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Vaksine mot humant papillomavirus (HPV-vaksine) har veert et tilbud til alle jenter i Norge ved

12 ars-alder (7. klasse) siden skoledret 2009/2010 og det er nd ogsa fra 2016 innfart et opphentings-
program. Data fra andre land, som til dels har vaksinert eldre jenter, viser at forekomsten av bade
kjignnsvorter (kondylomer) forérsaket av HPV-virus og forstadier til livmorhalskreft avtar etter fa ar.
Siden kreft forarsaket av HPV-virus ogsa forekommer hos menn, har Helse- og omsorgsdeparte-
mentet bedt Folkehelseinstituttet gi rdd om hvorvidt HPV-vaksinen ogsa ber bli et tilbud til gutter.

Sommeren 2015 ble det nedsatt en arbeidsgruppe som skulle vurdere spgrsmalet. Som utgangs-
punkt for arbeidet benyttet gruppen to rapporter fra Kunnskapssenteret: «Effekt av HPV-vaksine-
ring av gutter» og «@konomisk evaluering av HPV-vaksinasjon for 12-arige gutter», samt annen
tilgjengelig kunnskap.

Dette er arbeidsgruppens rapport. Rapporten konkluderer med at HPV-vaksinen ogsa ber bli et
tilbud til gutter i 7. klasse. Rapporten har vurdert bade helseeffektene og kostnad-nytteforholdet
for det & utvide vaksinasjonsprogrammet til ogsa & omfatte gutter. Den har sett pa bade de

direkte helseeffektene for de som vaksineres og pa den indirekte beskyttelse av andre gjennom
flokkbeskyttelse. Rapporten tar ogsa opp utvidelsen av HPV-vaksinering utfra et likhetsprinsipp om
at gutter ogsa ber ha rett til 8 beskytte seg gjennom vaksinering og en mulighet og et ansvar til
bidra til & beskytte andre gjennom redusert smitte av HPV.

Folkehelseinstituttet vil vurdere rapporten og dens anbefaling, og vil konkludere med en
anbefaling som vil bli fremmet for Helse- og omsorgsdepartementet.

John-Arne Rettingen
omradedirektor

Smittevern, miljg og helse
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Kort oppsummering

Arbeidsgruppen har hatt i oppdrag 8 komme med en
anbefaling om vaksine mot HPV ogsa ber tilbys gratis
til gutter gjennom det norske barnevaksinasjons-
programmet.

Papillomavirus er svaert utbredt i naturen og forarsaker
godartede svulster (papillomer og kondylomer) og
kreftsvulster (karsinomer) bade hos mennesker og dyr.
De er artsspesifikke, det vil si at smitte mellom dyr og
mennesker ikke forekommer. De virus som infiserer
mennesker, kalles derfor humant papillomavirus (HPV).

HPV er en viktig arsak til kreft og forstadier til kreft

og forarsaker ~100 % av krefttilfellene i livmorhalsen
(cervix), 40-50 % av krefttilfellene i ytre kjpnnsorganer
(vulva), 40-60 % av krefttilfellene i skjede (vagina),
55-76 % av krefttilfellene i svelget (oropharynx),

~90 % av krefttilfellene i anus og ~40 % av kreft-
tilfellene i penis.

Til nd er mer enn 100 genotyper blitt identifisert og
klassifisert, og omtrent 40 av disse infiserer hud og
slimhinner i ano-genitalregionen og gvre luftveier. HPV
16 og 18 er de vanligste typene som forarsaker kreft og
betegnes som hgyrisiko typer.

Livmorhalskreft utgjer den sterste sykdomsbyrden
fordrsaket av HPV hos kvinner med 2966 tilfeller
rapportert i Norge i 10-ars perioden 2004-13, etter-
fulgt av vulvakreft med 842 tilfeller og analkreft med
458 tilfeller. For menn er det kreft i svelget som utgjor
den storste sykdomsbyrden med totalt 942 tilfeller i
samme 10-ars periode, etterfulgt av peniskreft med
377 tilfeller og analkreft med 201 tilfeller. Totalt antall
HPV-relatert kreft hos menn sammenliknet med
kvinner utgjer omtrent 20-30 %, men trenden er
stigende for HPV-relatert kreft hos menn.

Det finnes to vaksiner pa markedet, en bivalent og en
kvadrivalent. Den bivalente vaksinen gir beskyttelse
mot hegyrisiko typene HPV 16 og 18, mens den
kvadrivalente vaksinen i tillegg gir beskyttelse mot
HPV 6 og 11 som forarsaker kjgnnsvorter. Begge
vaksiner gir gkning i antistoff hos 95-100 % av de
vaksinerte, minst 90 % effekt mot vedvarende infek-
sjon (type 16 og 18), og 95-100 % beskyttelse mot

forstadier til livmorhalskreft forarsaket av HPV 16 og
18. Det er ingen tegn til avtagende effekt over tid.

Det har per 3. kvartal 2015 blitt distribuert omtrent
250 millioner doser HPV-vaksine. Lokalreaksjoner og
systemiske symptomer er vanlig. Allergiske reak-
sjoner er rapportert, men forekommer sjelden. Det
er ingen holdepunkter for gkt forekomst av kroniske
sykdommer (diabetes, auto-immune sykdommer)
etter HPV-vaksine. Det er heller ingen etablert
arsakssammenheng med Guillain-Barré syndrom,
POTS eller CRPS. Alle dgdsfall etter vaksinering (tids-
messig) der man kunne finne primaropplysninger
er analysert, og det er ingen holdepunkt for arsaks-
sammenheng.

Arbeidsgruppens anbefalinger
Flertallet i arbeidsgruppen anbefaler at vaksine mot
HPV tilbys til gutter som en del av barnevaksina-
sjonsprogrammet. Anbefalingen om vaksinering av
gutter forutsetter at man far en god pris pa
vaksinen.

Mindretallet, som bestar av Norsk samfunnsmedisinsk
forenings representant Leif Edvard Muruvik Vonen,
stotter ikke anbefalingen om innfering av vaksine mot
HPV til gutter i barnevaksinasjonsprogrammet da han
anser at det er prematurt. Representanten deltok ikke
pa matene eller i gruppas diskusjoner.

Arbeidsgruppen anser sykdomsbyrden hos menn
forarsaket av HPV som tilstrekkelig stor til at det er
grunn for & innfere vaksinen til gutter som en del av
barnevaksinasjonsprogrammet. Dagens vaksinering
av unge jenter vil mest sannsynlig fore til en betydelig
reduksjon av kreft ogsa hos mennene, men effekten
blir stgrre ved ogsa a vaksinere gutter.

Det er manglende data pa vaksinens beskyttende
effekt mot kreft i svelget og lite data pa vaksinens
beskyttende effekt mot kreft i penis og anus samt
tilsvarende forstadier. Likevel mener arbeidsgruppen
at de biologiske forutsetningene er til stede, og over-
veiende sannsynlig, for at vaksinen ogsa vil virke mot
kreft og forstadier til kreft i anus og penis, og mot kreft
i svelget. Her er det imidlertid knyttet usikkerhet. Det
a vente for & se om en far en nedgang i antall tilfeller
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med dagens program vil bety mange ars forsinkelse
med hensyn til a forebygge tilfeller.

Vaksine mot HPV er ikke en ny vaksine og over 60
millioner, hovedsakelig unge jenter og til dels yngre
kvinner, men ogsa gutter og menn verden over er
vaksinert. Selv om det er lite data pa sikkerheten hos
menn, sa er det godt undersgkt pa jenter og kvinner.
Oppfatningen hos EMA, PRAC, WHO og nasjonale
legemiddelmyndigheter er at vaksinen er sikker og
fordelene med a vaksinere langt overgar ulempene
ved mulige bivirkninger. Arbeidsgruppen anser det
som sannsynlig at det ikke vil veere annerledes for
gutter.

Det er ogsa slik at gutter/ menn vil fa direkte
beskyttende effekt av vaksinen, samtidig som
risikogrupper (MSM) vernes. | tillegg vil ogsa jenter/
kvinner fa gkt beskyttelse ved at guttene vaksineres.

Screening er ikke et alternativ for & forebygge HPV-
relatert kreft hos menn. Kreft i svelget har ingen kjente
forstadier og screening er derfor ikke et alternativ.
Relativt fa tilfeller av forstadier til kreft i anus og penis
gjer at screening ikke vil vaere et effektivt middel for
forebygging av kreft i penis eller anus.

I tillegg mener arbeidsgruppen at det skal veere

opp til den enkelte gutt (foreldre) a ta stilling til om
man gnsker beskyttelse mot HPV-relatert kreft, og
ikke kun matte belage seg pa indirekte beskyttelse
(flokkbeskyttelse) ved at jentene vaksineres (likhets-
prinsippet).

Ved & vaksinere guttene vil man ansvarliggjere guttene
ved & papeke at HPV infiserer begge kjgnn med
pafelgende risiko for utvikling av kreft. Dette er ikke
bare en «kvinnesykdom» og man ma fordele ansvaret
for smitteforebygging til begge kjgnn.
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Ordliste

ACIP

Adenocarcinom
AIN

AIS

Carcinom

CDC

Cervix

CIN

cLIA

CRPS

EMA

Epitelceller

FDA

FHI
GMT
HPV
IARC
IgG LIA
IKER

ITT populasjon

In vitro forsgk

Advisory Committee on Immunization Practices. Radgivende komité for vaksine-
anbefalinger | USA

Kreft som utgar fra kjertelepitel

Anal Intraepitelial Neoplasi. Forstadium til analkreft

Adenocarcinoma in situ. Forstadium til livmorhalskreft utgatt fra kjertelepitelet

Kreft som utgar fra alle typer epitelceller

Centre for Disease Control and Prevention i USA

Livmorhals

Cervikal Intraepitelial Neoplasi. Forstadium til livmorhalskreft utgatt fra plateepitelet

competitive Luminex-based immunoassay. Metode brukt til maling avimmunrespons
ved a male antistoffer mot ett enkelt ngytraliserende epitop for hver individuell
HPV-type

Complex Regional Pain Syndrome. En kronisk tilstand karakterisert med intens smerte,
hevelse og forandringer i huden.

European Medicines Agency er ansvarlig for vitenskapelig evaluering av legemidler
utviklet av farmasgytisk industri for bruk i EU.

Celler som kler hud og slimhinner

Food and Drug Administration. Myndighet som har ansvar for 8 godkjenne
legemidler | USA

Nasjonalt folkehelseinstitutt

Geometrisk middelverdi i titer

Humant Papillomavirus

Internationally Agency for Research on Cancer

IgG Luminex Immunoassay. Metode for maling avimmunrespons

Inkrementell kostnadseffektivitets ratio. Forskjellen i kostnader mellom to alternative
tiltak delt pa forskjellen i effekten mellom disse to tiltakene

Intention-To-Treat populasjon. Alle deltagere i en studie blir analysert i den gruppen de
ble fordelt til, uavhengig om de faktisk fikk tiltaket eller ikke

Biologiske forsgk som gjares utenfor kroppen, for eksempel i reagensror

K Konfidens intervall

Konisering Gynekologisk operasjon hvor en kjegleformet bit av livmorhalsen blir fiernet

KRG Kreftregisteret

LEEP Loop Electro-Excision Procedure

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report, utgitt av CDC, USA

Neoplasi Nydannelse av vev/ svulst, godartet eller ondartet

Oropharynx Svelget, den delen av svelget som er lokalisert under ganen og over strupen. Omfatter
tungerot, mandel/tonsille og gvrige deler av munnsvelget

Pap utstryk Papanicolau utstryk. Test for visuelt 8 undersgke morfologien pa celler fra livmorhalsen

PCR Polymerase Chain Reaction (polymerase kjedereaksjon)
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PIN Penis Intraepitelial Neoplasi. Forstadium til plateepitelkarsinom i penis
Plateepitelcarcinom Kreft som utgar fra plateepitel

POTS Postural orthostatic tachycardia syndrome. En tilstand hvor man far en unormalt hegy
okning i hjertefrekvens ved forandring fra liggende til stdende posisjon.

