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Sammenfatning

Vaccination mod humant papillomavirus (HPV) blev indfart i det danske bgrnevaccinati-
onsprogram i 2009 som et tilbud til alle 12-arige piger, og alle piger, der er fyldt 12 ar, har
tilbud om gratis HPV-vaccination indtil det fyldte 18. ar.

Denne medicinske teknologivurdering (MTV) skal danne grundlag for Sundhedsstyrel-
sens faglige vurdering af, hvorvidt det kan anbefales, at alle drenge ogsa HPV-vaccine-
res. Til at rddgive Sundhedsstyrelsen i arbejdet med MTV’en har der veeret nedsat en fal-
gegruppe bestaende af repraesentanter udpeget af relevante faglige selskaber, patient-
foreninger, gvrige myndigheder, mv.

HPV-relateret sygdom i Danmark
Humant papillomavirus (HPV) er en gruppe af vira, som inficerer huden eller slimhinderne

hos mennesker. Der findes over 100 HPV-typer, hvoraf nogle typer er arsag til alminde-
lige hudvorter, mens omkring 40 HPV-typer inficerer hud og slimhinder i omradet omkring
kgnsdelene (penis, ydre kvindelige kgnsorganer, vagina og livmoderhals), endetarmsab-
ningen (anus) samt mund og svaelg. Nogle HPV-typer er arsag til godartede sygdomme
som kansvorter og vorter i struben (lavrisiko-typer), mens andre i forbindelse med en kro-
nisk infektion kan vaere arsag til udvikling af kraeft eller forstadier til kraeft (hgjrisiko HPV-
typer eller onkogene HPV-typer).

HPV overfares ved hud-til-hud kontakt eller slimhindekontakt og er ofte seksuelt overfart,
men kan ogséa overfgres ved anden teet kontakt og fra ét omrade af kroppen til et andet.
For eksempel kan HPV-infektion spredes fra kansorganerne til anus.

De fleste mennesker har pa et tidspunkt i barndommen haft en godartet HPV-infektion i
form af hudvorter, men seksuelt overfarte HPV-infektioner er ogsa udbredte, og flertallet
af seksuelt aktive maend og kvinder vil pa et tidspunkt fa en HPV-infektion. Langt de fle-
ste infektioner med HPV er forbigaende og giver ikke sygdom, men i f& tilfeelde bliver in-
fektionen kronisk og kan forarsage celleforandringer, som senere kan udvikle sig til kraeft.

| perioden 2013-2017 var det estimerede antal HPV-relaterede kreefttilfaelde i Danmark
pa 798 per ar, heraf 583 tilfzelde hos kvinder og 229 tilfzelde hos maend. Livmoderhals-
kreeft er den hyppigste HPV-relaterede kreeftform i Danmark, efterfulgt af mundsveelg-
kreeft og analkreeft (se figur 3). Fremskrivningerne fra kreeftstatistikdatabasen
NORDCAN viser, at mundsveelgkraeft frem mod 2035 forventes at overhale livmoderhals-
kraeft som den hyppigst forekommende HPV-relaterede kraeftform i Danmark (se tabel 1).
Denne fremskrivning tager imidlertid ikke hgjde for den direkte og indirekte effekt, som
HPV-vaccination af piger vil have pa forekomsten af HPV-relaterede kraeftformer.

Infektion med hgjrisiko HPV-typer kan forarsage kreeft, mens infektion med visse lavrisiko
HPV-typer kan vaere arsag til kensvorter og vorter i struben (larynxpapillomer), som trods
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det godartede forlgb kan medfgre store gener og ofte kreever langvarig behandling. | en
nylig opggrelse fra Sundhedsdatastyrelsen? fremgar det, at antallet af personer, som be-
handles for kansvorter, gennemsnitligt har veeret faldende siden 2009, om end der er
store forskelle mellem aldersgrupper, og maend i naesten alle aldersgrupper behandles
cirka dobbelt sa ofte som kvinder. Der findes ikke lignende opgerelser over forekomsten
af larynxpapillomer.

Teknologi

| Europa er godkendt tre vacciner mod HPV: Cervarix®, Gardasil®? og Gardasil®9. Gar-
dasil®9 tilbydes lige nu som en del af det danske bgrnevaccinationsprogram til piger, og
bade Cervarix® og Gardasil® har tidligere veeret benyttet i programmet.

Antallet af typer af virus, som vaccinerne deekker over, bensevnes valens. Vaccinen Cer-
varix®, der beskytter mod typerne 16 og 18, benaevnes to-valent (eller bivalent), Garda-
sil®, der beskytter mod typerne 6, 11, 16 og 18, benaevnes fire-valent (eller quadrivalent)
og vaccinen Gardasil®9, der beskytter mod typerne 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58,
benaevnes ni-valent (eller nonavalent).

Alle tre vacciner er godkendt til at beskytte over for forstadier til kreeft i livmoderhals, ydre
kvindelige k@nsorganer (vagina og kegnslaeber) og analomradet samt mod livmoderhals-
kreeft og analkreeft forarsaget af de HPV-typer, som den pageeldende vaccine beskytter
imod. Derudover beskytter Gardasil® og Gardasil®9 mod kensvorter forarsaget af HPV-
typerne 6 og 11. Vaccinerne er ikke godkendt til forebyggelse af mundsveelgkreeft, penis-
kreeft og larynxpapillomer.

Vaccinerne virker kun forebyggende og har ingen effekt pa aktive HPV-infektioner eller
eksisterende klinisk sygdom. Der er ikke sikker evidens for, at vaccinerne har en effekt
pa udvikling af HPV-associerede kraeftformer, hvis vaccinen gives, efter at man er blevet
smittet med HPV.

Alle tre HPV-vacciner er godkendt til brug fra 9-ars alderen og gives i et to-dosis program
for barn og unge. For Gardasil® geelder det bgrn og unge fra 9 ar til og med 13 &r, og for
Cervarix ® og Gardasil®9 gaelder det for bgrn og unge fra 9 ar til og med 14 ar. For zel-
dre aldersgrupper gives vaccinerne som et tre-dosis program.

Hyppigheden af kendte bivirkninger anfares i vaccinernes produktresuméer® og kategori-
seres efter hyppighed i henholdsvis meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til

<1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjeel-
den (<1/10.000) eller ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhAndenveerende

1

2 Gardasil® markedsfares aktuelt ikke i Danmark.

° Der henvises til produkt resumeer fra European Medicines Agency (EMA) for hhv. Gardasil 9 (https://www.ema.europa.eu/do-
cuments/product-information/gardasil-9-epar-product-information_da.pdf), Cervarix (https://www.ema.europa.eu/documents/pro-
duct-information/cervarix-epar-product-information_en.pdf) og Gardasil (https://www.ema.europa.eu/documents/product-infor-
mation/gardasil-epar-product-information_en.pdf)


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cervarix-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cervarix-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf
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data). Ud over de kendte bivirkninger er formodede bivirkninger, observeret og indrappor-
teret efter at vaccinerne blev taget i brug, ogsa beskrevet. De formodede bivirkninger er
observeret af enten borgere eller sundhedspersonale og efterfglgende spontant indberet-
tet til l,egemiddelmyndighederne.

De mest almindelige bivirkninger beskrevet i forbindelse med godkendelsesstudierne for
Gardasil®9 og Gardasil® er reaktioner pa injektionsstedet (meget almindelig) og hoved-
pine (meget almindelig). Bivirkningerne er som regel lette eller moderate. @vrige bivirk-
ninger er svimmelhed (almindeligt), kvalme (almindeligt), feber og traethed (almindeligt),
bronkospasme (meget sjeeldent) og neeldefeber (meget sjaeldent). Overfglsomhed over
for et eller flere af de aktive stoffer eller hjeelpestoffer i vaccinerne er en kontraindikation
for at blive vaccineret med den pageeldende vaccine. For Cervarix® er de mest alminde-
lige bivirkninger hovedpine (meget almindelig), reaktioner pa indstiksstedet (meget almin-
delig) og muskelsmerter (meget almindelig). @vrige bivirkninger er: kvalme, opkastning,
maveonde og diarré (almindeligt), feber og traethed (almindeligt), klze og neeldefeber (al-
mindelig), ledsmerter (almindelig), infektion i gvre luftveje (ikke almindelig) og svimmel-
hed (ikke almindelig).

Til MTV’en blev foretaget en systematisk litteratursagning for at undersage effekten af
HPV-vaccination blandt drenge og meend for en raekke prioriterede udfald. Til vurdering
af evidensens kvalitet anvendtes veerktgjet GRADE.

Der var evidens for HPV-vaccinations forebyggende effekt pa analkreeft blandt maend, da
det nedsaetter risikoen for udvikling af forstadier, som betragtes som valid surrogatmar-
kar. De sparsomme data ggr dog estimaterne usikre, og kvaliteten af evidensen for anal-
kreeft blev vurderet til at vaere lav. Desuden var der evidens for HPV-vaccinations fore-
byggende effekt pa kansvorter, her var evidensen af hgj kvalitet.

Der kan muligvis veere en reduceret risiko for peniskraeft blandt vaccinerede, men det
skal undersgges i flere studier med et starre antal udfald (PIN2+). Den korte opfalgnings-
tid for PIN2+ resulterede i meget sparsomme data, og kvaliteten af evidensen for penis-
kreeft blev vurderet til at veere meget lav.

Der fandtes ingen studier, der direkte belyste effekten af HPV-vaccination pad munds-
veelgkreeft, og der fandtes ingen evidens for effekten af HPV-vaccination pa vedvarende
orale HPV-infektioner. Evidensen for effekten af HPV-vaccination pa preevalensen af oral
HPV-infektion tyder dog pa en betydelig lavere risiko for oral HPV-infektion blandt HPV-
vaccinerede, her blev kvaliteten af evidensen vurderet til at vaere henholdsvis moderat
eller lav. Resultaterne for preevalens af oral HPV-infektion skal anvendes med en hgj
grad af forbeholdenhed, da der ikke er tilstraekkelig viden om, hvorvidt oral HPV-praeva-
lens kan anvendes som surrogatmarkgar for senere udvikling af mundsveelgkreeft. Resul-
taterne kan derfor ikke direkte forteelle noget om effekten pd HPV-relateret mundsveelg-
kreeft.
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Der fandtes ingen studier, der direkte belyste effekten af HPV-vaccination pa munds-
veelgkreeft, kreeftrelateret dgd eller larynxpapillomer. Et studie rapporterede en lavere ri-
siko for dgd af alle arsager i vaccinationsgruppen i forhold til i kontrolgruppen. Kvaliteten
af evidensen for dgd af alle arsager blev dog vurderet til at vaere lav, blandt andet fordi
den lavere risiko formentlig ikke skyldtes HPV-vaccination, idet ingen af dgdsfaldene var
forarsaget af kreeft, og ingen af dgdsfaldene blev vurderet til at veere relateret til vaccine.

Evidensen viste, at der ikke var forskel pa risikoen for alvorlige bivirkninger blandt dem,
der fik HPV-vaccine og dem, der modtog placebo eller kontrolvaccine. Kvaliteten af evi-
densen for alvorlige bivirkninger blev vurderet til at vaere moderat. Ligeledes pegede evi-
densen p3, at der ikke var en starre risiko for kronisk treethedssyndrom blandt de vacci-
nerede, her blev kvaliteten af evidensen dog vurderet til henholdsvis lav og meget lav.
Der fandtes ingen evidens for risikoen for CRPS eller POTS blandt HPV-vaccinerede
sammenlignet med en gruppe af uvaccinerede eller kontrolvaccinerede.

@konomi

Der blev foretaget en systematisk litteratursggning pa sundhedsgkonomiske modeller
vedrgrende HPV-vaccination. Gennemgangen viste, at HPV-vaccination af bade drenge
og piger kan veere omkostningseffektiv, men at konklusionen afhaenger af den nuvee-
rende vaccinationsdaekning blandt kvinder, vaccinepris og hvilke sygdomme, som anta-
ges forebygget af HPV-vaccination.

Den sundhedsgkonomiske analyse i MTV’en bygger pa en model, der simulerer HPV-in-
fektion og udvikling af HPV-relaterede sygdomme i en population af henholdsvis meend
og kvinder, som pavirker hinanden gennem flokbeskyttelse. Modellen er svensk, men
blev tilpasset en dansk kontekst med hensyn til parameterestimater, hvor danske data fo-
reld. For parametre, hvor danske data ikke var tilgeengelige, anvendtes svenske parame-
terestimater efter radfgrsel med eksperter.

| den primaere del af analysen sammenlignedes to scenarier: Den nuvaerende situation
med screening og HPV-vaccination af piger og et alternativt scenarie, der ogsa inklude-
rede HPV-vaccination af drenge. Udgangspunktet var en vaccinationsdaekning pa 80 %
blandt begge kgn. Resultatet af analysen var, at en udvidelse af HPV-vaccinationspro-
grammet vil koste 33.815 kr. per kvalitetsjusteret levear (QALY). Denne omkostningsef-
fektivitetsratio ligger under graensen for det, der normalt anses som vaerende omkost-
ningseffektivt. Det engelske NICE bruger fx et interval pa £ 20.000-30.000 som graense
svarende til et interval pa 166.000-250.000 danske kroner.

En parameter af veesentlig betydning for vurderingen af HPV-vaccination til drenge som
en omkostningseffektiv intervention var inklusion af effekten pa kansvorter, som er den
parameter, der hovedsageligt bevirker, at vaccinationsprogrammet kan blive omkost-
ningseffektivt. @vrige parametre af betydning for resultatet omfatter blandt andet vaccine-
pris og inklusion af effekten pd mundsvaelg- og peniskraeft.
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| en supplerende analyse, der sammenlignede antallet af forebyggede kreefttilfaelde un-
der forskellige vaccinationsscenarier, var resultatet, at man samlet set forebygger flest
kreefttilfeelde ved at sikre en daekning pa 80 % blandt bade piger og drenge. Denne stra-
tegi vil imidlertid veere markant dyrere end en gget vaccinationsdaekning kun blandt piger.

Malgruppeanalyse

I malgruppeanalysen blev det undersggt, hvordan foreeldre til drenge og drenge selv for-
holdt sig til et eventuelt tilbud om gratis HPV-vaccination, og det blev afdeekket, hvor me-
get de ved om HPV, HPV-relateret kraeft og vaccination, samt hvad deres bekymringer
om vaccination matte vaere. Der blev foretaget kvalitative interviews og gennemfart en
spagrgeskemaundersggelse med en tilnsermelsesvist repraesentativt population besta-
ende af 540 foreeldre til 10-15-arige drenge.

| spgrgeskemaet svarede 5 % (25/540) af foraeldrene i malgruppen, at deres sgn allerede
var HPV-vaccineret. Af de respondenter, hvis sgn ikke allerede var vaccineret, svarede
77 % (395/515), at de var sikre pa eller ville overveje at vaccinere deres s@n, hvis HPV-
vaccination blev gratis, mens 17 % (88/515) var i tvivl eller ikke forventede, at deres sgn
skulle vaccineres.

Spargeskemaundersggelsen viste, at HPV-vaccination af piger generelt blev vurderet
som mere relevant end HPV-vaccination af drenge, og ogsé i fokusgrupperne havde for-
eeldrene en formodning om, at drenge har mindre risiko end piger for at udvikle HPV-rela-
terede kreeftformer. Nogle foreeldre afventer, om vaccination officielt bliver anbefalet af
Sundhedsstyrelsen, fordi det vil give dem en vished for, at nogle relevante fagpersoner
har afgjort, at der er god grund til at vaccinere drenge.

Nar tvivierne og de, der ikke forventede at vaccinere deres sgnner i spgrgeskemaunder-
s@gelsen, blev spurgt til baggrunden for dette, var mangel pa viden om vaccinen og be-
kymring for bivirkninger de veesentligste arsager, mens de sikre og de, som hzeldte mod
vaccination, havde en umiddelbar tiltro til, at vaccinerne er sikre, og at fordelene ved at
blive vaccineret overstiger eventuelle ulemper. Spgrgeskemaundersggelsen viste, at
mange foreeldre ikke kender til basale fakta vedrgrende HPV og HPV-vaccination. Kun
63 % (339/540) af foraeldrene vidste fx, at HPV overfgres seksuelt, og bare 50 %
(271/540) vidste, at HPV er medvirkende arsag til kreeft i mund, sveelg, penis og anus.

Der var bred enighed blandt foraeldrene om, at det ikke var afggrende, om der for nogle
kraeftformer kun er en formodet og ikke en veldokumenteret effekt af vaccination, nar blot
effekten er dokumenteret for én af kreeftformerne.

De kvalitative interviews foretaget blandt 12-15-arige drenge viste, at starstedelen af de
interviewede drenge ikke huskede at have hgrt om HPV-vaccination fra hverken deres
foreeldre, venner eller fra andre relationer og kanaler, og at de intet kendskab havde til,
hvad vaccinationen gar ud pa. Uanset om drengene havde faet HPV-vaccination eller gj,
var det ikke et emne, som optog dem, og de havde heller ingen viden om, at HPV-vacci-
nationen relaterer sig til deres forestdende seksualliv.
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Etik

Et argument for at indfare HPV-vaccination til drenge pa lige fod med piger har ofte vee-
ret, at der bar vaere ligestilling mellem kgnnene. Rent sundhedsfagligt bar vurderingen af
ligestillingen dog baseres pa risikoen for at udvikle de HPV-relaterede kreeftformer, som
HPV-vaccination beskytter imod. Maend har en livstidsrisiko pa 0,1 % for at udvikle anal-
kreeft, mens den for kvinder er 0,2 %, hvilket er et udtryk for, at kvinder har starre risiko
for at f4 analkreeft, end maend har. En undtagelse er dog som tidligere beskrevet meend,
der har sex med maend. Hvis man antager, at HPV-vaccination ogsa forebygger visse ty-
per af mundsveelgkraeft og peniskraeft, er forebyggelsespotentialet hos maend imidlertid
stagrre. Pa trods af den hgjere forekomst af vaccineforebyggelig kraeft blandt kvinder, kan
man imidlertid argumentere for, at muligheden for at forebygge kraeftsygdom bgr tilfalde
begge kan uanset hyppighed i forekomst, alene fordi der er tale om en meget alvorlig
sygdom. Omvendt kan man mene, at en sa relativt lille forekomst af forebyggelig kraeft
blandt maend ikke retfeerdigger vaccination af hele argange af drenge.

Nar ikke alle drenge tilbydes gratis HPV-vaccination, vil nogle foreeldre veaelge selv at be-
tale for vaccinerne, hvilket kan resultere i en social skeevhed i forhold til, hvilke drenge
der bliver HPV-vaccineret. Dette kan opleves som en uretfeerdighed, der vil kunne img-
degas ved at tilbyde gratis HPV-vaccination til alle drenge.

Meend, der har sex med maend, har hgjere risiko for at udvikle analkreeft end maend, der
kun har sex med kvinder. Et etisk argument for at indfgre HPV-vaccination til alle drenge
kan séledes veere, at man dermed sikrer beskyttelse af drenge, der senere i livet bliver
MSM, uanset om de endnu ikke har erkendt seksuel orientering.

En gevinst ved at vaccinere drenge mod HPV er, at vaccinerede drenge undgar at bringe
HPV-smitte videre til uvaccinerede piger og dermed beskytter dem mod livmoderhals-
kreeft og andre HPV-relaterede kreeftformer. En sédan form for indirekte beskyttelse af
pigerne er solidarisk, men stiller store krav til sikkerheden ved at blive HPV-vaccineret i
den forstand, at de dokumenterede fordele ved at blive vaccineret som dreng til en vis
grad tilfalder hans uvaccinerede kvindelige sexpartner i form af beskyttelsen mod de
HPV-relaterede kvindelige kreeftformer, mens risikoen for alvorlige bivirkninger ved vacci-
nation — om end den er meget lille — utvetydigt ligger hos den vaccinerede dreng. Og en
sadan risiko bar veegtes tungere, nar man vaccinerer raske individer. Som det fremgar
ovenfor vil vaccinerede drenge ved at tage imod tilbuddet dog ogsa mindske deres egen
risiko for en alvorlig sygdom — analkreeft — om end denne risiko er relativt lille.

