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HOVEDBUDSKABER

« HPV-vaccination er effektiv som primaer profylakse mod cervixcancer.
o Der er ikke sikker evidens for 9vHPV-revaccination af alle kvinder, der tidligere er vaccineret med 2vHPV eller 4vHPV.

o Der er ikke sikker evidens for, at vaccination efter behandling for kondylomer eller dysplasi kan reducere risikoen for

recidiv.

Vaccination mod humant papillomvirus (HPV) blev indfert i det danske bgrnevaccinationsprogram 1. januar
2009 til piger fodt i 1996 og derefter, primeert for at reducere forekomsten af cervixcancer. Tilbuddet var initialt
rettet mod piger i alderen 12-15 &r, men der har lebende vaeret forskellige opfelgningsprogrammer rettet mod
piger og kvinder i alderen 15-26 &r. Den anvendte vaccine med tilherende deekningsspektrum er ogsé udskiftet
lobende (Figur 1). Fra november 2017 har Gardasil 9 (9vHPV), der beskytter mod ni HPV-typer, vaeret anvendt
[1]. Der findes endnu ikke studier af langtidseffekten af 9vHPV, men RCT’er har vist, at den kvadrivalente
vaccine, der beskytter mod fire HPV-typer, yder beskyttelse i op til 14 ar [2].

HPV-vaccination er dokumenteret yderst effektiv til forebyggelse af moderate til svaere celleforandringer i cervix
[3] samt cervixcancer [4]. Vaccinen er mest effektiv, nér den gives for seksuel debut, og derfor er vaccinen
primeert mélrettet de 12-arige for siledes at opné vaccination for potentiel smitte med HPV. Vaccinen tilbydes i
dag pa lige fod til piger og drenge i alderen 12-17 ar [1]. Rutinemeessig screening for livmoderhalskraeft bor

fortsaettes, uanset hvilken type vaccine man er vaccineret med [1].

Der er mange kvinder, som ikke er vaccineret med 9vHPV via bagrnevaccinationsprogrammet, men som muligvis
kunne have gavn af vaccinen. Dette geelder eksempelvis kvinder, som tidligere er vaccineret med den bi- eller
kvadrivalente HPV-vaccine (2vHPV hhv. 4vHPV), som blev brugt for november 2017, samt ikkevaccinerede
kvinder, som er behandlet for kondylomer eller celleforandringer (dysplasi) i vulva, vagina eller cervix.
Sidstneevnte gruppe har en gget risiko for at udvikle HPV-relateret sygdom senere i livet [5, 6]. Denne artikel har
til formal at skabe overblik over den eksisterende litteratur pa omradet, med fokus pa risikoen for udvikling af
dysplasi i vulva, vagina og cervix, samt at komme med forslag til anbefalinger for HPV-vaccination til
ovennaevnte grupper. For yderligere uddybelse af emnet henvises til Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologis

websted, hvor nyeste retningslinjer om emnet forefindes.
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FIGUR 1 Det relative bidrag af forskellige HPV-typer til hhv.
cervixcancer og kondylomer samt de forskellige kommercielt
tilgeengelige HPV-vacciners daekningsspektre i henhold til dette.
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Den kvadrivalente vaccine Gardasil, som beskytter mod lavrisiko (LR)-HPV
6 og 11 samt hejrisiko (HR)-HPV 16 og 18, blev implementeret i det danske
bernevaccinationsprogram i januar 2009 og anvendt frem til februar 2016.
Her aflestes denne kortvarigt af den bivalente Cervarix, som kun yder
beskyttelse mod HR-HPV 16 og 18. | november 2017 aflestes denne igen
af den nu anvendte Gardasil 9, der bade beskytter mod HPV 6/11/16/18
og de fem naestmest praevalente HR-HPV-typer, nemlig HPV
31/33/45/52/58 [1].

PATOGENESE OG EPIDEMIOLOGI

Man kender i dag til over 100 forskellige typer af HPV, hvoraf mindst 40 har praedilektion for det anogenitale
epitel. HPV er det hyppigste seksuelt overforte virus med en livstidspreevalens pa 80% [7], og samtidig
koinfektion med flere typer er hyppig [8]. Smitte med HPV sker typisk i de forste &r efter seksuel debut, og
preevalensen af HPV-infektion er derfor hgjest blandt yngre kvinder og falder med stigende alder [7].

HPV opdeles i lavrisiko (LR)- og hejrisiko (HR)-typer afhaengigt af evnen til at forarsage dysplasi og cancer.

