darligere belyst end i cervix uteri,
idet dysplasier er sjeldne. Et nyligt casekontrol studie baseret pA PCR-analyse, FISH og
serologi har vist en steerk sammenhang mellem oral infektion med HPV og udvikling af
cancer i oropharynx - uafhaengigt af kendte risikofaktorer som alkohol- eller tobaksforbrug.
Specielt sas en staerk associationen for HPV 16 (OR 14,6), men ogsa for andre HPV-typer
(OR 12,3). Antallet af seksualpartnere og typen af seksualpraktikker (oral sex) var associe-
ret til udviklingen af oropharyngeal cancer (42).

Kondylomer. 90% er associeret til HPV 6 og 11 (36;43) og malignitetsrisikoen er meget
ringe. Ved fadsel ses i sjeldne tilfelde smitte fra mor til barn forarsagende recurrent respi-
ratory papillomatosis. Kondylomer repraesenterer en sundhedsgkonomisk byrde.

Andre lokalisationer. Lokalisationer som esophagus, blere, bryst, lunger (recurrent respi-
ratory papillomatosis), planocelluleert karcinom i huden har i mindre undersagelser vist til-
stedeveerelse af HPV, men der er ikke vist en konsistent association.

HPV-preaevalens (41)

Dysplasi Karcinom

Vagina 93,6 % 69,9 %
Vulva 84,4 % 40,4 %
Anal 92,7 % 84,3 %
HH - 25,9 %

Kondylomer udeladt, ikke preecancrose

Resume af evidens

To store studier (n = 5455 og 18.174) pa 16- til 24-arige kvinder viste efter 3 ars mean fol-
low-up en signifikant reduktion af HPV-associeret anogenital neoplasi efter kvadrivalent
vaccination af HPV-naive kvinder (44;45) (Evidensgrad la).

HPV er i hgj grad associeret til anogenitale og oropharyngeale dysplasier/cancere (Evi-
densgrad I11).

HPV 16 er overrepraesenteret i anogenitale og oropharyngeale cancere (Evidensgrad 111).
Vaccinen ma forventes at reducere antallet af HPV 16/18 relateret cancer i det oropharyn-
geale omrade (Evidensgrad 1V).
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Kliniske rekommandationer (henger sammen med de gvrige delomrader)
Ovenstaende giver ikke anledning til specielle kliniske rekommandationer. Skerpet klinisk
opmarksomhed mod hele det anogenitale omrade i kontrollen af cervix-dysplasi-patienter.

Aktiv infektion, koniserede, samtidig infektion med andre HPV-typer

Problemstilling

Kvinder, der skal koniseres/er koniserede, samt kvinder, der er i behandling for vulva/vagi-
nal dysplasi, er hyppige patienter i gynakologisk ambulatorium/specialleegepraksis. Kvin-
derne har stor fokus pa muligheden for at blive vaccineret. Hvilken effekt har HPV-vacci-
nation af disse kvinder pa risikoen for at fa en HPV 16/18 infektion/reinfektion?

Resumé af evidens

Kjeer et al. (27) undersggte praevalensen af HPV i Danmark og fandt denne til 26% med
peak i 20-24-ars-alderen og herefter faldende. HPV 16 var den mest praevalente type hos
alle (6%) og hos kvinder med HSIL (35%) og CIN3 (53%). Man fandt endvidere en hgj fo-
rekomst af infektioner forarsaget af multiple HPV-typer. Konsekvensen af en sddan multi-
pel infektion er uklar, men noget tyder pa, at det er forbundet med gget risiko for at udvikle
HSIL og cancer (46).

Mejlhede (47) undersagte forekomsten af forskellige HPV-typer hos kvinder henvist pa
mistanke om HPV-infektion. Man fandt, at 49% af de HPV-positive var inficeret med mul-
tiple HPV-typer, og at kvinder <30 ar havde en meget hgj forekomst af multiple HPV-

typer.

