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Sammendrag

Forskning de siste tidr har vist en klar sammenheng mellom utvikling av cervixcancer og
persisterende infeksjon med humant papillomavirus (HPV). De siste arene har man ogsa
sett en stadig tydeligere assosiasjon mellom HPV og en rekke andre typer kreft hos bade
kvinner og menn. Den vanligste HPV-assosierte kreftform hos menn er orofaryngealkreft.
Forekomsten av HPV-assosiert kreft gker, og det antas at dette blant annet skyldes endrede
seksualvaner. I 2009 ble vaksine mot HPV innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet for 12-
13 ar gamle jenter i Norge. Det diskuteres na om ogsa gutter bgr vaksineres i Norge,
Australia har allerede innfgrt rutinemessig vaksinering av gutter. Argumenter for
vaksinering av gutter er bade redusert forekomst av sykdom hos guttene selv, men ogsa
indirekte beskyttelse av jenter gjennom flokkimmunitet. Studier viser at vaksinen har vert
effektiv bade i bekjempelse av kjgnnsvorter (rundt 90% reduksjon i forekomst), men ogsa i
bekjempelse av forstadier til livmorhalskreft. I forbindelse med oppgaven har vi
gjennomfgrt en spgrreundersgkelse blant jus- og medisinstudenter pa 2. studiedr for a
undersgke studentenes kunnskap om HPV. Vi sd da at kunnskapen blant jusstudentene
(som vi anser a vare pa niva med befolkningen generelt med tanke pa kunnskap om HPV)
er mangelfull sammenlignet med medisinerstudentene som har tilegnet seg kunnskap
gjennom studiene. Undersgkelsene viste at dobbelt sa stor andel av medisinerstudentene

gnsker vaksinering av gutter sammenlignet med jusstudentene.

Innledning

Det finnes omtrent 200 ulike genotyper HPV, og infeksjon med HPV er den vanligste
seksuelt overfgrbare sykdommen i verden. 40 av genotypene infiserer hud og slimhinner i
anogenitalregionen?, og minst 13-15 varianter klassifiseres som hgyrisikotyper3. Av disse
er det genotype 16 og 18 som dominerer i HPV-relatert kreft. HPV smitter hovedsakelig
gjennom vaginalt eller analt samleie, eller ved intim hudkontakt. Over 70% av seksuelt
aktive kvinner og menn blir smittet av HPV en eller flere ganger i lgpet av livet*, men 90%
av infeksjonene klarer kroppen selv a kvitte seg med i lgpet av 6-24 maneder.> Fra en
infeksjon erverves til kreft utvikles gar det vanligvis minst 10-15 ar.6 Rundt 10% av de

ervervede infeksjonene persisterer, og utvikles videre til mer alvorlig dysplasi.” HPV kan



fare til kjgnnsvorter og ulike former for kreft, mest kjent er cervixcancer. En vedvarende
infeksjon med HPV er viktig for utvikling av cervixcancer, men ogsa flere andre faktorer
spiller inn, deriblant rgyking, seksuell atferd og p-pillebruk. Det er forskjellige genotyper av

HPV som forarsaker henholdsvis kjgnnsvorter og cancer.8

Sammenhengen mellom HPV og cervixcancer ble fgrst oppdaget i 1970-arene. Siden da har
intensiv forskning gkt var kunnskap om etiologien bak cervixcancer betraktelig. En
vedvarende infeksjon med en av hgyrisiko HPV-typene er identifisert som en viktig, og etter
all sannsynlighet ngdvendig faktor i utviklingen av cervixcancer. Det var nettopp dette som
farte til forslaget om d inkludere HPV-testing som en del av screeningprogrammet i
forebygging av cervixcancer hos kvinner.? | screeningprogrammet undersgkes alle kvinner
mellom 25-69 ar hvert tredje ar med tanke pa celleforandringer. De siste 20 drene har flere
studier undersgkt om HPV kan spille en rolle i cancer i andre deler av mannlige og
kvinnelige genitalia, samt ikke-genital cancer, deriblant i gsofagal-, laryngeal-,
oropharyngeal-, lunge-, urotelial-, kolorektal-, bryst- og peniscancer. Flere studier tyder pa
en stgrre eller mindre sammenheng med flere av disse. Den vanligste HPV-relaterte
kreftformen hos menn er orofaryngealkreft. Opp til 80% av orofaryngealkreft kan skyldes

HPV.

Pa markedet i dag finnes det to ulike vaksiner, Gardasil og Cervarix, som skal gi immunitet
mot enkelte HPV-typer. 1 2006 ble Gardasil godkjent for bruk i USA og Europa. Denne
vaksinen beskytter mot HPV 16 og 18 som kan forarsake kreft, og mot HPV 6 og 11 som kan
fordrsake kjgnnsvorter. Fra hgsten 2009 ble Gardasil inkludert i
barnevaksinasjonsprogrammet for 12 ar gamle jenter i Norge.1® HPV 16 og 18 er de to
vanligste genotypene bade i cervixcancer og annen HPV-relatert kreft. Sammen forarsaker
de 70 % av cervixcancertilfellene pad verdensbasis.!! De siste drene har det veert stor
diskusjon om ogsa gutter bgr inkluderes i vaksinasjonsprogrammet mot HPV. HPV-vaksine
er anbefalt til bade jenter og gutter, men sd langt er det bare Australia som har inkludert
gutter i sitt nasjonale barnevaksinasjonsprogram.!? Argumentene for vaksinasjon av gutter
er todelt, for det fgrste indirekte beskyttelse av jenter gjennom flokkeffekt ("herd

immunity”), men ogsa direkte beskyttelse av gutter mot HPV-assosiert sykdom (f.eks anal-



og orofarynxkreft). @kende forskningsmessig dekning i pastander om stor sammenheng
mellom kreftutvikling i disse organene og HPV-infeksjon, vil kunne styrke argumentene for
vaksinasjon av gutter i fremtiden. Debatten om vaksinering av gutter har i stor grad
omhandlet kostnadseffektivitet. Lavere vaksinepriser vil gjgre det mer aktuelt a inkludere

gutter i vaksineprogrammet.

Metode

Denne oppgaven tar utgangspunkt i en spgrreundersgkelse utfgrt blant studenter ved
Universitet i Tromsg. Vi gnsket a finne ut hvordan kunnskapsnivdet om HPV er blant
henholdsvis medisinstudenter og jusstudenter. Totalt deltok 64 medisinstudenter (38
kvinner og 26 menn) og 45 jusstudenter (29 kvinner og 16 menn) i undersgkelsen. Vi lagde
et spgrreskjema om HPV som ble delt ut til medisinstudenter og jusstudenter pa 2. studiear.
Disse gruppene mener vi er sammenlignbare i forhold til sosial klasse og kunnskapsniva
generelt. Medisinstudentene pa 2. studiedr har imidlertid hatt om HPV i undervisningen, i
tillegg til at valg av studieretning gjor at en kan forvente at de i stgrre grad er oppdatert pa
et slikt dagsaktuelt tema. Vi forventet derfor at deres kunnskapsniva om HPV var noe
hgyere enn hos jusstudentene. Vi tenkte at kunnskapsnivaet hos jusstudentene i stgrre grad

representerer kunnskapsnivaet hos befolkningen generelt.

I tillegg til spgrreundersgkelsen gjorde vi et litteraturstudie hvor mange artikler funnet via
pubmed og ved hjelp av google-sgk er gjennomgatt for d fa en grundig bakgrunnsforstaelse
om HPV, virusets rolle i kreftutvikling og hvilke kreftformer som assosieres med HPV, samt
pagaende diskusjon i forhold til bade vaksinasjon generelt, vaksinasjon av gutter,

screeningundersgkelser og HPV-testing.

Spgrreskjemaet vi distribuerte inneholdt 7 spgrsmal om HPV, HPV-smitte og vaksinasjon.

Studentene skulle svare ved d krysse av for hva de mente var riktig svar.



Sparreskjema

Sperreskjema om HPV

Skjemaet skal brukes som utgangspunkt for 5.irsoppgave for medisinstudenter
pa 5. studiedr.
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Hvor er HPV vanligste arsak til kreft?

Kreft pd penis Kreftileveren
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Kan menn fa HPV-assosiert kreft siden de ikke tilbys HPV-vaksine i Norge i dag?
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Tror du kondom beskytter mot smitte?
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For 4 forebygge livmorhalskreft kan man gi en vaksine. Denne vaksinen inngari dag i
barnevaksinasjonsprogrammet og gis til alle jenter pa 7. klassetrinn. Det er ogsa mulig & kjepe
vaksinen selv senere, Har du tatt en slik vaksine?
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Synes du at ogsa gutter ber fd denne vaksinen gjennom barnevaksinasjonsprogrammet?
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Dersom du har hert om HPV tidligere, hvor har du fatt informasjonen fra?