Oftest vil HPV-infektionen forsvinde af sig selv i lgbet af et til to ar, men hos et fatal vil den persistere, hvilket
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kan resultere i udvikling af kondylomer, dysplasi og eventuelt cancer, athaengigt af hvilken type man er smittet
med, og hvor man er smittet [7]. Nogle grupper er seerligt disponerede for at udvikle klinisk sygdom. Dette

geelder f.eks. rygere og immunsupprimerede, herunder organtransplanterede [7].

Infektion med HR-HPV er en forudsztning for udvikling af cervixcancer, men HR-HPV kan ogsa forarsage
cancer i vulva, vagina, penis, anus og orofarynx (Tabel 1). HPV 16 og HPV 18 er de mest praevalente HR-typer og
er tilsammen &rsag til ca. 71% af cervixcancere pé verdensplan. Neest herefter er de fem mest praevalente HR-
HPV-typer HPV 31, 33, 45, 52 og 58, der tilsammen forarsager ca. 19% af alle cervixcancere [1]. HPV-
genotypedistributionen er desuden vist at variere i forhold til kvindens alder. I en dansk metaanalyse [10] fandt
man en signifikant hejere forekomst af HPV 16/18 i cervixcancer hos yngre kvinder (74,8% hos 30-39-arige) end
hos aldre (56,8% hos > 70-arige).

TABEL 1 Det relative bidrag® af HPV til forskellige cancere pa givne kropslige lokalisationer
pa verdensplan [9].

Kropslig Cases, som kan Relative bidrag® af Relative bidrag® af HPV 16, 18,
lokalisation Cases, n tilskrives HPV, n (%) HPV 16 og 18% n (%) 31, 33, 45,52, 58°, n (%)
Cervix 530.000 530.000(100) 370.000 (V1) 470.000 (90)

Anus 40.000 35.000(88) 30.000 (87) 33.000 (96)

Vulva 34.000 8.500 (25) 6.200 (73) 7.400 (87)

Vagina 15000 12.000(78) 7.400 (64) 9.900 (85)

Penis 26.000 13.000(50) 9.100 (70) 11.000 (85)

Hoved/hals

Oropharynx 96.000 29.000 (31)

Orale kavitet 200.000 4.400 (2) 32.000 (85) 34.000 (90)

Larynx 160.000 3.800 (2)

Evrige pharynx 78.000 0 - -

Subtotal 534.000 38.000 - -

Total 1.200.000 630.000 (54) 460.000 (72) 570.000 (90)

a) Med »relative bidrage« forstis andelen af de HPV-positive cases, der kan tilskrives de angivne HPV-typer.
b) Hejrisiko-HPV-typer inkluderet | den bi- og kvadrivalente HPV-vaccine.

c) Hajrisiko-HPV-typer inkluderet i den nonavalente vaccine.

d) Tallene er afrundet.

REVACCINATION AF TIDLIGERE 2vHPV- ELLER 4vHPV-VACCINEREDE KVINDER

Der findes ganske fa studier, som har beskaftiget sig med revaccination med 9vHPV af tidligere 2v- eller 4vHPV-
vaccinerede kvinder. Som det fremgér af Figur 1, har 9vHPV potentiale til at forebygge 19 procentpoint flere
tilfeelde af cervixcancer end de tidligere anvendte vacciner. Et stort europzeisk registerstudie har endvidere vist,
at de HR-HPV-typer, der er inkluderet i 9vHPV, forarsager 82,3% af de arlige tilfeelde af moderat til sveer
dysplasi, mens de HR-HPV-typer, 4vHPV beskytter imod, kun udger 45,5% [11]. Selvom der er fundet en vis grad
af krydsbeskyttelse mod andre HPV-typer end dem, der er inkluderet i 2v- og 4vHPV, har studier vist, at 9vHPV
er mere effektiv til at forebygge moderat til sveer dysplasi end 4vHPV [12]. Det vil sige, at den store gruppe af
kvinder, der er vaccineret mod HPV fgr november 2017, er darligere beskyttet mod bade dysplasi og cancer end

dem, der er vaccineret senere. Idet andelen af HPV 16/18-positive cervixcancere, som anfert ovenfor, falder med
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alderen [10], vil de tidligere anvendte vacciner formodentlig reducere incidensen af cervikal dysplasi og

cervixcancer i mindre grad hos de zeldre end de yngre aldersgrupper.