PPP Per Protokoll Populasjon. Deltakere som har fatt alle tre doser med vaksine eller
placebo, som er HPV-negative for relevant(e) HPV-genotyper ved avslutning av vaksi-
nering, og som bare har negative resultater pa alle biopsier utfart mellom studiestart
og siste vaksinering, og dessuten har et begrenset antall livstids seksualpartnere

PRAC The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee er komitéen i EMA som er
ansvarlig for 8 bedemme og felge med pa sikkerhets spgrsmal rund humane
legemidler

QALY Kvalitetsjusterte levedr. Mal pa helseutfall som kombinerer mengde og livskvalitet

ved a tilordne hvert ar av livet en vekt fra 1 (perfekt helse) til O (tilstand tilsvarer dad)
avhengig av enkeltpersoners helserelaterte livskvalitet i lopet av det dret

Svelg | denne rapporten omtales oropharynx som svelget og utgjer den delen av svelget
som er lokalisert under ganen og over strupen. Omfatter tungerot, mandel/tonsille og
ovrige deler av munnsvelget

SLV Statens Legemiddelverk. Etat under Helse- og omsorgsdepartementet som skal sikre at
alle legemidler som blir brukt i Norge har god kvalitet, er trygge a bruke og har gnsket
virkning

SPC Summary of Product Characteristics. Generell betegnelse pa den offisielle preparat-

omtalen som er godkjent av legemiddel myndighetene i et land der et preparat er
godkjent for salg

ValN Vaginal Intraepitelial Neoplasi. Forstadium til plateepitelkarsinom i skjeden

Vedvarende infeksjon Definert i vaksinestudiene som vedvarende infeksjon med HPV pavist i to pafglgende
prover med 4-6 maneders intervall med same virus genotype i begge pravene. | noen
av studiene er pavisning av HPV-virus ved siste besgk inkludert i definisjonen av
vedvarende infeksjon

VIN Vulva Intraepitelial Neoplasi. Forstadium til plateepitelkarsinom i ytre kjgnnsorgan hos
kvinner
WHO World Health Organization. Verdens helseorganisasjon
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Bakgrunn

Vaksinen mot humant papillomavirus (HPV) ble innfert i barnevaksinasjonsprogrammet for jenter pa

7. klassetrinn skoledret 2009/2010. Mélet med vaksinen er & forebygge livmorhalskreft. HPV-vaksinen
Gardasil fra Sanofi Pasteur MSD benyttes i programmet. Vaksinen beskytter mot 4 HPV-typer, type 6, 11,
16, 0og 18.Vaksinen gis i tre doser i lgpet av et ar.

Det er gkende kunnskap om at HPV kan ha sammenheng med kreftformer som ogsa rammer menn. Pa

bestilling fra Folkehelseinstituttet (FHI) har Kunnskapssenteret utarbeidet to rapporter om beskyttende
effekt og kost- nytte av HPV-vaksine til gutter. Disse rapportene har vaert en viktig del av grunnlaget for

arbeidsgruppen som ble nedsatt for & evaluere om HPV vaksine ogsa ber tilbys gratis til gutter gjennom
det norske barnevaksinasjonsprogrammet.

Mandat

Gruppen er bedt om 3;
® Vurdere sykdomsbyrde
® Vurdere alternativer til forebygging av kreft forarsaket av HPV infeksjon hos menn
® Vurdere tilgjengelig dokumentasjon av HPV-vaksine til gutter med tanke pa effekt og sikkerhet av vaksinen
® Vurdere i hvilken grad vaksinering av gutter vil bidra til reduksjon av HPV infeksjon hos jenter/ kvinner
® Vurdere kost- nytte (ICER/QALY) av en eventuell innfering av HPV-vaksine til gutter i program

® Vurdere praktiske konsekvenser av en eventuell innfering av HPV-vaksine til gutter i program, eventuelt ikke
a innfgre HPV-vaksine til gutter

® Peke pa eventuelt andre faktorer gruppen mener er viktige i denne vurderingen

® Komme med en anbefaling nar det gjelder om HPV-vaksine til gutter skal innferes i det norske barnevaksi-
nasjonsprogrammet. Eventuelt papeke viktige forutsetninger som ma veere til stede

Arbeidsgruppens sammensetning

Tor Molden (avdeling for vaksiner, FHI), arbeidsgruppens leder

Hanne Ngkleby (divisjonsledelse smittevern, FHI)

Marianne A. Riise Bergsaker (avdeling for vaksiner, FHI)

Hilde Klgvstad (avdeling for smitteovervaking, FHI)

Susanne Gjeruldsen Dudman (avdeling for virologi, FHI, erstatter for Kirsti Vainio)
Per Kristian Svendsen (avdeling for kommunikasjon, FHI)

Representanter fra Legeforeningen v/Norsk barnelegeforening Ingvild Heier

Norsk forening for dermatologi og venerologi Turid Thune

Norsk forening for infeksjonsmedisin Frank Olav Pettersen

Den norske patologiforening Sveinung Wergeland Serbye
Norsk samfunnsmedisinsk forening Leif Edvard Muruvik Vonen
Norsk forening for otorhinolaryngologi, hode- og halskirurgi Jon Mork

Representant fra Landsforeningen av Helsesgstre Hege Eriksen Siegel
Representant fra Kreftregisteret Elisabete Weiderpass
Representant fra Helsedirektoratet Hans Petter Aarseth
Representant fra Statens Legemiddelverk Christian Syvertsen

Norsk samfunnsmedisinsk forening var invitert til & delta, men deres representant hadde ikke anledning
til 3 delta pa motene.
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Arbeidsform

Arbeidsgruppen har avholdt tre meter i siste halvar av 2015. Relevant dokumentasjon ble innhentet av
arbeidsgruppens deltagere. | tillegg har interne/eksterne fagpersoner holdt innlegg om emner arbeids-
gruppen gnsket ytterligere utdypninger rundt. Vaksineprodusentene har ikke blitt invitert til & holde
innlegg, men har blitt forespurt om a sende over publiserte vitenskapelige artikler de anser som relevant
i forbindelse med vaksinasjon av gutter.

Arbeidsgruppens medlemmer har bidratt til denne rapporten, blant annet med kritisk revisjon av flere
versjoner av manus.

Ved utarbeidelse av rapporten har vi tatt utgangspunkt i Folkehelseinstituttets rapport 9 fra 2007
«Vaksine mot humant papillomavirus - Rapport fra arbeidsgruppe nedsatt av Nasjonalt folkehelseinstitutt
for & vurdere bruk av HPV-vaksine i Norge» (1). Da mye av det som ble skrevet i rapporten fra 2007 er like
relevant i dag, har vi valgt a kopiere visse deler av rapporten. | tillegg danner to rapporter utarbeidet

av Kunnskapssenteret om HPV vaksinens effekt hos gutter og kost-nytte betraktninger ved a inkludere
vaksinasjon av gutter i barnevaksinasjonsprogrammet grunnlag for mye av diskusjonen rundt arbeids-
gruppens faglige anbefaling (2, 3). Videre danner tall fra Kreftregisteret og Dadsérsaksregisteret grunn-
laget for estimat av sykdomsbyrde og antall dgdsfall.

Oppgitte interessekonflikter

Tor Molden, arbeidsgruppens leder, var i perioden 2008-2011 ansatt i GlaxoSmithKline. Per Kristian
Svendsen er tilknyttet Norsk Sykepleierforbund. Frank Olav Pettersen oppgir ingen interessekonflikter,
men oppgir a ha sporadisk honorar for foredrag for flere firmaer (ikke relatert til HPV-vaksiner). Sveinung
Wergeland Sgrbye er styremedlem i Norsk forening for klinisk cytologi. Leif Edvard Muruvik Vonen har
styreverv i fagmedisinsk gren av Legeforeningen (Norsk Samfunnsmedisinsk forening), og har enkelt-
mannsforetak innen allmennlegetjenester (ikke aktiv). Er ogsa utnevnt som medlem i Nasjonalt rad for
prioritering i helse- og omsorgstjenestene 2015-2017.

Hilde Klgvstad, Hanne Ngkleby, Susanne Gjeruldsen Dudman, Marianne A. Riise Bergsaker, Hege Eriksen
Siegel, Ingvild Heier, Jon Mork, Elisabete Weiderpass Vainio, Hans Petter Aarseth, Turid Jorunn Thune,
Christian Syvertsen har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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Klassifikasjon

Papillomavirus tilhgrer en gruppe DNA virus som harer
til i familien papillomaviridae. Papillomavirus er sveert
utbredt i naturen og fordrsaker godartede svulster
(papillomer og kondylomer) og kreftsvulster (karsi-
nomer) bade hos mennesker og dyr. De er artsspesi-
fikke, det vil si at smitte mellom dyr og mennesker ikke
forekommer. De virus som infiserer mennesker, kalles
derfor humant papillomavirus (HPV).

Det er over 30 ar siden professor Harald zur Hausen
papekte at HPV kunne vaere arsak til kreft i livmor-
halsen (4-6). Giennom mange ars forskning er det vist
at HPV er ngdvendig, men ikke tilstrekkelig for utvik-
ling av kreft i plateepitel og sylinderepitel i livmorhals
(7, 8). Kreft i vulva, vagina, anus, penis og svelget er
0gsa i varierende grad forarsaket av HPV (9).

Til nd er mer enn 100 humane genotyper blitt identifi-
sert og klassifisert, og omtrent 40 av disse infiserer hud
og slimhinner i ano-genitalregionen og gvre luftveier
(10). Viruset kan inndeles i spesifikke undergrupper
som gjenspeiler kliniske manifestasjoner, hvilke typer
vev viruset formerer seg i og risiko for kreftutvikling.
HPV-typer som hovedsakelig infiserer slimhinner
representerer den sterste undergruppen. Epidemio-
logiske studier har gitt grunnlag for & inndele disse i
sakalte lavrisiko- og hayrisiko HPV-typer, ettersom de
er pavist hos kvinner med og uten livmorhalskreft (11).
1 1995 ble hgyrisiko typene HPV-16 og -18 klassifisert
som humane karsinogener (kreftfremkallende agens)
av IARC (International Agency for Research on Cancer).
Na er det tilstrekkelig dokumentasjon for at til sammen
minst 12 genotyper kan klassifiseres som hgyrisiko,
eller kreftfremkallende (11) (Tabell 1). Noen genotyper
forekommer sjelden hos kvinner med livmorhalskreft,
disse blir derfor klassifisert som sannsynlig hgyrisiko
HPV-typer. Lavrisiko HPV-typer pavises hos kvinner
uten celleforandringer, eller hos kvinner med kondy-
lomer og lavgradige celleforandringer som gar over av
seg selv.

Tabell 1: Epidemiologisk klassifikasjon av
HPV-genotyper

Gruppe HPV-type

Hoyrisiko 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
og 59

Sannsynlig 26, 53, 66, 68, 73 0og 82

hegyrisiko

Lavrisiko 6, 11,30, 40, 42,43, 54,61, 67,69, 70,

74, 81, 83, 86, 87, 89, 90, 91
Hentet fra Munoz og Schiffman (11-13).

Det naturlig forlap av en
HPV-infeksjon

HPV er den vanligste seksuelt overferbare infeksjonen
hos kvinner og menn. Det er anslatt at opptil 20 % av
den generelle befolkningen til en hver tid er smittet, og
at over 70 % av seksuelt aktive vil fa en HPV-infeksjon
en eller annen gang i lgpet av livet (14). HPV smitter
hovedsakelig ved vaginalt eller analt samleie.
Spredning via blod er ikke dokumentert. Kontaktsmitte
(det vil si ved direkte hudkontakt, bad, vaskeklut) og
perinatal smitte (fra mor til barn fer, under eller etter
fedsel) kan forekomme, men er sjelden. Vanligvis
forsvinner infeksjonen etter V2 ar til 1 2 ar ved at
kroppens immunforsvar angriper og edelegger de
infiserte cellene, men hos 10-20 % av kvinnene klarer
ikke immunforsvaret og kvitte seg med viruset og man
har en persisterende infeksjon som er en risiko for
utvikling av kreft (15, 16). Ved 50-70 % av tilfellene av
HPV-infeksjon hos kvinner, danner kroppen antistoffer
(17), mens for menn skjer det hos 4-36 % (18).

Virus infiserer bade hud og slimhinner, og det er
epitelceller som er malcellene. Virus ma formere seg

i disse cellene og ofte ogsa integreres i vertens DNA
for at kreftutvikling skal finne sted. | overgangssonen
mellom plateepitel og kjertelepitel, far virus lett tilgang
til cellene i basallaget hvor virusets livssyklus starter.
Denne overgangen finnes i livmorhalsen (cervix), i
anus (endetarmskanalen) og i svelget (oropharynx).
Dette kan forklare den hgye forekomst av HPV i plate-
epitelkarsinomer i disse regioner. Infeksjonen skjer
0gsa via sma sar eller mikrotraumer i plateepitelet.
Mens de fleste andre seksuelt overferbare virale og
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bakterielle infeksjonene bare trives i fuktig miljg i at kondomer ikke helt beskytter mot HPV-smitte (19),
slimhinner, kan HPV finnes bade i keratinisert hud og i fordi HPV forekommer ogsa i hudomrader som ikke er
slimhinner i anogenitalregionen. Meta-analyser har vist | beskyttet av kondom.
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HPV er en viktig arsak til kreft og forstadier til kreft i
livmorhals (cervix), ytre kjgnnsorganer (vulva), skjede
(vagina), svelget (oropharynx), anus og penis.