Aviser/tv/radio Internett
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HPV-viruset bestar av et dobbelttradet, sirkuleert DNA-molekyl. Totalt er omtrent 200 HPV-
genotyper identifisert.1* Virusets genom er organisert ganske likt for de fleste genotypene
av papillomaviruset, og deles inn i tre funksjonelle regioner. Ca 10 % av genomet er sakalte
«non-coding regions». De kodede regionene kalles L- og E-gener («late» og «early»). L1- og
L2-genene koder for kapsidproteinene som omgir virus-DNA, mens E-genene koder for

proteiner som regulerer virusreplikasjon og transformasjon.15

E6- og E7-genene fungerer som onkogener og er oppdaget i alle cervixcancerbiopsier.16
Disse koder for vekststimulerende proteiner, er overuttrykt i karsinomer, og ma
kontinuerlig produseres for a opprettholde en malign fenotype. E6-proteinet inaktiverer
p53, mens E7 inaktiverer pRb.1” p53 og pRb er viktige tumorsuppressorproteiner som
deltar i reguleringen av cellesyklus, og inaktivering av disse reduserer cellenes normale

evne til 3 stoppe cellesyklus og hindre ukontrollert cellevekst. Dette kan fgre til cancer.18

HPV patogenese

HPV spiller en viktig rolle i utviklingen av cervixcancer.1? Til tross for gkt kunnskap om

HPYV, er det relativt lite vi vet om patogenesen til genitale HPV-infeksjoner. De fleste



klinikere skiller mellom HPV-infeksjoner (benigne tilstander) og HPV-assosierte
sykdommer (premaligne eller maligne), siden andre faktorer i tillegg til HPV, er ngdvendig
for at normalt epitel skal utvikles til 4 bli premalignt eller malignt. For at HPV skal fgre til en
infeksjon ma viruset nd basalcellelaget i flerlaget epitel. Basallaget er det underste
vekstlaget i overhuden. Det er bygd opp av umodne epitelceller (basalceller) som stadig
deler seg.20 Basalcellene hviler pa basalmembranen og under den finner vi dermis. For at
viruset skal na basalcellelaget ma det derfor veere en skade eller rift i huden slik at
epitelbarrieren blir brutt. Dette kan skje ved vaginal-, anal- eller oralsex eller annen kontakt
med infisert hud, eller i andre tilfeller der epitelet utsettes for fysisk stress, belastning eller
skade.
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I cellene som er blitt infisert, uttrykkes de tidlige HPV-genene E2-E7 og viralt DNA kopieres

fra episomalt DNA. Mer arvestoff blir kopiert fra virus i slimhinnens gvre lag, og de sene

genene L1 og L2, og E4 uttrykkes. Rundt virusgenomet ligger L1 og L2, de sgrger for at det



blir dannet nye viruspartikler i cellekjernen. Virus som slipper ut fra cellen kan forarsake
nye infeksjoner. De lavgradige celleforandringene har aktiv virusproduksjon, men
lavgradige celleforandringer kan ogsa utvikle seg til hgygradige celleforandringer (CIN2+).
For at det skal utvikles invasiv kreft ma det virale arvestoffet integreres i humant DNA og

dette har sammenheng med tap av E2 og oppregulering av E6 og E7.22

Celleforandringer i livmorhalsen og forstadier til kreft

I Norge er det cirka 300 kvinner hvert ar som far livmorhalskreft, og hvert ar dgr ca. 100
kvinner av sykdommen .23 Topp innsidens i Norge ligger ved ca. 35 ars alder.2*
Gjennomsnittsalder er 52 ar, og 40% er under 45 ar.2> Livmorhalskreft er den tredje stgrste
kreftform som rammer kvinner globalt, og den vanligste kreftformen blant kvinner under
35 ar globalt.26 Siden 1950 har forekomsten av livmorhalskreft i Norge sunket betraktelig,
med naermere 40%. Dette skyldes primeert at vii 1995 etablerte et nasjonalt
screeningsprogram for celleforandringer pa cervix. Ved hjelp av screeningundersgkelsene
for livmorhalskreft kan hgygradige forstadier til sykdommen (CIN2+) oppdages og
behandles fgr det gar sa langt at de utvikles til kreft. Screeningprogrammet gjgr ogsa at
kvinner med kreft blir oppdaget tidligere. Yngre kvinner har god prognose, mye pa grunn
av diagnostisering i tidlig stadium.?” Andre faktorer som har betydning for overlevelsen av
sykdommen er tumorens stgrrelse, invasjonsdybde, innvekst i lymfebaner samt

metastasering (FIGO stadium).

En persisterende HPV-infeksjon anses d veere en forutsetning for utvikling av
livmorhalskreft. Dette viruset rammer stgrstedelen av kvinner som er seksuelt aktive, men
bare omtrent én prosent utvikler livmorhalskreft i lgpet av livet.?8 En infeksjon med HPV er
ikke alene nok til 8 forarsake kreft, flere andre faktorer antas a spille en rolle. Kvinner med
svekket immunsystem kan ha gkt risiko for a utvikle livmorhalskreft, og ogsa rgyking synes
4 pke risikoen. Arsaken til det er sannsynligvis at rgyking pavirker immunsystemet. Blant
andre faktorer av betydning finner vi p-piller, HIV-infeksjon og mange barnefgdsler,
gjennomgatt infeksjon med andre seksuelt overfgrbare infeksjoner gker muligens ogsa

risikoen i tillegg til visse ernaeringsfaktorer.2?,30,31



Utvikling av cervixcancer

Fallopian tube
Uterus

32

De kvinnelige kjgnnsorganene deles inn i de ytre og de indre kjgnnsorganene. Vulva er en
samlebetegnelse pa de ytre kjgnnsorganene. De indre kjgnnsorganene bestar av uterus,
tuba uterina og ovariene. Uterus deles inn i corpus og cervix, og den delen av cervix som er
synlig i skjedebunnen kalles portio. Pa portio sitter ytre mormunn sentralt. Portio er kledd
med plateepitel som resten av vagina, mens det er sylinderepitel i cervikalkanalen.
Overgangen mellom plate- og sylinderepitel kalles transformasjonssonen, og hos unge
kvinner er denne synlig som en liten rgd ring rundt mormunnsapningen. Dette kalles
ektopi/erytroplaki. Transformasjonssonen kryper oppover i cervikalkanalen ved gkende

alder pa grunn av at sylinderepitelet erstattes av plateepitel (plateepitelmetaplasi).

Metaplasi betyr generelt at et modent epitel omdannes eller erstattes av et annet modent
epitel (altsd ingen atypi). Det er dette som skjer pa cervix ved at plateepitel erstatter det
opprinnelige endocervikale sylinderepitelet. Dette er en fysiologisk prosess som skjer hos
alle kvinner. Plateepitelet skal modnes opp til overflaten, og normalt skal man derfor ikke
se noen mitoser i de gverste deler av epitelet. Ved hgygradige celleforandringer (HSIL) ser
man mitoser helt til toppen av epitelet, giennomgaende gjennom alle lagene av epitelceller.

Ved lavgradige celleforandringer (LSIL) kan man se mitoser et stykke opp fra basallaget.

Det er kun en liten del av HSIL som progredierer til cancer, og det er 12-30%?33 av de med
HSIL som utvikler kreft. 85% av all livmorhalskreft oppstar fra epitelet i

transformasjonssonen og er plateepitelcarcinomer. De resterende 15% utgar fra

10



sylinderepitel i cervikalkanalen og er adenocarcinomer.34

Klassifikasjon av celleforandringer pa cervix

CIN, cervical intraepitelial neoplasi, er en vanlig betegnelse for dysplasi og carcinoma in situ
som forekommer i plateepitelet pa cervix. CIN gir ikke symptomer og er vanskelig se ved
vanlig inspeksjon. Undersgkelse med kolposkopi hos gynekolog avdekker omtrent 50% av
CIN. Celleforandringene oppstar i transformasjonssonen. Hos yngre kvinner er denne
lokalisert i ytre mormunnsapning, men hos eldre kvinner kryper den oppover i

cervicalkanalen og er blir derfor ikke synlig ved inspeksjon.