Flere studier, inklusive en stor metaanalyse [13], har dog vist, at vaccination af kvinder pa over 24 ar ikke har
signifikant effekt pa forekomsten af moderat og sveer dysplasi. Om det skyldes et insufficient immunrespons,
eller om det kan skyldes, at disse kvinder allerede har vaeret smittet med HPV, er uvist. Nyere studier har nemlig
vist, at HPV kan ligge latent i den cervikale slimhinde [14], og pavises cervikal HPV senere hen, skyldes det
snarere en redetektion af tidligere erhvervet HPV-infektion end nylig smitte [15]. I et enkelt RCT har man
undersogt effekten af 4vHPV-vaccination til seropositive, HPV-negative (dvs. tidligere HPV-inficerede) kvinder, i
forhold til om vaccination kunne forebygge udvikling af cervikal eller anogenital sygdom forarsaget af den
clearede HPV-type [16]. I studiet fandt man, at 15 ud af 1.319 kvinder i placebogruppen i lobet af i gennemsnit 40
maneders followup udviklede cervikal eller anogenital sygdom relateret til den HPV-type, som de var testet
seropositve for, mens ingen i den vaccinerede gruppe udviklede sygdom. Dette indikerer, at HPV-vaccination

maske kan have en beskyttende effekt mod reinfektion eller viral reaktivering.

Der foreligger ikke pa nuvaerende tidspunkt RCT’er, der belyser effekten af revaccination med 9vHPV pa
forekomsten af cervikal dysplasi og cervixcancer. Generelt har studier vist, at revaccination med 9vHPV af
tidligere 2v- og 4vHPV-vaccinerede kvinder téles godt, og at der ikke er forskel i forekomsten af systemiske
bivirkninger [17]. For at revaccination er effektiv, er det formentlig vigtigt, at vaccination genererer et sufficient
antistofrespons. Immunresponset efter revaccination med 9vHPV af tidligere 4vHPV-vaccinerede kvinder er
undersegt i et internationalt RCT, hvor man fandt, at 98% af de revaccinerede opnéede seropositivitet for HPV
31/33/45/52/58 [17]. I samme studie fandt man dog, at antistofresponset for HPV 31/33/45/53/58 var mindre efter
revaccination end ved primaer 9vHPV-vaccination. Forskellen kan dog ikke tolkes som en forskel i beskyttelse
mod HPV-infektion eller HPV-relateret sygdom, da der ikke er pévist nogen teerskel for minimum anti-HPV-titer

pakraevet for opnéelse af beskyttelse.

Baseret pa ovenstdende litteraturgennemgang forventes revaccination med 9vHPV til 2v- og 4vHPV-vaccinerede
kvinder at veere sikker og at kunne generere et sufficient antistofrespons. Der er dog stadig ikke evidens for, at
revaccination reducerer risikoen for cervikal dysplasi og cervixcancer. Som tidligere anfort er vaccination mod
HPV mest effektiv, nar den gives for seksuel debut, og ikke pavist virksom til forebyggelse af sygdom forarsaget
af HPV-typer, som var til stede for vaccinationen. En gruppe af kvinder, der derfor méaske kunne have gavn af
revaccination, er dem, der har skiftende seksualpartnere og dermed fortsat er i risiko for at padrage sig nye
HPV-infektioner.

VACCINATION EFTER TIDLIGERE BEHANDLING FOR HPV-RELATERET SYGDOM
Behandling af HPV-relateret sygdom

Forekomsten af kondylomer er faldet markant siden indferelsen af HPV-vaccination i
bernevaccinationsprogrammet. Tilstanden er dog fortsat hyppig, og der behandles arligt over 13.000 tilfzelde af
makroskopisk synlige kondylomer [18]. Trods behandling med enten topikale midler eller kirurgi er der stor
risiko for recidiv uanset valg af metode [8]. Kvinder, som er blevet behandlet for kondylomer, har, som tidligere

anfert, en gget risiko for at udvikle anden HPV-relateret sygdom sammenlignet med baggrundsbefolkningen [5].