Livmorhalskreft

Det naturlige forlgp av en HPV-infeksjon er best
beskrevet hos kvinner. Det er vist at HPV elimineres
hos mer enn 90 % etter 4-24 maneder (20). Risiko for
kreftutvikling er assosiert med vedvarende infeksjon
med hgyrisiko HPV-typer. HPV-infeksjon er farste trinn i
en rekke celleforandringer som kan fare til livmorhals-
kreft, en prosess som kan ta opp opptil 10-30 ar. Disse
celleforandringene (eller forstadiene) til livmorhalskreft
graderes etter alvorlighet; cervikal intraepitelial neo-
plasi (CIN) 1-3. HPV har blitt pdvist i nesten 100 % av
alle tilfeller av livmorhalskreft pa verdensbasis, hvorav
HPV 16 og 18 utgjer omtrent 70 % (9, 21). Tilsvarende
har ogsa blitt vist i Norge (22, 23).

Antall tilfeller av livmorhalskreft i Norge i perioden
2004-2013 har ligget mellom 269 og 317 tilfeller i aret
og median alder ved diagnose er 47 ar (Tabell 2). Totalt
dede 774 kvinner av livmorhalskreft i denne 10-ars
periode (Tabell 3).12013 ble det diagnostisert 282
tilfeller av livmorhalskreft og man kan anta at alle er
forarsaket av HPV (Tabell 4).

Vaginalkreft (kreft i skjeden)
Vaginalkreft er sjeldent, de utgjer bare 1-2 % av genital-
kreft hos kvinner, og 85 % er plateepitelkarsinomer. HPV-
infeksjon er viktigste arsaksfaktor. Seerlig eldre kvinner
rammes (> 60 ar). Global insidens rate er 0,1-1,4 per
100.000 (21). Forekomst (prevalens) av HPV i de invasive
karsinomene er 40-64 % (9). Det antas at ogsa vaginal-
karsinomer forutgas av forstadier (ValN 1-3) hvor HPV
forekomsten (prevalensen) i ValN3 er over 90 % (24).

Antall tilfeller av kreft i vagina i Norge i perioden
2004-2013 har ligget mellom 12 og 23 tilfeller i aret

og median alder ved diagnose er 71 ar (Tabell 2).
Totalt dede 45 kvinner av kreft i vagina i denne 10-ars
periode (Tabell 3).12013 ble det diagnostisert 17
tilfeller av kreft i vagina og man kan anta at mellom 7
og 11 av disse tilfellene er forarsaket av HPV (Tabell 4).

Vulvakreft (kreft i ytre kjgnns-
organer hos kvinner)

Vulvakreft er en sjelden kreftform, hvor det er geo-
grafiske variasjoner i forekomst, men ulik den man
finner i livmorhalskreft. HPV-infeksjon og reyking er
de viktigste kjente risikofaktorene. Global insidensrate
er0,1-1,7 per 100.000 (21). Forekomsten gker med
alderen, og plateepitelkarsinomer utgjer ca. 90 % av
de ondartede svulstene. Vulvakreft kan inndeles i to
hovedgrupper ut fra arsaksfaktorer. Den vanligste
typen er de forhornede plateepitelkarsinomer, som er
hyppigst hos kvinner over 70 ar. Disse er ofte

assosiert med degenerative hudforandringer (lichen
schlerosus), og forekomsten av HPV er lav (~ 10 %)(24).
Andre krefttyper (verrukgse og basaloide karsinomer),
forekommer hos yngre kvinner, disse er assosiert med
forstadier (VIN 1-3) og forekomsten av HPV er hgy

(~ 70 %)(24).

Antall tilfeller av kreft i vulva i Norge i perioden
2004-2013 har ligget jevnt mellom 64 og 102 tilfeller i
aret og median alder ved diagnose er 72 ar (Tabell 2).
Totalt dede 242 kvinner av kreft i vulva i denne 10-ars
periode (Tabell 3).12013 ble det diagnostisert 64
tilfeller av kreft i vulva og man kan anta at mellom 25
og 33 av disse tilfellene er forarsaket av HPV (Tabell 4).

Kreft i svelget (kreft i oropharynx
som omfatter tungerot, mandler,
og gvrige deler av munnsvelget)
Nar vi i denne rapporten snakker om kreft i

svelget (oropharynx) sa omfatter det tungerot (ICD10
kode COT), mandel/tonsille (C09) og @vrige deler av
munnsvelget (C10).

Ferst i 2007 fastslo Verdens Helseorganisasjon at en
arsakssammenheng mellom HPV-infeksjon og kreft

i svelget (25). Mens rgyking og alkohol tidligere var
kjente arsaksfaktorer for kreftutvikling i hode- og
halsregionen, har man de siste 10-15 arene fatt kunn-
skap om at i Norge og mange andre vestlige land er
HPV-infeksjon en sentral arsaksfaktor for kreftutvikling
i svelget, og at forekomsten av denne kreftformen er
sterkt gkende.
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Svelget har en overgangssone mellom plateepitel og
sylinderepitel pa samme mate som det man finner

i livmorhalsen og anus. Kreft i svelget utvikles som
oftest i mandlene og basen av tungen og kan veere
relatert til dype invaginasjoner ved kryptene som
fungerer som et reservoar for HPV (26, 27). Tilgang til
basalceller i overgangssonen i svelget er en annen
mulig forklaring for mottakeligheten for kreftfrem-
kallende HPV infeksjon (28).

Kreft i svelget er omtrent tre ganger hyppigere hos
menn enn hos kvinner. | en sterre nordisk studie med
pasienter fra 1970-90 tallet, ble HPV-DNA pavist i 50 %
av karsinomer i svelg og i 14 % av karsinomer i tunge;
etter justering for reyking var det gkt risiko for kreft i
disse regionene hos de pasientene som hadde anti-
stoffer mot HPV-16 i serum (29). | alle aldersgrupper er
det pavist HPV i normal munnslimhinne. Forekomsten
(prevalens) av HPV i kreft i svelget innen Europa vari-
erer fra 17 % i Ser Europa, til 38-39 % i Nord-, Vest-, og
@st Europa (30). Spesielt i i-land har man nylig sett en
betydelig gkning i antall tilfeller av kreft i svelget og
dette omtales som en HPV-drevet kreftepidemi (31-36).
Forekomst av HPV i krefttilfeller i svelget i Norge er

hey og ble estimert til 55 til 64 % for perioden 1986 til
2008 (37, 38). Upubliserte data viser at sa mye som 76
% av krefttilfellene i svelget i Helse Sgr-@st i perioden
2010-2011 kan veere forarsaket av hay-risiko HPV-typer
(upubliserte data Jon Mork, Rikshospitalet).

Antall tilfeller av kreft i svelget hos kvinner i Norge

i perioden 2004-2013 har ligget mellom 21 og 45
tilfeller i aret (Tabell 2). Totalt dede 91 kvinner av kreft i
svelget i denne 10-ars periode (Tabell 3).12013 ble det
diagnostisert 33 tilfeller av kreft i svelget hos kvinner
og man kan anta at mellom 18 og 25 av disse

tilfellene er forarsaket av HPV (Tabell 4). For menn

har arlig antall tilfeller av kreft i svelget i samme

10-ars periode ligget mellom 70 og 125 (Tabell 2).
Totalt dede 221 menn av kreft i svelget i denne 10-drs
periode (Tabell 3).12013 ble det diagnostisert 111
tilfeller av kreft i svelget hos menn og man kan anta

at mellom 61 og 84 av disse tilfellene er forarsaket av
HPV (Tabell 4). Gjennomsnittlig alder for kreftdiagnose
ligger rundt 60 ar for kvinner og menn.

Analkreft (kreft i endetarms-
kanalen)

Analkreft er to til fire gangere vanligere hos kvinner
enn hos menn, men lite er kjent om det naturlige
forlgpet av anal HPV-infeksjon hos kvinner. Analt
samleie er signifikant assosiert med patologisk anal
cytologi (39).

Analkreft er sterkt assosiert med HPV-infeksjon (40).
HPV DNA er pdvist hos ~90 %, og HPV typene 16 og

18 er de hyppigste genotypene (11). Analkreft gjen-
nomgar forstadier til kreft pa samme mate som livmor-
halskreft, og disse forstadiene kan oppdages med
celleprgve. Endetarmen har en overgangssone mellom
plateepitel og kjertelepitel som likner pa overgangs-
sonen i livmorhalsen. Prinsippene for celleprgve her

er det samme som for celleprgve fra livmorhalsen (41),
men prgvetaking til cytologisk undersgkelse fra over-
gangssonen i endetarmen er vanskelig a standardisere
og eventuelle celleforandringer vanskelig a behandle.

Antall tilfeller av analkreft hos kvinner i Norge i
perioden 2004-2013 har ligget mellom 38 og 52
tilfeller i dret og median alder ved diagnose er 66

ar (Tabell 2). Totalt dede 97 kvinner av kreftianus i
denne 10-ars periode (Tabell 3).12013 ble det
diagnostisert 51 tilfeller av kreft i anus hos kvinner

og man kan anta at mellom 46 og 47 av disse

tilfellene er forarsaket av HPV (Tabell 4). For menn har
antallet tilfeller av analkreft i samme 10-ars periode
ligget mellom 13 og 34 i aret med en median alder ved
tidspunkt for diagnose pa 64 ar (Tabell 2). Totalt dede
52 menn av kreft i anus i denne 10-ars periode (Tabell
3).12013 ble det diagnostisert 13 tilfeller av kreft i anus
hos menn og man antar at mellom 11 og 12 av disse
tilfellene er forarsaket av HPV (Tabell 4).
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Peniskreft

Kreft i penis starter i epitelet pa glans eller epitelet pa
innsiden av preputiet og omtrent 95 % av tilfellene
av peniskreft er plateepitelkarsinomer. Forekomst
(prevalens) av peniskreft er noe over en tiendels (ca
13 %) av livmorhalskreft. Omtrent 40-60 % av kreft i
penis er assosiert med HPV-infeksjon, oftest HPV 16
(42-44). Dette er omtrent samme andel av HPV som
ved vulvakreft. Annen arsak til peniskreft er degene-
rative hudforandringer (lichen sclerosus). Tre kliniske
manifestasjoner av premalign sykdom med sterk
assosiasjon til HPV-infeksjon pa penis er beskrevet:
Morbus Bowen og Erythroplasia Queyrat (45) bestar
ofte av enkeltlesjoner, har hgy tendens til 3 bli invasiv,
og opptrer oftest fra 40-50-ars alder og oppover.
Bowenoid papulose, som opptrer hos yngre, er multi-
fokal, har god prognose og gir sjelden invasiv cancer.
Vevsprgve (histologi) kan ikke skille disse tre prema-
ligne sykdommene.

Antallet tilfeller av peniskreft hos menn i Norge i peri-
oden 2004-2013 har ligget mellom 29 og 45 tilfeller

i aret og median alder ved diagnose er 68 ar (Tabell
2). Totalt dede 66 menn av kreft i penis i denne 10-ars
periode (Tabell 3).12013 ble det diagnostisert 37
tilfeller av kreft i penis og man antar at mellom 13-15
av disse tilfellene er forarsaket av HPV (Tabell 4).

Kreftbyrde og og trend fremover

Ser vi pa antallet krefttilfeller i Norge i 2013 og estimert
antall fordrsaket av HPV, ser vi at byrden er stgrst hos
kvinner med et estimert antall pa mellom 378 og 398
tilfeller (Tabell 4). Desidert flest tilfeller utgjeres av
livmorhalskreft med 282 tilfeller. Ser vi pa de kreft-
tilfellene som er antatt forarsaket av HPV 16/18, sa
utgjor det mellom 282 og 320 tilfeller, eller 75-80 %

av krefttilfellene antatt fordrsaket av HPV hos kvinnene.

For menn er totalt antall tilfeller forarsaket av HPV
lavere enn for kvinner og ligger mellom 85 og 111, noe
som utgjer omtrent 20 % av alle krefttilfellene

(Tabell 4). Her er det kreft i svelget som utgjer den
storste byrden med mellom 61 og 84 tilfeller. De kreft-
tilfellene som er antatt forarsaket av HPV 16/18, utgjer
mellom 72 og 104, eller 85-94 % av krefttilfellene
antatt fordrsaket av HPV hos menn.