Histologisk ses umodent, atypisk epitel, til forskjell fra den normale fysiologiske

metaplasien, som erstatter varierende deler av epitelet (epitellagene).
CIN deles inn i 3 grader etter histologisk bestemmelse:

* CIN1/lett dysplasi
Det finnes atyiske, umodne celler begrenset til nederste tredel av epitelet
(cellekjernene er uregelmessige, hyperchromate, forstgrrede, og det ses gkt antall
mitoser). Det ses normal modning i de gvre to tredeler av epitelet. Kvinner med CIN1
skal ikke ha behandling, men blir fulgt opp med celleprgve. Risiko for kreft ved CIN1

er 1%.

* CIN2/moderat dysplasi
Det finnes atypiske celler i nedre halvdel, evt. nedre to tredeler av epitelet. Risiko for

utvikling av kreft uten behandling ved CIN2 er 5%.

* CIN3/grov dysplasi eller carcinoma in situ
Man finner atypiske celler i hele epitelets tykkelse. Begrepet CIN3 omfatter bade
carsinoma in situ og grov dysplasi. I Norge er det vanlig 8 behandle CIN2 og CIN3 med
konisering. Risiko for kreft uten behandling ved CIN3 er 12-30%.

11



Progression of cervical disease after
HPV infection

Progression*

Months

.............................................................................................................................................................

Normal HPVinfection CIN CIN2 CIN3 Invasive
epithelium koilocytosis carcinoma
Low-grade squamous intraepithelial High-grade squamous intraepithelial
lesion (ASCUS/LSIL) lesion (HSIL)
Regression

* Probability increases with viral DNA integration. CIN: cervical intraepithelial neoplasia;

ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16:1~17; SolomonD, et ol JAMA 2002; 287:2114~2119. 35

De nyeste betegnelsene for dysplasi er nda HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion)
som omfatter bade CIN2 og CIN3, og LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion) som
svarer til CIN 1. Andre forkortelser som brukes om forandringer i celleprgver er ASC-US,
som vil si irregulaere plateepitelceller med forandringer av usikker betydning og ASC-H,
irreguleere plateepitelceller med forandringer som kan gi mistanke om hgygradig lesjon.
AGUS brukes om irreguleert sylinderepitel /kjertelepitel av usikker opprinnelse og/eller

signifikans, og ACIS brukes om adenocarcinoma in situ.3¢

Regress Persistens Progg;:l:j:;) n til Invasjon
CINI 57% 32% 11% 1%
CINII 43% 35% 22% 5%
CIN III 32% <56% - >12%

Tabell hentet fra forelesning med Anne @rbo holdt for MK-09 26.10.1237, andre studier

viser lignende funn.38

Screening med cellepragve og behandling av celleforandringer

[ Norge har vi hatt et organisert screeningprogram for forstadier til livmorhalskreft siden

1995. Her undersgkes alle kvinner mellom 25-69 ar hvert 3. ar. Dette gjgres for a oppdage
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forstadier til livmorhalskreft som kan behandles. Enkelte land har med screening redusert
forekomsten av cervixcancer med opp til 70%.3° I Norge har man imidlertid ikke fatt en like
dramatisk reduksjon i antall tilfeller av cervixcancer. Malet med screeningen har vert a
redusere insidensen med 50%, men forelgpige tall viser kun en reduksjon pa ca. 35% i
aldersjustert rate.*0 Mortaliteten har man imidlertid redusert med ca. 50%.%! Det er
observert en gkning pa rundt 30% i antall tilfeller av livmorhalskreft blant kvinner under
40 ar de siste drene. Samtidig er det feerre unge enn eldre kvinner som mgter for a ta

celleprgve fra livmorhalsen. 42

Et problem med screeningen er at vi mangler markgrer for regress og progresjon, slik at det
i dag er en betydelig grad av overbehandling. P4 samme mate som de fleste HPV-infeksjoner
gar over av seg selv, vil ogsa de fleste celleforandringer ga tilbake uten behandling. Dette
kan vi lese ut av tabellen over hvor en ser at kun en brgkdel av de med celleforandringer

utvikler kreft.

Behandlingen mot mikroinvasiv kreft (FIGO-stadium 1a1l) hvor invasjonsdybden er mindre
enn 3 mm, og lengden langs cervixkanalen er mindre enn 7 mm, er konisering. Konisering
vil si at et kjegleformet snitt fjernes fra cervix.#3 Dette vil kunne gke risikoen for
cervixinsuffisiens, for tidlig fadsel eller senabort hvis kvinnen blir gravid. Denne risikoen
gker dramatisk dersom man ma koniseres flere ganger.#4,45,46 | en ny studie er det gjort
beregninger som viser at mange fortidlige fgdsler kan forebygges gjennom HPV-
vaksinasjon. Hvis to prosent av alle fédende kvinner behandles med konisering, vil det fgre
til mellom 60 og 220 for tidlige fgdsler per 100 000 fgdsler. Om lag 60% av disse kan
forebygges med HPV-vaksine, forutsatt at oppslutningen om vaksinen er 90%. Det betyr at
man kan unnga mellom 35 og 128 for tidlige fédsler per 100 000. Dersom fire prosent av
alle fedende kvinner er blitt behandlet med konisering, vil 70 til 257 for tidlige fgdsler per
100 000 fgdsler kunne forebygges. Konisering er forbundet med szerlig kort
svangerskapslengde, noe som betyr at noen av de svaert premature fgdslene vil kunne
forebygges med HPV-vaksinasjon. 47,48 En annen studie viser at risiko for nye
celleforandringer etter konisering reduseres fra 7,2% til 2,5% for de som far HPV-vaksine

etter koniseringen.#?
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I Norge er det arlig 3000 kvinner som behandles med konisering for hgygradige forstadier
til cervixcancer for a forebygge 300 tilfeller av kreft. Forstadiene pavises vanligvis minst 10

ar fgr invasiv kreft utvikles. Cervixcancer oppstar nesten alltid fra forstadier.

Viral persistence and
progression

Normal ™ HpV.infected —————» Precancerous =
COrviX o cervix SEEANS=ReTay lesion » Cancer
Clearance Regression Invasion
HPV
Precancer Cancer
15 years 30 years 45 years

Pap tests Ut fra
tiden det tar fgr kreft utvikles, og intervallet mellom screeningene, bgr man i teorien derfor
kunne oppdage de fleste tilfellene for kreft utvikles. Det viser seg at halvparten av kvinnene
som far konstatert cervixcancer ikke har tatt celleprgve mellom 6 mnd til 4 ar fgr diagnosen
stilles, og altsa ikke har fulgt screeningprogrammet. Disse har ofte kreft i avansert stadium

med darlig prognose.5051

Oppmgte til screening er 60%. Sensitiviteten av en celleprgve for CIN2+ er 50%. Av de med
unormal celleprgve er det 70% som mgter til gynekolog for kolposkopi/biopsi.
Sensitiviteten av kolposkopi/biopsi er 70%. Av de med hgygradige celleforandringer pa
biopsi (CIN2+) er det 80% som far behandling med konisering. Hvis disse tallene
multipliseres ser vi at kun 12% av kvinner med CIN 2+ far behandling hvert ar. Nar det arlig
blir konisert 3000 kvinner, vil det si at det til enhver tid er 25.000 kvinner med CIN 2+ i
screeningpopulasjonen. Med 1% risiko for kreftutvikling per ar, vil det si at 250 kvinner
utvikler kreft hvert ar. Det passer bra med at det i Norge arlig er 300 kvinner som utvikler

kreft, hvorav noen er utenfor screeningalder (25-69 ar).>2 For a kunne redusere
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forekomsten av livmorhalskreft ytterligere er det derfor viktig a viderefgre
screeningprogrammet samtidig som HPV-vaksinen innfgres. Vaksinen beskytter kun mot
HPV 16 og 18, effektiviteten er opp mot 100%.>3 Vaksinen beskytter ogsa mot andre
genotyper av HPV gjennom kryssbeskyttelse.5* Det oppstar ogsa tilfeller av cervixcancer
hvor en ikke kan pavise HPV. Vaksinen utfyller screeningprogrammet. Den vil ha effekt hos
kvinner som ikke mgter til screening. I tillegg til at den beskytter mot andre typer kreft som
i dag ikke omfattes av organisert screening, slik som vaginalkreft, vulvakreft, peniskreft,

analkreft og noen typer gre-nese-halskreft.>

HPV-tester

HPV-tester brukes nd sammen med cytologisk prgve til oppfglging av kvinner med usikre
(ASC-US) og lavgradige celleforandringer (LSIL), til sdkalt sekundeerscreening. HPV-testene
baserer seg pa pavisning av spesifikke sekvenser i HPVs DNA eller mRNA ved bruk av PCR-
teknikk. De siste arene har det vert stor diskusjon om hvilken HPV-test som bgr benyttes.
DNA-testen har hgy sensitivitet og lav spesifisitet (man finner de fleste av de syke, men
mange friske vil samtidig diagnostiseres som syke), sammenlignet med mRNA-testen som
har hgyere spesifisitet, men noe lavere sensitivitet (man far ikke sd mange falsk positive
tester, men enkelte som faktisk har HPV vil fa negativ test). I begynnelsen av 2012 bestemte
helsedirektoratet at HPV-testene som brukes skal teste for minst 12 ulike typer HPV. Dette
innebzerer at mRNA-testen ikke lengre kan brukes, noe flere fagmiljger har stilt seg

negative til.>6
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Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft.
Flytdiagram for nasjonal algoritme for utredning av ASC-US/LSIL
og bruk av HPV-test i sekundaerscreening, kvinner 25-69 ar.