Van Hamont (48) viste, at 9% fik nye high grade laesioner pa cervix efter conisatio, 50%
inden for 4 maneder, herefter aftagende, men 10% af de nye laesioner pavistes efter mere
end 5 ar. Samme gruppe (49) undersggte forekomsten og betydningen af High-Risk HPV-
typer efter conisatio og fandt, at 30% var HPV-positive 6 maneder efter conisatio. Af disse
havde 25% den samme HPV-type, som blev pavist forud for indgrebet, mens 16% havde
en anden type, hvoraf mere end halvdelen udgjordes af ny HPV-18-infektion.

Ogsa Kreimer (50) undersggte forekomsten af HPV efter conisatio. Den viste, at 18% hav-
de persisterende HPV-infektion 6 maneder efter conisatio, og 8% fik en reinfektion. Speci-
fikt for HPV 16 og 18 pavistes en persisterende infektion og en reinfektion med det pagzl-
dende virus hos 22% og 6%, henholdsvis 12% og 7%.

Strander (51) undersggte med baggrund i, at kvinder, der er behandlet for cervical dysplasi,
har en velkendt forgget livstidsrisiko for at udvikle cervixcancer, om fund af negativ HPV-
test efter behandling kunne nedsette behovet for follow-up. 76% af kvinder, der senere ud-
viklede high grade patologiske forandringer pa cervix, var HPV-DNA-negative. 28 ud af
4526 kvinder udviklede invasiv cancer. Gennemsnitstiden til udvikling af sygdom var 8 ar
og 2 mdr. Det blev konkluderet, at HPV/-test udfert 6-12 mdr. efter indgrebet var af meget
begraenset veerdi. Tilsvarende fund er gjort af van Hamont (48).
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Olsson et al. (52) har vist, at blandt 1283 HPV 16/18-seropositive (dvs. antistofudvikling
efter tidligere infektion) og HPV 16/18-DNA-negative (dvs. ingen aktuel HPV-infektion
pa cervix) kvinder udvikledes i 7 tilfeelde forandringer pa cervix (CIN) mod 0 i vaccine-
gruppen, og 3 tilfeelde forandringer i vagina/pa vulva (VIN/Vain) mod 0 i vaccinegruppen.
Kvinderne var alle under 26 ar. Konklusivt ser det saledes ud til, at man beskyttes mod
HPV 16/18-relateret sygdom pa cervix/i vagina/pa vulva, hvis man tidligere har haft en
HPV-infektion (dokumenteret ved en serokonvertering), som man selv har clearet (doku-
menteret ved en negativ HPV 16/18-DNA bestemt ved PCR-analyse). Det ma antages, at
de samme forhold gar sig geeldende for kvinder over 25, men det er endnu ikke publiceret
for denne aldersklasse.

Olsson et al (53) undersggte 2617 seropositive, DNA negative kvinder som blev randomi-
seret til +/- vaccination. | placebogruppen udviklede 7 cervical sygdom, mens 8 udviklede
sygdom pa genitalia externa, forarsaget af en HPV type, de tidligere havde haft.

| den vaccinerede gruppe udviklede ingen sygdom forarsaget af en HPV type, der tidligere
havde veeret til stede.

Konklusion

Der er ingen effekt af vaccination for HPV 16/18 pa en persisterende infektion med samme
virustype (Evidensgrad la). Ved eventuel vaccination af kvinder, der koniseres, vil vacci-
nen saledes ikke have effekt pa 12-22% af kvinderne. Omvendt vil vaccination have effekt
pa de ca. 80% som ikke er inficerede med HPV 16/18 (Evidensgrad 111-1V).

Cirka 6% af kvinder, der koniseres pa grund af celleforandringer forarsaget af HPV 16/18,
reinficeres med samme HPV-type. Der er publiceret data som stgtter antagelsen, at en vac-
cine mod HPV 16 og 18 vil beskytte disse kvinder mod reinfektionen (Evidensgrad I11-1V).
Det er uvist, om vaccination af kvinder med en pagaende infektion pa vaccinationstids-
punktet og som senere clearer deres infektion, beskytter mod reinfektion.

Ovenstaende betragtninger galder ogsa for kvinder med aktiv svaer vulva eller vaginal
dysplasi, men der foreligger ikke valide undersggelser.