Antall nye tilfeller av livmorhalskreft de senere
10-arene er nedadgdende i samsvar med introduk-
sjon av Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft

(46). 1 tillegg vaksineres en stor andel av jenteri 7.
klassetrinn gjennom barnevaksinasjonsprogrammet
(Figur 1). Derimot har det veaert en markant prosentvis
okning i kreft i svelget de siste tidrene og kreftbyrden
er desidert stgrst hos menn (47, 48). Det er grunn til
tro at denne trenden fortsetter. | en studie fra Kreft-
registeret publisert i 2010 ble det estimert en gkning
pa 125 % i 2020 sammenliknet med 2003, hvorav 96 %
av gkningen var pa grunn av endringer i risiko-faktorer
(HPV) 0g 29 % pa grunn av forandringer i popula-
sjonens alder og vekst. Denne prognosen er per 2015
allerede oppnadd. En slik gkning i antall nye tilfeller av
kreft i svelget har ogsa blitt observert i USA i tillegg til
en gkning i antall nye tilfeller kreft i anus og vulva (9).
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Tabell 2: Antall nye krefttilfeller per ar i perioden 2004-2013

Insidens per diagnosear, kjonn og ICD10-kode

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total

Svelget Menn 85 70 73 86 86 97 93 116 125 111 942

Kvinner 21 32 28 25 31 37 44 37 45 33 333
Anus Menn 16 22 15 18 20 19 34 20 24 13 201

Kvinner 52 46 41 42 42 48 52 38 46 51 458
Vulva Kvinner 88 102 86 92 77 84 86 77 86 64 842
Vagina Kvinner 18 16 16 13 12 16 15 23 13 17 159
Livmorhals Kvinner 269 306 313 279 296 299 310 295 317 282 2966
Penis Menn 38 41 29 38 45 44 39 32 34 37 377

Svelget/ oropharynx (C01, C09, C10), Anus (C21), Vulva/ ytre kjgnnsorganer (C51), Vagina/ skjede (C52), Livmorhals/ cervix (C53), Penis (C60).
Tallene er utlevert av Kreftregisteret september 2015.

Tabell 3: Antall dgde per ar stratifisert pa kreftdiagnose i perioden 2004-2013

Mortalitet per ar, kjonn og ICD10-kode

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total

Svelget Menn 14 20 27 23 15 18 28 22 24 26 221

Kvinner 6 9 14 10 7 9 10 10 8 8 91
Anus Menn 3 5 8 6 4 4 7 3 6 6 52

Kvinner 11 11 6 19 9 4 10 6 12 9 97
Vulva Kvinner 26 22 26 21 16 30 21 20 35 25 242
Vagina Kvinner 5 7 3 4 7 3 3 5 6 2 45
Livmorhals Kvinner 83 72 80 84 93 73 78 66 68 77 774
Penis Menn 3 7 7 2 7 4 7 7 10 12 66

Svelget/ oropharynx (C01, C09, C10), Anus (C21), Vulva/ ytre kjsnnsorganer (C51), Vagina/ skjede (C52), Livmorhals/ cervix (C53), Penis (C60).
Tallene er utlevert av Dgdsarsaksregisteret september 2015.

Tabell 4: Estimert forekomst av HPV i kreft i Norge i 2013

Antall Forekomst  Antall tilfeller Andel forarsaket Antall

tilfeller av HPV (%) forarsaket av avHPV 16/18 forarsaket av

i2013 HPV (%) HPV 16/18

Svelget” Menn 111 55-76 61-84 89-95 54-80
Kvinner 33 55-76 18-25 89-95 16-24

Anus Menn 13 90-93 11-12 93 10-11
Kvinner 51 90-93 46-47 93 43-44

Vulva Kvinner 64 40-51 25-33 80-86 20-28
Vagina Kvinner 17 40-64 7-11 80-88 6-10
Livmorhals Kvinner 282 100 282 70-76 197-214
Penis Menn 37 36-40 13-15 63-87 8-13
Totalt Menn 161 85-111 72-104
Kvinner 447 378-398 282-320

Svelget/ oropharynx (Tunge (C01), Mandler/ tonsille (C09), @vrige deler av munnsvelget (C10)), Anus (C21), Vulva/ ytre kjpnnsorganer
(C51), Vagina/ skjede (C52), Livmorhals/ cervix (C53), Penis (C60).

Estimater om HPV forekomst hentet fra Chaturvedi et al., 2010 (9).
Antall krefttilfeller er utlevert av Kreftregisteret i september 2015.
*Estimater pa HPV forekomst er i fra Norge (37, 38)(upubliserte data Jon Mork, Rikshospitalet).
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Alternative HPV forebyggende tiltak for gutter

Vaksinering av jenter

Det mest effektive forebyggende tiltaket, ved siden

av vaksinering av gutter, vil vaere vaksinering av jenter
da dette vil gi en flokkbeskyttelse for heteroseksuelle
gutter. Burger et al., 2014 har estimert en reduksjon pa
mellom 29 og 52 % av krefttilfellene i penis, anus og
svelget som falge av vaksinering av kun jenter med en
dekningsgrad pa 71 % for alle tre dosene (49). Vaksi-
nering av jenter vil derimot ikke pavirke forekomsten
av HPV-smitte i gruppen av menn som har sex med
menn (MSM).

Screening av gutter

Systematisk screening med celleprove fra ende-
tarmskanalen hos MSM er ikke gjennomfort i starre
skala, men blir diskutert (50). Det kan forventes

at anal cytologisk screening vil avdekke et hgyt
antall celleforandringer som ma felges opp med
endetarmsundersgkelse (anoskopi) og vevsprave, og
eventuelt pavisning av HPV. Det er fa leger i Norge
som har erfaring i slike undersgkelser og behandling
av celleforandringer i endetarmskanalen er vanskelig.

Lette celleforandringer kan behandles lokalt, men
hgygradige celleforandringer ma behandles kirurgisk.
Rutinemessig innkalling til undersgkelse vil dessuten
veere vanskelig gjennomferbart siden det ikke finnes
register over gruppen MSM.

For kreft i svelget, finnes det ikke kjente forstadier og
screening er sdledes ikke mulig. For de andre kreft-
formene anses ikke screening som en «baerekraftig»
metode da det er alt for fa tilfeller til at screening vil
vaere effektivt i tillegg til mangel pa effektiv behand-
ling av forstadier.

18

Rapport 2016:2 « Folkehelseinstituttet



Pa oppdrag fra Folkehelseinstituttet har Kunnskaps-
senteret for helsetjenesten gjort en systematisk
gjennomgang av den foreliggende dokumentasjon
av effekt ved bruk av vaksiner mot HPV-infeksjon hos
gutter basert pad publiserte artikler. Som en del av
bestillingen fra FHI har Kunnskapssenteret gjort en
kost-nytte vurdering av a vaksinere gutter mot HPV
som en del av barnevaksinasjonsprogrammet. Disse
utredningene foreligger som to rapporter (rapport 1
0g 2,2015), men inngar ogsa i kunnskapsgrunnlaget
for Folkehelseinstituttets arbeidsgruppe (2, 3). Vi har
i tillegg brukt det faktagrunnlag som fremkommer

i preparatomtalen (SPC) godkjent av Legemiddel-
verket av de vaksinene som er godkjent for det norske
markedet, samt annen publiserte data.

Aktuelle vaksinetyper

De forebyggende (profylaktiske) vaksinene er opp-
rinnelig utviklet med tanke pa livmorhalskreft hos
kvinner, men en av produsentene har publisert effekt-
data ogsa for gutter. Vaksinen er typespesifikk og
retter seg mot de to genotypene som fordrsaker de
fleste tilfeller av livmorhals-, vulva-, vaginalkreft hos
kvinner, peniskreft hos menn og analkreft og kreft i
svelget hos begge kjgnn(9, 51).

HPV-vaksinene produseres med en molekylaerbiologisk
teknikk. Den baserer seg pa at man har identifisert den
delen av virusets DNA som koder for viruskappepro-
teinet. Denne DNA sekvensen er i sin tur «klippet ut»
av virusgenomet og satt inn i et ekspresjonssystem.
Disse cellene produserer sa kappeproteinet som
brukes i vaksinen. Ved molekylaerbiologisk teknikk er
det laget virusliknendepartikler (VLP: Virus Like Parti-
cles) som bestar av det virusliknende kappeproteinet.
Ved vaksinasjon setter kroppens immunforsvar i gang
produksjon av antistoffer mot viruskappeproteinet,
dvs. den spesifikke antistoffproduksjonen. Vaksinene
inneholder verken levende eller svekkede virus eller
sporstoffer fra egg eller kylling som er vanlig i mange
andre vaksiner. Vaksinene inneholder aluminiumholdig
adjuvans som gir en sterkere immunrespons

Den kvadrivalente vaksinen er godkjent med fglgende
indikasjon (SPC Gardasil): «Gardasil er en vaksine for
bruk fra alder ni ar som skal forhindre premaligne geni-
tale lesjoner (livmorhals, vulva og vagina), premaligne
anale lesjon, livmorhalskreft og analkreft som har Grsaks-
sammenheng med visse onkogene typer av humant
papillomavirus (HPV) samt kjgnnsvorter (condyloma
acuminata) med drsakssammenheng med spesifikke HPV
typer. Bruken av Gardasil skal folge offentlige anbefa-
linger.»

Produsenten av Gardasil har ogsa fatt godkjent en
ny 9-valent vaksine som i tillegg beskytter mot de
andre hgy-risiko HPV typene 31, 33, 45, 52, og 58. Den
9-valente vaksinen vil tidligst veere tilgjengelig i 2016.

Den bivalente vaksinen er godkjent med falgende
indikasjon (SPC Cervarix): «Cervarix er en vaksine til
bruk fra 9 drsalder som skal forhindre forstadier til kreft
i genitalia (i livmorhals, vulva og vagina) og livmorhals-
kreft som har drsakssammenheng med visse onkogene
humane papillomavirus (HPV).»

Hvordan virker vaksinen

Antistoffer transporteres fra lymfesystemet/blodkar og
ut i slimhinnene og hindrer festing av viruspartikler til
basalceller. Dette hindrer infeksjon og stopper virusets
livssyklus.

Maling av vaksinens effekt

Forstadier til livmorhalskreft og analkreft kan i dag
oppdages og behandles. Det anses derfor som uetisk a
avvente utviklingen av kreft i kliniske studier, og man
ma bruke andre mal pa effekt i de kliniske studiene.
Effekten av HPV-vaksine males pa flere mater i
studiene:

* Immunrespons: Pavisning og konsentrasjon av
antistoffer, andel av forsgkspersoner som har
oppnadd et gitt antistoffniva, samt varighet av
forhayet antistoffniva.
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¢ Virusinfeksjon: Pavisning av HPV i celleprgver
fra livmorhals, vulva, vagina, penis, anus, og
svelget. Infeksjonen kan vzere akutt, forbigdende
eller vedvarende (persisterende). For at man skal
definere infeksjonen som vedvarende ma den ha
blitt pavist i to prever etter hverandre med minst
6 maneders intervall med samme virus genotype i
begge provene.

¢ Pavisning av kjgnnsvorter: Gjelder kun den
kvadrivalente vaksinen.

* Forstadier til kreft: Pavisning av forstadier til kreft
forarsaket av HPV-genotypene som vaksinen er
rettet mot. Bade WHO og FDA i USA anerkjenner
alvorlige celleforandringer pavist i vevsprave som
sakalte surrogatendepunkter for kreft.

* Kreftforekomst: Det er primaert dette vaksinen
skal beskytte mot. Som angitt over, kan man ikke
undersgke vaksinens effekt mot kreft i kliniske
studier. Effekten bade pa forekomst av livmor-
halskreft og andre kreftformer som er HPV-asso-
siert, ma evalueres i langtidsoppfelging av de som
vaksineres.

Vaksinens effekt

Datagrunnlaget for den kvadrivalente vaksinenes
beskyttende effekt hos gutter og menn mot HPV-
infeksjon med etterfglgende kliniske celleforandringer
er begrenset. Dette til dels fordi kreft i penis og kreft

i anus med tilhgrende forstadier er sjeldne. For kreft

i svelget finnes det ingen kjente forstadier. Bade for
forstadier til kreft og kreft forarsaket av HPV hos menn,
er medianalderen mye hayere (>60 ar) enn det er for
forstadier til kreft i livmorhalsen (35 ar). Det vil derfor
ta tid og mange studiedeltagere for a pavise en even-
tuell beskyttende effekt.