Det bar overvejes, om indfarelse af HPV-vaccination til drenge med henblik pa forebyg-
gelse af kreeft laegger et vist paternalistisk pres pa foreeldre om at tilveelge HPV-vaccina-
tion, fordi mange foreeldre muligvis vil fale, at de pa deres s@nners vegne bgr tage imod
en vaccine mod en dgdelig sygdom, som myndighederne anbefaler, ogsa selvom risi-
koen for at fa analkreeft er lille. Om end dette ikke ngdvendigvis i sig selv er argument
nok til at undlade at tilbyde gratis HPV-vaccination til drenge, bgr det veere et opmeerk-
somhedspunkt i en eventuel informationsindsats, at foraeldre skal have mulighed for at
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treeffe et velinformeret, autonomt valg baseret pa viden om det dokumenterede forebyg-
gelsespotentiale ved HPV-vaccination.

Organisatoriske forhold

Danske piger tilbydes gratis HPV-vaccination, nar de fylder 12 ar, og samme model kan
benyttes ved et eventuelt tilbud til drenge. Vaccinationsalderen er primeert valgt, fordi va-
righeden af immunitet efter vaccination fortsat ikke er endeligt kendt, fordi det muligvis vil
skabe stgrre motivation til at blive vaccineret, hvis det foregar taet pa seksuel debut, og
fordi vaccination teet ved 12-ars alderen giver foraeldre en mulighed for at tale med bar-
nene om vaccinationen og dens ngdvendighed.

Langt de fleste piger bliver HPV-vaccineret i almen praksis, men mulighederne for at sup-
plere tilbuddet i praksis afprgves visse steder, fx i Kgbenhavns Kommune hvor foraeldre
til alle piger og drenge, der begynder i 6. klasse i skolearet 2019 og de kommende to ar
vil blive tilbudt HPV-vaccination i skoletiden.

Vaccination kan foretages af en leege med autorisation til selvsteendigt virke eller pa den-
nes delegation, og det er lovpligtigt at indberette vaccinationer til Det Danske Vaccinati-
onsregister (DDV).

Statens Serum Institut overvager tilslutningen til det danske bgrnevaccinationsprogram
via DDV, og opggrelserne over tilslutningen til vaccinerne i bgrnevaccinationsprogram-
met er offentligt tilgeengelige pa Statens Serum Instituts hjemmeside.

Bade sundhedspersoner og borgere kan indberette formodede bivirkninger til Leegemid-
delstyrelsen pa

Det er afggrende, at foreeldre traeffer beslutning pa et oplyst grundlag, og leeger bgr der-
for ligesom far al anden pabegyndelse af behandling oplyse om HPV-vaccinations doku-
menterede effekter pa risikoen for kreeft og k@nsvorter samt risikoen for at opleve bivirk-
ninger efter vaccination. Der vil ved indfgrelse af HPV-vaccination til drenge veere et be-
hov for at udarbejde informationsmateriale til bade foraeldre og sundhedspersonale.

Ved en eventuel vurdering af omkostninger og effekter ved et catch-up program til
drenge aeldre end 12 ar svarende til de, der i sin tid blev tilbudt piger og unge kvinder,
bar det overvejes, at HPV-vaccination bgr gives fagr seksuel debut. Jo seldre en gruppe af
argange man tilbyder vaccination, jo flere af dem vil have passeret det punkt, hvor vacci-
nation vil have den optimale forebyggende effekt. Meaend, der har sex med meend, har en
haijere risiko for at fa analkreeft end andre maend og har ikke gavn af flokbeskyttelse. Det
gar gruppen af MSM seerligt s&rbar, og det bar overvejes, om der ber tilretteleegges en
seerlig indsats til unge drenge, der vokser op og bliver MSM. En s&dan indsats kunne fx
veere i form af et catch-up program for eeldre argange af drenge, der er tiltrukket af
drenge, samt en malrettet informationsindsats til denne gruppe for at gare dem opmaerk-
somme pé den ggede risiko og opfordre til stillingtagen til HPV-vaccination.


http://www.meldenbivirkning.dk/
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Ordliste

Adjuvans Hjeelpestof, der gger en vaccines evne til
at stimulere immunsvarets reaktion mod
antigenet.

AIN (anal intraepithelial neoplasi) Kreeftforstadier som udgar fra analkana-

lens slimhinde

Aldersstandardisering En metode blandt andet brugt inden for
epidemiologien, hvor man ved sammenlig-
ning af forskellige grupper tager hgjde for,
at aldersfordelingen i dem er forskellig.

Antigen Molekyler pa overfladen af virus, bakterier
eller fremmede veevstypeproteiner, som
fremprovokerer immunforsvarets produk-
tion af antistof.

Bridging-studier Brobygningsstudier, uformel betegnelse for
kliniske forsgg, der har til formal at over-
fare viden indhentet gennem undersggel-
ser af en bestemt gruppe (for eksempel en
aldersgruppe) til en anden gruppe

Catch-up vaccinationsprogram Vaccinationsprogrammer, der tilbydes be-
folkningsgrupper, som ikke tidligere er ble-
vet tilbudt en given vaccination, eller som
ikke tidligere har taget imod et vaccinati-
onstilbud i et allerede eksisterende vacci-
nationsprogram.

CIN (cervikal intraepithelial neoplasi) Kreeftforstadier som udgar fra livmoderhal-
sens slimhinde

Complex Regional Pain Syndrome CRPS er en kronisk smertetilstand, hvis
(CRPS) styrke og varighed ikke umiddelbart kan
forklares. Et traume er typisk udlgsende for
tilstanden, men karakteren og kombinatio-
nen af symptomerne er ikke relateret til al-
voren af det forudgaende trauma.
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Chronic Fatigue Syndrome (CFS) / kro-
nisk treethedssyndrom

Se Myalgisk Encefalomyelitis (ME)

Diskonteringsrate

Definerer, hvilken vaegt man tilleegger veer-
dien af en bestemt genstand i nutiden, i
forhold til hvilken veerdi den samme gen-
stand tilleegges i fremtiden.

HPV

Humant Papillomavirus. Virus, der overfg-
res ved hud-til-hud kontakt eller slimhinde-
kontakt, og ofte er seksuelt overfart. Infek-
tion med HPV kan veere forbigdende eller
kronisk. Der findes mange forskellige slags
HPV-typer, nogle er arsag til vorter, fx
hudvorter eller kansvorter, mens andre kan
veere kraeftfremkaldende ved kronisk infek-
tion.

Inkrementel Omkostningseffektivitetsra-
tio (ICER)

Forholdet mellem meromkostninger og me-
reffekter, der udtrykker den ekstra omkost-
ning, der er forbundet med at opna én eks-
tra enhed af resultatmalet, eksempelvis
omkostningen i kroner pr. ekstra levear.

Kvalitetsjusterede levear (QALY)

Et effektmal, der dels inkorporerer sendrin-
ger i restlevetid (dgdelighed) og livskvalite-
ten i denne restlevetid (sygelighed)

Myalgisk Encefalomyelitis

Syndrom af mindst 6 maneders varighed
med abnorm og vedvarende fglelse af
treethed eller energisvigt, som er kvalitativt
anderledes end almindelig treethed og for-
veerres ved beskedne fysiske og mentale
anstrengelser

Metaanalyse En kvantitativ analyse, der samler og ana-
lyserer data fra forskellige uafhaengige stu-
dier, der alle har undersggt det samme.

MSM Meend der har sex med maend

Multicenterforsgg

Et klinisk studie, der udfgres pa mere end
én geografisk lokalisation.
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Larynx papillomer

Vorter, som udgér fra slimhinderne i stru-
ben, og som i lighed med kondylomer skyl-
des HPV-typerne 6 og 11.

Observationelt studie

| denne type studier observerer man stu-
diepersonerne i et ikke-kontrolleret miljg
uden at intervenere eller manipulere med
dele af studiet. Eksempler p& observation-
elle studier er kohortestudier og case kon-
trol studier.

Per Protokol Population (PPP)

De personer, der opfylder forsggsprotokol-
lens kriterier fuldt ud (i modsaetning til in-
tention-to-treat)

PIN (penil intraepithelial neoplasi)

Kreeftforstadier som udgar fra huden pa
penis eller penishovedet

Placebo

| denne MTV defineret som det stof man
far i en kontrolgruppe, der sammenlignes
med en gruppe, der bliver HPV-vaccineret.
Kan besta enten af en adjuvans, af en an-
den vaccine eller af saltvand.

Posturalt Ortostatisk Takykardi Syndrom
(POTS)

POTS er en tilstand med abnorm pulsstig-
ning i forbindelse med stillingsaendring fra
liggende til oprejst stilling, og kan ledsages
af en reekke symptomer, herunder svim-
melhed, traethed og besvimelse.

Primeer litteratur

Publikation af originale forskningsresulta-
ter.

Randomiseret kontrolleret forsgg (RCT)

Et eksperimentelt studiedesign, hvor man
ved lodtreekning tilfeeldigt inddeler studie-
personer i grupper. Anvendes blandt andet
til at sammenligne en given behandling
med en kontrol.
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SAE (Serious Adverse Events) Alvorlige bivirkninger defineret som enhver
ubehagelig (“untoward”) medicinsk begi-
venhed, som resulterer i dad, er livstru-
ende, kraever indleeggelse eller forleen-
gelse af indlaeggelse, resulterer i vedva-
rende eller betydelig funktionsnedseettelse
eller uarbejdsdygtighed, eller i medfadt
anomali/fadselsdefekt.

Sekundeer litteratur Publikation, der indeholder bearbejdet data
fra allerede publicerede studier.

Surrogatmal Effektmal, der fungerer som erstatning for
et andet.
Valens En vaccines valens angiver antallet af ty-

per eller strenge af virus eller bakterier,
som vaccinen beskytter imod. Den 4-va-
lente HPV-vaccine beskytter saledes mod
fire typer af HPV.
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1. Introduktion

Denne medicinske teknologivurdering (MTV) skal danne grundlag for Sundhedsstyrel-
sens faglige vurdering af HPV-vaccination til drenge. Sundhedsstyrelsen har jeevnligt for-
holdt sig til, hvorvidt der er sundhedsfaglige argumenter for, at HPV-vaccination ogsa bar
anbefales til alle drenge, og med den nye viden, der lgbende genereres pa omradet,
samt de faglige gennemgange andre lande i Europa har igangsat eller gennemfart, vur-
deres det, at der er grundlag for en opdateret systematisk gennemgang af fordele og
ulemper ved et tilbud om HPV-vaccination til drenge.

Til at radgive Sundhedsstyrelsen i arbejdet med MTV'en har der veeret nedsat en fglge-
gruppe bestdende af repraesentanter udpeget af relevante faglige selskaber, patientfor-
eninger, avrige myndigheder, mv. Falgegruppens sammensaetning fremgar af kapitel 8.

Nedenfor falger formalet med og indholdet i MTV’en samt en afgraensning, en beskri-
velse af det nuveerende HPV-vaccinationsprogram til piger og de hidtidige overvejelser
vedrgrende HPV-vaccination af drenge.

1.1. Formal

Sundhedsstyrelsen har traditionelt udarbejdet MTV’er som fagligt grundlag for vurdering
af vacciner til vaccinationsprogrammer, idet MTV’ens typiske domaener beskriver og ana-
lyser de aspekter, Sundhedsstyrelsen normalt laegger vaegt pa i sin beslutning, jf. neden-
for samt afsnit 1.4. Det drejer sig blandt andet om gavnlig effekt og sikkerhed ved vacci-
nation, alvorlighed og hyppighed af den sygdom, der forebygges, omkostninger og be-
sparelser ved indfgrelse samt borgernes indstilling og adfaerd. Denne MTV'’s formal er
saledes at tilvejebringe og udggre grundlaget for Sundhedsstyrelsens faglige vurdering af
mulighederne for et gratis tilbud om HPV-vaccination til alle drenge.

EUnetHTA’s 'core model beskriver ni overordnede domeener for en MTV, og disse er
forsggt tematisk deekket i denne MTV. De enkelte dele af domaenerne er medtaget i den
udstreekning, det giver mening i forhold til MTV’ens formal, men de fordeler sig anderle-
des i de forskellige kapitler end som beskrevet i ‘core model’. MTV’ens opbygning er sa-
ledes inspireret af men ikke identisk med denne. Inden for domeenerne teknologivurde-
ring, person-aspekter/malgruppeanalyse, etiske overvejelser, organisatoriske forhold og
gkonomi belyses fglgende temaer:


https://www.eunethta.eu/hta-core-model/
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Teknologi

- Forekomsten af HPV og HPV-relateret sygdom i Danmark blandt bade
drenge/meend og piger/kvinder.

- Tilgeengelige HPV-vacciner og deres godkendte indikationer.

- Effekten af HPV-vaccination pa HPV-relateret sygdom, herunder bade gavnlige
effekter og skadevirkninger.

@gkonomi

- De sundhedsgkonomiske omkostninger og besparelser ved at tilbyde HPV-vac-
cination til drenge.

- Beregning af antallet af forebyggelige HPV-relaterede sygdomstilfeelde ved for-
skellige vaccinationsstrategier.

Person/malgruppe

- Foraeldres opfattelse af risikoen for og viden om HPV-smitte og HPV-relateret
sygdom og HPV-vaccination som forebyggende intervention.

- Foreeldres incitamenter til og barrierer for at tage imod et tilboud om HPV-vaccina-
tion til deres sgnner.

- Drenges forstaelse af HPV og HPV-vaccination.

Etik
- Etiske argumenter for og imod HPV-vaccination af drenge.
Organisation

- Indpasning af HPV-vaccination af drenge i det eksisterende bgrnevaccinations-
program.

- Ngdvendigheden af og mulighederne for catch-up program, eventuelt med fokus
pa szerlige risikogrupper.

1.2. Afgreensning

Fokus for denne MTV er at belyse sundhedsfaglige, sundhedsgkonomiske, etiske og or-
ganisatoriske aspekter ved en eventuel udvidelse af bgrnevaccinationsprogrammet med
HPV-vaccination af alle drenge, herunder hvordan det i givet fald kan indpasses i det al-
lerede eksisterende bgrnevaccinationsprogram. Fordele og ulemper ved eventuel selvbe-
talt HPV-vaccination uden for bgrnevaccinationsprogrammet til bade kvinder og maend i
eeldre aldersgrupper vil ikke blive vurderet her.
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Siden 2009, hvor HPV-vaccination af 12-arige piger blev en del af bgrnevaccinationspro-
grammet, har der lejlighedsvis vaeret diskuteret, om vaccinationsalderen bgr saettes ned
til 9 &r, som er det yngste alderstrin, vaccinerne er godkendt til. Det er imidlertid ikke in-
den for MTV’ens fokus at forholde sig til, om vaccinationsalderen for HPV-vaccination af
piger bar sendres, men udelukkende til om drenge ogsa bgr tilbydes HPV-vaccination.
Arsagerne til, hvorfor 12 &r er valgt som vaccinationstidspunkt for piger, fremgar af kapit-
let vedrgrende organisering af indsatsen.

1.3. Nuveerende HPV-vaccinationsprogram til piger

Vaccination mod humant papillomavirus (HPV) blev indfart i det danske bgrnevaccinati-
onsprogram i 2009 som et tilbud til alle 12-arige piger, og alle piger, der er fyldt 12 ar, har
tilbud om gratis HPV-vaccination indtil det fyldte 18. ar.

Forud for indfgrelsen af HPV-vaccination til piger i det danske bgrnevaccinationspro-
gram, udarbejdede Sundhedsstyrelsen i 2007 en MTV?, der dokumenterede, at der ville
veere en betragtelig sundhedsmaessig gevinst ved at tilbyde HPV-vaccination til alle piger
i 12 ars-alderen.

Barnevaccinationsprogrammet for HPV-vaccination har vaeret suppleret med sakaldte
catch-up programmer. Saledes blev piger fadt i 1993, 1994 og 1995 tilbudt gratis HPV-
vaccination i et catch-up program fra oktober 2008 og indtil udgangen af 2010 og igen i
2013-2015, denne gang ogsa inkluderende argang 1996 og 1997. Derudover blev unge
kvinder fadt mellem 1985 og 1992 tilbudt HPV-vaccination i 2012-2013.

Som fglge af rutinemaessige udbud har forskellige HPV-vacciner veeret tilbudt som en del
af vaccinationsprogrammet. Siden november 2017 tilbydes en HPV-vaccine, der beskyt-
ter mod ni typer af HPV (en sakaldt ni-valent vaccine), og som administreres i et to-dosis
program for piger til og med 14 ar og i et tre-dosis program for piger mellem 15 og 18 ar.

Der har i en periode veeret et stort fald i HPV-vaccinationsdaekningen blandt pigerne,
men udviklingen ser ud til at veere vendt, og et flertal af piger pa 12 ar og deres forzeldre
tager igen imod tilbuddet om vaccination. Det er séledes fortsat Sundhedsstyrelsens stra-
tegi og forventning, at den tidligere hgje daekningsgrad p& omkring 90 % for farste vacci-
nation blandt piger kan genvindes inden for de kommende ar. Sundhedsstyrelsen lance-
rede i maj 2017 i et samarbejde med Kreaeftens Bekaempelse og Laegeforeningen infor-
mationskampagnen "Stop HPV — Stop livmoderhalskraeft’, som har dette til formal.


https://www.sst.dk/~/media/38191187F19A446F8A0B7E41349D7A2C.ashx
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1.4. Hidtidige overvejelser om HPV-vaccination af drenge

Siden HPV-vaccination blev en del af bgrnevaccinationsprogrammet for piger, har der i
offentligheden og i fagkredse |gbende veeret diskussion om, hvorvidt vaccinationstilbud-
det bar udvides til ogsa at omfatte drenge. Diskussionen gar blandt andet pa vaccinernes
forebyggelsespotentiale over for andre former for HPV-relateret kraeft som analkreeft, pe-
niskraeft og mundsveelgkraeft.

Ved vurderinger af, om vacciner skal indfgres i det danske bgrnevaccinationsprogram,
laegger Sundhedsstyrelsen blandt andet veegt pd, om den eller de sygdomme, en given
vaccine forebygger, er alvorlige og udbredte, og om vaccinens effekt er veldokumenteret
og star i forhold til mulige bivirkninger. Der kraeves desuden erfaring fra anvendelse af
vaccinen i store bgrnepopulationer. Dokumentation for HPV-vaccinernes effekt pa fore-
byggelse af kreeftformer blandt maend kreever, ligesom det var tilfaeldet for livmoderhals-
kreeft, at der er data fra studier med robuste design samt relevante effektmal og pas-
sende opfglgningsinterval, ideelt som randomiserede kontrollerede undersggelser.

Sundhedsstyrelsen har, siden HPV-vaccination blev et tilbud til piger i 2009, lgbende vur-
deret forebyggelsespotentialet ved HPV-vaccination af drenge. | 2014 blev HPV-vacci-
nerne godkendt til at forebygge analkraeft hos bade piger og drenge, men da antallet af
tilfeelde af analkreeft blandt maend er relativt lavt i Danmark, vurderede Sundhedsstyrel-
sen dengang ikke dette som tilstreekkeligt fagligt grundlag for at anbefale HPV-vaccina-
tion til alle drenge. Den videnskabelige dokumentation for effekt af HPV-vaccination pa
forekomsten af kgnsvorter var betydelig, men vurderedes ikke som tilstraekkeligt grundlag
for at indfgre HPV-vaccination til alle drenge, da kgnsvorter ikke opfattes som en alvorlig
lidelse.

