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Den HPV-relaterede sygdomsbyrde hos maend
er stor og kan forebygges

Helle Kiellberg Larsen’, Kristian Kofoed? & Carsten Sand'

Onkogene og nononkogene typer af humant papil-
lomvirus (HPV) forarsager infektion i anal-genital-
regionen og i hoved-hals-regionen.

Infektion med HPV er hos mend arsag til kondy-
lomer og er en medvirkende arsag til udviklingen af
penis-, anal-, mundhule- og oropharynxcancer.

Med denne statusartikel gnsker vi at give et over-
blik over byrden af HPV-relaterede sygdomme hos
maend. Forskningsresultater tyder p4, at en stor del af
disse tilfaelde kunne forebygges med eksisterende
HPV-vacciner.

BAGGRUND

Siden oktober 2008 er unge piger i Danmark blevet
tilbudt gratis vaccination mod HPV. Vaccinen blev
primeert introduceret mhp. at forebygge cervikal
intraepitelial neoplasi hos kvinder. I Sundhedsstyrel-
sens medicinske teknologivurdering fra 2007
»Reduktion af risikoen for livmoderhalskraft ved
vaccination mod humant papillomavirus (HPV)«, der
gik forud for beslutningen om indfgrelse af vaccinen,
lagde man veegt p4, at valget af den quadrivalente

HPV-vaccine ogsa ville beskytte mod kondylomer.
Det internationale kreeftforskningsagentur, IARC, un-
der WHO fastslog i 2007, at der er en kausal sammen-
heeng mellem visse HPV-typer og penis-, anal-, mund-
hule- og oropharynxcancer [1]. Forekomsten af anal-,
mundhule- og oropharynxcancer er i stigning hos
bade mend og kvinder i Danmark.

Ny forskning har siden vist, at HPV-vaccina-
tion ogsé forebygger HPV-relaterede cancerforsta-
dier og kondylomer hos meend. 12011 og 2012 har
sundhedsmyndighederne i USA, Australien og
Canada anbefalet at inkludere drenge i landenes
gratis HPV-vaccinations-tilbud [2-4]. I Canada er
det sket pad baggrund af en analyse af den totale
HPV-relaterede sygdomsbyrde, vaccineeffekt og
-sikkerhed [2, 5, 6], i USA ud fra en vurdering af
den samlede sygdomsbyrde, der forérsages af
HPV hos mand, og en vurdering af vaccineeffekt,
-sikkerhed og -omkostningseffektivitet [3]. Den
quadrivalente HPV-vaccine er nu indfgrt i bgrne-
vaccinationsprogrammet i USA for drenge i al-
deren 11-12 &r med et opfplgningsprogram til
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Antal nye tilfaelde og incidensrater af humant papillomvirus (HPV)-relaterede cancere hos maend i
Danmark i perioden 2003-2008 samt estimeret andel forarsaget af HPV [9, 10-15].

Primaer
lokalisation
Penil

Anal
Mundhule
Oropharynx
Tonsiller

Arlig incidensrate  Nye tilfzelde pr.
pr. 100.000 per-
sondr, gennemsnit gennemsnit,n  typer

1,30
0,8
5,6¢
1,0
2,6¢

Andel forarsaget af HPV,%

Alle HPV-  Andel af HPV-relateret cancer
pga. HPV-typerne 16 eller 18

ar i Danmark*

49 53¢ 92
34 83¢ 92
133 24 95
143 36° 89

Grupperingen er i overensstemmelse med den tiende revision af den internationale sygdomsklassifi-
kation (ICD10): penil (C60); anal (C21); mundhule (C03-09); oropharynx (C09-10).

a) Totale antal cancere uafhzengig af histologisk type (tal og analyse, Cancerregistret, Statens Se-
rum Institut). b) 2006-2008 [14]. ¢) Hgjrisiko-HPV [9-11]. d) 2003-2007 [15]. e) For tonsilcancer
er denne andel 93%, hvoraf 93% er HPV-type 16 positive [16].

drenge/mand i alderen 13-21 &r. Derudover anbe-
fales vaccinen til alle immunkompromitterede, in-
klusive hiv-smittede og mand, der har sex med
mand (MSM), op til 26 &r uanset hiv-status [7].