Data publisert i SPC for den kvadrivalente vaksinen
viser beskyttende effekt mot eksterne genitale lesjoner

og kjgnnsvorter, mens den paviste beskyttelsen mot
forstadier til kreft i penis ikke er statistisk signifikant
(Tabell 5). Det er ogsa vist beskyttende effekt pa 86.6
% (95 % Kl: 0.0-99.7; 1/194 versus 8/208) mot HPV

16- eller HPV 18-relatert AIN2/3 i en gruppe av MSM
(median oppfelgingstid var 2.15 ar). Personer som var
sero-negative for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16
og anti-HPV 18, var fremdeles beskyttet mot klinisk
sykdom etter en oppfelging pa 9 ar for kvinner fra 16
til 23 ar, 6 ar for kvinner fra 24 til 45 ar og 6 ar for menn
fra 16 til 26 ar.

Nar det gjelder den bivalente vaksinen, er det ikke

tatt med effekt data mot HPV-infeksjon eller cellefor-
andringer hos gutter i SPC’en (Dato for siste fornyelse
02.12.2015). Men den bivalente vaksinen har vist 89.9
% (95 % KI 84.0-94.0) beskyttelse mot 12 maneders
persisterende HPV 16/ 18 infeksjon hos kvinner som
har fatt tre doser vaksine og som var HPV DNA nega-
tive og seronegative ved vaksinasjon og HPV-DNA
negative etter tredje dose (52). Den bivalente vaksinen
har ogsa vist 100 % (95 % Kl 64.7-100) beskyttelse

mot CIN 3 forarsaket av HPV 16/18 og 87.0 % (95 %

Kl 54.9-97.7) beskyttelse mot CIN 3 uavhengig av

HPV type hos kvinner som har mottatt minst en dose
vaksine, som hadde normal celleprgve og som var
HPV-DNA negative og seronegative ved vaksinering.
Immunresponsen hos gutter i alderen 10 til 18 ar etter
vaksinering med den bivalente vaksinen har ogsa vist a
veere god og studien konkluderte med at de vaksinerte
utviklet antistoffer og at vaksinen ble godt tolerert
(53).

En annen mate a vise effekt av vaksinen er a se pa
immunrespons basert pa malte antistoffer etter
vaksinasjon hos jenter og kvinner (Tabell 6) og vise at
immunresponsen hos gutter og menn er tilsvarende
(Tabell 7).

Tabell 5. Effekt av Gardasil mot eksterne genitale lesjoner i PPE" populasjonen hos menn mellom 16-26 ar

Gardasil Placebo
Endepunkt N Antall tilfeller N Antall tilfeller % Effekt (95 % KI)
Eksterne genitale 1394 3 1404 32 90.6 (70.1-98.2)
lesjoner
Kjennsvorter 1394 3 1404 28 89.3 (65.3-97.9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100 (-52.1-100)

*Personene i PPE populasjonen fikk alle tre vaksinedosene innen ett &r etter inklusjon, de hadde ingen store protokoll fravik, og var naiv
til de relevante HPV-typen fra dose 1 og inntil 1mdned etter dose 3 (mdned 7). Tabell hentet fra SPC Gardasil (Dato for siste fornyelse

08.07.2015).
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Tabell 6. Sammenligning avimmunogenitet mellom jenter pa 9 til 15 ar og kvinner pa
16 til 26 ar (per protokollpopulasjon) basert pa antistoffer malt med cLIA

Jenter 9 til 15 ar Kvinner 16 til 26 ar
(Protokoll 016 og 018) (Protokoll 013 og 015)
n GMT (95 % KI) n GMT (95 % KiI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - Geometrisk middelverdi i titer i mMME/ml (mME=milli-Merck enheter)
Tabell hentet fra SPC Gardasil (Dato for siste fornyelse 08.07.2015).

Tabell 7. Overfering av effekt mellom gutter fra 9 til 15 ar og menn fra 16 til 26 ar (per
protokollpopulasjon) basert pa titere som malt med cLIA

Gutter 9 til 15 ar Menn 16 til 26 ar
n GMT (95 % KI) n GMT (95 % KI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT - Geomet4risk middelverdi i titer i mME/mI (mME=milli-Merck enheter)
Tabell hentet fra SPC Gardasil (Dato for siste fornyelse 08.07.2015).

Tabell 8. Analyse av beskyttelseseffekt av Gardasil mot hgygradige cervixlesjoner i PPE-populasjonen

Gardasil Placebo Gardasil Placebo
Antall Antall % Antall Antall %
tilfeller/ tilfeller/ beskyttelses- tilfeller/ tilfeller/ beskyttelses-
antall antall effekt etter 2 ar antall antall effekt™ ved studieslutt
personer” personer’ (95 % KI) personer” personer’ (95 % KiI)
HPV 16/18-relatert 0/8487 53/8460 100 (92.9, 100) 27/8493 112/8464 98.2(93.5, 99.8)
CIN 2/3 eller AlS
HPV 16/18-relatert 0/8487 29/8460 100 (86.5, 100) 27/8493 64/8464 96.9 (88.4, 99.6)
CIN3
HPV 16/18- 0/8487 6/8460 100 (14.8, 100) 0/8493 7/8464 100 (30.6, 100)
relatert AIS

Tabell hentet fra SPC Gardasil (Dato for siste fornyelse 08.07.2015)."Antall personer med minst én oppfelging etter maned 7.

“Den forste CIN 3-kasusen hos en pasient som er kronisk infisert med HPV 52 er, basert pa virologisk bevis, sannsynligvis arsaks sammen-
hengende med HPV 52. HPV 16 ble bare funneti 1 av 11 prever (i madned 32.5) og den ble ikke oppdaget i vev som ble fiernet under LEEP
(«Loop Electro-Excision Procedure»). | andre CIN 3-kasusen hos en pasient som var infisert med HPV 51 ved dag 1 (i 2 av 9 prgver), ble HPV 16
oppdaget i en biopsii maned 51 (i en av 9 praver) og HPV 56 ble oppdaget i 3 av 9 prover ved maned 52 i vev som ble fjernet under LEEP.

“Pasientene ble fulgt opp i opptil 4 ar (gjennomsnittlig 3.6 ar).
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Den 9-valente vaksinen har i en klinisk studie blitt
sammenliknet med den kvadrivalente vaksinen. Totalt
7099 personer fikk 9-valent vaksine og 7105 personer
fikk 4-valent vaksine. Sammenlignet med den
4-valente vaksinen gav den 9-valente vaksinen bedre
beskyttelse mot CIN2/3 og persisterende infeksjon
over 12 maneder (SPC Gardasil 9).

Kunnskapssenteret har pa oppdrag fra Nasjonalt
folkehelseinstitutt utarbeidet en rapport om effekt
av HPV-vaksinering av gutter (2). Oppdraget gikk ut
pa a vurdere om HPV-vaksinen som i dag gis til 12 &r
gamle jenter i Norge, ogsa forebygger HPV-relaterte
sykdommer hvis den gis til gutter. Det ble gitt en
systematisk oversikt over publiserte data og dataene
er hovedsakelig basert pa én stor randomisert kontrol-
lert studie som viser resultatet av a gi kvadrivalent
HPV-vaksine til gutter og menn i alderen 16 til 26 ar.
Kunnskapssenteret konkluderer med:

® HPV-vaksinasjon med kvadrivalent vaksine beskytter
trolig mot lesjoner pa ytre kjignnsorganer fordr-
saket av HPV 6, 11, 16 og 18 hos gutter og menn i
alderen 16 til 26 dr. Vaksinen beskytter saerlig mot
kjennsvorter, som utgjor hovedtyngden av eksterne
lesjoner. Dokumentasjonen er av moderat kvalitet.

® Vijkan ikke konkludere om vaksinen forebygger
forstadier til kreft pa penis, fordi det er meldt om fa
hendelser. Dokumentasjonen er av lav kvalitet.

® Blant menn som har sex med menn vil HPV-vaksina-
sjon muligens fore til feerre forstadier til analkreft.
Dokumentasjonen er av lav kvalitet.

® for d kunne vurdere om HPV-vaksinasjon har effekt
pa kreftforekomst eller kreftdedelighet, trengs studier
med lang oppfelgingstid.

NB! Nar det i punktene over refereres til at dokumenta-
sjonen er av lav eller moderat kvalitet, sa er det

ikke kvaliteten pa studien i seg selv som er lav, men
derimot styrken pa effektestimatet pa grunn av fa
tilfeller i studiepopulasjonen.

Vaksinens sikkerhet

Statens Legemiddelverk (SLV) har ansvaret for a folge
opp ugnskede hendelser etter vaksinering i Norge. Pa
SLV sine hjemmesider om bivirkninger og sikkerhet
rapporterer de: « De vanligste bivirkningene av HPV-
vaksiner er hevelse og @mhet i armen der vaksinen er satt,
feber, hodepine, kvalme, oppkast, diaré og magesmerter.
Allergiske reaksjoner pa vaksinen forekommer i sjeldne
tilfeller. Besvimelser og nesten—-besvimelser, med eller
uten kramper og pustebesveer (hyperventilering), er ikke
uvanlig ved vaksinering. Dette kan skyldes smerter eller
ubehag ved vaksinering eller omstendighetene rundt.»

| de kliniske vaksinestudiene som har blitt utfert, har
bivirkninger og ugnskede hendelser etter vaksina-

sjon blitt undersgkt. Det er mest data pa sikkerhet hos
jenter, men ogsa for gutter. Kunnskapssenteret har pa
oppdrag fra Folkehelseinstituttet utarbeidet en rapport
om effekt av HPV-vaksinering av gutter (2). Rapporten
konkluderer ogsa pa sikkerhet av vaksinen:

® HPV-vaksinering av gutter gir trolig ingen alvorlige
bivirkninger i lopet av tre dr etter vaksinering, men
antall studiedeltakere er for lavt til G oppdage sjeldne
bivirkninger. Dokumentasjonen er av moderat
kvalitet.

| SPC for Gardasil star det: «/ 7 kliniske studier (6
placebokontrollerte), ble Gardasil eller placebo gitt pd
inklusjonsdagen og omtrent 2 og 6 mdneder senere. Fd
personer (0.2 %) avbret studien pd grunn av bivirkninger.
Sikkerhet ble evaluert enten i hele studiepopulasjonen

(6 studier) eller i en forhdndsdefinert undergruppe (en
studie) av studiepopulasjonen hvor et «vaccination
report card» (VRC) (vaksinasjonsrapportskjema) var
brukt i overvakning i 14 dager etter hver injeksjon med
Gardasil eller placebo. Av de personene som ble overvdket
ved hjelp av VRC var det 10.088 personer (6.995 kvinner

i alderen 9 til 45 Gr og 3.093 menn i alderen 9 til 26 dr

pd inklusjonstidspunktet) som fikk Gardasil, og 7.995
personer (5.692 kvinner og 2.303 menn) som fikk placebo.

De vanligst bivirkningene som ble observert, var reak-
sjoner pd injeksjonsstedet (77.1 % av de vaksinerte innen
5 dager etter enhver vaksinasjonsavtale) og hodepine
(16.6 % av de vaksinerte). Disse bivirkningene hadde
vanligvis en mild til moderat alvorlighetsgrad.»

| de nevnte kliniske studiene ma det nevnes at sveert
sjeldne bivirkninger (1 per 10 000 eller sjeldnere) ikke
vil oppdages. Eventuelle svaert sjeldne bivirkninger

vil ferst kunne oppdages etter at flere hundre tusener
mennesker har blitt vaksinert og vil kunne oppdages
med passiv overvakning og populasjonsbaserte
observasjonsstudier. | en observasjonsstudie med
nesten en million jenter i alderen 10-18 ar i Sverige

og Danmark ble det konkludert med at det ikke fantes
holdepunkter som styrket assosiasjonen mellom den
kvadrivalente vaksinen og auto-immune, nevrologiske
og vengse tromboemboliske hendelser (54). En annen
studie fra Danmark og Sverige med nesten fire
millioner jenter og kvinner i alderen 10-44 ar konklu-
derte med at vaksinering med den kvadrivalente
vaksinen ikke var assosiert med utvikling av multippel
sklerose eller andre demyeliniserende sykdommer (55).

En gkning i antall bivirkningsmeldinger etter HPV-
vaksinering knyttet til «postural orthostatic tachy-
cardya syndrom» (POTS) og «complex regional pain

ce
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syndrom» (CRPS) har veert gjenstand for granskning

av europeiske legemiddelmyndigheter (EMA). EMA

og PRAC konkluderte i 2015 med at det er ingenting
som tyder pa at HPV vaksinen gir gkt risiko for & utvikle
syndromene POTS og CRPS.