Selvom drenge ikke bliver vaccineret mod HPV i bgrnevaccinationsprogrammet, vil
mange af dem alligevel undga at blive smittet med HPV pa grund af den sakaldte flokbe-
skyttelse. Flokbeskyttelse er den indirekte beskyttelse mod HPV, nar en stgrre gruppe
(piger/kvinder) er immune, fordi de er blevet vaccineret, og dermed ikke smitter de ikke-
vaccinerede (drenge/maend). Flokbeskyttelsen ved vaccination af piger er betydelig i for-
hold til beskyttelse af bade uvaccinerede piger og drenge, men det kraever, at tilstraekke-
ligt mange piger er HPV-vaccineret. Sa leenge tilslutningen blandt piger er 80 % eller hga-
jere, er effekten af flokbeskyttelse betydelig. Dette har i flere ar efter introduktion veeret
tilfaeldet. Falder tilslutningen til under 50 %, svigter flokbeskyttelsen. Heteroseksuelle
drenge kan séledes forventes beskyttet mod HPV-sygdom, s& laenge der er en hgij tilslut-
ning blandt piger. Forekomsten af kansvorter hos unge maend er saledes faldet efter in-
troduktion af den fire-valente HPV-vaccine hos piger, jf. afsnit 3.1.4 [1]. Noget tilsvarende
ma forventes for gvrig HPV-relateret sygdom hos maend, herunder kreeft i mund og
sveelg, men data pa nedgangen kan farst forventes ar ud i fremtiden.

Der har vaeret et seerligt fokus pa forebyggelsespotentialet ved vaccination af drenge, der
er tiltrukket af andre drenge, da maend, der har sex med maend (MSM), har en seerlig ri-
siko for at udvikle HPV-relateret kraeft, isser analkraeft. Drenge, der er tiltrukket af drenge,
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far ikke gavn af den indirekte beskyttelse fra vaccinerede piger, og pa grund af deres hga-
jere risiko for HPV-relateret kraeft, blev der i 2017 bevilliget satspuljemidler til et midlerti-
digt vaccinationstilbud, sa det i Igbet af 2018 var muligt for drenge mellem 15 og 20 ar,
der var tiltrukket af drenge, at blive HPV-vaccineret gratis. En evaluering af projektet pa-
gar og forventes faerdig i begyndelsen af 2019.

1.5. Internationale erfaringer med HPV-vaccination

Der er i 2018 fortsat et fatal af lande verden over, omkring 20, som har anbefalinger om
eller planlagt igangseettelse af et tilbud om HPV-vaccination til drenge. Australien var det
farste land, der indfgrte et omfattende gratis tilbud til drenge, og vaccinationstilslutningen
er nu omkring 85 % for farste dosis blandt 12-13-arige drenge®. | USA og Canada har der
i en arraekke veeret officiel anbefaling om HPV-vaccination af drenge, og i 2013 anbefa-
lede @strig som det farste europaeiske land HPV-vaccination til bade piger og drenge.
Vaccination er dog selvbetalt. De norske sundhedsmyndigheder anbefalede i 2018 at til-
byde HPV-vaccination til drenge i 7. klasse. Det er efterfglgende blevet politisk vedtaget
at indfgre fra efteraret 2018. | 2017 anbefalede Folkhalsomyndigheten i Sverige ligeledes
den svenske Rigsdag at indfgre gratis tilbud om HPV-vaccination til alle drenge. Dette er
endnu ikke politisk vedtaget. | 2018 har myndigheder i United Kingdom og Irland udarbej-
det anbefalinger om tilbud om HPV-vaccination til drenge. Et gratis tilbud vil blive iveerk-
sat begge steder fra 2019.
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2. HPV-relateret sygdom i
Danmark

Dette kapitel indledes med en kort introduktion til HPV, hvorefter den HPV-relaterede
sygdomsbyrde i Danmark beskrives med hensyn til forekomst, risikofaktorer, muligheder
for screening, behandling og prognose. For uddybende information henvises til referen-
celisten og til den specialiserede faglitteratur.

2.1. Humant papillomavirus

Humant papillomavirus (HPV) er en gruppe af vira, som inficerer huden eller slimhinderne
hos mennesker. Der findes over 100 HPV-typer, hvoraf nogle typer er arsag til alminde-
lige hudvorter, mens omkring 40 HPV-typer inficerer hud og slimhinder i omradet omkring
kgnsdelene (penis, ydre kvindelige kensorganer, vagina og livmoderhals), endetarmsab-
ningen (anus) samt mund og sveelg. Nogle HPV-typer er arsag til godartede sygdomme
som kgnsvorter og vorter i struben, disse HPV-typer kaldes lavrisiko-typer. Andre HPV-
typer kan i forbindelse med en kronisk infektion veere arsag til udvikling af kreeftforstadier
eller kreeft og kaldes hgjrisiko HPV-typer eller onkogene HPV-typer. Hgjrisiko HPV-typer
forarsager saledes naesten alle tilfaelde af livmoderhalskreeft, men er ogséa arsag til en be-
tydelig andel af en reekke andre kreeftformer: analkraeft, mundsveelgkreeft, peniskreeft,
kreeft i de ydre kvindelige kgnsorganer og vaginalkraeft.

HPV overfgres ved hud-til-hud kontakt eller slimhindekontakt og er ofte seksuelt overfart,
men kan ogsa overfgres ved anden teet kontakt og fra ét omrade af kroppen til et andet.
For eksempel kan en HPV-infektion spredes fra kansorganerne til anus.

De fleste mennesker har pa et tidspunkt i barndommen haft en godartet HPV-infektion i
form af hudvorter, men seksuelt overfgrte HPV-infektioner er ogsa udbredte, og flertallet
af seksuelt aktive maend og kvinder vil pa et tidspunkt f& en HPV-infektion. Det skannes
saledes at 1/5 af kvinder og 1/3 af maend i Danmark pa et givent tidspunkt vil veere posi-
tive for en eller flere HPV-typer. Langt de fleste infektioner med HPV er forbigaende og
giver ikke sygdom, men i fa tilfeelde bliver infektionen kronisk og kan forarsage celleforan-
dringer, som senere kan udvikle sig til kreeft. Dette illustreres ved, at livstidsrisikoen for
smitte med HPV hos kvinder er ca. 80 %, mens livstidsrisikoen for kraeft i livmoderhalsen
kun er ca. 1 %. Arsagen til, at infektion med HPV hos nogle er vedvarende og hos andre
kun er forbigdende, kendes ikke, ligesom det heller ikke vides preecist, hvorfor vedva-
rende infektion med HPV i nogle tilfaelde kan fare til celleforandringer og kraeft. For langt
de fleste kraeftformer relateret til HPV gaelder dog, at et sveekket immunforsvar, fore-
komst af andre kanssygdomme og rygning kan gge risikoen.
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Pa verdensplan skgnnes det, at kronisk infektion med hgjrisiko HPV-typer forarsager

4,5 % af alle kreefttilfeelde — 8,6 % blandt kvinder og 0,8 % blandt meend [2]. Af disse er
livmoderhalskraeft den hyppigste, svarende til ca. 80 % af alle HPV-relaterede kraefttil-
feelde. Der er geografiske forskelle pa hyppigheden af HPV-relaterede kraeftformer og di-
stributionen mellem HPV-typer, men i alle lande er hgjrisiko-typerne HPV-16 og HPV-18
hyppigst associeret med udvikling af kraeft og forstadier til kraeft, og disse to HPV-typer
forarsager tilsammen ca. 70 % af alle HPV-relaterede kreefttilfeelde [2]. Til sammenligning
skannes de syv hgjrisiko HPV-typer, som den ni-valente vaccine beskytter imod, at vaere
arsag til ca. 90 % af alle HPV-relaterede kreefttilfeelde [2].

Udviklingen i Danmark i perioden 1980-2017 for kreeftformer, som kan forarsages af kro-
nisk infektion med HPV, ses af Figur 1, hvor seerligt en markant stigning i mundsveelg-
kraeft bemaerkes, samt en faldende forekomst af nye tilfeelde af livmoderhalskraeft.

Antal nye tilfeelde af analkraeft, mundsveelgkraeft, peniskreeft,
livmoderhalskraeft, kreeft i ydre kvindelige kensorganer samt
vaginalkreeft per ar i Danmark i perioden 1980-2017
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Figur 1. Antal nye kreefttilfeelde per ar i Danmark i perioden 1980-2017 (Kilde: Cancerregisteret (opdateret til og
med 2017), Sundhedsdatastyrelsen).

Ved sammenligning af sygdomsbyrden blandt maend og kvinder for de HPV-relaterede
kraeftformer var der i perioden 2013-2017 gennemsnitligt 696 kreefttilfaelde per ar blandt
kvinder og 363 kreefttilfeelde per &r blandt maend (Figur 2). Det er kun en andel af disse
som er forarsaget af kronisk infektion med HPV (Figur 3).
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Gennemsnitligt antal nye tilfeelde af analkraeft, mundsveelgkraeft,
peniskreeft, livmoderhalskraeft samt kreeft i ydre kvindelige
kgnsorganer (2013-2017)
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Figur 2. Gennemsnitlige antal nye tilfeelde af analkreeft, livmoderhalskraeft, mundsvaelgkreeft, kraeft i ydre kvinde-
lige kensorganer, peniskreeft samt vaginalkreeft i perioden 2013-2017. Kilde: Cancerregisteret (opdateret til og
med 2017) og Sundhedsdatastyrelsen.

| kreeftstatistikdatabasen NORDCAN er det muligt at beregne antallet af forventede nye
kreefttilfeelde indtil 2035 baseret pa befolkningstilveeksten og antal kreefttilfaelde regi-
streret i det danske cancerregister i perioden 2011-2015 [3]. En vis andel af stigningen i
antallet af nye kreefttilfaelde per ar skyldes den generelle befolkningstilvaekst, og i
NORDCAN er derfor ogsé angivet den gennemsnitlige sendring per ar, som skyldes an-
dre arsager end demografiske aendringer, herunder fx aendret risiko pa grund af kronisk
infektion med HPV. Tabel 1 viser det totale antal forventede tilfeelde af HPV-relaterede
kreeftformer indtil 2035. Fremskrivningerne fra NORDCAN bekreefter, at mundsveelg-
kreeft forventes at overhale livmoderhalskreeft som den hyppigst forekommende HPV-re-
laterede kraeftform i Danmark (Tabel 1). Det skal bemaerkes, at den direkte og indirekte
effekt af HPV-vaccination af piger i bgrnevaccinationsprogrammet endnu ikke kan for-
ventes at afspejle sig i tallene fra NORDCAN, og at fremskrivningen ikke indregner tal
fra 2016-2017, hvorfor fremskrivningen er beheeftet med en vis usikkerhed.
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Antal kreefttilfeelde 2016-2020 2021-2025 2026-2030 2031-2035
Mundsveelgkraeft 485 568 623 641
Analkreeft* 157 171 182 223
Livmoderhalskreeft 407 436 465 493
Peniskreeft* 68 73 78 80
Kreeft i ydre kvindelige keansorganer* 141 152 167 183

* Grupperne peniskreeft, analkreeft og kreeft i ydre kvindelige kensorganer er ikke opgjort separat i NORDCAN,
men indgar i grupperne Penis og andre mandlige kensorganer (heraf peniskreeft 94% i 2016), Endetarm og
anus (heraf analkreeft 5% for meend og 13% for kvinder i 2016), @vrige kvindelige kansorganer (heraf kreeft i
ydre kvindelige kansorganer 94% i 2016). Det er i beregningerne antaget, at samme andele vil ggre sig geel-
dende for de fremskrevne antal kreefttilfeelde.

Der er ikke udfgrt fremskrivning af vaginalkreeft pa grund af det lave antal nye tilfselde per ar.

Sygdomsbyrden relateret til kronisk infektion med HPV svarende til andelen af HPV-rela-
terede kreefttilfeelde i en befolkning estimeres oftest ved brug af systematiske reviews el-
ler metaanalyser, som beskriver forekomst af HPV og fordeling af HPV-typer i HPV-rela-
terede kreeftformer i forskellige befolkninger”. | Danmark skgnnes det, at naesten alle til-
feelde af kreeft i livmoderhalsen er relateret til kronisk infektion med HPV. Derudover
skgnnes ca. 95 % af alle tilfeelde af analkreeft [4], [5], ca. 40 % af alle tilfeelde af vulvak-
reeft [6], ca. 70 % af alle tilfeelde af vaginalkreeft [6], ca. 45 % af alle tilfeelde af peniskraeft
[7], [8] samt ca. 62 % af alle tilfeelde af mundsveelgkreeft [9] at veere associeret til kronisk
HPV-infektion. Benyttes disse estimater, var der i perioden 2013-2017 et estimeret antal
pa 798 HPV-relaterede kreefttilfaelde per ar i Danmark, heraf 583 tilfeelde hos kvinder og
229 tilfaelde hos maend (Figur 3). Se desuden afsnit 3.1.5.

7 Pa grund af begreensninger i metodevalg (fx benyttes mange forskellige metoder til at detektere HPV-DNA) og undersggelses-
design (fx undersgges ofte kun en begreenset andel af alle kreefttilfelde i en befolkning) skal estimater vedrgrende antal kreeftil-
feelde forarsaget af HPV fortolkes med forsigtighed og bgr kun bruges som et vejledende skan over HPV-sygdomsbyrden.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 25/170

Estimeret forekomst af nye HPV-relaterede kreefttilfaelde per ar i
Danmark (periode 2013-2017)
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Figur 3. Estimeret forekomst af nye HPV-relaterede kreefttilfeelde per ar i Danmark baseret pa data fra Cancer-
registret i perioden 2013-2017

Infektion med visse lavrisiko HPV-typer er ogsa arsag til kensvorter og vorter i struben
(larynxpapillomer), som trods det godartede forlgb kan medfare store gener og ofte krae-
ver langvarig behandling. | en nylig opggrelse fra Sundhedsdatastyrelsen ses det, at an-
tallet af personer, som behandles for kansvorter, har vaeret faldende siden 2009, om end
der er store forskelle mellem aldersgrupper, og meaend i naesten alle aldersgrupper be-
handles cirka dobbelt s& ofte som kvinder®. Der findes ikke lignende opggrelser over fo-
rekomsten af larynxpapillomer.

Nedenfor fglger en uddybende beskrivelse af de enkelte HPV-relaterede kraeftsyg-
domme: analkreeft, mundsveelgkraeft, peniskreeft, livmoderhalskraeft samt kreeft i ydre
kvindelige kansorganer og vaginalkreeft, efterfulgt af et afsnit om ikke-livstruende HPV-
relaterede sygdomme: kgnsvorter (kondylomer) og vortelignende godartede tumorer i
struben (larynxpapillomer).

8 https://sundhedsdatastyrelsen.dk/da/tal-og-analyser/analyser-og-rapporter/sygdomme/kondylomer



https://sundhedsdatastyrelsen.dk/da/tal-og-analyser/analyser-og-rapporter/sygdomme/kondylomer

Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 26/170

2.2. Analkraeft og forstadier til analkraeft

Analkreeft udgar fra huden omkring endetarmsabningen eller fra slimhinden i de nederste
4-5 cm af endetarmen, analkanalen. Hovedparten af alle tilfaelde af analkraeft udgar fra
pladecellerne i hud og slimhinder.

Analkreeft opstar hyppigst hos personer over 55 ar og sjeeldent hos personer under 35 ar.
| Danmark er der gennemsnitligt 140 nye tilfeelde af analkraeft per ar, hvoraf cirka 30 % er
maeend (Tabel 2, se nedenfor). Antallet har vaeret stigende gennem de seneste artier (Fi-
gur 4), og stigningen har vaeret starst for kvinder. Stigningen hos begge kan skyldes for-
mentlig eendrede seksualvaner og en gget udbredelse af HPV i befolkningen [10]. Det
forventes, at antallet af tilfaelde af analkraeft vil stige til cirka 170 nye tilfeelde per ar frem
mod perioden 2021-2025 (Tabel 1). Se desuden Tabel 2.

Antal nye tilfeelde af analkreeft i Danmark i perioden 1980-2017
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Figur 4. Antal nye tilfeelde af analkreeft hos meend og kvinder i perioden 1980-2017 (kilde: Cancerregisteret op-
dateret til og med 2017 og Sundhedsdatastyrelsen)

Vedvarende anal HPV-infektion spiller en central rolle i udviklingen af de fleste tilfeelde af
analkreeft. Internationale studier har vist, at cirka 95 % af alle tilfeelde af analkraeft er rela-
terede til kronisk HPV-infektion, hvoraf HPV-16 og HPV-18 er involveret i ca. 80 % af alle
tilfaelde [4], [5]. HPV-16 er den HPV-type, som oftest er associeret med HPV-relateret
analkreeft [2], og dette ger sig ogsa geeldende blandt hgjrisikogruppen af HIV-smittede
meend, der har sex med meend (MSM) [11].

Risikoen for analkreeft gges ved analsex og ved forekomst af en reekke andre sexsyg-
domme [12]. MSM har en hgijere risiko for analkraeft sammenlignet med heteroseksuelle
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meend [13], og HIV-smittede MSM udggr en seerlig hgjrisikogruppe [14]. | en metaana-
lyse var HPV involveret i 100 % af alle tilfaelde af analkraeft blandt HIV-smittede, og i
90 % af alle tilfeelde blandt ikke HIV-smittede [11].

@vrige risikofaktorer for udvikling af analkraeft er tilstande eller behandlinger som svaek-
ker immunsystemet gennem en leengere periode, fx organtransplantation eller autoim-
mune sygdomme. Kvinder med tidligere livmoderhalskreeft eller vulvakraeft har ogsa en
@get risiko pa grund af overfarsel af HPV fra de kvindelige kansorganer til analkanalen.
Derudover er tobaksrygning ogsa en uafhaengig risikofaktor for udvikling af analkraeft.

Forstadier til analkreeft, anal intraepithelial neoplasi (AIN), er ogsa pavist og findes i let,
moderat og sveer grad (AIN 1-3). Andelen af disse, som ubehandlet vil udvikle sig til anal-
kreeft, er ikke afklaret, men antages at veere ca. 5-10 %. Infektion med HPV er, ligesom
for analkraeft, den vigtigste arsag til udvikling af AIN, og forekomsten af HPV-16 og HPV-
18 er fundet at veere ca. 70 % ved sveere celleforandringer og ca. 30 % ved lette cellefor-
andringer [15]. Forekomsten af moderat til svaer AIN er bedst undersggt for MSM og er
fundet at vaere 29 % og 22 % hos henholdsvis HIV-smittede og ikke HIV-smittede MSM,
og risikoen for udvikling af sveer AIN til analkreeft er beregnet til 1 ud af 377 HIV-smittede
MSM per ar [16].

Behandling af analkreeft foregar primeaert med straleterapi, eventuelt suppleret med kemo-
terapi afhaengigt af alvorlighed, mens kirurgi kun indgar i behandlingen hos et mindretal.
Straleterapi kan have alvorlige langtidsfelgevirkninger sdsom inkontinens for affaring, di-
arré, gener fra urinveje, smerter og seksuelle problemer med betydelig pavirkning af livs-
kvaliteten til falge [17]. Uanset hvilken behandling, der veelges, er flere behandlingssean-
cer og -perioder ofte ngdvendige [18]. Ved behandling af forstadier til analkreeft kan lokal-
behandling med creme medfgre irritation, radme og svie, mens de kirurgiske metoder
kan medfgre sardannelse, smerter og potentielt bladning efter operation. Selvom det ma
formodes, at behandling af forstadierne nedseetter risikoen for senere udvikling af anal-
kreeft, er dette endnu ikke bevist.