HUMANT PAPILLOMVIRUS-RELATERET CANCER

HOS MAND | DANMARK

Den totale sygdomsbyrde af HPV-relateret cancer hos
begge kgn antages at udgere 5,2% af den totale can-
cerbyrde i verden [8]. 12007 evaluerede IARC HPV’s
karcinogenese. Konklusionen var, at der foreligger
data, som viser en kausal sammenhang mellem HPV-
type 16 og penis-, anal-, mundhule- og oropharynx-
cancer samt nogen association med cancer i larynx,
savel som en association med HPV-type 18 og cancer
ved disse lokalisationer (HPV-type 18 findes dog sjal-
dent i oropharynxcancer). Desuden er HPV typerne 6
og 11 associeret med Buschke-Loéwensteins tumorer
pa penis og i anus [1].

Det estimeres, at HPV-infektion er relateret til
over 80% af tilfaldene af anal- og tonsilcancer samt
til hhv. halvdelen og en fjerdedel af tilfeeldene af
penis- og mundhulecancer og ca. en tredjedel af
oropharynxcancertilfeeldene [8-12]. Af de HPV-
relaterede cancertilfzelde udger HPV-typerne 16 og
18 over 90% af af anal-, penis-, tonsil- og mundhu-
lecancertilfeeldene og knap 90% af oropharynxcan-
certilfaeldene [9-12] (Tabel 1).

ANALCANCER

Forekomsten af analcancer er stigende hos bade kvin-
der og meend. I Danmark er der set en mangedobling
iincidencen siden 1940’erne med en aldersstandardi-
seret incidensrate i perioden 2003-2008 pé 0,80 og

1,48 pr. 100.000 persondr for hhv. mend og kvinder
[13, 17].1samme studie paviste man, at der var en
stigning i antallet af HPV-relaterede tilfaelde af anal-
cancer [13]. Ud over HPV er analcancer hos mand
associeret med antallet af seksualpartnere, analt sam-
leje, hiv-infektion og tobaksrygning [18]. I et dansk/
svensk studie fandt man, at der var signifikant hgjere
sandsynlighed for hgjrisiko-HPV (hrHPV) i visse pla-
nocellulare varianter af analcancer end i perianal
cancer. Bl.a. manglende keratinisering, basaloide
treek og associeret anal intraepitelial neoplasi (AIN)
var steerkt associeret til hrHPV i analcancer [9]. MSM
havde signifikant oftere hrHPV i analcancer end hete-
roseksuelle meend [9]. Hyppigheden af analcancer
hos hiv-positive MSM overstiger hyppigheden af cer-
vixcancer hos kvinder [19]. D’Souza et al fandt en
4,6-fold stigning i incidensen af analcancer hos hiv-
positive MSM, der var i antiretroviral kombinations-
behandling (i perioden 1996-2006 drejede det sig om
137 pr. 100.000 personér), sammenlignet med inci-
densen i drene inden introduktion af kombinations-
behandling (i perioden 1984-1995 drejede det sig om
30 pr. 100.000 personér) [19].