Varighet av vaksinens effekt

Data fra Gardasil SPC viser en vedvarende antistoff-
respons etter 8 ars oppfelgingstid hvor flesteparten
av de vaksinerte fremdeles er seropositive (Tabell 9).
Observasjonene pa beskyttende effekt mot cellefor-
andringer i livmorhals, vulva og vagina strekker seg
opp til seks ar etter vaksinasjon (56).

Vaksinen har vist en beskyttende effekt mot forstadier
til analkreft, men varigheten av denne effekten er
uviss. | lopet av omtrent 6 ar har det ikke blitt observert
noen tilfeller av kjgnnsvorter relatert til HPV-vaksine-
typer, eksterne genitale lesjoner eller forstadier til
analkreft av noen grad hos MSM (Gardasil SPC).

Det er ogsa vist at 100 % av de jentene som ble vaksi-
nert med den bivalente vaksinen fremdeles var sero-
positive (positive for antistoffer mot HPV 16 og 18)
etter 9-10 ars oppfolging (studie 023, Cervarix SPC).

Dagens vaksinasjonsprogram
Vaksinen mot humant papillomavirus (HPV) ble
innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet for jenter pa
7. klassetrinn (11-12 ar gamle) skolearet 2009/2010 for
a forebygge livmorhalskreft. HPV-vaksinen Gardasil fra
Sanofi Pasteur MSD benyttes i programmet. Dette er
en kvadrivalent HPV-vaksine som beskytter mot HPV
type 6, 11, 16, og 18.Vaksinen gis i tre doser i lgpet av
ettar.

Det forste vaksinerte kullet (jenter fodt i 1997)
oppndadde en dekningsgrad pa omtrent 70 % for forste
dose (Figur 1). Siden den gang har det gatt jevnt
oppover og for jenter fadt i 2002, har 86 % fatt forste
dose per juni 2015.

Beskyttelse av gutter og jenter ved
forskjellige vaksinasjonsstrategier
| en modellberegning gjort av Burger et al., vises
prosentvis forandring i insidensrate for forskjellige
kreftformer ved vaksinering av jenter sammenliknet
med ingen vaksinasjon og vaksinering av jenter og
gutter sammenliknet med kun vaksinering av jenter
(49). Naturlig nok vil vaksinering av jenter sammen-
liknet med ingen vaksinasjon fere til den starste reduk-
sjonen av HPV-relatert kreft hos jenter, men ogsa hos

Tabell 9. Langtids immunogenisitetsdata (per protokollpopulasjon) hos jenter og gutter fra 9 til
15 ar, basert pa prosentvis andel av seropositive personer malt men cLIA og IgG LIA ved 8 ar

cLIA IgG LIA
N % av seropositive n % av seropositive
personer personer
HPV 6 439 88 % 387 94 %
HPV 11 439 89 % 387 89 %
HPV 16 436 97 % 382 100 %
HPV 18 440 64 % 385 89 %
%
100
90 — —
80 =1 1 = D —
70 T 1 1 1 1 —
60 H ] ] ] ] ] | [ 1.dose
50 H - - - - - - [ 2.dose
40 | | || | || | | [ 3.dose
30 [ 1 1 1 1 1 —
20 [ 1 1 1 1 1 —
10 [ 1 1 1 1 1 —
0 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Figur 1. Andel HPV-vaksinerte jenter per fedselskull per 20.06.2015

Kilde: SYSVAK.
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gutter som felge av flokkbeskyttelse (Tabell 10). Vaksi-
nering av gutter i tillegg vil fore til en videre reduksjon
i HPV-relatert kreft hos gutter, men ogsa en ytterligere
reduksjon av HPV-relatert kreft hos jentene.

| en meta-analyse publisert i 2015 fant man en signifi-
kant reduksjon i anogenitale vorter i gutter yngre enn
20 ar (0.66, 95 % Kl 0.47-0.91) og i kvinner 20-39 ar

Tabell 10. Estimert reduksjon i HPV-relatert kreft insidens

gamle (0.68, 95 % Kl 0.51-0.89) som ikke har blitt
vaksinert og konkluderer med at dette skyldes flokk-
beskyttelse (57). Flokkbeskyttelse har ogsa blitt vist

i Australia hvor en markant nedgang i kjgnnsvorter i
uvaksinerte gutter/ menn har blitt vist, unntatt i
gruppen MSM (58).

Kreft Ingen Bare jenter vaksineres Jenter + gutter vaksineres
vaksinasjon (Dekningsgrad 71 %) (Dekningsgrad 71 %)
Insidensrate  Forandring i insidensrate Forandring i insidensrate
sammenlignet med ingen sammenlignet med bare jente
vaksinasjon (% reduksjon) vaksinasjon (% reduksjon)
Kvinner
Cervix 12,6 -5,2 (41%) -0,8 (10%)
Vulva 34 -1,2 (36%) -0,1 (6%)
Vagina 0,6 -0,3 (54%) -0,03 (11%)
Anal 1,9 -1,3 (67%) -0,1 (21%)
Oropharyngeal 1,5 -0,6 (43%) -0,1 (9%)
Menn
Penis 2,0 -0,6 (29%) -0,3 (18%)
Anal 0,9 -0,5 (52%) -0,2 (46%)
Oropharyngeal 3,8 -1,0 (33%) -0,6 (22%)

Estimater hentet fra Burger et al., 2014 (49). | estimatene er det lagt til grunn en dekningsgrad for 3 doser vaksine pa 71 %

og det er videre antatt 100 % livslang beskyttelse.
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Behandling

Gjennom masseundersgkelsen mot livmorhalskreft
kan celleforandringer (forstadier til livmorhalskreft)
avdekkes ved hjelp av celleprgve og vevsprgve. Disse
celleforandringene pa livmorhalsen (cervix) kan fiernes
kirurgisk (konisering) ved hjelp av diatermislynge
(LEEP). I Norge gjares det arlig omtrent 3 000 slike
behandlinger for forstadier til livmorhalskreft (www.
kreftregisteret.no). Det er ogsa mulig a bruke vevsde-
struktive metoder som diatermi, laservaporisering eller
kryobehandling, men dette er mindre vanlig i Norge.

Celleforandringer pa penis, vulva, vagina, anus og
munnslimhinne kan ogsa opereres bort ved & flerne
hud, slimhinne og underliggende vev med kreft eller
forstadier til kreft. Dersom kirurgi ikke er tilstrekkelig
for & oppna god sykdomskontroll, kan det veere aktuelt
med stralebehandling eller kjemoterapi i tillegg til
kirurgi. Omtrent halvparten av pasienter med kreft i

svelget har metastaser til lymfeknuter pa diagnose-
tidspunktet. Pasienter med kreft i svelget behandles
oftest med stralebehandling og kjemoterapi, eventuelt
i kombinasjon med kirurgi.

Behandling av livmorhalskreft eller forstadier til
livmorhalskreft med konisering gir gkt risiko for
premature fadsler i senere svangerskap (59). Kirurgi
for celleforandringer og kreft i vulva, vagina og penis
kan veere lemlestende. Behandling av kreft i svelget
og felgetilstand av behandling, kan ha store negative
konsekvenser for pasientens tale- og svelgfunksjon.
Kronisk stralebetingede betennelser i kjeveben hos
kreftfrie pasienter kan medfere tap av tenner og/ eller
selve kjeven.
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Kunnskapssenteret har i en helsegkonomisk evalu-
ering undersgkt kostnadseffektiviteten av a vaksinere
12-3rige gutter og jenter i Norge, sammenliknet med
a fortsette dagens vaksinering av kun 12-arige jenter
(3). Kunnskapssenteret antok at 82 % av alle gutter og
jenter pd 12 ar i gjennomsnitt fikk henholdsvis 2,54
og 2,78 doser av HPV-vaksinen. Basert pa funnene i de
systematiske oversiktene var vaksinens effekt i hoved-
analysen begrenset til livmorhals- og vulvakreft og
forstadier til disse, samt kjgnnsvorter. Den maksimale
utsalgsprisen for apotek (AUP) pa den kvadrivalente
vaksinen per desember 2014 pd NOK 1.113,40/dose ble
brukt i hovedanalysen. Hovedfunnet er:

® Vaksinasjon av gutter i tillegg til jenter er
sannsynligvis ikke kostnadseffektivt i et
samfunnsperspektiv. Den inkrementelle kostnads-
effektivitetsration (IKER) er NOK 1.626.261 for et
vunnet kvalitetsjustert levedr (QALY).

Konsekvensene av & endre ulike faktorer i hoved-
analysen ble undersgkt. Her er noen av resultatene:

® Med en pris per vaksinedose pd den kvadrivalente
vaksinen pd hhv. 250, 500 og 750 kr/dose er IKER
351.975 kr/QALY, 765.909 kr/QALY og 1.186.606 kr/
QALY.

A ekskludere vaksineeffekt pd kjsnnsvorter gir
betydelig lavere helsegevinst og noe hgyere
kostnader, som resulterer i en IKER pG 3.754.854 kr/
QALY. Dersom man antar at disse resultatene er
gyldige for den bivalente vaksinen (Cervarix), og

at prisen pa den kvadrivalente vaksinen er lik den
offentlige prisen pd NOK 1.113,40 per dose, mé den
bivalente vaksinens pris vaere omtrent 550 kr/dose
eller lavere for at den skal veere like kostnadseffektiv
som den kvadrivalente vaksinen.

Okt dekningsgrad fra 82 % til 92 % (minst en dose),
uten G vaksinere gutter, resulterer i en 42 % lavere
inkrementell effekt og 89 % lavere kostnader
sammenliknet med & vaksinere gutter og jenter
med 82 % dekningsgrad. @kt dekningsgrad for
jenter giren IKER pd 336.755 kr/QALY, betydelig
lavere enn IKER forbundet med a inkludere gutter i
vaksinasjonsprogrammet.

® Inklusjon av vaksineeffekt pd vaginale kreftforstadier
(ValN2+), analkreft (begge kjonn) og vaginalkreft
forer til en reduksjon i IKER til 1.538.578 kr/QALY.

® Avhengig av hvilket utfall det er snakk om, gir vaksina-
sjon av gutter en reduksjon i insidensen av relevante
utfall for alle aldersgrupper. Etter en 100-drs periode
var reduksjonen i insidens i ulike utfall 1 til 9 prosent-
poeng hayere sammenlignet med kun ekt deknings-
grad blant jenter, og 3 til 13 prosentpoeng hoyere
sammenlignet med G beholde dagens vaksinasjons-
program for jenter med dagens dekningsgrad. Den
starste reduksjonen i insidens av utfall ved G vaksinere
gutter er knyttet til kipnnsvorter hos gutter.

Kunnskapssenteret konkluderer med:

o Avaksinere gutter ved 12 drs alder med den kvadiri-
valente vaksinen til en pris pa kr 1.113,40 per dose, er
sannsynligvis ikke kostnadseffektivt, uansett perspektiv.

* Det finnes ingen offisiell grenseverdi for IKER i Norge,
men en IKER av en slik storrelsesorden er generelt
assosiert med at tiltaket ikke implementeres i den
norske helsetjenesten.

® Prisscenarioene viser at lavere vaksinepris har stor
betydning for resultatene, i den forstand at det gir en
betydelig lavere IKER.

@kt dekningsgrad for jenter fra 12 drs alder fra 82 %
til 92 % ser ut til G veere mer kostnadseffektivt enn
vaksinere bade gutter og jenter ved 12 drs alder med
en dekningsgrad pd 82 %.

Prisen av den bivalente vaksinen bgr ikke vaere
hayere enn kr 550/dose for d kunne anses som like
kostnadseffektiv som den kvadrivalente vaksinen i
hovedanalysen.

Et annet kost-nytte estimat for vaksinering av gutter

i tillegg til jenter i Norge konkluderer med at med en
antatt vaksinepris pa omtrent 500 kroner (innkjgps-
pris for vaksine til program), kan en utvidelse av
programmet til ogsa a vaksinere gutter veere kostnads-
effektivt (49). Men, & oke dekningsgraden for jenter

er mer effektivt og kostnadseffektivt enn a inkludere
gutter i programmet. En annen forskjell fra estimatene
til Kunnskapssenteret, er at Burger et al., ogsa inklu-
derte endepunkter som kreft i vagina, anus, svelget og
penis i tillegg til kreft i livmorhals og vulva.
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Internasjonale anbefalinger for HPV
vaksinering av gutter

Australia har inkludert HPV-vaksine til gutter i program
basert pa hovedsakelig tre argumenter 1) sykdoms-
byrden hos menn, 2) likhetsprinsippet mellom
vaksinering av gutter og jenter, og 3) kost-nytte.
@sterrike anbefaler vaksinering av gutter, men den er
ikke finansiert.