Cytologi normal
[ ] eller uegnet
Legen informerer | |
! Pvistnegaty | | SCREENING
innen om Cytologi om
HPV-testing tre ar
—> eller LSIL
HPV-test negativ CIN2+
Cytologi og /‘ = Jr ing
Celleprave HP.V-.test etter Cytologi heygradia ,
minimum 6 Kolposkopi
ASC-US RO, 3 HPvest ) oq bioosi
og LSIL maksimum 12 positivinegativ 0g Diopsi
méneder \ CIN1 eller
24 benign histologi
A l
Cytologi ASC-US
| |  ellerLSIL Individuell
. Ny cytologi og HPV-test e i
e:zer)12 Orr?a‘lr‘-gdt-rr. Dersom HPV-test positv vurdenng
det fortsatt foreligger
normal cytologi 0g positiv
HPV-test
atter fzsrné"-eder. skal N Cytologi normal | 2. Fiytskjemaet dekker ikke alle Kliniske variasjoner.
det utfores kolposkopi og 1 eller uegnet | noen tifeller er det helt nadvendig at patolog og
biopsi - gynekolog diskuterer det enkelte kasus og
HPV-test positiv vurderer en annen oppfelgingsalgoritme. 57

HPV testing av menn

Det er for gyeblikket ingen godkjent test for HPV hos menn. Siden det ikke finnes
behandling for en HPV-infeksjon i seg selv, har kjennskap til HPV-status hos en mann
begrenset nytteverdi. HPV-diagnosen stilles pa bakgrunn av kliniske funn (nar de er

tilstede), for eksempel kondylomer.

Noen eksperter anbefaler arlig celleprgve, eventuelt anoskopi for homoseksuelle,
biseksuelle og HIV-positive menn, siden analkreft er mer vanlig blant disse gruppene. Risiko
for analkreft hos menn som har sex med menn er hgyere enn risiko for cervixcancer hos
kvinner. Celleprgver kan finne unormale celler i anus som kan utvikle seg til kreft over tid.
Dersom unormale celler blir funnet, kan de fjernes. Likevel trengs det mer forskning for a

kunne si at anale celleprgver, HPV-testing, anoskopi og behandling av unormale celler kan
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forebygge analkreft hos menn.>8

HPV som arsak til kreftutvikling

Etter flere ar med forskning har man vist at enkelte typer av humant papillomavirus (HPV)
er viktige og ngdvendige risikofaktorer for utvikling av kreft i livmorhalsen. HPV 16 og 18
ble klassifisert som humane karsinogener i 1995, og disse er de mest maligne HPV-

genotypene, ogsa for kreftutvikling i livmorhalsen.

Risikogruppe HPV-type

Hoy 16,18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59
Sannsynlig hgy 26,53, 66,68,73,82

Lav 6,11, 40, 42,43, 44,54,61,70,72,81

Selv om de fleste cervixkarsinomer og forstadiene er HPV-positive, og humant
papillomavirus er en ngdvendig faktor i denne sammenhengen, sa er ikke HPV alene en
tilstrekkelig faktor for & kunne forarsake kreft. Andre risikofaktorer kan ha betydning, og av
disse nevnes tidlig seksuell debut, seksualvaner, mange partnere, samtidig infeksjon med
andre SOI, lav sosiogkonomisk status, svekket immunsystem, HIV-infeksjon og rgyking. Det
meste av forskningen pd HPV har dreiet seg om kreftutvikling i anogenitalregionen, der
ogsa de hgyeste forekomstene av viruset er pavist. Nyere forskning tyder pa at HPV-
infeksjon ogsa kan ha betydning for kreftutvikling i flere andre organer, blant annet for
utvikling av plateepitelkarsinomer i luftveier og gvre gastrointestinaltraktus. Kunnskapen
man i dag har om patogenesen ved HPV-indusert kreftutvikling er i stor grad basert pa
studier av HPV-infeksjon i cervix, men man tror at de samme patogenetiske mekanismene

ogsa gjelder i andre organer som er HPV-infisert. >
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HPV-typer og HPV assosiert sykdom

Disease HPV Type

Plantar warts 1,2,4

Common warts 1,2,4,26,27,29, 41,57

Flat warts 3,10,27,28,41,49

Genital warts 6,11, 30,40-45,51, 54

Cervical cancer 16,18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58
Precancerous changes 16,18, 34, 39,42, 55

Laryngeal papillomas 6,11,30

De fleste mennesker som blir infisert med HPV utvikler ingen symptomer. Likevel finnes det
en rekke tilstander som kan forarsakes av HPV. Tabellen®? over viser en oversikt over noen

av disse tilstandene og deres relasjon til de ulike HPV-typene.

HPV er hovedarsaken til livmorhalskreft hos kvinner. Det oppstar omtrent 12 000 nye
tilfeller med livmorhalskreft hvert ar i USA, hvorav ca. 4 000 dgr hvert ar. Totalt er det
omtrent 15 000 HPV-assosierte krefttilfeller hos kvinner i USA, som altsa muligens kunne
veert unngatt med vaksinasjon. Inkludert blant HPV-assosiert kreft er livmorhalskreft,
analkreft, vaginalkreft, vulvakreft og orofaryngealkreft. Hos menn i USA oppstar det ca. 7
000 HPV-assosierte krefttilfeller, som da ogsa muligens kan forhindres med vaksine.
Orofaryngealkreft er den vanligste HPV-assosierte krefttypen hos menn.®! Det som skiller
HPV-indusert kreft fra andre typer kreft er at HPV-indusert kreft ofte rammer yngre
personer. Det er i hovedsak unge mennesker som har risikofull seksuell atferd og mange
seksualpartnere som er utsatt. Det at HPV-assosiert kreft ofte rammer unge personer, gjgr

at dgdsfall pa grunn av slik kreftsykdom ofte fgrer til mange tapte levear.

Ca 1 av 100 seksuelt aktive i USA har kondylomer til en hver tid. Hvert ar far 3-4 millioner
menn, de fleste under 30 ar, kondylomer. Den hgyeste insidensraten er i aldersgruppen 25-
29 ar. I Norden er det 10% som utvikler kondylomer fgr fylte 45 ar. HPV gker risikoen for
peniskreft, men insidensen er relativt lav i USA, omtrent 1 per 100 000 menn, med

gjennomsnittsalder 63-67 ar. Insidensen av peniskreft hos menn har blitt 20-doblet i land
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som Sgr-Amerika, Afrika og Asia.®? Bildet under viser et langkommet tilfelle av peniskreft.®3

Antall tilfeller av HPV-relatert kreft gker pa verdensbasis. I USA forarsaker HPV-viruset na
flere tilfeller av kreft i munn og svelg hos menn, enn livmorhalskreft hos kvinner.64
@kningen startet 10-15 ar etter at p-pillen kom pa markedet og etter endring av sexvaner.

Risikoen for HPV-smitte gker med antall sexpartnere.

De fleste krefttilfeller i munn og svelg har tradisjonelt veert forarsaket av rgyk og alkohol,
men de senere ar er det blitt pavist HPV i en stadig stgrre andel av disse krefttilfellene.
Forskere tror at opptil 80% av oropharyneal cancer i USA skyldes HPV-infeksjon.6> HPV-
relatert cancer i munn og svelg forekommer bade hos mennesker som rgyker og drikker
alkohol, og hos de som ikke gjgr det. | munn og svelg er det i hovedsak HPV-16 som
fordrsaker de fleste tilfellene av cancer.®® Hvis vi ser bort ifra livmorhalskreft (70%),

forarsaker HPV-16 og HPV-18 mer enn 90 % av HPV-relaterte krefttilfeller.6”
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Figuren viser sammenhengen mellom antall seksualpartnere og forekomst av oral HPV-
infeksjon i USA hos personer i alderen 14-59 ar. Vi ser tydelig at prevalensen av oral HPV-
infeksjon stiger med antall seksualpartnere, dette gjelder ogsa for vaginalsex og alle andre

seksualvaner.