Prognosen for personer diagnosticeret med analkreeft er veerst for maend, seldre og pati-
enter med udbredt kraeftsygdom [19]. Den gennemsnitlige aldersstandardiserede relative
5-ars overlevelse i Danmark er 58 % for maend og 67 % for kvinder (Tabel 2).

Der findes ingen nationale screeningsprogrammer til tidlig opsporing af analkraeft i den
generelle befolkning noget sted i verden. Forsgg pa at screene hgjrisikogrupper af HIV-
smittede MSM hvert 1-3 &r har veeret forsggt, men ingen af disse strategier har vundet
indpas i den lgbende kliniske kontrol af denne hgjrisikogruppe.

2.3. Mundsveelgkreeft

Mundsveelgskreeft udgar fra slimhinden i mandler, tungerod, blade gane og gvrige dele af
mundsvaelget. Over 90 % af alle tilfeelde af mundsvaelgkreeft udgar fra pladecellerne.
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Mundsveelgkraeft opstar hyppigst hos personer i aldersgruppen 50-60 ar og sjeeldent hos
personer under 35 &r. | Danmark er der gennemsnitligt 347 nye tilfelde af mundsveelg-
kreeft per &r, hvoraf cirka 70 % opstar hos maend (Tabel 2). Antallet har veeret stigende
siden 1980 [20], og stigningen er starst hos meend (Figur 5). En fremskrivning af tallene
indikerer, at mundsveelgkraeft i 2018 vil veere den hyppigste HPV-relaterede kraeftform i
Danmark [9], og at antallet vil stige til cirka 570 nye tilfelde per ar frem mod perioden
2021-2025 (Tabel 1). Tendensen med stigende forekomst af mundsveelgkreeft ses ikke
kun i Danmark, men er ogsa observeret i resten af Europa og Nordamerika [21], [22]. Se
desuden Tabel 2.

Antal nye tilfeelde af mundsveelgkreeft i Danmark i perioden
1980-2017
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Figur 5: Antal nye tilfeelde af mundsveelgkraeft hos meend og kvinder i perioden 1980-2017 (kilde: Cancerregiste-
ret opdateret til og med 2017 og Sundhedsdatastyrelsen)

Vedvarende HPV-infektion sk@nnes at vaere arsag til cirka 60 % af alle tilfaelde af munds-
veelgkraeft i Danmark [9], mens de gvrige tilfaelde primaert er relateret til leengerevarende
tobaks- og alkoholforbrug [13], [23]. Personer med HPV-relateret mundsveelgkraeft er of-
test meend, gennemsnitsalderen ved diagnosen er lavere end ved ikke-HPV relateret
mundsveelgkreeft, og patienterne har sjaeldent et forudgaende starre forbrug af tobak eller
alkohol eller tilhgrende komorbiditet [24], [25]. Tidlig seksuel debut, antallet af partnere
samt oralsex er formentlig risikofaktorer for vedvarende infektion med HPV i mundsveel-
get [26][28]. Det er infektion med hgjrisiko HPV-typerne, som kan udvikle sig til munds-
veelgkreeft, hvoraf HPV-16 (86 %), HPV-33 (6 %) og HPV-35 (4%) forarsagede 96 % af
alle HPV-relaterede tilfaelde af mandel og tungerodskraeft i @stdanmark i perioden 2011-
2014 [9].
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Behandlingen af mundsvaelgskraeft athaenger af sygdommens stadie. Der er ofte tale om
stréleterapi i kombination med kemoterapi, men i de seneste ar benyttes i stigende grad
kirurgisk behandling i form af robot-assisteret fiernelse via munden af cancere i mandler
eller tungerod?®. Langtidsbivirkninger af strale- og kemoterapi kan vaere mundtgrhed, pa-
virket synkefunktion, spiseproblemer, sendret smagssans, stemmeproblemer og vejrtraek-
ningsbesvaer. Behandlingen er sdledes ledsaget af en betydelig risiko for nedsat livskvali-
tet betinget af farst og fremmest nedsat spytproduktion med pavirkning af synkefunktion
og tale [29].

Prognosen for personer med mundsveelgkreeft er forskellig for HPV-relaterede tilfaelde og
tilfzelde, hvor tobak og alkohol i hgjere grad er involveret i arsagskomplekset. Den gen-
nemsnitlige aldersstandardiserede relative 5-ars overlevelse for alle tilfeelde af munds-
veelgkreeft er 53 % for maend og 57 % for kvinder (Tabel 2). Personer med HPV-relateret
mundsveelgkraeft har en bedre overlevelse til trods for et ofte mere fremskredent syg-
domsstadie ved diagnosetidspunktet [30].

Screening for HPV-relateret mundsveelgkrzaeft eller forstadier er pa nuvaerende tidspunkt
ikke mulig, og sygdommen opdages ofte farst, nar der er halsmetastaser, fordi den pri-
meere kreeftknude sjaeldent giver symptomer og ofte er sveer at opdage pa grund af pla-
ceringen i tungeroden eller i dybe kanaler (tonsilkrypter) i mandlerne.

2.4. Peniskreeft og forstadier til peniskraeft

Peniskreeft er en sjeelden kreeftform, som udgar fra huden pa penis eller penishovedet
[31], og mere end 95 % af alle tilfselde udgar fra pladecellerne [7]. Sygdommens sjeelden-
hed betyder, at diagnosen ofte stilles sent, hvilket kan fare til forsinket behandling [32].
Peniskraeft rammer typisk maend over 65 ar, og i Danmark er der gennemsnitligt 64 nye
tilfaelde af peniskraeft om aret (Tabel 2). Antallet af nye tilfaelde per ar har veeret let sti-
gende siden 1980 (Figur 1), men det vides ikke, om stigningen er relateret til gget risiko
for HPV-relateret peniskraeft. Det forventes, at antallet vil stige til 73 nye tilfeelde per ar
frem mod perioden 2021-2025 (Tabel 1). Se desuden Tabel 2.

Vedvarende HPV-infektion kan i nogle tilfaelde veere arsag til peniskraeft [33]-[35]. Inter-
nationalt estimeres omkring 47 % af alle tilfeelde af peniskraeft at veere relateret til infek-
tion med HPV [7], [8], mens mindre danske studier har fundet, at ca. 50 %-65 % af alle
tilfeelde af peniskraeft er HPV-positive [34], [36]. | en nyligt publiceret metaanalyse fand-
tes HPV-DNA i 51 % af alle tilfeelde af peniskraeft [37]. Som ved de gvrige HPV-relate-
rede kreeftformer er HPV-16 den type, der hyppigst forarsager peniskraeft [7].
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Forstadier til peniskreeft benaevnes penil intraepithelial neoplasi (PIN eller PeIN) og er i
hgjere grad end peniskraeft relateret til vedvarende infektion med HPV, hvilket illustreres
ved at HPV-DNA findes i 70 %-100 % af alle PIN-tilfaelde [38].

@vrige risikofaktorer for udvikling af peniskreeft er irritative hudtilstande og langvarige in-
fektionstilstande i forhuden [36]. Forhudsforsnaevring, tobaksrygning og immunsvaekkelse
@ger ogsa risikoen [31], [32], mens omskaering er associeret med en nedsat risiko for pe-
niskreeft [31].

Prognosen for peniskraeft afhaenger af sygdommens stadie, og primaert om der er spred-
ning til lymfeknuderne [32]. Den gennemsnitlige aldersstandardiserede relative 5-ars
overlevelse i perioden 2011-2015 var 75 % (Tabel 2). Peniskraeft behandles primeert ki-
rurgisk, og hvis der er spredning til lymfeknuder i baekkenet, tilbydes ogsa stralebehand-
ling eller kemoterapi. Den kirurgiske behandling kan medfgre bade fysiske og psykiske
seksuelle problemer afheengigt af, hvor omfattende operationen er, og ogsa stralebe-
handlingen kan i nogle tilfaelde pavirke bade vandladning og rejsningsevne [39], [40].

2.5. Livmoderhalskraeft og forstadier til livmoderhalskraeft

Livmoderhalskreeft udgar fra den nederste del af livmoderhalsens slimhinde, og cirka

85 % udgar fra pladecellerne. Livmoderhalskraeft kan opsta i alle aldersgrupper, om end
sygdommen er meget sjeelden far 25-ars alderen. | Danmark er der gennemsnitligt 372
nye tilfaelde af livmoderhalskraeft om aret (Tabel 2). Antallet af nye tilfeelde per ar har vae-
ret faldende gennem de seneste artier (Figur 1), og der er en forventning om, at forekom-
sten vil falde yderligere, nar effekten af screeningsprogrammet for livmoderhalskreeft i
den yngre population og HPV-vaccination af piger som en del af bgrnevaccinationspro-
grammet slar igennem. Fremskrivningen til et antal p& 436 nye tilfeelde per &r frem mod
perioden 2021-2025 (Tabel 1) bar derfor ses med det forbehold, at det forventede fald pa
grund af HPV-vaccination af pigerne og screeningsprogrammet ikke er taget i betragt-
ning. Se desuden Tabel 2.

Vedvarende infektion med HPV antages at veaere arsag til naesten alle tilfeelde af livmo-
derhalskrzeft, og af disse er HPV-16 og HPV-18 arsag til ca. 70 % af alle tilfselde [2].

CIN (cervikal intraepithelial neoplasi), ogsa kaldet forstadier til livmoderhalskraeft, optree-
der i tre sveerhedsgrader, hvor CIN3 har starst risiko for udvikling til kraeft, men alle gra-
der kan forsvinde igen, hvis HPV-infektionen nedkeempes (’cleares”). HPV-16 er den
HPV-type, som giver starst risiko for udvikling til CIN3 og den laveste chance for
clearance [41]. Samtidig infektion med flere hgjrisiko HPV-typer, immunsveaekkelse og
rygning ager risikoen for udvikling af forstadier til livmoderhalskraeft [42], [43].

Tidlige stadier af livmoderhalskreeft behandles med operation, mens mere fremskredne
stadier behandles med strélebehandling og kemoterapi [44]. De allertidligste stadier hel-
bredes ved keglesnit svarende til livmoderhalsen, mens de senere stadier kreever mere
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udbredt kirurgi, hvor livmoderen, veevet ved siden af livmoderhalsen og den gverste del
af vagina fiernes. | tilfaelde af operation vil der veere risiko for nedsat falsomhed ved blee-
refyldning og blaeretamning. Efter stralebehandling er der risiko for vandladningsproble-
mer, diarré eller blgdning fra tarmen og seksuelle problemer [45], [46], selvom der i dag
er vaesentligt nedsat risiko for stralebivirkninger med de moderne stralemetoder i forhold
til tidligere [47], [48].

Generelt har livmoderhalskraeft en god prognose med en 5-ars overlevelse pa gennem-
snitligt 70 % (Tabel 2), men overlevelsen afhaenger af sygdommens stadie pa diagnose-
tidspunktet [49].

| Danmark diagnosticeres i dag 50 % af livmoderhalskraeftpatienter via screeningspro-
grammet for livmoderhalskreaeft, mens de gvrige 50 % diagnosticeres blandt de cirka

25 % af danske kvinder i malgruppen for screening, som ikke deltager i screeningspro-
grammet. Knap 2/3 af alle tilfeelde af livmoderhalskreeft opdages i et tidligt sygdomssta-
dium. Det fagrste screeningsprogram for livmoderhalskraeft blev iveerksat i 1962, og siden
er programmet revideret i flere omgange. Danmark har i mange ar haft et velorganiseret
screeningsprogram for kvinder i alderen 23-59 ar, og i 2012 blev malgruppen udvidet til
kvinder i alderen 23-64 ar. | 2017 ivaerksattes en national indsats med tiloud om HPV-test
til kvinder pa 69 ar og eeldre. Sundhedsstyrelsen laegger i sine nye anbefalinger op til en
bredere anvendelse af HPV-test som screeningsmetode isaer blandt gruppen af kvinder
over 30 ar [50].

2.6. Kreeft i kvindens ydre kgnsorganer (vulvakreeft)

Vulvakreeft er kraeft i de ydre og indre kenslaeber, indgangen til skeden (vagina), klitoris,
samt omradet omkring kansabningen, og udgar fra pladecellerne i ca. 75 % af alle til-
feelde [51]. | Danmark er der gennemsnitligt ca. 110 nye tilfzelde om aret (Tabel 2), og di-
agnosen stilles hyppigst blandt kvinder omkring 65 ar [52]. Antallet af personer, der far
konstateret vulvakraeft, har vaeret svagt stigende gennem de seneste ar (Figur 1). Det for-
ventes, at antallet vil stige til cirka 150 nye tilfaelde per ar frem mod perioden 2021-2025
(Tabel 1). Se desuden Tabel 2.

HPV skgnnes at forarsage ca. 40 % af alle tilfeelde af vulvakraeft [6], og som for de @vrige
HPV-relaterede kreeftformer er det overvejende HPV-16 og HPV-18, som er involveret
[53], [54]. Forekomst af andre HPV-relaterede kreeftformer som fx livmoderhalskraeft eller
forstadier hertil samt kagnsvorter gger risikoen for vulvakreeft [55], [56], og derudover kan
hudsygdommen lichen sclerosus, forhgijet blodtryk, sukkersyge samt rygning ogsa have
en betydning for risikoen for at udvikle vulvakreeft [57].

Behandlingen af vulvakraeft er primeert kirurgisk og afheenger af sygdommens stadie og
lokalisation, og ved involvering af lymfeknuder tilbydes supplerende straleterapi eller ke-
moterapi [58]. Senfalger efter behandling for vulvakraeft er hyppige, og der er stor risiko
for varige problemer med heevelse og ophobning af lymfeveeske i ben, lyske og vulva-
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region samt for tilbagevendende hudproblemer. En del patienter far vandladningsgener
og seksuelle problemer.

Der er ikke noget eksisterende screeningsprogram for vulvakraeft. Generelt er prognosen
for patienter med vulvakrzeft god med en gennemsnitlig 5-arsoverlevelse pa 73 % (Tabel
2). Overlevelsen afhaenger dog af sygdommens stadie ved diagnosetidspunktet [59]. Sa-
ledes er 5-ars-overlevelsen 85 % ved lokaliseret sygdom faldende til 55 % ved regional
spredning og 15 % ved metastaserende sygdom.

2.7. Kreeft i vagina (vaginalkreeft)

Vaginalkreeft er en sjeelden kraeftform med ca. 20 nye tilfaelde om aret i Danmark (Tabel
2) og er hyppigst blandt kvinder omkring 65 ar. Cirka 80 % udgar fra pladecellerne. Antal-
let af nye tilfeelde af vaginalkreeft har veeret relativt konstant gennem de sidste artier (Fi-
gur 1).

Som for vulvakrzeft kan vedvarende infektion med HPV ogsa veere arsag til vaginalkreeft.
Det skgnnes, at cirka 70 % af alle tilfeelde af vaginalkraeft er relateret til vedvarende infek-
tion med HPV [6], hvoraf HPV-16 og HPV-18 er arsag til 60 %. Andre risikofaktorer er
samtidig anden HPV-relateret kreeft eller kansvorter samt rygning og hgijt alkoholindtag
[55]-[57].

Behandlingen afhaenger af sygdommens stadie, men er hyppigst stralebehandling og ke-
moterapi, og i sjeeldne tilfeelde operation. Senfalger efter behandlingen kan veere vand-
ladningsproblemer, diarré eller bladning fra tarmen samt seksuelle problemer.

Prognosen er darligere ved vaginalkraeft end for livmoderhalskraeft og vulvakreeft, idet
den gennemsnitlige 5-ars overlevelse er pa 54 % (Tabel 2). Der findes ikke noget scree-
ningsprogram for vaginalkreeft.
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Kreeftform Anus Mund- Penis Liv- Vulva Vagina
Meend/ sveelg moder-
kvinder Meend/ hals
kvinder
Antal nye tilfeelde pr. 43/97 256/91 64 376 110 22
ar*
Aldersstandardiseret 1/3 8/3 2 13 3 1

rate pr. 100.000 pr. ar*

Andel af alle 0,2/0,5 1,2/0,5 0,3 1,8 0,5 0,1
kreefttilfeelde (%)#

Antal degdsfald per ar* 18/21 73/41 16 96 32 7

- 58 50 75 70 73 54
Relativ 5-ars overle-
[51-67] [46-54] [68-82] [68-72] [68-77] [45-65]
velse (%) med 95%
) . 67 62
N
konfidensinterval [61-73] [58-66]

*Gennemsnit for perioden 2013-2017.
# Andel af alle kreefttilfeelde hos hhv. maend og kvinder i 2017
A Relativ 5-ars overlevelse for patienter diagnosticeret i perioden 2011-2015.

2.8. Kgnsvorter (kondylomer)

Kgnsvorter er vortelignende godartede tumorer, som skyldes infektion med HPV, og som
primaert forekommer omkring penis og kvindens ydre kansorganer, men ogsa kan findes
perianalt, analt, i urinrgrsdbningen og i selve urinrgret [60]. Kansvorter er hyppigst fore-
kommende hos personer yngre end 30 ar [61], og den selvrapporterede forekomst (nu-
veerende og tidligere kansvorter) blandt danske maend i alderen 18-45 &r er cirka 8 %
[62], mens den er vaesentligt hgjere hos MSM (25 %) [63]. Kgnsvorter er saerdeles smit-
somme, op til 64 % af partnere til patienter med kagnsvorter er fundet selv at udvikle dem
[64].

En ny opggrelse for antal personer behandlet for kansvorter i perioden 2001-2017 viser,
at mens der har veeret en stigning i det samlede antal personer behandlet for kansvorter
frem til 2009, er antallet faldet for bAde maend og kvinder frem til 2017 (Figur 6). Nedgan-
gen ma formodes primeert at skyldes indfarelse af HPV-vaccination til piger.
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Antal personer (15 ar+), behandlet for kondylomer, pr. 1.000
indbyggere, 2001-2017
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Figur 6. Antal personer over 15 ar som blev behandlet for kondylomer i perioden 2001-2017. (Kilde: Sundheds-
datastyrelsens rapport, Behandling for kondylomer 2001-2017, udgivet nov. 2018. Opgerelsen er baseret pa
diagnosekoder fra Landspatientregisteret og indlgste recepter i Leegemiddelstatistikregisteret for leegemidler, der
anvendes til behandling af kondylomer)

Lavrisiko HPV-typerne 6 og 11 forarsager omkring 90 % af alle kensvorter [65], og gene-
relt betragtes kensvorter som godartede laesioner. En hgj procentdel af patienter med
kondylomer er samtidig inficerede med hgjrisiko HPV-typer, primeert HPV-16 og HPV-18
[60], [66], [67]. Studier har saledes vist, at op til 25 % af MSM uden HIV-infektion og op til
50 % af MSM med HIV-infektion har samtidige moderate eller sveere celleforandringer i
de kansvorter, der er lokaliseret til analkanalen [68], [69]. Et dansk registerbaseret studie
viste en gget risiko for senere anogenital kraeft og mundsveelgkreeft hos patienter, der
havde kgnsvorter [56] . Udvikling af anogenitale kraeftformer og forstadier til kreeft hos pa-
tienter med kgnsvorter formodes at veere forarsaget af samtidig infektion med hgijrisiko
HPV-typer.