«Center for Disease Control and Prevention (CDC)» i
USA anbefaler HPV-vaksine til gutter i alderen 11-12
ar av to grunner: 1) HPV-vaksinen gir hgyest immun
respons i denne alderen og 2) HPV-vaksine ma gis for

eksponering for at den skal veere effektiv i beskyttelse
mot kreft og andre sykdommer forarsaket av HPV
(www.cdc.gov/features/hpvvaccineboys). «Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP)»
anbefaler rutine-vaksinering ved alder 11-12 ar med
den kvadrivalente eller den bivalente vaksinen for
jenter og den kvadrivalente vaksinen for gutter (60).
WHO anbefaler ikke vaksinering av gutter som forste
prioritet (61).
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Til grunn for arbeidsgruppens anbefalinger ligger
dokumentasjon pa vaksinens effekt og sikkerhet ved
bruk hos jenter og gutter, samt kost-nytte-beregninger
gjort av Kunnskapssenteret. | tillegg har all relevant
dokumentasjon arbeidsgruppen har kommet over
veert en del av bakgrunnsdokumentasjonen som
arbeidsgruppen har jobbet ut i fra.

Det at det er lite dokumentasjon pa vaksinens effekt
og sikkerhet hos gutter samtidig med at det finnes
mye data pa jenter, har vaert utfordrende med tanke
pa hvordan vi skulle forholde oss til datagrunnlaget.
Arbeidsgruppen har vurdert tilgjengelig dokumenta-
sjon naye, brukt generell fagkunnskap og sannsyn-
lige forklaringsmekanismer i arbeidet med a komme
frem til en anbefaling om HPV-vaksinering av gutter i
program.

Vurdere sykdomsbyrde

Sykdomsbyrden av en kreftsykdom omfatter byrde

for den enkelte pasient, for familien, for kollegaer,

for andre mennesker rundt den bergrte, og byrde for
helsevesenet i forhold til utredning, behandling og
oppfelging. Arbeidsgruppen har valgt a fokusere pa
antall tilfeller nar vi snakker om sykdomsbyrde. Hos
menn er HPV arsak til kreft i penis, anus og svelget,

og for menn er det kreft i svelget som gir den storste
sykdomsbyrden med totalt 942 tilfeller i lopet av
10-ars perioden 2004-13 (Tabell 2). Dette er nesten tre
ganger sa mange tilfeller enn det som er rapportert for
kvinner. Estimert andel krefttilfeller forarsaket av HPV
er 55-76 %, noe som utgjer mellom 528 og 716 kreft-
tilfeller hos menn.

Tall fra Kreftregisteret viser en markant gkning i kreft
i anus og svelg fra 1953 og til 2013 (48). Det er verdt
a merke seg at livstidsrisiko for livmorhalskreft er 0,9
prosent, mens livstidsrisikoen for kreft i svelget hos
menn 0,5 prosent (62). Modelleringsstudier viser at for
kreft i svelget vil risikoen gke i drene som kommer, og
i 2022 er det forventet flere tilfeller av kreft i svelget
hos menn enn antall tilfeller av livmorhalskreft (63). |
en artikkel fra Norge publisert i 2010, forventet man
en dobling av tilfeller av kreft i svelget innen 2020
(47). 1 ettertid ser vi imidlertid at gkningen har skjedd

raskere. Et annet viktig poeng, er at kreft i svelget
oppdages sent pa grunn av manglende screening. Nar
kreft i svelget presenterer seg med kliniske symptomer,
foreligger det ofte spredning til lymfeknuter pa hals
som medfgrer omfattende behandling. Behandling

av kreft i svelget og felgetilstand av behandling kan

gi store konsekvenser for pasientens talefunksjon og
ernzering i tillegg til tannproblemer og kroniske beten-
nelser i kjeveben.

Sammenliknet med HPV-relatert kreft i svelget utgjer
HPV-relatert kreft i anus og penis omtrent 30-40 %
(Tabell 4). Nar det gjelder analkreft er livstidsrisiko for
kreft hayere hos kvinner enn hos menn. Ett unntak er
MSM som har hgyere risiko for analkreft enn kvinners
risiko for livmorhalskreft (64, 65). Kreft i penis ser ut til
a ligge stabilt med tanke pa antall tilfeller, mens kreft i
anus seer ut til & veere svakt gkende.

Selv om trenden for antall krefttilfeller er stigende,

er det grunn til 3 tro at dagens vaksinasjonsprogram,
som kun omfatter jentene, etter hvert vil snu denne
trenden og ogsa redusere antall krefttilfeller hos menn
betraktelig. Dette skyldes flokkbeskyttelse som oppstar
ved at man ved a vaksinere jentene ogsa vil redusere
heteroseksuell smitterisiko til guttene.

Arbeidsgruppen anser sykdomsbyrden hos menn som
ikke ubetydelig og det er grunn til a tro at sykdoms-
byrden vil gke i drene fremover. Vaksinasjon av jenter
vil imidlertid forhindre en del HPV-relatert kreft hos
menn.

Vurdere alternativer til forebygging av kreft
forarsaket av HPV infeksjon hos menn

Det er etablert et screeningprogram for forebygging
av livmorhalskreft hos kvinner, men det finnes ikke
screeningprogrammer for kreft i svelget, analkreft eller
peniskreft hos menn.

For kreft i svelget finnes det ingen kjente forstadier.
Det er derfor vanskelig a forebygge denne kreft-
formen, annet enn ved vaksinering. Teoretisk kan det
utferes HPV-testing av munnskyllevaeske, men det er
ikke foretatt noen sensitivitets eller spesifisitetsana-
lyser pa en slik fremgangsmate. Profylaktisk behand-
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ling med for eksempel tonsillektomi vil vaere over-
behandling i de fleste tilfeller.

Pa penis og i analkanalen forarsaker HPV forstadier til
kreft som kan oppdages ved hjelp av klinisk under-
sokelse, HPV-testing, celleprgve og anoskopi, eventuelt
med biopsi. Bortsett fra HIV-positive MSM er preva-
lensen av disse kreftformene imidlertid sa lav at det
ikke er kostnadseffektivt & screene etter forstadier. Det
er ogsa begrenset dokumentasjon for at behandling av
forstadier pa penis og i analkanalen vil forebygge kreft,
og det er uvisst hvor mange personer med forstadier
som ma behandles for a unnga ett tilfelle av kreft.

Arbeidsgruppen anser vaksinering av jenter, slik det
gjeres i dag, som eneste alternative tiltak til vaksine-
ring av gutter for forebygging av kreft forarsaket av

HPV-infeksjon hos menn. Vaksinering av jenter vil gi
flokkbeskyttelse som omfatter guttene.

Vurdere tilgjengelig dokumentasjon av HPV-
vaksine til gutter med tanke pa effekt og sikkerhet

av vaksinen

Da dokumentasjon pa vaksinens effekt mot kreft og
forstadier til kreft hos gutter/ menn er sparsommelig,
har vi valgt 8 legge vekt pa immunrespons og effekt
mot vedvarende HPV infeksjon i tillegg til biologiske
forutsetninger i betraktningene gjort rundt vaksinens
effekt.

Grunnen til lite dokumentasjon av vaksineeffekt hos
menn er to-delt. For det farste, var fokuset i utgangs-
punktet rettet mot HPV som arsak til livmorhalskreft.
De store studiene som 13 til grunn for godkjenning
av HPV-vaksinene ble igangsatt for arsakssammen-
hengen mellom HPV-infeksjon og kreft i svelget var
endelig fastslatt. Den andre grunnen er at det ikke
finnes forstadier til kreft i svelget samtidig med at kreft
i svelget gjerne blir pavist etter fylte 50 ar. Kliniske
studier vil derfor ikke kunne vise noen effekt av
vaksinasjon for etter 30-40 ar.

HPV-vaksinen har vist god forebyggende effekt pa
HPV-smitte, kjgnnsvorter og forstadier til kreft i livmor-
halsen, vagina, vulva og anus. Det mangler derimot
studier som er store nok til a vise forebyggende effekt i
forhold til forstadier pa penis.

Det er vist god immunrespons etter vaksinasjon hos
gutter og menn som er pa samme niva som immun-
responsen hos jenter og kvinner. Det er videre vist
beskyttelse mot persisterende HPV-infeksjon hos
menn, noe som statter opp om antakelsen om at
vaksinen vil virke beskyttende mot kreft og forstadier
til kreft ogsa hos menn.

En studie viser at forekomst (prevalens) av HPV i munn-
hulen er redusert fra 9.3 % i 2009-11til 1.4 % i 2013-14
etter at omtrent 73 % av kvinnene i alderen 15-23 ar
har blitt vaksinert (66). | en randomisert klinisk studie
var forekomsten (prevalensen) av HPV betraktelig
lavere hos de vaksinerte sammenliknet med de som
ikke var vaksinert, noe som tyder pa at vaksinering
motvirker oral HPV-infeksjon (67). Antistoffer mot HPV
16 og 18 kan pavises i munnen og det forekommer
hyppigere hos menn sammenliknet med kvinner (68).
Det er derfor god grunn til & tro at vaksinen vil hindre
infeksjon av HPV i svelget og derfor ogsa virke
beskyttende mot kreft.

Biologien fra HPV-smitte til kreftutvikling antas a veere
sveert lik bade i livmorhals, vulva, vagina, penis, og
svelg. Nar vaksinen kan forebygge smitte av viruset
som forarsaker kreft, er de biologiske forutsetningene
tilstede for at kreftrisikoen vil reduseres.

Arbeidsgruppen erkjenner at tilgjengelig dokumenta-
sjon pd vaksinens beskyttende effekt mot forstadier til
kreft hos menn er liten, men at dokumentasjonen pa
immunrespons og beskyttelse mot HPV-infeksjon er
god. | tillegg er dokumentasjon pa beskyttende effekt
hos kvinner svaert god. Det er derfor god grunn til &
tro at vaksine mot HPV ogsa vil beskytte mot kreft og
forstadier til kreft ogsa hos menn.

HPV-vaksine har per 2015 blitt distribuert i mer enn
250 millioner doser pa verdensbasis og mer enn

60 millioner personer har blitt vaksinert. Det er i
hovedsak unge jenter, men ogsa kvinner, gutter og
menn som har blitt vaksinert. Smerte, emhet, redhet,
hevelse er de vanligst bivirkningene og de er rappor-
terti mindre grad hos gutter enn hos jenter. Det

er ikke pavist noen arsakssammenheng mellom
alvorlige hendelser og dedsfall etter vaksinasjon,

selv om Franske legemiddelmyndigheter har vist en
mulig sammenheng mellom Guillan-Barré og vaksine
mot HPV. Andre studier igjen, har ikke vist noen gkt
forekomst hos de vaksinerte (69, 70). Sjeldne hendelser
vil ikke kunne pavises for et stort antall er vaksinert.
Mulige sjeldne hendelser som kun oppstarhos gutter
vil derfor ikke kunne oppdages for vaksinen er tatt inn i
program for gutter.

Arbeidsgruppen anser dokumentasjon pa sikkerhet
for gutter som god, men at datagrunnlaget for gutter
ikke er stort nok for eventuelt 8 kunne pavise sjeldne
hendelser. Men, basert pd data fra jenter, er det

liten grunn til & tro at bivirkningsprofilen for sjeldne
hendelser vil vaere annerledes for gutter.
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Vurdere i hvilken grad vaksinering av gutter vil
bidra til reduksjon av HPV infeksjon hos jenter/
kvinner

HPV-smitte overfares forst og fremst ved slimhinne-
kontakt (samleie, analsex eller oralsex), men kan ogsa
teoretisk smitte ved tungekyss. Vaksinedekningen hos
12 ar gamle jenter i Norge er stigende og er i overkant
av 80 prosent for de siste arskullene som har blitt
tilbudt vaksine. Det betyr at hver femte kvinne ikke

er beskyttet mot HPV-smitte. Ved & vaksinere gutter
vil ikke-vaksinerte jenter i starre grad veere indirekte
beskyttet gjennom redusert smittepress. Ingen
vaksiner gir 100 prosent beskyttelse, men ved a vaksi-
nere begge kjgnn vil smitteveien brytes i begge ledd.