PENISCANCER

I de senere ar har man i flere studier pavist en tilta-
gende association mellem HPV — med HPV-type 16
som den hyppigste — og peniscancer [10, 11] (Figur
1). Halvdelen af de invasive penile spinocellulere
karcinomer (SCC) i disse studier var hrHPV-positive
med HPV-type 16 som den hyppigst paviste HPV-type
i alle hrHPV-positive tumorer. I de undersggte histo-
logiske typer fandt man signifikant hyppigere fore-
komst af hrHPV i basaloide, warty og keempecelle-
SCC end i keratiniserende eller verrukgse SCC [10].
Antal kvindelige livstidsseksualpartnere, antal seksu-
alpartnere for 20-ars-alderen, alder ved fgrste sam-
leje, penil-oral sex og anamnese med anogenitale
vorter samt forhudsforsneevring var associeret til ud-
vikling af SCC [11]. I et studie af peniscancerinciden-
sen i Danmark i perioden 1943-1990 paviste man et
statistisk signifikant fald i incidensen [20]. Den al-
dersstandardiserede incidensrate af peniscancer i pe-
rioden 2006-2008 er estimeret til 1,3 pr. 100.000
persondr [14], men det er tvivlsomt, om der er tale
om nogen reel stigning i incidensen i det seneste arti
[21]. Incidensen for penil intraepitelial neoplasi er
fundet at vaere 0,9 pr. 100.000 persondr [14].

CANCER | OROPHARYNX OG MUNDHULEN

Cancer i mundhulen omfatter cancer i tungen, gum-
merne, bunden af mundhulen og den harde gane.
Cancer i oropharynx omfatter cancer i Waldeyers
sveelgring, tungebasen, den blgde gane og tonsillerne
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[12]. Den hyppigste histologiske type i pharynx og la-
rynx er SCC [22]. I Danmark er incidensen af oropha-
rynxcancer femdoblet siden 1977 hos bdde mend og
kvinder, og sygdommen er fortsat ca. tre gange sa
hyppig hos meend som hos kvinder [22]. I et andet
dansk studie, hvor 88,6% af de inkluderede cancere
var SCC, fandtes den aldersstandardiserede incidens-
rate for maend for mundhulecancer i perioden 2003-
2007 at veere 5,4 pr. 100.000 persondr og 2,6 og 1 pr.
100.000 personar for hhv. tonsil- og oropharynx can-
cer i gvrigt [15]. Mens de fleste cancertyper i pharynx
og mundhulen traditionelt har veret relateret til to-
baksrygning og alkohol, har man i nyere studier pa-
vist, at der er en sammenhang mellem visse af disse
cancertyper og HPV [23]. I et studie fra Stockholm
paviste man, at i perioden 2006-2007 var 93% af
tonsilcancertilfeeldene HPV-positive [24]. I et syste-
matisk review af 60 studier fandt man, at der var
HPV-DNA i hhv. 35,6%, 23,5% og 24% af SCC i oro-
pharynx, mundhulen og i larynx [12]. HPV-type 16
var den hyppigst paviste HPV-type; den blev fundet i
hhv. 86,7%, 68,2% og 69,2% af alle de HPV-positive
orofaryngeale, orale og laryngeale SCC’er. HPV-type
18 var naesthyppigste onkogene HPV-type, men sjal-
den i de HPV-positive SCC i oropharynx, hvor den
blev fundet hos 2,8% mod hos hhv. 34,1% og 17% i
de HPV-positive SCC i mundhule og larynx [12]. I et
dansk review har man pavist, at andelen af tumorer,
der udtrykker HPV-associeret p16-ekspression, er for-
doblet fra en frekvens pa 37% (53/143) i begyndel-
sen af 1990’erne til 72% (103/179) i slutningen af
2009 [22]. Der er stadig ubesvarede spgrgsmal med
hensyn til HPV-infektion i oropharynx og mundhulen,
men der eksisterer en forventning om, at de markeds-
forte HPV-vacciner vil have en beskyttende effekt
mod oral HPV-infektion, bl.a. er det vist, at immun-
globulin (Ig)G-antistof udskilles i mundhulen efter
HPV-vaccination [16].

KONDYLOMER HOS MZAND OG KVINDER

I Danmark udggr kondylomer en betydelig byrde for
patienterne og for sundhedsvesenet. I et dansk stu-
die, hvor man belyste den helbredsrelaterede livskva-
litet hos kondylompatienter, paviste man, at det at
have kondylomer pévirker mange patienternes selv-
opfattelse negativt [25]. I et andet dansk studie blev
de arlige omkostninger til kondylombehandling i
Danmark estimeret til at veere 58 mio. kr. [26].