Antallet af livstidssexpartnere er fundet at veere associeret til selvrapporteret forekomst af
kgnsvorter [62], og immunsvaekkelse pa grund af HIV-infektion og nyretransplantation er

ligeledes fundet at gge risikoen for kgnsvorter [70], [71]. Rygning og HIV-smitte er herud-
over fundet at veere associeret med tilbagefald af kansvorter [72], [73].

Kgnsvorter kan behandles med lokalbehandling med creme eller med behandlinger som
frysning, breending, afklipning og CO2-laser, hvor sidstnaevnte er forbundet med sardan-
nelse og risiko for ardannelse, ligesom alle behandlinger er forbundet med risiko for tilba-
gefald efter behandling [71]. Hos en betydelig del af kensvortepatienter har det at fa kon-
stateret kgnsvorter haft en negativ pavirkning pa selvopfattelse og livskvalitet [74], [75].
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2.9. Vortelignende godartede tumorer i struben (larynxpapillomer)

Larynxpapillomer er vortelignende godartede tumorer, som udgar fra slimhinderne i stru-
ben, hyppigst svarende til stemmebandet, og som i lighed med ke@nsvorter skyldes HPV-
typerne 6 og 11 [76], [77]. | fa tilfeelde ses en spredning til luftraret og eventuelt til lun-
gerne, og da kan tilstanden blive livstruende [78]. Papillomerne kan forekomme bade hos
barn og voksne og opdages typisk i forbindelse med udredning af haeshed [79]. Ligesom
for kensvorter ses hyppigt tilbagefald, og behandlingen er langvarig [80], [81].

Der findes ikke tal for antallet af patienter med larynxpapillomer i Danmark, men i Norge
forekommer sygdommen hos bgrn og voksne med en hyppighed pa henholdsvis 0,17 og
0,54 ud af 100.000 indbyggere [80]. | USA er der beskrevet et gennemsnitligt antal nye
tilfzelde per 100.000 indbyggere per ar pa 4,3 hos barn og 1,8 hos voksne [82]. | mange
tilfeelde medfarer sygdommen over 20 indlseggelser per patient, hvor papillomerne be-
handles med operationer og laserbehandling. Barn kraever hyppigere operationer end
voksne, da deres luftrgr er mindre, og papillomerne derfor hurtigere giver problemer med
vejrtreekningen [83].
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3. Teknologi: HPV-vaccination til
drenge

| dette kapitel beskrives fgrst de i Danmark tilgeengelige HPV-vacciner, erfaringerne med
brugen af dem og deres potentielle effekt pd HPV-relateret sygdom. Herefter gennemgas
evidensen for vaccinernes effekt pa relevante udfaldsmal (outcomes) hos drenge.

3.1. Tilgeengelige HPV-vacciner

| Europa er godkendt tre HPV-vacciner: Cervarix®, Gardasil®!® og Gardasil®9. Garda-
sil®9 tilbydes lige nu som en del af det danske bgrnevaccinationsprogram til piger, og
bade Cervarix® og Gardasil® har tidligere veeret benyttet i programmet.

HPV-vaccinerne er udviklet med brug af DNA-teknologi, med hvilken man kan producere
dele af kapslen fra HPV (L1 protein), som efterfglgende danner viruslignende partikler,
der ligner HPV og fungerer som antigen. Viruslignende partikler aktiverer immunsyste-
met, som dermed danner antistoffer og fremkalder en beskyttende immunreaktion hos
den vaccinerede. Partiklerne indeholder ikke DNA og er derfor ude af stand til at dele sig
eller forarsage infektion. Ved at inkludere flere forskellige viruslignende partikler i en vac-
cine, kan den fremkalde specifik antistofdannelse over for bestemte typer af HPV.

Antallet af typer af virus, som vaccinerne beskytter imod, benaevnes valens, saledes at
vaccinen Cervarix®, der beskytter mod typerne 16 og 18, benaevnes to-valent (eller biva-
lent), Gardasil®, der beskytter mod typerne 6, 11, 16 og 18 benaevnes fire-valent (eller
guadrivalent) og vaccinen Gardasil®9, der beskytter mod typerne 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 og 58, bengevnes ni-valent (eller nonavalent).

For at gare vaccinerne mere effektive indeholder de et hjeelpestof (adjuvans). Naesten
alle vacciner, som ikke indeholder levende, svaekkede vira eller bakterier, indeholder
hjeelpestof, fordi den vaccinerede ellers ikke danner tilstraekkeligt immunrespons. Hjeelpe-
stoffet har flere fordele, fx kan man ngjes med faerre vaccinationer og en mindre
maeengde antigen, nar en vaccine er tilsat hjselpestof. | Gardasil® og Gardasil®9 anven-
des aluminiumhydroxyfosfat-sulfat som hjeelpestof, mens der i Cervarix® anvendes sy-
stemet AS04, som indeholder aluminiumhydroxy-hydrat samt monophosphoryl lipid A.

Alle tre HPV-vacciner gives i et to-dosis program for bgrn og unge. For Gardasil® geelder

det bgrn og unge fra 9 ar og til og med 13 ar, og for Cervarix ® og Gardasil®9 geelder det
for bgrn og unge fra 9 ar og til og med 14 ar. Minimumsintervallet mellem de to doser er 5

10 Gardasil® markedsfgres aktuelt ikke i Danmark.
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maneder. For aeldre aldersgrupper gives vaccinerne som et tre-dosis program, hvor mini-
mumsintervallet fra fgrste dosis til henholdsvis anden og tredje dosis er 1 og 6 maneder.

Da vaccinerne virker forebyggende, udnyttes effekten bedst, hvis de gives far seksuel
debut.

3.1.1. Brug af kliniske endepunkter til evaluering af HPV-vaccinernes effekt

Nér leegemiddelmyndigheder skal evaluere nye vacciner!!, vurderer de, hvor effektive
vaccinerne er til at forebygge den sygdom eller infektion, som man gerne vil vaccinere
imod. Til vurdering af den beskyttende effekt anvendes som udgangspunkt maling af for-
sggsdeltageres immunrespons over for vaccinen samt, hvis muligt, en mere direkte vur-
dering af vaccinens effekt over for den sygdom eller infektion, man gnsker at beskytte
imod. Det kan dog i praksis veere yderst vanskeligt og forbundet med etiske og gkonomi-
ske udfordringer at kreeve, at sygdommen eller infektionen, man gnsker at beskytte imod,
anvendes som klinisk endepunkt for vaccinens effekt. | tilfeeldet med livmoderhalskreeft er
der tale om en alvorlig sygdom, der udvikler sig over mange ar, og som pé trods af at
veere en relativt hyppig kreeftform ikke forekommer tilstraekkeligt hyppigt til at veere et
hensigtsmaessigt udfaldsmal i undersggelser som disse. Laegemiddelmyndighederne har
derfor i forbindelse med vurderingen af HPV-vaccinernes effekt accepteret dokumenta-
tion for effekt pa forstadier til livmoderhalskraeft, da de optreeder langt hyppigere og tidli-
gere i sygdomsudviklingen og samtidig ikke er forbundet med lige sé stor alvorlighed.
Forstadier til livmoderhalskraeft anvendes i godkendelsesstudierne som surrogatmal for
livmoderhalskraeft, fordi arsagssammenhaengen mellem tidlige forstadier til livmoderhals-
kreeft og egentlig kreeft er veldokumenteret.

Nar lazegemiddelmyndigheder benytter denne metode, skal det godtgares, at der er en
dokumenteret sammenhaeng mellem det, man maler pa (fx celleforandringer), og det,
man @nsker at beskytte sig imod — altsa i dette tilfeelde kreeft. HPV-vaccinernes effekt er
blandt andet vurderet ved at male, hvordan immunforsvaret reagerer efter vaccination og
ved at male, hvor godt vaccinerne beskytter mod forstadier til kreeft. Nar man maler vac-
cinernes effekt, sammenligner man antallet af personer, der udvikler forstadier til kreeft, i
en gruppe af vaccinerede sammenholdt med antallet, der udvikler forstadier til kreeft, i en
tilsvarende gruppe, der ikke er vaccineret.

Surrogatmal for analkraeft

I lighed med vurderingen af HPV-vaccinernes effekt over for livmoderhalskreeft har Det
Europeaeiske Laegemiddelagentur (EMA) vurderet, at der er steerk evidens for, at anal in-
traepital neoplasi (AIN), pa samme méade som cervical intraepithelial neoplasi, kan be-
tragtes som et forstadie til invasiv HPV-relateret analkreeft og derfor anvendes som surro-
gatmal i vaccinestudier [104]. Man screener ikke rutinemaessigt for AIN, som tilfaeldet er
for CIN og livmoderhalskreeft.


https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-evaluation-new-vaccines_en.pdf

Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 38/170

Surrogatmal for peniskraeft

Forstadier til peniskreeft benaevnes penil intraepithelial neoplasi (PIN). PIN er relateret til
vedvarende infektion med HPV, hvilket illustreres ved den hgje forekomst af HPV-DNA i
PIN tilfeelde pa 70-100 % [37]. Udviklingen fra PIN til peniskreeft er sandsynliggjort i flere
studier [103]. Med forbehold for, at peniskreeft en sjeelden kraefttype hvoraf ca. 45 % er
HPV-relateret, og at en mindre del af PIN udvikler sig til peniskraeft, kan PIN, i lighed med
AlIN’s anvendelse som surrogatmal for analkraeft, anvendes som surrogatmal for penis-
kreeft. | undersggelser af effekten ved HPV-vaccination har PIN sdledes vaeret anvendt
som surrogatmal 2.

Surrogatmal for mundsvaelgkreeft
Der er ingen erkendelige forstadier til mundsvaelgkreeft og ingen vedtagne surrogatmal
for sygdommen.

En kausal sammenhaeng mellem en vedvarende infektion med HPV i mundhulen og en
senere udvikling af HPV-relateret mundsveelgkreeft, er ikke dokumenteret, men en hypo-
tese om en sammenhaeng styrkes af fund af HPV-infektion og antistoffer mod HPV i
mandlerne hos personer, som senere udvikler mundsveelgkraeft. Det samme gar fund af
HPV DNA-materiale fra dem, der udvikler sygdommen og fraveer af samme blandt dem,
der forbliver raske [22]. Der er ikke erfaring for at anvende HPV-infektion i mundhulen
som surrogatmal for senere udvikling af mundsveelgkraeft. Maling af HPV-infektion i
mundhulen kan derfor ikke direkte fortaelle noget om HPV-vaccinens effekt pad HPV-rela-
teret mundsveelgkreeft.

| 2013 afholdt International Agency for Research on Cancer (IARC) og det amerikanske
National Cancer Institute en workshop, hvor kliniske forsgg med HPV-vacciner og vurde-
ring af effekt over for mundsveelgkraeft blev diskuteret. Ekspertgruppen anbefalede ved-
varende HPV-infektioner (> 6 maneder) i mundhulen som et muligt mal for vaccineeffekt.
Selvom vedvarende HPV-infektioner i mundhulen pa nuvaerende tidspunkt er det eneste
mulige mal for vaccineeffekt, er der fortsat ikke dokumentation for, i hvor hgj grad det er
knyttet til senere kraeftudvikling [97].

3.1.2. Vaccinernes godkendelse

HPV-vaccinerne er godkendt af EMA, og godkendelsen geelder ogsa i Danmark. Vacci-
nernes effekt og sikkerhed er blevet undersggt med data fra lodtraekningsforsgg (pla-
cebo-kontrollerede dobbeltblindede randomiserede studier), som viste, at vaccinerne fo-
rebyggede udvikling af forstadier til livmoderhalskreeft og analkraeft. En udfarlig gennem-
gang af de enkelte vacciner, og hvad der 1 til grund for EMA’s godkendelse af dem, her-

12 https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_en.pdf
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under de relevante resultater fra lodtraekningsforsgg, findes opsummeret i deres Euro-
pean Public Assesment Reports (EPAR) [84]-[90]*2. Resultaterne for bade piger/kvinder
og drenge/maend viste, at fordelen ved at blive vaccineret for at forebygge kreeft og kans-
vorter opvejede risikoen for eventuelle bivirkninger efter vaccination4.

| lodtraekningsforsggene var der i studiets kontrol-arm anvendt en placebovaccine, som
indeholdt hjeelpestof (adjuvans) identisk med det, der fandtes i den aktive HPV-vaccine,
den blev undersggt overfor2. Hjaelpestoffet var tilsat for at sikre tilstraekkelig blinding mel-
lem de to arme i forsgget, da hjaelpestoffet giver anledning til lokale reaktioner og derfor,
hvis det udelades, indirekte kan afslgre, hvilken arm i lodtreekningsforsgget, der indehol-
der den aktive vaccine. En kontrol-arm med en placebovaccine med hjeelpestof kan dog
potentielt vanskeliggare en vurdering af den samlede bivirkningsprofil for vaccinen, da
hjeelpestoffet maske kan give anledning til bivirkninger i begge forsggsarme. For at img-
dega ovenstaende problemstilling er der udfart lodtreekningsforsgg, hvor placebovacci-
nen var tilsat saltvand i stedet for aktivt hjeelpestof [91]. | et sadant studie vil bivirkninger
forarsaget af bade det aktive hjeelpestof og den aktive vaccinekomponent kunne vurde-
res samlet, mens det omvendt vil veere vanskeligt at afggre, om en eventuel bivirkning er
forarsaget af den aktive komponent i vaccinen eller af hjeelpestoffet.

HPV-vaccinernes effekt er primaert undersggt pa kvinder og maend mellem 16 og 26 ar,
men da de primeert gnskes anvendt blandt bgrn og unge er vaccineeffekten blandt 9- og
15-arige demonstreret indirekte gennem sakaldte 'immunobridging’ studier. Denne frem-
gangsmade er anvendt for alle de markedsfarte HPV-vacciner og skyldes, at effektstudi-
erne af henholdsvis praktiske og etiske arsager er udfart i den seldre aldersgruppe af 16-
til 26-arige kvinder og maend, der dog ikke er primaer malgruppe for en forebyggende
HPV-vaccination, der ideelt set skal gives forud for seksuel debut. | effektstudierne pavi-
ses en vaccineeffekt pa forstadier til HPV-associerede kreeftformer og kenssygdomme
blandt 16 og 26-arige. Nar man herefter gnsker at dokumentere, at vaccination ogsa ma
forventes at have en forebyggende effekt blandt 9-15-arige af begge kan undersager
man, hvorvidt det immunologiske antistofrespons efter vaccination er lige sa hgit eller hg-
jere blandt de 9-15-arige i forhold til det, man kan male blandt de 16-26-arige. Pa den vis
paviser man indirekte en effekt af vaccinerne i gruppen af bgrn og unge. Der er foretaget
immunobridging-studier blandt bade drenge og piger. Studierne viser, at HPV-vaccination
giver et vedvarende immunrespons hos bade piger og drenge 15

Alle tre HPV-vacciner er godkendt til at beskytte over for forstadier til kraeft i livmoderhals,
ydre kvindelige kansorganer (vagina og kanslaeber) og analomradet samt mod livmoder-

13 Der henvises desuden til European Medicines Agency (EMA), European Public Assessment Report (EPAR) for hhv. Cervarix
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix#product-information-section), Gardasil9 (https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil-9) og Gardasil (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil).

5 Se EPAR for Gardasil 9


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cervarix#product-information-section
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil-9
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil-9
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/gardasil-9-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gardasil-9
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halskreeft og analkraeft forarsaget af de HPV-typer, som den pageeldende vaccine beskyt-
ter imod. Derudover beskytter Gardasil® og Gardasil®9 mod kansvorter forarsaget af
HPV-typerne 6 og 11. Vaccinerne er kun til profylaktisk anvendelse og har ikke nogen
effekt p& aktive HPV-infektioner eller eksisterende klinisk sygdom. Det er ikke blevet
pavist, at vaccinerne har en effekt pa udvikling af HPV-associerede krzeftformer, hvis
vaccinen gives, efter at man er blevet smittet med HPV.

Vaccinernes effekt pa forebyggelse af forstadier til HPV-relateret kraeft er blevet under-
s@gt efter ibrugtagning i vaccinationsprogrammer i blandt andet Danmark. Undersggelser
har beregnet, hvor godt vaccinerne i praksis beskytter mod udvikling af forstadier til fx liv-
moderhalskreeft i en vaccineret fgdselskohorte af piger [92]. De tilgeengelige data tyder
samlet pa, at der er tale om effektive vacciner, der yder god beskyttelse mod forstadier til
livmoderhalskraeft. Se desuden afsnit 3.1.4.

Alle tre HPV-vacciner er godkendt til brug for begge kgn fra 9-ars alderen. Sikkerhed og
virkning hos bgrn under 9 ar er ikke blevet undersagt. For Gardasil® og Gardasil®9 er
virkning og sikkerhed undersggt i populationer op til og med 26 ar.

Bivirkninger

HPV-vaccinerne bliver lgbende sikkerhedsovervaget af bade danske og internationale
myndigheder for at undersgge, om der opstar potentielle bivirkninger efter markedsfgring,
som ikke har veeret identificeret forud for godkendelsen. HPV-vaccinerne inkluderet i bar-
nevaccinationsprogrammet har alle veeret underlagt skaerpet indberetningspligt for poten-
tielle bivirkninger. Hvis en leege har haft mistanke om en potentiel bivirkning ved en HPV-
vaccineret patient har laegen séledes pligt til at indberette dette til myndighederne.

Hyppigheden af kendte bivirkninger anfares i vaccinernes produktresuméer'® og katego-
riseres efter hyppighed i henholdsvis meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til
<1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeelden (<1/10.000) eller ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhanden-
veerende data). Ud over de kendte bivirkninger er formodede bivirkninger, observeret og
indrapporteret efter at vaccinerne blev taget i brug, ogsa beskrevet. De formodede bivirk-
ninger er observeret af enten borgere eller sundhedspersonale og efterfalgende spontant
indberettet til l,egemiddelmyndighederne.

De mest almindelige bivirkninger beskrevet i forbindelse med godkendelsesstudierne for
Gardasil® og Gardasil®9 er reaktioner pa injektionsstedet (meget almindelig) og hoved-
pine (meget almindelig). Bivirkningerne er som regel lette eller moderate. @vrige bivirk-
ninger er svimmelhed (almindeligt), kvalme (almindeligt), feber og traethed (almindeligt),

5 Der henvises til produkt resumeer fra European Medicines Agency (EMA) for hhv. Gardasil 9 (https://www.ema.europa.eu/do-
cuments/product-information/gardasil-9-epar-product-information_da.pdf), Cervarix (https://www.ema.europa.eu/documents/pro-
duct-information/cervarix-epar-product-information_en.pdf) og Gardasil (https://www.ema.europa.eu/documents/product-infor-
mation/gardasil-epar-product-information_en.pdf)


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cervarix-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cervarix-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-epar-product-information_en.pdf
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bronkospasme (meget sjeeldent) og neeldefeber (meget sjeeldent). Bivirknngerne er som

regel forbigdende og af kort varighed. Overfglsomhed over for et eller flere af de aktive

stoffer eller hjeelpestoffer i vaccinerne er en kontraindikation for at blive vaccineret med
den pageeldende vaccine. | gruppen af 9-15-arige oplevede pigerne lidt flere lokale bi-

virkninger end drengene, mens antallet af systemiske bivirkninger var ens'’. Se desu-

den Tabel 3a og 3b.

Efter ibrugtagning af Gardasil® er en raekke formodede bivirkninger blevet indrapporteret
til leegemiddelmyndighederne. Da Gardasil® og Gardasil®9 indeholder de samme L1
HPV-proteiner, kan de formodede bivirkninger ogsa veere relevante at kende til i forbin-
delse med anvendelsen af Gardasil®9. Det drejer sig om idiopatisk trombocytopenisk
purpura, heevede lymfeknuder, overfglsomhedsreaktioner herunder anafylaktiske reaktio-
ner, akut dissemineret encephalomyelitis, Guillain-Barré syndrom, besvimelse, opkast-
ning og muskelsmerter. Da de formodede bivirkninger er indberettet frivilligt fra en popu-
lation af ukendt starrelse, er det ikke muligt at ansl& hyppigheden eller at fastsla, om de
rent faktisk er forarsaget af vaccinen.