HPV-associeret vulvadysplasi inddeles i lavrisiko- og hejrisiko- (HSIL). Risikoen for progression til vulvacancer
er hajest for HSIL, og derfor anbefales HSIL behandlet med topikale midler eller kirurgi [19]. Dysplasi i vagina er
sjeeldent forekommende, men kan progrediere til vaginalcancer og er ogsa ofte associeret med andre

anogenitale neoplasier [20].
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Behandling af cervikal dysplasi atheenger af graden heraf. Kvinder med let dysplasi og kvinder med moderat
dysplasi og fremtidigt graviditetsenske anbefales opfelgning efter hhv. 12 og seks méneder. Konisation anbefales
til kvinder med moderat dysplasi, hvor der ikke er et fremtidigt graviditetsenske samt til kvinder med svaer
dysplasi [21]. 8-15% af de kvinder, som bliver behandlet med konisation, vil opleve recidiv [22, 23]. Derudover
har kvinder, der er behandlet for dysplasi, en eget risiko for senere i livet at udvikle cervixcancer og anden HPV-

relateret cancer, sammenlignet med baggrundsbefolkningen [6].
HPV-vaccination til kvinder behandlet for kondylomer eller dysplasi i vulva eller vagina

Der findes ingen studier, der direkte belyser, hvorvidt kvinder behandlet for kondylomer eller dysplasi i vulva
eller vagina bgr anbefales HPV-vaccination, hvis ikke de er vaccineret. Det er derfor uvist, om HPV-vaccination
som sekundzer profylakse vil kunne reducere disse kvinders risiko for recidiv. Flere studier indikerer dog, som
anfert nedenfor, at 4vHPV-vaccination til kvinder behandlet med konisation for moderat eller svar dysplasi
muligvis kan reducere risikoen for recidiv. Man kan derfor ud fra en teoretisk betragtning forestille sig, at HPV-
vaccination til kvinder behandlet for kondylomer eller dysplasi i vulva eller vagina maske kan have en gavnlig
effekt i forhold til at mindske risikoen for recidiv, men der foreligger ingen sikker evidens herfor. Det er
ligeledes uvist, om HPV-vaccination kan reducere risikoen for udvikling af anden HPV-relateret sygdom senere i
livet. Det er siledes ikke muligt at komme med sikre kliniske rekommandationer, og vejledning ma derfor bero

pa en individuel risikovurdering.
HPV-vaccination til kvinder behandlet for cervixdysplasi

Risikoen for recidiv efter behandling af dysplasi med konisation er som anfert ovenfor hgj og varierer i forhold
til kvindens alder, graden af dysplasi, om der opnas frie resektionsrande, samt af resultatet af det forste
celleskrab seks maneder postoperativt [6, 23]. I flere studier, herunder bl.a. seks observationelle [24-29] og et
RCT [30], har man undersogt effekten af HPV-vaccination efter konisation. Generelt ses der en tendens til, at
HPV-vaccination efter konisation reducerer risikoen for recidiv af moderat og svaer dysplasi. Dog viser et stort
dansk studie ikke nogen effekt heraf [27]. Hovedparten af de studier, der finder en mulig effekt, har dog ikke
justeret for kendte konfoundere, som f.eks. rygning, HPV-status, marginstatus, sociogkonomisk status eller antal
seksualpartnere. I et af studierne er det endvidere angivet, at kvinderne selv har betalt for HPV-vaccinen [29],
mens dette ikke er angivet i de gvrige studier. Dette kan have beheeftet resultaterne med healthy user bias. Alt
dette kan medfere risiko for overfortolkning af effekten af HPV-vaccination efter konisation. Endvidere har alle
studierne forholdsvis kort followuptid, hvilket gor det umuligt at konkludere noget om risikoen for HPV-
relateret sygdom senere i livet. Slutteligt har ingen af studierne beskaeftiget sig specifikt med 9vHPV-vaccination,
og hvorvidt man kan overfere de fundne resultater efter vaccination med 2v- eller 4vHPV til ogsa at geelde
herfor, vides ikke med sikkerhed.

Resultaterne af et sterre RCT (NOVEL trial (NCT03979014)) afventes p.t., hvor kvinder randomiseres til at

modtage enten 9vHPV-vaccination eller placebo efter konisation pga. cervikal dysplasi.

Baseret pa den eksisterende litteratur er det derfor endnu ikke muligt at konkludere, at HPV-vaccination efter

konisation reducerer risikoen for recidiv.
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SUMMARY

HPV vaccination for women

Lisa Maria Beek Hogh, Dina Overgaard Eriksen, Ina Marie Dueholm Hjorth & Anne Hammer
Ugeskr Laeger 2022;184:V11210891

HPV vaccination is associated with a reduced risk of cervical cancer and its precursors, with greatest protection
when the vaccine is administered before sexual debut. This review aims to discuss whether immunization with

the nonavalent HPV vaccine should be recommended to women who have previously been vaccinated with the

bi- or quadrivalent HPV vaccine and to women who have previously undergone treatment for condylomas or

dysplasia of the vulva, vagina, or cervix.
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