Klinisk rekommandation

Flertallet af kvinder, der koniseres, vil ud fra teoretiske betragtninger have gavn
af vaccination mod HPV. Der er publiceret data som stgtter antagelsen, at en
vaccine mod HPV 16 og 18 beskytter mod reinfektionen. Det er uvist, om vacci-
nation af kvinder med en pagaende infektion pa vaccinationstidspunktet og som
senere clearer deres infektion, beskytter mod reinfektion. Arbejdsgruppen afstar D
fra en klinisk rekommandation vedrgrende vaccination af koniserede kvinder
pga. det lave evidensniveau.

Hvis koniserede kvinder vaccineres, bgr man pointere vigtigheden af at felge
samme kontrolprogram som de ikke vaccinerede.

HPV-vaccination til immunosupprimerede

Problemstilling
Immunosupprimerede er kendt at have gget forekomst af HPV-relaterede dysplasier og
cancertilfelde. Kan vaccination mod HPV 16/18 forhindre dette?
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Resume af evidens

Pa verdensplan udggres den starste gruppe af HIV-inficerede. Herudover kan navnes pati-
enter, der immunosupprimeres for at forhindre graftafstadning (nyretransplanterede, knog-
lemarvstransplanterede), patienter der er i behandling for autoimmune lidelser og kronisk
svaekkede patienter som for eksempel patienter med dialysekraevende nyresvigt.

Der foreligger endnu ingen studier af HPV-vaccinens virkning pa immunosupprimerede.
En rekke forfattere har beskeaeftiget sig med emnet, og der er ivaerksat flere studier til neer-
mere belysning.

Palefsky et al (54) undersggte praevalensen af HPV-infektion hos HIV-positive sammen-
lignet med hgjrisiko-HIV-negative og fandt en signifikant hgjere preevalens hos de HIV-
positive og specielt hos patienter med lavt CD4 celletal. Man fandt ogsa en gget forekomst
af multiple HPV-typer hos HIV-positive (36% mod 12%). Heard et al (55) rapporterede i
2004, at antiretroviral terapi ikke har en overbevisende - hvis overhovedet nogen - virkning
pa HPV-virus.

Det er velkendt, at der er en signifikant hgjere forekomst af de HPV-relaterede cancerfor-
mer (cervix, vulva, anal, mundhule) hos immunosupprimerede - en op til 20 gange forggel-
se (56) - og ved analcancere blandt immunosupprimerede er HPV16 endnu mere alminde-
ligt forekommende, end den er i cervix cancer (56).

Den relative mortalitet falder med tiden efter allogen knoglemarvstransplantation, men
forbliver signifikant hgjere (57), hvilket skyldes en signifikant hgjere forekomst af sekun-
deer cancer (3-13 gange) (58;59). Tidligere i denne rapport er den hgje preevalens af genital
HPV-virus rapporteret, og man ved, at en stor del cleares inden for de farste to ar. Endvi-
dere ved man, at reaktivering af latent DNA-virus ses hos immunosupprimerede (60). Ud
fra dette er det teorien, at HPV-virus kan reaktiveres og fare til cancerudvikling hos de pa-
tienter, der lever lenge efter transplantationen, og endvidere at der er overbevisende grun-
de til at vaccinere bade mand og kvinder, der knoglemarvtransplanteres (61).

Man ved endnu ikke, hvornar og hvor tit, man skal vaccinere og ej heller, hvor lenge vac-
cinen vil give beskyttelse til immunosupprimerede. | et iveerksat amerikansk projekt vil
man vaccinere 0, 2 og 6 mdr., begyndende 1 ar efter knoglemarvstransplantation (eller sa
snart, man er ude af den immunosupprimerende behandling). Ekstra doser vil blive givet
med 6 mdrs. intervaller til de patienter, der ikke serokonverterer (61).

Klinisk rekommandation

Der synes ikke at herske megen tvivl om, at HPV-vaccination til immunosup-
primerede patienter har mange teoretiske fordele. Der foreligger imidlertid ikke
kliniske data, som kan dokumentere teorien. Det er derfor ikke pa nuverende
tidspunkt muligt at fremkomme med en klinisk rekommandation.
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