Det antas at ogsa de fleste tilfeller av analkreft skyldes infeksjon med HPV. I en studie hadde
97% av pasientene med analkreft infeksjon med dette viruset, og av disse var omtrent 80%
forarsaket av HPV-16 og/eller HPV-18.%° En annen studie viser prevalens av HPV pa 71%,
hvorav 72% var HPV 16 og 18. Prevalensen av HPV i HSIL og LSIL var ca 90%.79 Homofile
menn (menn som har sex med menn) har gkt forekomst av HPV og av analkreft, og
personer med mange seksualpartnere og rgykere er mer utsatt for a utvikle analkreft.
Insidensen av analkreft har gkt de siste drene, blant annet i USA, og spesielt blant menn.”?
Ogsa i Danmark viser studier at forekomsten av analkreft er gkende.”? Dette kan sees i

sammenheng med gkende forekomst av HPV og endrede seksualvaner.

HPV-relatert kreft domineres av livmorhalskreft i utviklingsland hvor screening er
begrenset. I disse landene kan vaksiner av tendringsjenter redusere insidens og mortalitet
av livmorhalskreft med opptil to tredjedeler, og enda mer hvis voksne kvinner i tillegg
hadde fatt tilbud om screening.”3 I industrialiserte land hvor man bade har vaksiner og
screening for livmorhalskreft, er det en stgrre utfordring a redusere andre HPV-relaterte
krefttyper siden vi ikke har screeningprogram for a oppdage disse. Dette gjelder blant annet

peniskreft, analkreft og gre/nese/halskreft. Mater a redusere antallet av HPV-relatert kreft
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hos menn p3, kan veaere enten gjennom flokkimmunitet (smittespredning bremses av andres

immunitet) gjennom hgy vaksinedekning hos kvinner eller vaksinasjon av menn.

Kjgnnsvorter er stilkete eller blomkalsliknende vorter som er lokalisert til omrddet rundt
endetarmen eller kjgnnsorganene. Tilstanden er hyppig forekommende og 90 % av
kjgnnsvortene skyldes HPV-6 eller HPV-11.74 Disse HPV-typene har ogsa blitt assosiert med
konjuktivale, nasale, orale og laryngeale vorter, men de er i liten grad forbundet med
celleforandringer eller kreft.”> HPV-6 og HPV-11 inngar i vaksinen mot HPV og de som

vaksineres vil fa god beskyttelse ogsa mot kjgnnsvorter.

|
|

Mannen pa bildet over har en sykdom som kalles epidermodysplasia verruciformis. Det er
en sjelden, langvarig, autosomal recessiv genetisk sykdom med en svikt i immunforsvaret
som gjgr de rammede spesielt sarbare for HPV.”7 De som rammes av denne sykdommen far

skjellende makler og papler pa kroppen.
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Pavisning av HPV i carsinomer i munnhule, larynx og lunge

Som nevnt tidligere er vaksine mot HPV innfgrt i de nasjonale vaksinasjonsprogrammene
for jenter i en rekke land. Sammenhengen mellom HPV og utvikling av cervixcancer er
bekreftet gjennom flere studier, og vi har derfor gode holdepunkter for a si at vaksinen gir
god beskyttelse mot cervixcancer. De siste 20 drene har flere studier undersgkt om HPV kan
spille en rolle i cancer i andre deler av mannlige og kvinnelige genitalia, samt ikke-genital
cancer, deriblant i gsofagal-, laryngeal-, oropharyngeal-, lunge-, urotelial-, kolorektal-,
bryst- og peniscancer. Flere studier tyder pa en stgrre eller mindre sammenheng i flere av
disse (se tabell under), men forelgpig er patogenesen bak disse HPV-relaterte krefttypene
ukjent. Man kan imidlertid anta at der dreier seg om lignende mekanismer som ved

cervixcancer.

Ulike HPV-typer er oppdaget i anogenitalomradet, uretra, hud, larynx, trakeo-brokial
mucosa og oral mucosa og kan fgre til en rekke infeksjoner, inkludert vorter, kjgnnsvorter,
respiratorisk papillomatose, lavgradig og hgygradig SIL, analkreft, vaginal kreft og cervikal

kreft.78

Oversikt over HPV-relatert cancer

Cervix Anus Orofarynx Penis Vagina Vulva
Andel kreft som 100 90-93 12-63 36-40 40-64 40-51
skyldes HPV
Andel HPV-positiv 70-76 93 89-95 63-87 80-88 80-86
kreft som skyldes
HPV 16 0g 18

I tabellen”® har man forutsatt at 85 % av HPV-relatert cancer skyldes HPV 16 og/eller HPV
18. P4 den maten har man kunnet regne ut andel krefttilfeller som kan som kan relateres til

disse genotypene.

HPV-gensekvenser kan pavises i infisert vev med metoder der man bruker amplifikasjon
eller hybridiseringsteknikker. Av disse er polymerasekjedereaksjon (PCR) den mest
sensitive og mest anvendte metoden for a pavise HPV-infeksjon. Bestemte gensekvenser
blir mangfoldiggjort (amplifisert) til flere millioner nye kopier med typespesifikke primere

eller consensusprimere som kan detektere et bredt spekter av HPV-typer.80
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Seksualvaner

Vi har tidligere nevnt at endrede seksualvaner er en av arsakene til gkende spredning av
HPV. Med det mener vi at mennesker utforsker kropp og lyster mer enn tidligere. Vi blir
stadig mer seksuelt aktive, seksuell debutalder blir lavere, mange flere gjgr seg
homoseksuelle erfaringer og vi eksperimenterer generelt mer med ulike sexstillinger. |
Norge debuterer jenter i gjennomsnitt nar de er 17 ar, mens gutter er 17,9 ar ved fgrste
samleie.8! Analsex er ikke lenger et like tabubelagt tema, og bade oral- og analsex er blitt
mer vanlig.8?2 Analsex fgrer ofte til rifter i slimhinnen i rektum, noe som gjgr at viruset
lettere ndr basalcellelaget. Antall sexpartnere har ogsa gkt. I alderen 18-45 ar har over 30 %
av kvinnene hatt flere enn ti sexpartnere.®3 I en undersgkelse blant norske menn og kvinner
i alderen 16-24 ar brukte bare 50 % kondom under fgrste samleie med sin siste

seksualpartner.84

Nasjonalt folkehelseinstitutt gjennomfgrte i arene 1987-2002 seksualvaneundersgkelser i
befolkningen hvert femte dr. Kunnskap om befolkningens seksualvaner er viktig for a forst3,
forutsi og forebygge spredning av seksuelt overfgrbare sykdommer, for eksempel klamydia,
HPV, herpes og HIV/aids. Resultatene fra 1987, 1992, 1997 og 2002 viste at median antall
partnere hittil i livet for personer uten samboende partner var henholdsvis 6, 5, 7 og 7 for
menn og 6, 5, 6 og 6 for kvinner. I fglge de fire undersgkelsene brukte henholdsvis 17%,
21%, 17% og 19% kondom ved siste samleie med en ikke samboende partner. Tallene var
litt lavere for personer med samboende partner. Nar det gjelder seksuell erfaring med en av
samme kjgnn gkte andelen i lgpet av denne perioden, fra4 % i 1987 til 11 % i 2002 (for
menn) og fra 3 % i 1987 til 12 % i 2002 (for kvinner).85

Beskyttelse mot HPV

Det er flere mater a redusere sjansen for a fa HPV pa. Den sikreste maten a hindre HPV-
infeksjon pa er a ikke vaere seksuelt aktiv. For de som er seksuelt aktiv kan bruk av kondom
veaere med pa a senke risikoen for HPV. Kondomer reduserer ogsa risikoen for a utvikle
HPV-relaterte sykdommer som kjgnnsvorter og cervixcancer. For at kondomet skal veere

mest mulig beskyttende burde den brukes ved hvert samleie, fra start til slutt. HPV kan
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infisere omrader som ikke er dekket av kondomet, og bruk av kondom gir omtrent 70%

beskyttelse mot smitte av HPV.8¢

Man kan ogsa redusere risikoen for HPV-smitte ved a veere i et fast forhold med én partner,

begrense antallet seksualpartnere og velge en partner som har hatt fa eller ingen tidligere

seksualpartnere. Dette er nok lettere sagt enn gjort i dagens samfunn, og selv en person

som bare har hatt én seksualpartner kan fa HPV. Det kan bli vanskelig a finne ut om en

person som har seksuell erfaring, og far pavist en HPV-infeksjon, nylig er smittet av HPV

eller har hatt infeksjonen over lengre tid. Infeksjon med HPV er svert vanlig og nesten alle

seksuelt aktive vil fA HPV en eller flere ganger i lgpet av livet.