For Cervarix® er de mest almindelige bivirkninger hovedpine (meget almindelig), reaktio-
ner pa indstiksstedet (meget almindelig) og muskelsmerter (meget almindelig). @vrige bi-
virkninger er: kvalme, opkastning, maveonde og diare (almindeligt); feber og traethed (al-
mindeligt); klze og neeldefeber (almindelig), ledsmerter (almindelig), infektion i gvre luft-
veje (ikke almindelig) og svimmelhed (ikke almindelig). Efter ibrugtagning af Cervarix® er
en raekke formodede bivirkninger blevet indrapporteret til lsegemiddelmyndighederne. Det
drejer sig om heevede lymfeknuder, besvimelse og overfaglsomhedsreaktioner, herunder
anafylaktiske reaktioner. Se desuden Tabel 3c.

Meget almindelige (> 10%) Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet
Hovedpine

Almindelige (1-10%) Temperaturstigning
Treethed

Kvalme
Svimmelhed

Ikke kendt Bronkospasme
Neeldefeber

Heaevede lymfeknuder
Trombocytopenisk purpura
Ledsmerter
Encefalomyelitis
Guillain-Barrés syndrom
Besvimelse**.

Cellulitis*

17 https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/gardasil-9-epar-product-information_en.pdf
18 Indleegsseddel: http://xnet.dkma.dk/indlaegsseddel/PdfFileServiet?formulationid=17334&lang=da
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Anafylaktisk reaktion
Hypersensitivitetsreaktioner.

*Cellulitis pa indstiksstedet.

**Synkope kan efterfalges af toniske/kloniske beveegelser, paraestesier og synsforstyrrelser.

Meget almindelige (> 10%)

Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet
Hovedpine

Almindelige (1-10%)

Temperaturstigning
Kvalme

Svimmelhed

Klge

Smerte i arme og ben

Ikke kendt

Bronkospasme
Neeldefeber

Heevede lymfeknuder
Trombocytopenisk purpura
Ledsmerter
Encefalomyelitis
Guillain-Barrés syndrom
Besvimelse**

Cellulitis*

Treethed

Anafylaktisk reaktion
Hypersensitivitetsreaktioner

*Cellulitis p& indstiksstedet.

**Synkope kan efterfalges af toniske/kloniske beveegelser, paraestesier og synsforstyrrelser.

Meget almindelige (> 10%)

Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet
Treethed

Muskelsmerter

Hovedpine

Almindelige (1-10%)

Feber

Mave-tarm gener (herunder mavesmerter, diarré,
kvalme,

opkastning)

Ledsmerter

Hudklge

Hududsleet

9 Indleegsseddel: http:/xnet.dkma.dk/indlaegsseddel/PdfFileServiet?formulationid=927&lang=da
20 Indleegsseddel: http://xnet.dkma.dk/indlaegsseddel/PdfFileServiet?formulationid=20404&lang=da
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Ikke almindelige (0,1-1%) Svimmelhed

Ikke kendt Haevgde lymfeknuder

Besvimelse

Allergiske reaktioner (herunder anafylaktisk reak-
tion)

Angiogdem

3.1.3. Symptomer indberettet som mistaenkte bivirkninger efter HPV-vaccination
Fra 2013 og nogle ar frem var der en udbredt bekymring blandt danske forzeldre om,
hvorvidt HPV-vaccination forarsagede hidtil ukendte sjaeldne, alvorlige bivirkninger. Be-
kymringerne var formodentligt forarsaget af en stigning i antallet af indberettede formo-
dede bivirkninger og en omfattende medieomtale, der saede tvivl om sikkerheden ved
HPV-vaccination. Situationen medfgrte et markant fald i tilslutning til HPV-vaccination i
Danmark. En tilsvarende situation opstod i enkelte andre lande.

En af arsagerne til faldet i deekning var indberetninger om symptomer hos HPV-vaccine-
rede piger og kvinder, der ikke umiddelbart kunne forklares, og hvor symptomdebut blev
keedet sammen med tidspunktet for HPV-vaccination. Nogle af de hyppigst rapporterede
symptomer var hovedpine, smerter, svimmelhed, utilpashed og treethed. Flere piger og
kvinder fik syndromdiagnoserne POTS (Posturalt Ortostatisk Takykardi Syndrom) og kro-
nisk treethedssyndrom (Myalgisk Encephalomyelitis, ME) [93], [94], mellem hvilke der kan
veere et betydeligt overlap. POTS er en tilstand med abnorm pulsstigning i forbindelse
med stillingsaendring fra liggende til oprejst stilling og kan ledsages af symptomer som
svimmelhed og besvimelse. Kronisk traethedssyndrom er en tilstand med en vedvarende
og abnorm fglelse af treethed og energiforladthed. For begge tilstande geelder, at sympto-
merne skal have veeret tilstede i mindst 6 maneders og ikke kan forklares med andre me-
dicinske tilstande. Syndromerne er ikke livstruende, men kan pavirke den daglige funkti-
onsevne betydeligt.

Pa foranledning af mistanken om ikke-erkendte alvorlige bivirkninger bad den danske
Leegemiddelstyrelse i 2015 EMA om at undersgge de signaler om mulige bivirkninger,
som man havde registreret via bivirkningsindberetning i Danmark. | november 2015 ud-
gav EMA en rapport, der undersggte, om risikoen for at fa& POTS eller syndromet CRPS
(Complex Regional Pain Syndrome) var relateret til HPV-vaccination. CRPS er en kro-
nisk smertetilstand, hvis styrke og varighed ikke umiddelbart kan forklares. CRPS blev i
en periode misteenkt som bivirkning til HPV-vaccination i Japan [95]. | rapporten gennem-
gik EMA blandt andet data fra producenterne af HPV-vaccinerne og fra visse medlems-
lande samt relevant litteratur og konkluderede, at der ikke er evidens for, at HPV-vaccina-
tion forarsager CRPS og POTS [96].

For at undersgge sikkerheden ved HPV-vaccination har forskere i blandt andet de skan-
dinaviske lande gennem flere &r gennemfart epidemiologiske undersggelser baseret pa
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blandt andet registerdata om vaccinationsstatus og sundhedstilstand. Man har saledes
undersggt risikoen for en lang raekke lidelser blandt HPV-vaccinerede piger og kvinder
og sammenlignet dem med risikoen i ikke-vaccinerede kontrolgrupper. Det drejer sig
blandt andet om fglgende studier:

- To store dansk/svenske registerstudier fra henholdsvis 2013 og 2017 fandt ingen
evidens for en sammenhaeng mellem HPV-vaccination og en raekke autoimmune
eller neurologiske diagnoser [97] [98]. Flere millioner piger og kvinder indgik i
studierne. Et fransk studie fra 2013 fandt heller ingen gget risiko for visse auto-
immune sygdomme efter HPV-vaccination [99].

- Endnu et dansk/svensk registerstudie fra 2015 fandt ingen sammenhaeng mel-
lem HPV-vaccination og multipel sclerose eller andre demyeliniserende syg-
domme [100].

- To studier fra henholdsvis Norge og Storbritannien har ingen sammenhaeng fun-
det mellem HPV-vaccination og risikoen for kronisk treethedssyndrom [101],
[102].

- Etdansk registerstudie fandt, at kvinder HPV-vaccineret under graviditeten ikke
have en gget risiko for en reekke ugnskede graviditetsudfald, fx lav fadselsveegt
og dadfadsel [100].

Ud over ovenneevnte studier, er der publiceret to danske registerstudier, der viser, at pi-
ger og kvinder, der mistaenkte bivirkninger efter HPV-vaccination, var forskellige fra HPV-
vaccinerede piger og kvinder, der ikke oplevede formodede bivirkninger, idet de havde
flere kontakter til sundhedsvaesenet og oftere havde psykiske diagnoser, far de blev
HPV-vaccineret [103], [104]

| gvrigt henvises til afsnittet om risikoen for bivirkninger blandt HPV-vaccinerede drenge i
afsnit 3.3.10.

3.1.4. HPV-vaccinernes effekt ved brug i befolkninger

I lande, hvor HPV-vaccination er indfart i vaccinationsprogrammer, er det ved hjeelp af
epidemiologiske studier muligt at undersgge, hvor effektiv vaccinen er til at forebygge
HPV-relaterede sygdomme i den samlede befolkning. | forbindelse med vaccination med
den ni-valente vaccine ma det forventes, at virkningen af vaccinen farst ses pa forekom-
sten af kansvorter, dernzest pa HPV-relaterede kreeftforstadier og senere pa antallet af
HPV-relaterede kreefttilfeelde i hele befolkningen. | dette afsnit beskrives studier, som har
undersggt hvor effektiv HPV-vaccinationen har veeret i forhold til at forebygge HPV-rela-
teret sygdomsbyrde i Danmark, samt udvalgte udenlandske studier, hvor det pageel-
dende lands vaccinations-strategi og malgruppe kan sammenlignes med danske forhold.

HPV-relaterede kreeftforstadier og kraeft

| Danmark er 12-arige piger blevet tilbudt HPV-vaccination siden 2009, suppleret med
catch-up programmer og tilbud om vaccination indtil det fyldte 18. ar. De forelgbige effek-
ter af HPV-vaccination i befolkninger pa forstadier til livmoderhalskraeft er for nyligt be-
skrevet af danske forskere [92]. | et studie sammenlignede man unge kvinder fgdt i 1993
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med piger fagdt i 1983. 1993-kohorten blev i sin tid tilbudt HPV-vaccination som en del af
et catch-up-program fra oktober 2008, og de var derfor nogle ar eeldre end den anbefa-
lede alder for HPV-vaccination, som er 12 ar. 1983-kohorten havde ikke veeret omfattet af
det gratis tilbud om HPV-vaccination. Resultaterne viste, at kvinder i argang 1993 havde
en 40 % lavere risiko for at fa konstateret svaere celleforandringer i forbindelse med
screening for livmoderhalskraeft end kvinder i argang 1983, hvilket viser, at HPV-vaccina-
tion har haft den tilsigtede effekt. Pa nuvaerende tidspunkt er det endnu ikke muligt at pa-
vise en effekt af HPV-vaccination pa forekomst af livmoderhalskreeft i befolkningen, da
sygdommen er sjeelden far 25-ars alderen.

| Australien blev et nationalt HPV-vaccinationsprogram med en fire-valent HPV-vaccine
indfart til piger i 2007 og udvidet til ogsa at omfatte drenge i 2013. Flere australske stu-
dier og nationale opggrelser har siden konkluderet, at HPV-vaccination mindsker fore-
komsten af forstadier til livmoderhalskreeft i befolkningen. Australiens nationale HPV-vac-
cinationsprogram medfarte en 47 % reduktion af forekomsten af sveere celleforandringer,
nar man sammenlignede vaccinerede kvinder med uvaccinerede kvinder, som i 2007 var
26 ar eller yngre [105]. Det starste og tidligste fald i forekomsten af sveere celleforandrin-
ger fandt sted blandt de yngste aldersgrupper (<20 ar), som i 2014 havde en forekomst
af sveere celleforandringer pa 5 per 1.000 kvinder i nationale screeningsprogrammer,
hvilket var mindre end halvdelen af forekomsten i 2007 [106].

Da der kan g& adskillige artier mellem HPV-infektion og HPV-relateret kreeftdiagnose, har
opfalgningstiden efter iveerkseettelsen af nationale HPV-vaccinationsprogrammer rundt
om i verden endnu veeret for kort til, at der med sikkerhed har kunnet dokumenteres en
reduktion i forekomsten af livmoderhalskreeft, analkreeft eller andre HPV-relaterede kraeft-
former i befolkninger.

Kgnsvorter og godartede strubeknuder (larynxpapillomer)

HPV-vaccination har haft en paviselig effekt pa forekomsten af kensvorter i Danmark. Et
stgrre dansk registerbaseret studie har vist, at antallet af nye tilfeelde af kensvorter per ar
er faldet hos piger/kvinder under 29 ar efter introduktion af den fire-valente HPV-vaccine i
det danske bgrnevaccinationsprogram og i mindre grad hos kvinder mellem 30 til 35 ar,
mens der hos kvinder over 36 ar ingen aendring er set [107]. Sidelabende har man regi-
streret et noget mindre fald i forekomsten af kansvorter blandt drenge/meaend under 30
ar, mens forekomsten blandt maend over 30 ar er usendret [107]. Dette tyder pa, at HPV-
vaccinerede piger og kvinder indirekte beskytter uvaccinerede drenge og maend via flok-
beskyttelse [107]. En ny opggrelse fra Sundhedsdatastyrelsen (Figur 7) paviser et bety-
deligt fald siden 2009 i antallet af personer pa henholdsvis 15-19 &r og 20-24 ar, der
modtager behandling for kansvorter. Dette geelder bade for piger/kvinder og for
drenge/maend som et udtryk for faromtalte flokbeskyttelse, hvor HPV-vaccinerede piger
forebygger smitte af drenge. Tilsvarende fald i forekomsten af behandlingskraevende
ke@nsvorter ses ikke blandt personer pa 35-39 ar, som ikke blev tilbudt HPV-vaccination
som en del af bgrnevaccinationsprogrammet.
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Personer behandlet for kensvorter i perioden 2001-2017
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Figur 7. Personer behandlet for kensvorter i forskellige aldersgrupper i perioden 2001-2017. (Kilde: Sundheds-
datastyrelsens rapport, Behandling for kondylomer 2001-2017, udgivet nov. 2018. Opggrelsen er baseret pa
diagnosekoder fra Landspatientregisteret og indlgste recepter i Leegemiddelstatistikregisteret for lsegemidler, der
anvendes til behandling af kondylomer)

Australske studier viser ligeledes en markant effekt af HPV-vaccination pa forekomsten
af kgnsvorter blandt kvinder og et tilsvarende fald hos maend som udtryk for flokbeskyt-
telse i befolkningen [108]. Et studie undersggte forekomsten af k@nsvorter hos meend,
der har sex med maend (MSM) efter indfarelse af den fire-valente HPV-vaccine i bgrne-
vaccinationsprogrammet for piger. Her sas intet sikkert fald i antal nye tilfselde af kens-
vorter hos MSM [109], hvilket tyder p3, at flokbeskyttelsen af maend som fglge af HPV-
vaccination af piger ikke eller kun i ringe grad deekker denne gruppe af maend.

HPV-vaccination har desuden resulteret i et signifikant fald i antallet af bgrn med larynx-
papillomer fra 0,16 pr. 100.000 i 2012 til 0,02 pr. 100.000 i 2016 [110]. Sammenheaengen
understgttes af, at der er 231 gange hgijere risiko for larynxpapillomer hos bgrn af madre,
der tidligere har faet konstatere kensvorter, i forhold til barn af andre madre [111]. Der
findes endnu ingen danske studier, som undersgger effekten af HPV-vaccination pa fore-
komsten af larynxpapillomer.
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3.1.5. Estimeret effekt af den ni-valente HPV—=vaccine i befolkninger

Til vurdering af, om det er hensigtsmaessigt at indfgre HPV-vaccination i en befolkning, er
det relevant farst at estimere, hvor mange kreefttilfeelde HPV-vaccination potentielt kan
forebygge. Et sddant skan for hver enkelt kraeftform kan opnas ud fra kendskab til a) hvor
stor en andel af det samlede antal kreefttilfaelde i det pagaeldende organ, der skyldes
HPV, og b) hvor stor en andel af disse HPV-relaterede kraefttilfeelde, som skyldes infek-
tion med de specifikke HPV-typer, som indeholdes i den pagaeldende HPV-vaccine. Da
skan over forekomsten af HPV i de enkelte kreeftformer og den specifikke fordeling af
HPV-typer varierer mellem studier og blandet andet afhsenger af demografi og detekti-
onsmetode, vil der ogsa veere en variation pa estimatet af den potentielle effekt af HPV-
vaccination. | Tabel 4 er angivet estimater for, hvor mange procent af det totale antal
kreefttilfeelde i pageeldende organer, som vaccination med den ni-valente HPV-vaccine
potentielt vil kunne forebygge, og estimaterne beskrives naermere nedenfor.

Der tages forbehold for, at der endnu ikke er dokumentation for HPV-vaccinernes fore-
byggende effekt pa peniskreeft og mundsveelgkraeft, og estimaterne baserer sig sdledes
pa en hypotese om en sadan effekt.

Estimeret effekt pa forekomst af analkreeft i befolkninger

Der er dokumentation for, at HPV-vaccination forebygger analkreeft, jf. afsnit 3.3.10. Da
sygdommen er leenge om at udvikle sig, har man imidlertid endnu ikke vist en reduktion i
tilfeeldene af analkreeft i de befolkninger, der har implementeret HPV-vaccinationspro-
grammer. Derfor ma effekten estimeres. | et internationalt studie blev det saledes estime-
ret, at 96 % af de HPV-relaterede tilfeelde af analkraeft p& globalt niveau potentielt ville
kunne forebygges ved vaccination med den ni-valente HPV-vaccine [2], mens et dansk
studie estimerede, at 86 % af alle tilfeelde af HPV-relateret analkraeft vil kunne forebyg-
ges med denne vaccine [112]. Til den sundhedsgkonomiske model i kapitel 4 er anvendt
et konservativt estimat pa 90% for andelen af HPV-relaterede analkreefttilfelde, som po-
tentielt kan forebygges med den ni-valente HPV-vaccine [2]. Da i stgrrelsesordenen af 95
% af alle analkreefttilfeelde skyldes HPV, opnas det estimat, at 85 % af alle analkraefttil-
feelde er potentielt forebyggelige ved vaccination med den ni-valente HPV-vaccine. Se
desuden Tabel 4.

Estimeret effekt pa forekomst af peniskreeft i befolkninger

Et internationalt studie estimerede, at 91 % af de HPV-relaterede tilfaelde af peniskraeft
ville kunne forebygges med den ni-valente vaccine [113], hvis hypotesen om, at HPV-
vaccination forebygger denne kraeftform, accepteres. Et andet internationalt studie esti-
merede, at 85 % ville kunne forebygges [2]. Et mindre dansk studie fandt HPV-16 i 92 %
af alle tilfeelde af HPV-relaterede tilfeelde af peniskreeft [36]. P& baggrund af dette er der
ogsa for peniskreeft anvendt et gennemsnitligt estimat pa 90 % for andelen af HPV-rela-
terede peniskraefttilfeelde, som potentielt kan forbygges med den ni-valente HPV-vaccine.
Da i starrelsesordenen af 50 % af alle peniskreeftilfzelde skyldes HPV, opnds det estimat,
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at 45 % af alle peniskreefttilfeelde er potentielt forebyggelige ved vaccination med den ni-
valente HPV-vaccine. Se desuden Tabel 4.

Estimeret effekt pa forekomst af mundsveelgkreeft i befolkninger

Hvis hypotesen om at HPV-vaccination forebygger mundsveelgkraeft accepteres, estime-
res det pa globalt plan, at vaccination med den ni-valente HPV-vaccine potentielt vil
kunne forebygge 90 % af alle tilfeelde af HPV-relateret mundsveelgkreeft [2]. Et dansk stu-
die har estimeret, at 94 % af alle tilfeelde af HPV-relateret mundsveelgkreeft vil kunne fore-
bygges [9]. Der er i de gkonomiske beregninger anvendt et konservativt estimat pa 90 %
for andelen af HPV-relaterede mundsveaelgkreeftkraefttilfeelde, som potentielt kan forbyg-
ges med den ni-valente HPV-vaccine (Tabel 4). Da i stgrrelsesordenen af 60 % af alle
mundsveelgkreefttilfeelde skyldes HPV, opnas det estimat, at 54 % af alle mundsveelg-
kreefttilfaelde er potentielt forebyggelige ved vaccination med den ni-valente HPV-vaccine
(Tabel 4).