I en studie basert pa norske data er det estimert
forventet tilleggsbeskyttelse hos jenter ved ogsa a
vaksinere guttene (49). De har antatt tre doser med
71 % dekningsgrad hos begge kjgnn i tillegg til 100
% beskyttelse og livslang varighet. Ved & vaksinere
guttene i tillegg til jentene vil man forvente en
prosentvis reduksjon pa mellom 6 og 21 % for kreft i
livmorhalsen, vulva, vagina, anus og svelget. Reduk-
sjonen vil imidlertid bli sterre ved a gke deknings-
graden til 90 % hos jentene i stedet for a vaksinere
guttene.

Arbeidsgruppen synes det er mer relevant a stille
sporsmalet: | hvilken grad vil vaksinering av gutter
bidra til reduksjon av HPV-relatert kreft hos gutter
utover den beskyttelsen som allerede fremkommer
med vaksinering av jenter (flokkbeskyttelse)? Estimater
fra den ovenfor nevnte studien indikerer en reduk-
sjon pa 18-, 22-, 0og 46 % for kreft i henholdsvis penis,
svelget og anus. Dette er en reduksjon utover det som
oppnas ved kun a vaksinere jenter, og prosentvis er det
a betrakte som en betydelig reduksjon.

Arbeidsgruppen erkjenner at vaksinering av gutter

i mindre grad vil redusere HPV-infeksjon hos jenter/
kvinner gitt dagens haye vaksinasjonsdekning, men at
vaksinering av gutter vil fore til en betydelig prosentvis
nedgang i HPV-infeksjon hos gutter/ menn.

Vurdere kost- nytte (ICER/QALY) av en eventuell
innfering av HPV-vaksine til gutter i program
Resultat av kostnad/nytte analyser av HPV-vaksine

til gutter er sveert felsomme for pris pr vaksinedose.
Dersom prisen blir lav nok, vil det vaere kostnads-
effektivt & gi gratis HPV-vaksine bade til gutter og
jenter. Prisen for en kostnadseffektiv vaksine er antydet
i rapporten fra Kunnskapssenteret. | rapporten fra
Kunnskapssenteret inngar ikke kreft i penis eller
svelget som endepunkt, da det foreligger for lite data
pa vaksinens beskyttende effekt mot forstadier til

disse krefttypene. Men, det er klart at dess flere typer
HPV-relatert kreft som inkluderes i modellene, og flere
kostnader som blir tatt med, slik som redusert livs-
kvalitet og redusert arbeidsevne hos de som overlever
kreft, desto mer kostnadseffektivt blir det a gi vaksine
ogsa til guttene.

| dagens program har vi et tre-dose regime, men vaksi-
nene er godkjent for et to-dose regime for den yngste
aldersgruppen (9-13 for den kvadrivalente vaksinen
og 9-14 ar for den bivalente vaksinen). Et to-dose
regime vil redusere kostnadene ytterligere, men dette
ma sees i sammenheng med vaksinering av unge
jenter i program. Arbeidsgruppen anser det ikke som
hensiktsmessig a ha et tre-dose regime for jentene og
et to-dose regime for guttene. Den 9-valente vaksinen
er forelgpig kun godkjent for et tre-dose regime.

Modelleringsstudier viser at det vil veere mer kostnads-
effektivt med en vaksinedekning hos jenter pa over

90 prosent i stedet for a vaksinere guttene i tillegg til
jentene. MSM vil imidlertid i liten grad veere beskyttet
av at kvinner er vaksinert.

Arbeidsgruppen er i den oppfatning at vaksinering av
gutter vil veere kostnadseffektivt gitt at prisen per vaksi-
nedose er lav. Ved a ta med flere endepunkter, som for
eksempel kreft i svelget, vil det i enda storre grad fore til
at vaksinering av gutter er kostnadseffektivt.

Vurdere praktiske konsekvenser av en eventuell
innfaring av HPV-vaksine til gutter i program even-

tuelt ikke & innfgre HPV-vaksine til gutter

Ved innfering av vaksiner er det viktig & huske pa at
informasjonsarbeidet til barn, unge og foreldre er
tidkrevende og viktig for a opprettholde gode kunn-
skaper i befolkningen om hvorfor vi vaksinerer. Infor-
masjon er avgjgrende for at foreldre kan gjore gode
valg for sine barn og samfunnet for gvrig. Selv om HPV
vaksinen er kjent for mange, spesielt jenteforeldre vil
denne vaksinen vaere ny for mange gutteforeldre.

Landsgruppa av helses@ster NSF anbefaler: «Vaksi-
nasjonsarbeidet styrkes gjennom gkt og tilpasset
informasjon til foresatte, og tilfersel av ressurser nar
nye vaksiner innfgres»(71). I 1S 1798 Utviklingsstrategi
for helsestasjon og skolehelsetjenesten regner man

45 minutter per elev til utfgrelse og 15 minutter til
informasjon per klasse ved en HPV vaksinasjon. Hvis
man gar ut i fra at hver klasse bestar av 28 elever vil
man bruke 21 timer per klasse til utfarelse. Da gutter
og jenter trolig har forskjellige spersmal om denne
vaksinen kan det vaere at man deler klassen og gir
informasjon til jenter og gutter hver for seg. Dermed
okes ressursbruken til informasjonsarbeidet ytterligere.
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Med eksempel fra Beerum kommune sa er de per i

dag to helsesgstre som star for selve vaksineringen av
jentene.Ved en eventuell innfgring av HPV-vaksine til
gutter vil det veere ngdvendig a gke bemanningen for
a sikre forsvarlighet ved vaksinasjon, noe som gjores
ved alle andre vaksineringer av hele skoleklasser. Dette
vil komme pa «toppen» av en hverdag som er fylt med
mange «ma-oppgaver» fra for og ikke minst «stengt
dor» for en elev som akkurat da trengte & snakke med
helsesgster.

Arbeidsgruppen er i den oppfatning at vaksinering av
gutter som en del av barnevaksinasjonsprogrammet
vil gke arbeidsbyrden for helses@strene og at mer
ressurser vil veere ngdvendig hvis det ikke skal ga
utover andre gjgremal.

Andre faktorer gruppen mener er viktige i denne
vurderingen

Vil tilbud om vaksine til gutter pavirke vaksinasjons-
dekningen hos jenter? Noen miljger synes preget av
en holdning om at HPV-infeksjon er et problem som
bare angar jenter, og at jentene derfor ma serge for a
unnga infeksjonen. Et vaksinasjonsprogram for begge
kjgnn vil sannsynligvis oke forstaelsen for at dette er
en smitte som angar alle.

Hva taler for a vaksinere gutter i program?

® Redusere forekomsten av HPV i befolkningen samt
sykdomsbyrden hos jenter og gutter

® Fremhever at HPV fordrsaker sykdom ogsa hos
menn

* Ansvarliggjering av gutter som baerere av viruset

® Kostnadseffektivt, gitt at vaksineprisen per dose er
lav nok

* Kjonnsneytral vaksinering ndr begge kjgnn har
nytte av vaksinen

® Beskytter utsatt gruppe (MSM)

e Likhetsprinsippet ved at gutter selv skal fa velge,
pa lik linje som for jentene, om de vil vaksineres
eller ikke

® Gutter ma ogsa ha muligheten til a8 beskytte frem-
tidige seksual-partnere

Hva taler i mot a vaksinere gutter i program?
e Krever mer ressurser

¢ Til dels manglende dokumentasjon pa vaksinens
beskyttende effekt

* Vaksinering av jenter slik det gjares i dag beskytter
ogsa guttene. Tilleggseffekten ved a vaksinere
guttene vil derfor veere begrenset

Anbefaling: Gutter bor fa tilbud om HPV-vaksine i
barnevaksinasjonsprogrammet

Flertallet i arbeidsgruppen anbefaler at vaksine mot
HPV tilbys til gutter som en del av barnevaksinasjons-
programmet. Anbefalingen om vaksinering av gutter
forutsetter at man far en god pris pa vaksinen.

Mindretallet, som bestar av Norsk samfunnsmedisinsk
forenings representant Leif Edvard Muruvik Vonen,
stotter ikke anbefalingen om innfering av vaksine mot
HPV til gutter i barnevaksinasjonsprogrammet da han
anser at det er prematurt. Representanten deltok ikke
pa meatene eller i gruppas diskusjoner.

Arbeidsgruppen anser sykdomsbyrden hos menn
forarsaket av HPV som tilstrekkelig stor til at det er
grunn for & innfere vaksinen til gutter som en del av
barnevaksinasjonsprogrammet. Dagens vaksinering
av unge jenter vil mest sannsynlig fere til en betydelig
reduksjon av kreft ogsa hos menn. Dette er imid-
lertid sarbart dersom vaksinedekningen hos jenter
faller. Effekten blir ogsa sterre ved a vaksinere gutter.
 tillegg, HPV-utbredelsen er global og risikoen for
seksuell smitte fra personer som ikke har tilsvarende
vaksinetilbud som det norske, vil fortsatt veere tilstede.

Det mangler data pa vaksinens beskyttende effekt mot
kreft i svelget og det er lite data pa vaksinen beskyt-
tende effekt mot kreft i penis og anus samt tilsvarende
forstadier. Arbeidsgruppen mener likevel det er over-
veiende sannsynlig at vaksinen ogsa vil virke mot kreft og
forstadier til kreft i anus og penis, og mot kreft i svelget.
Selv om det er knyttet usikkerhet til effekt av vaksina-
sjon, vil det & vente for & se om en far en nedgang i antall
tilfeller med dagens program bety mange éars forsinkelse
med hensyn til & forebygge tilfeller.

Vaksine mot HPV er ikke en ny vaksine. Over 60 milli-
oner mennesker, hovedsakelig unge jenter og til dels
yngre kvinner, men ogsa gutter og menn verden over
er vaksinert. Selv om det er lite data pa sikkerheten hos
menn, er dette godt undersgkt pa jenter og kvinner.
Oppfatningen hos EMA, PRAC, WHO og nasjonale lege-
middelmyndigheter er at vaksinen er sikker og forde-
lene med a vaksinere langt overgar ulempene ved
mulige bivirkninger. Arbeidsgruppen anser det som
sannsynlig at det ikke vil vaere annerledes for gutter.

Det er ogsa slik at gutter/ menn vil fa direkte beskyt-
tende effekt av vaksinen, samtidig som risikogrupper
(MSM) er dekket. | tillegg vil 0gsa jenter/ kvinner fa okt
beskyttelse ved at guttene vaksineres. Den generelle
flokkbeskyttelsen vil ke og redusere smitterisikoen for
de personer, uavhengig av kjgnn, som av ulike grunner
ikke er vaksinerte.
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Screening er ikke et alternativ for a forebygge HPV-
relatert kreft hos menn. Kreft i svelget har ingen kjente
forstadier og screening er derfor ikke et alternativ.
Relativt fa tilfeller av forstadier til kreft i anus og penis
gjer at screening ikke vil veere et effektivt middel for
forebygging av kreft i penis eller anus.

| tillegg mener arbeidsgruppen at det skal veere opp

til den enkelte gutt (foreldre) a ta stilling til om man
onsker beskyttelse mot HPV-relatert kreft, og ikke kun
matte belage seg pa indirekte beskyttelse (flokkbeskyt-
telse) ved at jentene vaksineres (likhetsprinsippet).

Ved & vaksinere guttene vil man ansvarliggjere
guttene, ogsa i den grad at man ikke skal utsette andre
for smitte, ved & papeke at HPV infiserer begge kjgnn
med pafglgende risiko for utvikling av kreft. Dette

er ikke bare en «kvinnesykdom» og man ma fordele
ansvaret for smitteforebygging til begge kjgnn.

Anerkjennelse

Gruppen foreslar videre at det ma gjgres studier utover
det produsenten utferer for &;

® kartlegge bakgrunnsforekomst av HPV hos gutter

® dokumentere vaksinens effekt pa kreft og
forstadier til kreft hos menn

¢ dokumentere arsakssammenhenger med sveert
sjeldne registrerte mulige bivirkninger hos gutter/
menn

Ved innfering av vaksinen til bade gutter og jenter

ma befolkingen informeres om at vaksinen ogsa skal
tilbys guttene. Dette arbeidet ber starte i god tid for
vaksinen blir en del av barnevaksinasjonsprogrammet.

Denne rapporten bruker data fra Kreftregisteret. Tolkning og rapportering av disse
data er forfatternes ansvar alene, og har ikke vaert gjenstand for godkjenning fra Kreftregisteret.

Denne rapporten bruker data fra Dedsarsaksregisteret. Tolkning og rapportering av disse
data er forfatternes ansvar alene, og har ikke veert gjenstand for godkjenning fra Dedsarsaksregisteret.
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