Vaksinering

Pa markedet i dag finnes to ulike vaksiner mot HPV, Gardasil og Cervarix. Cervarix

beskytter kun mot de to hgyrisikotypene HPV16 og 1887, men vaksinen er ikke lengre

tilgjengelig i Norge.88 Gardasil ble i Norge innfgrt som en del av

barnevaksinasjonsprogrammet for jenter pa 7.klassetrinn fra og med skolestart hgsten

2009. Gardasil beskytter mot de maligne HPV-typene 16 og 18, samt type 6 og 11 som

fordrsaker kjgnnsvorter. I tillegg er det sett delvis kryssbeskyttelse mot HPV 31, 33 og 45.
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Ogsa andre kan ta vaksinen hvis de gnsker, men den ma da kjgpes pd apoteket og betales

selv. Gutter og jenter som far vaksinen i 11- og 12-ars alderen far antagelig den beste
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effekten av HPV-vaksinen, og deres immunrespons pa vaksinen er bedre enn hos eldre
ungdommer og voksne?? (best mellom 9 og 15 ar). Vaksinen gis i 3 doser over 6-12 mnd, og
det er anbefalt a ta alle tre dosene for a oppna best mulig immunitet. Det er vist at
antistoffnivaene holder seg i minst 9 ar.°! Indikasjon for Gardasil i Norge er forebygging av
premaligne genitale lesjoner (cervikale, vulva og vaginale) og livmorhalskreft som har
arsakssammenheng med visse onkogene typer av HPV, samt kjgnnsvorter som har
arsakssammenheng med spesifikke HPV-typer.?2 Indikasjonen for bruk av Gardasil i USA
innbefatter na ogsa analcancer.? I en ny studie har man sett pa effekten av to doser
Gardasil kontra de tre dosene som na anbefales. Resultatene av studien er lovende. 3 ar
etter vaksinering var antistoffnivaene like hgye hos de som hadde mottatt to doser, som hos
de som hadde mottatt tre doser.?* Dersom det viser seg at to doser er tilstrekkelig for
immunisering, vil kostnadene forbundet med vaksinering reduseres. En ny vaksine som
dekker 9 ulike genotyper HPV (7 hgyrisikotyper, samt HPV6 og 11), er nd under utprgving.
Det er ikke lengre lov a bruke placebo i vaksinestudier, slik at den nye vaksinen
sammenlignes med Gardasil. Sa langt har man ikke veert i stand til & vise noen forskjell
mellom de to. Dette innebzerer at begge vaksinene er effektive, og at de andre hgyrisiko
HPV-typene ikke betyr sd mye.> Det forskes na pa om nye HPV-vaksiner kan brukes som

behandling mot allerede etablerte celleforandringer og kreft.?®

Immunisering etter naturlig giennomgadtt infeksjon med HPV vs etter vaksinering

En naturlig gjennomgatt infeksjon med HPV gir darligere immunitet sammenlignet med
vaksinasjon. Dette skyldes at HPV-infeksjonen finnes lokalt i slimhinnen, og virus kommer
normalt ikke i kontakt med blod eller lymfe. Nye viruspartikler produseres ikke fgr
infeksjonen ndr de gverste lagene av epitelet. En naturlig gjennomgatt infeksjon med HPV
farer derfor til liten eller ingen antistoffproduksjon. Halvparten av de som har gjennomgatt
en HPV-infeksjon har ikke malbare antistoffer. Antistofftiter etter HPV-vaksinasjon er 10-
10.000 ganger hgyere enn etter en naturlig gjennomgatt infeksjon. Selv etter gjennomgatt
infeksjon med en spesifikk genotype HPV, kan man bli smittet av samme genotype pa et
senere tidspunkt etter at kroppen har tatt seg av den fgrste infeksjonen. Det at hgygradige
celleforandringer ikke utviklet seg ved fgrste infeksjon med den aktuelle genotypen, betyr

ikke ngdvendigvis at det ved senere infeksjon ikke utvikles hgygradige celleforandringer.
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HPV-vaksine gir god beskyttelse mot senere smitte, ogsa hos de som tidligere har

gjennomgatt en infeksjon med en av de aktuelle genotypene.®”

Effekt av vaksinering

Tall fra folkehelseinstituttet viser at vaksinedekningen ligger mellom 67-75% (andel av
jenter pa de ulike kull som har mottatt alle tre dosene av vaksinen). °8 For a undersgke
effekten av vaksineringen forsgker HPVnorvaks & kartlegge forekomsten av HPV gjennom
et landsomfattende prosjekt hvor 17- og 21-arige jenter sender inn en urinprgve som
analyseres for HPV. Tall fra forskningsprosjektet fra 2011 viste at forekomsten av HPV var
ca. 15% hos 17-aringene, og 30% hos 21-aringene. Analyser av de HPV-positive prgvene
viste at HPV-typene 16, 18 og 6 var hyppigst forekommende.?® De jentene som til na har
veert innbefattet i forskningsprosjektet har ikke fatt tilbud om vaksinering gjennom
barnevaksinasjonsprogrammet (vaksinen ble innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet etter
at disse jentene var ferdig i 7. klasse). [ 2014 vil de fgrste jentene som fikk tilbud om
vaksinen fylle 17 ar, og da fa tilbud om a delta i forskningsprosjektet. Man vil da kunne se
om det er noen forskjell i forekomsten av HPV hos de vaksinerte og de ikke-vaksinerte i

Norge.

[ Australia ble det startet opp med HPV-vaksinasjon av jenter i alderen 12-27 ari 2007 (fra
2009 har kun jenter i alderen 12-13 ar fatt vaksine), per i dag er vaksinedekningen blant
jenter i Australia 71%. Fra i 2013 vaksineres gutter i alderen 12-13 (med
innhentingsvaksinering av gutter i alderen 14-15 ar).100 Utvikling av bade kreft og
forstadier til kreft tar lang tid, og er dermed er vanskelig a bruke som mal pa hvor
suksessfull vaksineringen er. Vaksinen beskytter som nevnt mot HPV 6 og 11 som
fordrsaker kjgnnsvorter, i tillegg til HPV 16 og 18 som ses i HPV-relatert kreft. I Australia
har man derfor sett pa hvordan forekomsten av kjgnnsvorter har blitt redusert etter
introduksjon av vaksinen. I en artikkel fra 2011 har man sammenlignet forekomsten av
kjgnnsvorter i en 12-manedersperiode i 2007 /2008 med en tilsvarende periode i
2010/2011. Her ser man at forekomsten av kjgnnsvorter hos jenter under 21 ar ble

redusert fra 18,6% til 1,9% (reduksjon pa 89,8%). Hos heterofile gutter under 21 ar ble
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forekomsten redusert fra 22,9% til 2,9% (reduksjon pa 87,3%). Det ble i samme periode
ikke sett noen signifikant forskjell i forekomst blant homofile gutter/menn eller kvinner og
menn over 30 ar. 101 [ en annen artikkel som ogsa ser pa forekomsten av kjgnnsvorter i
Australia i samme periode ser man den samme tendensen. Her ses en reduksjon fra 11,5% i
2007 til 0,85% 1 2011 (reduksjon pa 92,6%) hos jenter under 21 ar. Hos heterofile menn
under 21 ar ses en reduksjon fra 12,1% i 1007 til 2,2% i 2011 (reduksjon pa 81,8%). Hos
kvinner og heteroseksuelle menn over 21 dr, samt homoseksuelle menn ble det ikke sett

noen signifikant forskjell i forekomst av kjgnnsvorter.102
Presentations with warts in men and women <21
years, and MSM all ages, July 2004 to end June
2011

Vaccination program commences
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Figuren viser forekomst av genitale vorter hos kvinner og menn under 21 ar ved Melbourne
Sexual Health Centre sammenlignet med menn som har sex med menn etter introduksjon
av HPV-vaksine. Som vi kan se er det en dramatisk reduksjon i forekomst av genitale vorter
bade hos kvinner og menn etter introduksjon av vaksinen i 2007. Det sees ogsa en
reduksjon i antall tilfeller med cervikale celleforandringer, som er forstadier til
livmorhalskreft. Ogsd en studie fra Japan viser dramatisk reduksjon av HPV-assosiert
sykdom (dvs. persisterende infeksjon med HPV 6, 11, 16 eller 18, CIN, cervixcancer eller
utvendige genitale lesjoner forarsaket av HPV 6, 11, 16 eller 18). HPV-assosiert sykdom
forarsaket av HPV 6, 11, 16 eller 18 ble redusert med 87,6%, HPV-assosiert sykdom

fordrsaket av HPV 6 eller 11 ble redusert med 73,1% og HPV-assosiert sykdom forarsaket
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av HPV 16 eller 18 ble redusert med 94,5%.103