Sygdom Estimat Kilde

CIN 1 61 % [114]

CIN 2 80 % [114]

CIN 3 91 % [114]
Livmoderhalskraeft 90 % [114]
Vaginalkreeft 63 % [6]**
Vulvakraeft 36 % [6]**
Analkraeft 85 % [4], [5]**
Mundsveelgkreeft 54 % [9]**
Peniskreeft 45 % [7], [8]**
Ka@nsvorter 88 % [66]

* Estimaterne relaterer sig til HPV-typerne 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58

# Stor usikkerhed pa disse estimater, da der er meget stor variation mellem studier
** Estimater beregnet pa baggrund af reference og antaget deekningsgrad pa 90 %
§ For mundsveelgkreeft og peniskreeft geelder en antagelse om, at HPV-vaccination beskytter mod
disse kreeftformer. Dette er dog ikke dokumenteret.
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Varighed af beskyttelse efter HPV-vaccination

Det antages, at beskyttelse mod HPV-infektion efter vaccination skyldes, at den vaccine-
rede udvikler antistoffer mod proteinet L1, som findes i HPV. Antistofniveauet topper fire
uger efter sidste vaccinedosis og falder til et stabilt niveau efter ca. 18 maneder. Antistof-
niveauet efter HPV-vaccination er hgjere end efter naturlig HPV-infektion, og det forven-
tes, at der opretholdes et beskyttende niveau af antistoffer igennem mange ar [115],
[116].

Opfelgning har vist, at antistofniveauerne forbliver hgje i mindst ti ar efter HPV-vaccina-
tion med den to-valente vaccine [117], ni ar efter vaccination med den fire-valente vac-
cine [118] og mindst fem ar efter vaccination med den lidt nyere ni-valente vaccine [119].

3.2. Metode for vurdering af evidensen af HPV-vaccinations gavnlige effekter og
skadevirkninger blandt drenge og maend

Metoden bag litteraturgennemgangen til nedenstaende vurdering af effekten af HPV-vac-
cination til drenge har taget udgangspunkt i GRADE (Grading of Recommendations, As-
sessment, Development, and Evaluation), som ogsa anvendes til Sundhedsstyrelsens
nationale kliniske retningslinjer (NKR), mv. Med GRADE formulerer man fgrst det fokuse-
rede spgrgsmal, som man gnsker svar pa, her beskrives specifikt populationen, interven-
tionen, sammenligningen og relevante udfaldsmal (outcomes). Udfaldsmal opdeles i kriti-
ske og vigtige, afhaengigt af om de er henholdsvis kritiske eller vigtige (men altsa ikke kri-
tiske) for en beslutningstagning.

Efter litteratursggning og -gennemgang fastlaegges evidensniveauet for hvert af udfalds-
malene som en indikation af, i hvor hgj grad fundene er troveerdige. Evidensniveauet kan
enten veere hgijt, moderat, lavt eller meget lavt.

For yderligere beskrivelse af GRADE henvises til publikationer af
og til Sundhedsstyrelsens

3.2.1. Fokuseret spgrgsmal
Det fokuserede spgrgsmal, som gnskes besvaret, er i samarbejde med fglgegruppen
blevet formuleret saledes:

Hvilken effekt har HPV-vaccination af drenge pa en reekke vigtige og kritiske udfald sam-
menlignet med, at de ikke HPV-vaccineres?

Til at besvare spargsmalet blev som udgangspunkt inkluderet evidens, der forholdt sig til
effekten af HPV-vaccination af drenge uafhsengigt af studiepopulationens alder, HPV-sta-
tus og seksuel orientering. Kriterier for in- og eksklusion af litteratur er beskrevet i detaljer
nedenfor.


http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.sst.dk/da/nkr/~/media/E11C0E5B63824E09A4E4BAE6B4AC62B1.ashx
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3.2.2. Udfaldsmal

Som relevante udfaldsmal for det fokuserede spgrgsmal er i samarbejde med falgegrup-
pen valgt fglgende:

Kritiske udfald:

- Analkreeft

- Mundsveelgkraeft

- Peniskraeft

- Kreeftrelateret dad

- Alvorlige bivirkninger (serious adverse events, SAE)
- POTS, CRPS og ME

POTS (Postural Ortostatisk Takykardi Syndrom), CRPS (Complex Regional Pain Syn-
drome) og ME (Myalgisk Encephalomyelitis eller kronisk treethedssyndrom) er inkluderet
som selvsteendige udfald, da disse syndromer i offentligheden tidligere er blevet kaedet
sammen med HPV-vaccination af piger, jf. afsnit 3.1.3.

Vigtige udfald:

- Dad af alle arsager

- Kagnsvorter

- Larynxpapillomer

- Oral HPV-infektion i mundsveelget (vedvarende i > 6 maneder)

Forstadier til analkraeft og peniskreeft, AIN2+ og PIN2+, er ikke inkluderet som selvstaen-
dige udfald, men fungerer som surrogatmal for de pagaeldende kraeftformer. Infektion i
mundsveelg blev sggt bredt som enten vedvarende infektion og/eller som infektion pavist
ved en enkelt maling.

Nedenfor gennemgas litteratursggningerne og evidensvurderingerne i detaljer, og doku-
mentationen for HPV-vaccinations effekt pa hvert af de specifikke udfald opsummeres.

3.3. Effekten af HPV-vaccination af drenge

3.3.1. Litteratursggning

Der blev indledningsvist sggt efter sekundeerlitteratur, som omfatter medicinske teknolo-
givurderinger (MTV-rapporter), systematiske reviews og metaanalyser og dernaest efter
primeerlitteratur, som omfatter randomiserede kontrollerede forsgg (RCT) og observation-
elle studier. For de udfald, hvor der blev fundet anvendelige systematiske reviews og me-
taanalyser, blev der kun sggt primeerlitteratur for at opdatere sggningerne fra de pageel-
dende reviews. Kriterier for litteratursggningerne, inklusiv arstal, udfald, population mv.
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blev udvalgt i samarbejde med fglgegruppen. Sggetermer og inklusions- og eksklusions-
kriterier blev tilpasset de enkelte databaser (se specifikke sggestrenge pa Sundhedssty-
relsens hjemmeside).

Sggningerne relaterede sig til de af fglgegruppen valgte udfald og for bade sekundeer- og
primeerlitteratur blev der udfart tre separate sggninger:

Sggning 1. Fglgende udfald blev sggt kun for drenge/maend:

- Kreeftrelateret dgd

- Dad af alle arsager

- Peniskraeft og forstadier
- Analkreeft og forstadier

Sggning 2. Falgende udfald blev sagt for bade drenge/meend og piger/kvinder:

- Mundsveelgkraeft

- (Vedvarende) oral HPV-infektion
Larynxpapillomer

Kansvorter

Sggning 3. Falgende udfald blev sagt for bade drenge/meend og piger/kvinder:

- Alvorlige bivirkninger
- CRPS, POTS og ME

Sggningerne 2 og 3 inkluderede bade populationer af piger/kvinder og drenge/maend
med henvisning til, at man ikke forventer, at patogenesen for de pageeldende sygdomme
er vaesensforskellig for henholdsvis piger/kvinder og drenge/maend, og man gnskede
derfor at inkludere al relevant litteratur for disse udfald. HPV-vaccinerne er godkendt til at
forebygge analkreeft og forstadier blandt bade drenge/maend og piger/kvinder, og der var
derfor en forventning om at finde relevant litteratur, der undersggte effekten udelukkende
i populationen af drenge/maend, hvorfor man fra begyndelsen gnskede at fokusere pa
denne gruppe. For udfaldene omhandlende dgd gnskede man blandt andet af praktiske
hensyn at ekskludere litteratur vedrgrende livmoderhalskraeft, hvorfor sggningen blev ind-
skraenket til drenge/maend fra begyndelsen.

Oprindeligt var det besluttet, at kgnsvorter skulle sgges kun for drenge/maend. Analyser i
det inkluderede systematiske review og metaanalyse af Tejada et al. [120] viste dog, at
resultater udelukkende for piger/kvinder viste det samme, som nér studiepopulationen
bestod af bade drenge/maend og piger/kvinder, og pa den baggrund blev det besluttet at
anvende resultaterne, selvom studiepopulationen ogsa inkluderede piger/kvinder.
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Der blev oprindeligt sggt efter vedvarende oral HPV-infektion som udfald, men da der
ikke fandtes studier, der undersggte dette, valgte falgegruppen at inkludere forekomst af
oral HPV-infektion som udfald i stedet.

Litteratursggning efter sekundeer litteratur

Farste litteratursggning inkluderede sekundaerlitteratur, hvor der blev sggt efter MTV-rap-
porter, systematiske reviews og metaanalyser. MTV-rapporter blev sggt fra 2006 og
frem, mens systematiske reviews og metanalyser blev sggt fra 1999 og frem. Da de far-
ste HPV-vacciner blev introduceret pa det internationale marked i 2006, forventedes det
ikke at finde MTV-rapporter fgr dette, ligesom der ikke var forventning om at finde studier
af effekten af HPV-vaccination fgr 1999.

Der blev udfart systematiske sekundaerlitteratursggninger i falgende databaser/institutio-
ner:

- HTA databasen (Centre for Reviews and Dissemination, CRD Database)
- SBU, Sverige (Statens beredning for medicinsk och social utvardering)

- Socialstyrelsen, Sverige

- Folkhélsomyndigheten, Sverige

- Helsedirektoratet, Norge

- Kunnskapssenteret, Norge (nu Folkehelseinstituttet, FHI)

- ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)

- Medline (m/Cochrane Reviews) (OVID platform)

- Embase (OVID platform)

- Pubmed

Sggningen pad systematiske reviews og metaanalyser blev opdelt i de tre tidligere naevnte
separate sggninger og inkluderede relevante sggeord for HPV og vaccination samt rele-
vante filtre, der begraensede sggningen til systematiske reviews og metaanalyser. Derud-
over indgik relevante sggeord for fglgende: analkraeft og forstadier, peniskreeft og forsta-
dier, drenge/maend (sggning 1), mundsveelgkreeft, oral HPV-infektion, larynxpapillomer,
kansvorter (sggning 2), alvorlige bivirkninger, Komplekst Regionalt Smertesyndrom
(Complex Regional Pain Syndrome, CRPS), Postural Ortostatisk Takykardi Syndrom
(POTS), kronisk treethedssyndrom (chronic fatigue syndrome, CFS/ Myalgisk Encephalo-
myelitis, ME) (s@gning 3). Sagningen pa MTV-rapporter inkluderede relevante sggeord
for HPV og vaccination.

Litteratursggning efter primeer litteratur

Der blev sggt pa bade RCT’er og observationelle studier. Der blev som udgangspunkt
sggt primeerlitteratur fra 1999 og frem, medmindre der fandtes anvendelige systematiske
reviews, der deekkede hele eller dele af perioden. Observationelle studier blev sggt fra
1999 og frem, da disse ikke var inkluderet i de systematiske reviews. Sggningen pa pri-
meerlitteratur blev foretaget i de tre ovenfor naevnte separate sggninger. Alle sggninger
inkluderede relevante sggeord for HPV og vaccination samt relevante filtre, der begraen-
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sede sggningen til RCT’er og observationelle studier. Derudover indgik de samme s@ge-
ord for udfald som beskrevet ovenfor, bortset fra at kensvorter og alvorlige bivirkninger
ikke var inkluderet (se bilag 1, sggning 2 og sggning 3).

Sagning 1: | sggning 1 blev der taget udgangspunkt i det norske systematiske review "Ef-
fect of HPV-vaccination of boys” fra Kunnskabssentret [121]. Det norske review inklude-
rer RCT’er frem til 2014, hvorfor der kun blev foretaget en opfaglgende sggning i forhold til
den norske sggestrategi for perioden 2014 og frem. Observationelle studier blev sggt til-
bage til 1999, da disse ikke indgik i det norske review.

Sagning 2: | sggning 2 blev der sggt efter RCT er og observationelle studier fra 1999 og
frem. Der blev ikke sggt pa kensvorter, da der blev taget udgangspunkt i det fremsggte
systematiske review fra 2017 vedregrende kgnsvorter "THuman papillomavirus vaccine effi-
cacy in the prevention of anogenital warts: systematic review and meta-analysis” af Te-
jada et al. [120].

Sagning 3: | sggning 3 blev der ligeledes s@gt efter RCT er og observationelle studier fra
1999 og frem. Der blev ikke s@gt bredt pa alvorlige bivirkninger (serious adverse events),
da der her blev taget udgangspunkt i Cochrane-reviewet "Prophylactic vaccination aga-
inst human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its precursors (Review)” fra
2018 af Arbyn et al. [122], hvor alvorlige bivirkninger er inkluderet som et udfaldsmal.

Der blev efterfglgende udfgrt en primeerlitteratursggning for udfaldene kreeftrelateret dgd
og dad af alle arsager, hvor der blev sggt pa RCT er og observationelle studier fra 1999
og frem. Denne sggning var begreenset til studier, hvor studiepopulationen udelukkende
var maend/drenge.

Der blev udfart systematiske primeerlitteratursggninger i falgende databaser:

- Medline (OVID platform)
- Embase (OVID platform)

3.3.2. Sortering og udveelgelse af litteratur

Sekundszer- og primeerlitteratur blev farst sorteret pa baggrund af titel og abstract, hvor
dette var tilgaengeligt. Der blev herefter hentet fuldtekster til alle potentielt relevante refe-
rencer. Alle fuldtekster blev gennemgaet af to personer, som uafhaengigt af hinanden og
med udgangspunkt i in- og eksklusionskriterierne bedgmte, hvorvidt en reference skulle
medtages. Uenigheder blev drgftet, indtil der blev opnéet enighed om, hvorvidt en refe-
rence skulle medtages.

Inklusionskriterier
Artikler baseret pa RCT er, observationelle studier samt MTV-rapporter og systematiske
reviews eller metaanalyser blev inkluderet, hvis de opfyldte falgende kriterier:
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- Artiklen rapporterede effekten af og/eller sikkerheden ved vaccination mod HPV
med en vaccine, uafhaengigt af antal doser.

- Artiklen rapporterede resultater for mindst ét af ovenfor neevnte udfald.

- Studiepopulationen var udelukkende drenge/maend eller bade drenge/maend og
piger/kvinder afhaengigt af udfaldet.

- Kontrol- eller sammenligningsgruppen var drenge/meend (og piger/kvinder af-
heengigt af udfald), som enten var uvaccinerede, eller som havde faet placebo
eller en vaccine, der ikke var mod HPV.

- Artiklen var skrevet pa engelsk eller et af de skandinaviske sprog.

Eksklusionskriterier
Studier blev ekskluderet, hvis de opfyldte et af fglgende kriterier:

- Det var et eksperimentelt studie udfart pa dyr.

- Studiet rapporterede ikke mindst ét af ovenstaende udfald.

- Studiet rapporterede udelukkende resultater for immunrespons af vaccinen.
- Studiets studiepopulation var udelukkende HIV-positive maend.

Studier blev ikke ekskluderet pa grund af studiepopulationens alder.

3.3.3. Dataekstrahering

Data blev ekstraheret af én person og derefter verificeret af en anden person. For sekun-
deerlitteratur blev fglgende data ekstraheret (praesenteret i Tabel 15, se bilag 1): Forfat-
ter, arstal, titel, studiedesign, studiepopulation (antal studier, antal observationer, kan),
udfald anvendt i denne rapport. For primeerlitteratur blev fglgende data ekstraheret for
hvert af de inkluderede studier (preesenteret i Tabel 16, se bilag 1): Forfatter, arstal, titel,
industrisponsorater, studiedesign, studiepopulation (alder, kan, antal), intervention (type
af vaccine, antal doser), kontrol-/sammenligningsgruppe (ingenting, placebo, anden vac-
cine), opfalgningstid, udfald anvendt i denne rapport (inklusiv HPV-type, hvor relevant).
For observationelle studier blev der desuden ekstraheret data vedrgrende confoundere.

De informationer, der indgar i evidenstabellerne (antal vaccinerede/uvaccinerede obser-
vationer med/uden udfald, justerede og/eller ujusterede effektestimater) blev ekstraheret
af én person og verificeret af mindst én anden person, i de fleste tilfeelde af to.

For artikler baseret pa RCT'er blev resultater for per-protokol-populationen (PPP) ekstra-
heret hvor dette var muligt, da denne population minder mest om den generelle 12-arige
drengepopulation i Danmark. PPP var bl.a. en subgruppe af forsggsdeltagere, der ikke
havde veeret udsat for HPV-smitte.

Resultaterne er beskrevet for hvert enkelt studie for de udfald, hvor en metaanalyse ikke
var mulig.
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3.3.4. Vurdering af risiko for bias

To personer vurderede risiko for bias i de inkluderede studier, hvor det ikke allerede var
gjort. Risiko for bias i RCT’er blev vurderet ud fra Cochranes ’risk of bias’-vaerktgj [123],
og risiko for bias i de observationelle studier blev vurderet ud fra Cochranes ’risk of bias
in non-randomized studies — of interventions (ROBINS-1)-veerktgj [124]. Risiko for bias
blev for RCT er kategoriseret som enten lav, hgj eller uklar og for observationelle studier
som enten lav, moderat, alvorlig eller kritisk. Vurderingerne blev foretaget uafthaengigt, og
uoverensstemmelser blev drgftet, indtil der blev opnaet enighed. For inkluderede studier,
hvor risiko for bias allerede var vurderet, blev denne gennemgaet af en enkelt person og
ved spgrgsmal eller uklarheder blev en person mere inddraget.

3.3.5. Vurdering af evidensen af kvaliteten

Den overordnede kvalitet af evidensen for hvert udfald blev vurderet ved brug af GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) [125]. Vur-
deringen af kvaliteten afspejler tiltroen til det samlede effektestimat og er derfor en samlet
vurdering af alle studier inkluderet for hvert enkelt udfald. For mange af de inkluderede
udfald fandtes kun ét studie, hvorfor GRADE-vurderingen kun angar dette ene studie.
Det geelder ogsa for de udfald, hvor der fandtes mere end ét studie, men hvor det ikke
var muligt at lave en metaanalyse af effektestimaterne. Det er for hvert udfald bemaerket,
hvorvidt de inkluderede studier er sponsoreret og/eller gennemfart af de to medicinalfir-
maer, der har udviklet vaccinerne, men der er ikke nedgraderet alene pa grund af dette.
Kvaliteten blev kategoriseret som enten meget lav, lav, moderat eller hgj og blev vurderet
af to personer uafhaengigt af hinanden. Uoverensstemmelser blev drgftet, indtil der blev
opnaet enighed. For de udfald, hvor der tidligere var lavet GRADE-vurdering, og hvor evi-
densen var baseret pa de samme studier som i naervaerende rapport, blev den eksiste-
rende GRADE-vurdering gennemgaet af en enkelt person. Hvis vedkommende var uenig
i den allerede eksisterende GRADE-vurdering, blev uenighederne diskuteret, og GRADE-
vurderingen blev eventuelt revideret. Alle GRADE-vurderinger blev gennemgaet pa et
mgde i falgegruppen.