I Australien, hvor HPV-vaccination i 2007 blev indfert
i bgrnevaccinationsprogrammet med et opfglgnings-
program til kvinder op til 26 ar, har man allerede nu
set en kraftig nedgang i antallet af unge kvinder med
kondylomer, med en forventet »gruppeeffekt« pd
jeevnaldrende heteroseksuelle maend [27]. MSM har

imidlertid en ueendret forekomst af kondylomer, lige-
som drenge/unge mend, der er sammen med piger,
der ikke fplger vaccinationsprogrammet, samt piger
fra lande, hvor man ikke har den quadrivalente HPV-
vaccine i bgrnevaccinationsprogrammet, vil veere
ubeskyttede [27].

KONDYLOMER HOS MAND, DER HAR SEX MED MZND
En hgj preevalens af kondylomer (Figur 2) hos MSM
blev pavist i et dansk studie med 1.184 MSM. I alt
indberettede flere end en af fire deltagere en sygehi-
storie med kondylomer [28]. I retrospektive studier
har man pavist, at intraanale kondylomer hos MSM
ofte indeholder moderat til svaer dysplasi. I et ameri-

I |

Peniscancer, planocellulaert karcinom. Foto: Nis Kentorp, Afdeling D,
Bispebjerg Hospital.

I |

Gigantkondylom,
perianalt. Foto:
Nis Kentorp, Afde-
ling D, Bispebjerg
Hospital.
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] | fekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet [3]. Den
e quadrivalente HPV-vaccine er nu indfgrt i bgrnevacci-
Byrden af humant papillomvirus (HPV)-relaterede sygdomme hos maend er hgj. nationsprogrammet for drenge i alderen 11-12 &r

med et opfelgningsprogram til drenge/mend i alde-

Forekomsten af anal-, mundhule- og oropharynxcancer blandt maend er stigende. . . K
ren 13-21 ar. Derudover anbefales vaccinen til alle

Unge heteroseksuelle mand er delvist beskyttet af en »gruppeeffekt« af pigers HPV-vaccination. immunkompromitterede, inklusive hiv-smittede per-
Maend, der har sex med maend, har ingen indirekte effekt af det nuvaerende HPV-vaccinationsprogram. soner og alle MSM op til 26 ar [7].
KONKLUSION
kansk studie fandt man tilsvarende, at der hos 75 af HPV forérsager en betydelig sygdomsbyrde hos
159 hiv-positive MSM og 42 af 160 hiv-negative MSM  maend i Danmark. HPV er medvirkende til en veesent-
fandtes moderat til sveer dysplasi eller planocelluleer lig vaekst i visse cancertyper hos danske mand. HPV-
cancer i kirurgisk fjernede intraanale kondylomer vaccination er vist at kunne forebygge visse prae-
[29]. Planocellular cancer fandtes hos otte MSM, kankroser og kondylomer hos mand. Det danske
heraf havde de syv hiv-infektion [29]. HPV-vaccinationsprogram bgr revurderes mhp. ogsa
at inkludere drenge for seksuel debut med et opfalg-
Larynxpapillomer ningsprogram til unge meend.
HPV-typerne 6 og 11 kan, ud over kondylomer i ano- KORRESPONDANCE: Helle Kiellberg Larsen, Dermato-venerologisk Afdeling D,
genitalregionen, forarsage larynxpapillomer, som er E';?:Itl"i’gll'zflsg)'g’;'dmfztl’('erg Bakke 23, 2400 Kgbenhavn NV.
en sjzelden tilstand, der er karakteriseret ved recidive-  anager: 4. juli 2012
rende benigne papillomer i luftvejskanalen (oftest lo- F@RST PA NETTET: 27. august 2012

kaliseret til larynx). De kan forekomme i barndom- IN'I'ERElSSEKOQNFLIKTlER: Forfatternes ICMJE-formularer er tilgaengelige sammen
med artiklen pa Ugeskriftet.dk
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