Det er ogsa gjort studier pa vaksinens effektivitet mot anal intraepitelial neoplasi.
Populasjonen som ble undersgkt i denne studien besto av menn som har sex med menn.
Nar dataene ble analysert sa man pa vaksinens effektivitet i “per-protocol efficacy
population” og "intention-to-treat population”. Fgrstnevnte var seronegativ og hadde
negativ HPV-DNA pa swab og i biopsier ved start av studiet for de aktuelle HPV-typene,
samt etter 7 maneder. De fulgte ogsa oppfglgingsprotokollen som planlagt. Den siste
gruppen besto av deltakere som enten var seropositiv eller - negativ og DNA-positiv eller -
negativ ved studiets start. De mottok minst en dose av vaksinen eller placebo og kom
tilbake for oppfglging. Kort sagt, “intention-to-treat population” er de man hadde til hensikt
a behandle, mens "per-protocol efficacy population” er de som faktisk har fulgt protokollen.
Studien viser at vaksinens effektivitet for HPV 6, 11, 16 eller 18 i "intention-to-treat
population” var pa 50,3%, og 77,5% i "per-protocol efficacy population”. Effektiviteten for
alle genotyper av HPV var henholdsvis 25,7% og 54,9%. Risikoen for persisterende anal
infeksjon med HPV 6, 11, 16 eller 18 ble redusert med 59,4% hos "intention-to-treat
population” og 94,9% hos "per-protocol efficacy population”. Andre studier viser samme

trend pa vaksinens effektivitet.104

Vaksinering av gutter og kostnadseffektivitet generelt

ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) i USA bestemte seg i 2009 for & ikke
anbefale rutinevaksinasjon av unge gutter av flere hensyn. For det fgrste kom de frem til at
vaksinasjon ville veaere lite kostnadseffektiv. Flere kostnadseffektivitetsanalyser indikerer at
HPV vaksinasjon av begge kjgnn ikke er kostnadseffektivt sammenlignet med kun
vaksinasjon av jenter.195 Studier viser ogsa at effekten av a inkludere gutter i HPV
vaksinasjonsprogrammet gker nar andelen av jenter som vaksineres er lav. Siden andelen
jenter og kvinner som vaksineres mot HPV i USA er lavere enn forventet (i fglge CDC hadde
44,3 % av jentene i alderen 13-17 ar tatti alle fall én dose og 26,7 % hadde tatt alle tre
dosene av vaksinen i 2009), kan HPV-vaksinasjon av gutter og menn veere kostnadseffektivt
pa dette tidspunktet. Likevel regner man med at antallet jenter og kvinner som tar vaksinen
vil stige, slik det har gjort hvert ar siden anbefalingene kom i 2007, og da antar man at

kostnadseffekten av a vaksinere gutter vil synke over tid. Imidlertid ser man kun en
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sparsom gkning i vaksinedekningen blant kvinner sa langt.

25. oktober 2011 kom the Advisory Committee on Immunization Practices of the Centers for
Disease Control and Prevention med nye anbefalinger hvor det slas fast at ogsa gutter bgr
vaksineres. De nye anbefalingene ble sa gjennomgatt av the American Academy of Pediatrics
(AAP), spesielt med tanke pa effektivitet, sikkerhet og kostnadseffektivitet. De bestemte seg
for a stgtte de nye anbefalingene. AAP anbefaler na derfor at alle 11- og 12-ar gamle barn
vaksineres mot HPV (kun Gardasil er godkjent for gutter) som en del av det nasjonale
vaksinasjonsprogrammet. Det er fremdeles usikkerhet rundt spgrsmalet om
kostnadseffektivitet, men nar ulike faktorer som effektivitet, vaksinedekning hos kvinner og
hvordan HPV-assosiert sykdom pavirker livskvaliteten ble vurdert, kom AAP frem til at de
skulle anbefale vaksinering. Noen av argumentene er at vaksinasjon av gutter i stgrre grad
vil beskytte gutter, bade mot analcancer og kondylomer. I tillegg er det sett en ganske klar
sammenheng mellom gkende forekomst av HPV-relatert orofarynxkreft som ikke er dekket
av screening, men dette er forelgbig ikke en av indikasjonene for vaksinering. Det er ogsa et
sterkt argument at vaksinering av gutter vil beskytte mange uvaksinerte jenter mot senere
utvikling av cervixcancer pa bakgrunn av flokkimmunitet. HPV smitter vanligvis mann-
kvinne-mann, og prevalensen av HPV blir raskere redusert dersom smittekjeden brytes i
begge ledd. Menn som har sex med menn vil i mindre grad veere beskyttet dersom bare
jenter er vaksinert. Mange av forutsetningene som legges for at vaksinering av gutter er
kostnadseffektivt er relativt hypotetiske, f.eks at vaksinedekningen blant kvinner holder seg
lav (nd 32% av jenter mellom 13 og 17 som har mottatt alle dosene). HPV-vaksinen
anbefales ogsa for menn opp til 26 ar som ikke tidligere er vaksinert mot HPV og som har
svekket immunforsvar, er HIV-positiv eller som har sex med menn.1%¢ Vaksinering av gutter

vil bli mer kostnadseffektivt dersom prisen pa vaksinen reduseres.

Kunnskapssenteret har gjort en gkonomisk evaluering av HPV-vaksinasjonen i Norge.
Formalet med rapporten var a estimere kostnadseffektiviteten av en HPV type 16/18-
vaksinasjon i tillegg til screening, sammenlignet med bare screening alene. Resultatene
viste at det & introdusere vaksine og opprettholde screeningprogramet resulterte i 477 000
kr per vunne levear (399 000 per QALY, kostnad per kvalitetsjusterte levear) i et

helseperspektiv, der kostnadene for helsetjenesten er tatt med. Nar man ser det i et
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samfunnsperspektiv, der det er tatt med besparelser grunnet produksjonstap ved redusert
dgdelighet og sykdom, ble dette redusert til 141 000 per vunne levedr (118 000 per QALY).
Den gkonomiske evalueringen konkluderte med at HPV type 16/18-vaksinasjon kan vaere
en kostnadseffektiv strategi for & redusere antallet nye tilfeller og dgdelighet av

livmorhalskreft i Norge.107

Utgiftene til vaksinering i Norge er mellom 40-60 millioner per ar. Masseundersgkelsen mot
livmorhalskreft koster 600-1.000 millioner per ar. Hvis vaksinen viser seg a veere sa effektiv
at vi kan kutte ut screening er det enorme summer a spare. Selv om vi opprettholder dagens
screening, vil vi kunne redusere utgiftene betraktelig. Det utfgres i dag 10.000 behandlinger
arlig for kjgnnsvorter. Hver behandling koster 2.000, noe som da utgjgr 20 millioner.
Dersom HPV-vaksinen kan redusere antall tilfeller av kjgnnsvorter med 90% representerer
dette 18 millioner. I dag koniseres 10.000 kvinner per ar. En slik behandling koster 10.000
kroner, noe som totalt blir 100 millioner. Dersom HPV-vaksinen kan halvere dette tilsvarer
det 50 millioner. Inntektene til vaksinering er da dekket, i tillegg til at man unngar mange
potensielle for tidlige fgdsler og kostnadene det fgrer med seg. Risikoen for alvorlig sykdom
og hjerneskade gker jo tidligere barna fgdes, og hvis noen av disse barna skulle fa alvorlige

skader og bli pleietrengende resten av livet medfgrer det store kostnader.

Resultater

Spgrreskjemaene vi delte ut viste at det som forventet var tydelig forskjell i kunnskapsniva
mellom medisiner- og jusstudenter. 100% av medisinerstudentene visste at cervix er
vanligste lokalisasjon for HPV-assosiert cancer, mot 86,7% av jusstudentene. Nar det
gjelder menn og HPV-assosiert kreft svarte 93,8% av medisinstudentene at ogsa menn kan
fa HPV-assosiert kreft, mens bare 40% av jusstudentene svarte det samme. 96,9% av
medisinstudentene svarte at HPV-viruset smitter ved seksuell kontakt, mot 73,3% av
jusstudentene. Vi hadde ogsa et spgrsmal med pa spgrreskjemaet vart som gikk pa om
kondom beskytter mot smitte, som alternative svar pa dette spgrsmalet hadde vi kun ja og
nei. Det vi imidlertid ser i ettertid er at dette var et upressist spgrsmal ettersom kondom

beskytter omtrent 70% mot smitte, og i sa mate vil bade ja og nei veere korrekt. Noen av
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medisinerstudentene hadde fgyd til "beskytter delvis”, noe som burde veert et av vare
alternativer. Nar man ser pa svarene tror majoriteten at kondom beskytter, 79,7% av

medisinstudentene, og 62,2% av jusstudentene.

Vi spurte ogsa om noen av studentene selv hadde tatt vaksinen, og svarene her var litt
overraskende. 3,1% av medisinstudentene hadde tatt vaksinen, mot 8,9% av jusstudentene,
av disse var det ingen av guttene pa medisinerkullet som hadde vaksinert seg, mot 1 av
guttene pa jus (utgjgr 6,3%). Pa spgrsmal om elevene synes gutter bgr tilbys vaksine
gjennom det nasjonale barnevaksinasjonsprogrammet mener 81,2% av medisinerne at
ogsa gutter bgr tilbys vaksine, mot bare 42,2% av jusstudentene (noe som passer godt
overens med at en like liten andel av jusstudentene svarte bekreftende pa om menn kan fa

HPV-assosiert kreft).

Pa spgrsmal om, og eventuelt hvor, studentene hadde hgrt om HPV, hadde vi flere
svaralternativer. Her kunne studentene krysse av flere alternativer. Vi har valgt a beregne
prosent innenfor hvert svaralternativ, noe som innebzerer at hvis man ser pa den totale

prosenten, vil denne bli langt over 100.

Medisinerstudenter Jusstudenter
Jenter Gutter Totalt Jenter Gutter Totalt
38 26 64 29 16 45
Hvor har du hgrt om HPV
Antall | % Antall | % Antall | % Antall | % Antall | % Antall | %
Aviser/tv/radio 13 34,2 11 42,3 24 37,5 10 34,5 3 18,8 13 28,9
Lzerebgker/forelesning 30 78,9 20 76,9 50 78,1
Lege/annet 9 237 6 |231| 15 |234| 2 6,9 2 4.4
helsepersonell
Internett 6 15,8 13 50 19 29,7 13 44,8 3 18,8 16 35,6
Foreldre 4 10,5 1 3,8 5 7,8 3 10,3 1 6,3 4 8,9
Annet sted 5 13,2 3 11,5 8 12,5 7 24,1 2 12,5 9 20
Ikke hgrt om 1 3,8 1 1,6 3 10,3 7 43,8 10 22,2

Av tabellen over ser vi at nesten 80% av medisinerstudentene har hgrt om HPV i

undervisningen, ellers er aviser/tv/radio og internett den viktigste kilden til informasjon
bade hos medisiner- og jusstudenter. Lege/annet helsepersonell er ogsa en relativt viktig
kilde blant medisinerstudentene. Her ser vi ogsa at 22,2% av jusstudentene aldri har hgrt

om HPV, og av guttene pa jus er det 43,8% som aldri har hgrt om HPV.
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Diskusjon

Malet vart med denne oppgaven var a gke var egen kunnskap om HPV, samt a finne ut noe
om hvor mye unge voksne vet om HPV og HPV-smitte. I tillegg gnsket vi a fa et lite innblikk i
hvilke holdninger unge voksne har til HPV-vaksinasjon av gutter. Utvalget vi undersgkte
bestod av medisinerstudenter og jusstudenter pa andre studiear. Vi trodde pa forhdnd at
medisinstudentene hadde bedre kunnskap om HPV siden de har hatt om temaet i
undervisningen. Resultatene vare viser at dette stemmer godt, og at kunnskapen er darlig
hos jusstudentene. Medisinstudentene som laerer om HPV i studiet har bedre kunnskap,
men likevel er det nesten ingen av de spurte som har tatt HPV-vaksine. Mye av forklaringen
pa det er nok at HPV-vaksinen ikke var en del av barnevaksinasjonsprogrammet nar disse

var 12-13 ar, siden den ble innfgrt sa sent som i 2009.

Selv om vi bare inkluderte medisinstudenter og jusstudenter i spgrreundersgkelsen var, er
det grunn til & tro at kunnskapen om HPV i den generelle befolkningen er lav. Det forskes
mye pa HPV, og forelgpige studier tyder pa en klar assosiasjon mellom HPV og andre typer
kreft enn livmorhalskreft. I dag screener vi kun for livmorhalskreft, men i fremtiden bgr
man vurdere a ogsa screene for andre HPV-relaterte krefttyper, deriblant analkreft. Et
problem er at HPV far lite oppmerksombhet til tross for at det er den vanligste seksuelt

overfgrbare sykdommen.

Nar det gjelder kondom og beskyttelse mot HPV, er vart inntrykk at de fleste tror kondom
beskytter 100%. Pa tross av at vart spgrsmal som gikk pa dette i spgrreskjemaet var darlig
formulert, viste svarene tross alt at den store majoriteten i begge gruppene tror kondom

beskytter.

Fgr vi startet pd denne oppgaven var var personlige holdning at gutter pa lik linje med
jenter burde fa tilbud om HPV-vaksinen, men vi var likevel litt usikre pa at det definitivt var
riktig. Dette handlet nok mye om kostnader og ressurser brukt pa a forebygge
livmorhalskreft, som det tross alt bare er 300 tilfeller av arlig i Norge (pa grunn av et

effektivt screeningprogram). Underveis i arbeidet med oppgaven har forstaelsen av hvor
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mange andre kreftformer HPV er involvert i gkt. Man skjgnner da at vaksinering ikke bare
bidrar til  forebygge 300 tilfeller med livmorhalskreft, men ogsa enna flere tilfeller av anal-
og orofaryngealkreft (for & nevne noen). Vaksinering av begge kjgnn vil bade kunne bidra til
a redusere forekomst av kreft, hindre tapte levear og redusere kostnader relatert til
sykdom forarsaket av HPV, bade kreft, kjgnnsvorter og kostnader forbundet med
fadselsskader pa grunn av for tidlig fadsel. Redusert pris pa HPV-vaksinen vil ogsa ha
betydning i forhold til om det er kostnadseffektivt & vaksinere begge kjgnn. Prisen pa
vaksinen er imidlertid relativt liten sammenlignet med utgiftene til screening og behandling

av HPV-assosiert sykdom.

I Norge i 2010 fikk 322 kvinner diagnosen livmorhalskreft. Samme aret dgde 78 kvinner av
sykdommen.1%8 Til sammenligning dgde 32 mennesker av svineinfluensa eller med
influensa som medvirkende arsak fra sommeren 2009 til varen 2010.19° Det ble satt i gang
massevaksinasjon av nordmenn og malet var at alle skulle vaksineres mot HIN1-viruset.
Norge kjgpte 9,4 millioner doser vaksiner mot svineinfluensa fra legemiddelselskapet

GlaxoSmithKline. Vaksinen kostet 69 kroner per dose og kostet Norge 650 millioner kroner.

Flere land har utvidet indikasjonen for bruk av HPV-vaksine. I Sverige far jenter opp til 18
ar tilbud om gratis vaksine, og i Danmark jenter opp til 26 ar.11° Nar det gjelder HPV-
vaksinering av gutter er det nok forelgpig ikke nok dokumentasjon pa at det vil veere
kostnadseffektivt. Folkehelseinstituttet har bedt kunnskapssentret om a utrede nytten av a
inkludere HPV-vaksine til gutter i barnevaksinasjonsprogrammet.!! Studier fra Australia
og Japan viser pa at vaksinen er svert effektiv, og man har sett at forekomsten av
kjgnnsvorter har blitt redusert med rundt 90% etter at vaksinen ble innfgrt. Man har ogsa

sett at vaksinen reduserer forekomsten av anal intraepitelial neoplasi.

Med mer kunnskap og forskning pa HPV i fremtiden, vil nok HPV-vaksinasjon fortsette a
veere et viktig tema. I mellomtiden bgr man gke kunnskapen om HPV i den generelle
befolkningen. Forebygging av HPV, bade gjennom kunnskap og vaksine, kan bidra til &
redusere antallet HPV-infeksjoner og HPV-relaterte krefttilfeller. Reklame,

seksualundervisning, opplysningskampanjer, screeningsprogrammer og gratis kondomer
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kan veere viktige tiltak, men vaksine mot HPV er det mest effektive tiltaket for & redusere

HPV-relatert sykdom bade hos kvinner og menn.112
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