3.3.6. Resultat af sekundeerlitteratursggning

Som det fremgar af Figur 12 (se bilag 1) blev der undervejs i sorteringsprocessen publi-
ceret et stort Cochrane review [122], som blev inkluderet i sorteringsprocessen. | alt blev
tre referencer fundet brugbare efter fuldtekstgennemgang [120]-[122]. Efter sgge- og
vurderingsprocessen var afsluttet blev et systematisk review af effekten af HPV-vaccina-
tion blandt drenge/meend publiceret [126]. Reviewet inkluderede udelukkende studier,
som var en del af denne rapports sgge- og vurderingsproces, og det blev derfor ikke in-
kluderet i denne rapport. Bibliografisk liste over ekskluderede studier findes i bilag 2. De
tre inkluderede systematiske reviews/metaanalyser inkluderede mellem ét og 23 RCT’er
med i alt mellem 402 og 71.597 deltagere. Arbyn et al. [122] inkluderede udelukkende
studier baseret pa pige/kvinder-populationer, mens Juvet et al. [121] udelukkende inklu-
derede studier baseret pa drenge/maend. Tejada et al. [120] inkluderede studier baseret
bade pa drenge/maend og piger/kvinder. Tabel 15 (bilag 1) giver et overblik over den in-
kluderede sekundeerlitteratur.
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Der blev taget udgangspunkt i resultaterne rapporteret i Juvet et al. [121] for de udfald,
der udelukkende blev sggt for drenge/maend (kreeftrelateret dgd, ded af alle rsager
samt peniskreeft og analkraeft og forstadierne til disse). Da Juvet et al. kun inkluderede
RCT er blev resultaterne suppleret med en sggning pa observationelle studier (se neden-
for). Juvet et al. identificerede ingen studier, der rapporterede resultater for kreeftrelateret
ded, peniskreeft, analkreeft eller dad af alle rsager. Et af de inkluderede studier i Juvet et
al. rapporterede resultater for dgd af alle arsager [127], og da det ikke var beskrevet,
hvorfor studiet ikke var inkluderet for dette udfald, blev der lavet en ekstra primaerlittera-
tursggning for dad af alle arsager og kreeftrelateret dad. For de resterende udfald (forsta-
dierne AIN2+ og PIN2+) fandtes kun ét studie for hvert udfald, og disse to referencer
[127], [128] er derfor beskrevet under afsnittet om primaerlitteratur.

3.3.7. Resultat af primeer litteratursggning

Som beskrevet i metodeafsnittet var sggningen af primaerlitteratur delt i fire separate sgg-
ninger. Resultatet for hver sggning er beskrevet nedenfor. Bibliografisk liste over eksklu-
derede studier findes i bilag 2.

Sggning 1

Sggning 1 tog udgangspunkt i det systematiske review af Juvet et al. [121] fra 2015 og
inkluderede kun populationen af drenge/maend (kreeftrelateret ded, ded af alle arsager,
peniskreeft og forstadier, analkraeft og forstadier). Sggningen resulterede i to inkluderede
studier [127], [128] (se flowchart, Figur 13 i bilag 1).

S@gning 2

I sggning 2 blev bade sggt for drenge/maend og piger/kvinder (mundsvaelgkreeft, oral
HPV-infektion, larynxpapillomer). To referencer blev inkluderet [129], [130] (se flowchart,
Figur 14 i bilag 1).

Sagning 3

| sggning 3 sagtes specifikke alvorlige bivirkninger for bade drenge/maend og piger/kvin-
der (Komplekst Regionalt Smertesyndrom (Complex Regional Pain Syndrome, CRPS),
Postural Ortostatisk Takykardi-Syndrom (POTS), kronisk treethedssyndrom (chronic fati-
gue syndrome, CFS/ Myalgisk Encephalomyelitis, ME). Efter gennemgang af fuldtekster
blev to studier inkluderet [101], [131] (se flowchart, Figur 15 i bilag 1).

S@gning 4

| sggning 4 blev der sagt kun for drenge/maend (kreeftrelateret ded og ded af alle arsa-
ger) og én reference blev inkluderet [127] (se flowchart, Figur 16 i bilag 1). Denne refe-
rence var i forvejen inkluderet i forhold til et andet udfald (PIN2+).

Der blev sdledes i alt inkluderet seks referencer [101], [127]-[131]. | det falgende er de
seks studier beskrevet og i Tabel 16 (bilag 1) findes et overblik over karakteristika ved
studierne. Tre af de seks referencer rapporterede resultater fra RCT’er [127], [128], [130]



Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 57/170

(de tre referencer repreesenterede to RCT’er). De resterende tre referencer rapportere-
rede resultater fra observationelle studier; ét tvaersnitsstudie [129] og to register-base-
rede kohorte studier [101], [131]. To referencer (ét RCT) inkluderede udelukkende
drenge/meend [127], [128], mens tre referencer (ét RCT og to observationelle studier)
udelukkende inkluderede piger/kvinder [101], [130], [131]. En reference havde en studie-
population, der bestod af bade maend og kvinder [129]. Deltagernes alder ved inklusion i
studierne spaendte fra 10 ar til 33 ar, og langt de fleste personer i studiepopulationerne
var zeldre end 12 ar. Brobygningsstudier (bridging studies) har til formal at overfare viden
indhentet gennem undersggelser af én bestemt gruppe til en anden, fx fra én alders-
gruppe til en anden, jf. afsnit 3.1.2. | forhold til respons pa HPV-vaccination, har brobyg-
ningsstudier vist starre immunologisk respons blandt bgrn og unge i alderen 10-15 ar
sammenlignet med unge voksne i alderen 16-26 ar [132], [133], og det blev derfor vurde-
ret, at resultaterne kan anvendes i forhold til en 12-arig drengepopulation.

Randomiserede kontrollerede forsag

| de to inkluderede RCT’er af henholdsvis Giuliano et al. [127] og Palefsky et al. [128] var
studiepopulationerne karakteriseret ved at vaere raske, unge maend i alderen 16-26 ar,
som rapporterede at have haft mellem én og fem kvindelige og/eller mandlige seksuelle
partnere. Deltagerne blev ekskluderet, hvis de havde nogen form for leesioner, som
kunne tyde pa en seksuelt overfart ikke-HPV-relateret sygdom eller havde en historie
med s&danne sygdomme. Per-protokol-populationen (PPP) skulle derudover vaere HPV-
seronegativ pa dag ét og have vaccine-HPV DNA-negative prgver (swap og biopsi) fra
dag ét til maned syv. PPP skulle have modtaget alle tre vacciner inden for et ar (fire-va-
lent HPV-vaccine eller placebo-vaccine). Den mediane opfglgningstid efter farste dosis
(vaccine eller placebo) var 2,9 ar. Forsgget var et multicenter forsgg, og deltagerne var
fra 18 forskellige lande.

Forsgget rapporteret i Herrero et al. [130] blev udfert i Costa Rica, og studiepopulationen
bestod af raske kvinder i alderen 18-25 ar, som ikke var gravide eller ammede, og som
anvendte praevention under vaccinationsperioden. Der var ingen PPP-analyser i dette
studie, og studiepopulationen bestod af alle kvinder uanset antal vaccinedoser, HPV-
DNA-status i livmoderhalsen ved baseline, serologistatus ved baseline og hvorvidt kvin-
den havde veeret behandlet for forstadier til livmoderhalskraeft. Vaccinationsgruppen
skulle have mindst én dosis to-valent HPV-vaccine, kontrolgruppen blev vaccineret med
Hepatitis A-vaccine. Opfglgningstiden var ca. 4,5 ar (median opfglgningstid efter farste
vaccine: HPV-vaccinerede=54,8 maneder, kontrolvaccinerede=54,9 méaneder).

Observationelle studier

To af de tre observationelle studier var register-baserede kohortestudier udfart i Skandi-
navien [101], [131]. Det ene studie inkluderede piger fra Danmark og Sverige, som var
10-17 &r mellem d. 1. oktober 2006 og d. 31. december 2010 [131]. Det andet studie in-
kluderede piger fadt mellem 1997-2002 og bosiddende i Norge i opfglgningsperioden
[101]. Det sidste observationelle studie var et tveersnitsstudie udfart i USA, hvor studiepo-
pulationen bestod af personer (maend og kvinder, 18-33 ar), som takkede ja til en invita-
tion (tilfeeldig udveelgelse) til at deltage i NHANES (the National Health and Nutrition
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Examination Survey), og som mgdte op i et mobilt undersggelsescenter til undersggelse
[129].

3.3.8. Vurdering af risiko for bias?*

Randomiserede kontrollerede forsgg

Vurderinger af risiko for bias (ROB) blev gennemgaet for de referencer, hvor dette tidli-
gere var vurderet, hvilket ikke gav anledning til eendringer. De resterende to RCT’er blev
begge vurderet til at have lav risiko for bias.

Observationelle studier

Ingen af de observationelle studier var tidligere ROB-vurderet. Et studie blev vurderet til
at have lav risiko for bias [101], ét til at have moderat risiko for bias [129] og ét til at have
alvorlig risiko for bias [131].

3.3.9. Vurdering af kvalitet af evidensen??

Kvaliteten af evidensen for hvert enkelt udfald blev vurderet ved brug af GRADE (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation). Vurderingerne
og detaljer for de enkelte domaener i GRADE-vurderingerne fremgar af evidensprofilerne.

For udfaldene peniskraeft og analkreeft blev der taget udgangspunkt i en allerede eksiste-
rende GRADE-vurdering (PIN2+ [121], AIN2+ [121]), som blev gennemgaet og diskute-
ret. Der blev i forhold til den eksisterende vurdering nedgraderet for indirectness, da
PIN2+ og AIN2+ blev anvendt som surrogatmarkgar for henholdsvis peniskreeft og
analkreeft i denne rapport; kvaliteten af evidensen for peniskreeft blev vurderet til at vaere
meget lav, mens kvaliteten af evidensen for analkraeft blev vurderet til at veere lav. For al-
vorlige bivirkninger blev en eksisterende vurdering fra Cochrane reviewet [122] ligeledes
gennemgaet og diskuteret. Den tidligere samlede kvalitet af evidensen blev nedgraderet
fra hgj til moderat, da fem af de 28 studier i reviewet ikke rapporterede alvorlige bivirknin-
ger, og reviewet ikke inkluderede ‘trial reports’ og upublicerede studier. En analyse identi-
ficerede séledes flere upublicerede studier og 'trial reports’, som ikke var inkluderet i re-
viewet [122] og satte derfor spgrgsmalstegn ved resultaterne [134]. Cochrane imadekom
kritikken og undersgagte, hvilken betydning de manglende studier ville have pa resulta-
terne. De konkluderede, at det ikke havde betydning for resultaterne, nar de manglende
studier blev inkluderet [135].

De resterende fire udfald, hvor der ikke i forvejen fandtes en GRADE-vurdering, var dgd
af alle arsager, kgnsvorter, oral HPV-infektion og kronisk treethedssyndrom/ME. For dad
af alle arsager blev den samlede kvalitet af evidensen vurderet til lav (baseret pa ét stu-
die) og for kansvorter blev den vurderet til at vaere hgj (baseret pa fire studier). For oral
HPV-infektion fandtes ét RCT og ét observationelt studie. Disse blev GRADE-vurderet

21 Risk of bias-vurderinger er tilgaengelige pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
22 Detaljerede evidensprofiler er tilgaengelige pa Sundhedsstyrelsens hiemmeside
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hver for sig, da det ikke var muligt at samle estimaterne. Kvaliteten af evidensen baseret
pa RCT’et blev vurderet til at vaere moderat, mens den for det observationelle studie blev
vurderet til at veere lav. Kvaliteten af evidensen for udfaldet kronisk treethedssyndrom/ME
blev ogsd GRADE-vurderet for to studier hver for sig, da udfaldene ikke var praecist de
samme. For det ene studie blev kvaliteten af evidensen vurderet til at veere lav, mens den
for det andet studie blev vurderet til at veere meget lav.
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3.3.10. Opsummering af effekt pa udfaldsmal
| det felgende er resultaterne for de 13 udfald opsummeret og kort diskuteret. De fremgar desuden af nedenstadende evidenstabel (Tabel
5), til hvilken der Igbende henvises undervejs i afsnittet. Eksempel pa leesning af Tabel 5 fra venstre mod hgjre for udfaldet penis-
kreeft/PIN2+: Det estimeres pa baggrund af fundene i det inkluderede studie, at der vil forekomme 24 tilfselde af peniskraeft pr. 100.000
personer pr. ar i en population af HPV-vaccinerede drenge, men tallet kan reelt vaere mellem 1 og 585 pr. 100.000 personer (kolonne 3).
Til sammenligning vil der forekomme 71 tilfzelde pr. 100.000 personer pr. ar i en population af drenge, der ikke er HPV-vaccinerede (ko-
lonne 2). Det svarer til, at HPV-vaccinerede drenge har en risiko for at f peniskraeft, der er 66 % lavere end ikke-vaccinerede drenge —
en risiko, som dog ligger inden for et interval mellem 99 % mindre risiko og otte gange sa stor risiko i forhold til ikke-vaccinerede (kolonne
4). Disse estimater stammer fra et randomiseret kontrolleret studie med 2805 deltagere (kolonne 5), og evidensen er vurderet som vee-
rende meget lav (kolonne 6), hvilket er et udtryk for, at vi har meget ringe tiltro til estimaterne. | studiet var der 2,9 ars opfalgning, efter at
deltagerne blev vaccineret fgrste gang (kolonne 7).
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Udfaldsmal Forventede absolutte effekter” (95% Relativ effekt Antal deltagere Evidens- Kommentar

Cl) (95% ClI) (studier) vurdering

(GRADE)

Kontrol HPV-vaccineret

Dgdelighed 5 per 1.000 1 per 1.000 RR 0,30 4049 @O0 36 méaneders opfalg-
(0 il 5) (0,08 til 1,09) (LRCT) LAVA ning

Kreeftrelateret - - ikke estimerbart (O studier) -
dgdelighed
Peniskraeft - PIN2+ 71 per 100.000 | 24 per 100.000 RR 0,34 2805 @O0 2,9 &rs opfalgning ef-
(per protocol) (1 til 585) (0,01 til 8,24) (LRCT)® MEGET LAV &de ter 1. vaccination
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Udfaldsmal Forventede absolutte effekter” (95% Relativ effekt Antal deltagere Evidens- Kommentar
Cl) (95% ClI) (studier) vurdering
(GRADE)
Kontrol HPV-vaccineret
Analkraeft - AIN2+ 63 per 1.000 16 per 1.000 RR 0,25 402 229 @) 2,2 &rs opfelgning ef-
(per protocol) (4 til 54) (0,07 til 0,86) (LRCT) ¢ LAV adef ter sidste vaccination
Mund- - - ikke estimerbart (O studier) -
sveelgkreeft
Oral HPV- 5 per 1.000 0 per 1.000 RR 0,067 5834 aBE Prgve indsamlet 4 ar
infektion (0til 3) (0,009 til 0,507) (LRCT)" MODERAT 2 efter vaccination
Oral HPV-infektion 15 per 1.000 2 per 1.000 Preevalens- 2627 D@ Prgve indsamlet 4,1
(observationelt stu- (0 til 14) proportionsra- (1 observationelt LAV X ar efter vaccination.
die) tio 0,12 studie) ! HPV 16/18/6/11 (hos
(0,01 til 0,94) drenge): Ujusteret:
0/102 vs 23/1226. Ju-
steret p-veerdi: 0.007
Kgnsvorter 21 per 1.000 1 per 1.000 RR 0,05 21829 BHEED 3 til 5 ars opfelgning
(0til 5) (0,01 til 0,25) (4 RCTer)' H@J ek
Larynxpapillomer - - ikke estimerbart (O studier) -
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syndrom/ME

(0,12 il 7,27) @

(1 observationelt
studie)

Udfaldsmal Forventede absolutte effekter” (95% Relativ effekt Antal deltagere Evidens- Kommentar

Cl) (95% ClI) (studier) vurdering

(GRADE)

Kontrol HPV-vaccineret
Alvorlige bivirknin- 5 per 1.000 5 per 1.000 RR 0,98 71597 B 0,5 til 7 ars opfalgning
ger (5til 6) (0,92 til 1,05) (23RCTer) ™ MODERAT "
POTS - - ikke estimerbart (O studier) -
Kronisk treetheds- - - HR 0,86 176.453 a&BOO 3 &rs opfalgning
syndrom/ME (0,69 til 1,08) (1 observationelt LAV

studie) P

Kronisk treetheds- - - IRR 0,94 997.585 900, Omkring 2 ars opfelg-

MEGET LAV 25¢

ning. Rapporteret som
IRR per 100.000 per-

sonar

Complex Regional
Pain Syndrome
(CRPS)

ikke estimerbart

(O studier)




Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 63/170

Udfaldsmal Forventede absolutte effekter” (95% Relativ effekt Antal deltagere Evidens- Kommentar
Cl) (95% ClI) (studier) vurdering
(GRADE)
Kontrol HPV-vaccineret

*Risikoen i interventionsgruppen (og dens konfidensinterval) er baseret pa den formodede risiko o0 sammenligningsgruppen og den relative effekt af interventionen
(og dens konfidensinterval).

Cl: Confidence interval (konfidensinterval); RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio

Fortolkning af evidensvurderinger:
Hagj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre p& den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt
anderledes.

Lav: Vi har begreenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Forklaringer

a. Bredt konfidensinterval

b. Giuliano 2011

c. Outcome rapportet som "other encephalitis, myelitis and encephalomyelitis”

d. Surrogat outcome

e. Studie sponsoreret af vaccineproducent

f. Studiet inkluderer kun meaend der har sex med meend. Vi har vurderet, at den relative effekt af vaccinen vil veere den samme i en heteroseksuelle maend, men at den absolutte forekomst af AIN2+ vil veere
veesentlig lavere.

g. Palefsky 2011
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h. Herrero 2013

i. Studie sponsoreret af offentlige midler, men vacciner sponsoreret af vaccineproducent

j- Chaturvedi 2018

k. Bade meend og kvinder blev inkluderet i disse studier

. Tejada 2017

m. Arbyn 2018 (Cochrane review)

n. 5 ud af 23 studier rapporterer ikke mulige bivirkninger og der er ogsa studier med risiko for bias. Desuden er upublicerede trial reports og studier ikke inkluderet. Dette er dog imadegaet af Cochrane.
p. Feiring 2017

q. Incidensrate er 0,46 (0,26-0,84) per 100.000 personar i den uvaccinerede gruppe versus 0,43 (0,05-3,09) per 100.000 personar i den vaccinerede gruppe.

r. Amheim-Dahlstrom 2013. Frisch 2018 har et lignende design og rapporterer kun for maend, men der var ingen events hvorfor studiet ikke er angivet i ovenstaende tabel [136]
s. Risiko for hyppigere/grundigere undersagelser i den vaccinerede gruppe, og kun 80 % havde registreret deres HPV-vaccinationsstatus i det svenske register Svevac.
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Dgd af alle arsager

Et studie [127] rapporterede estimater for dgd af alle &rsager blandt vaccinerede i forhold
til blandt kontrolgruppen. Efter knap tre ar var tre personer i vaccinationsgruppen dgde
(3/2020), mens dette gjaldt for ti personer i kontrolgruppen (10/2029). Den relative risiko
viste en lavere risiko for dad af alle arsager blandt de vaccinerede, svarende til en 70 %
lavere risiko i forhold til blandt kontrollerne (95 %-ClI: 92 % lavere til 9 % hgjere). | abso-
lutte tal svarede dette til, at efter ca. 3 ar var 3 feerre per 1000 personer dgde blandt de
vaccinerede (95 %-ClI: 0-5 feerre pr. 1000). Blandt de vaccinerede omkom to personer i
trafikulykker, mens én person dgde af skudsar. Blandt personerne i kontrolgruppen dade
tre personer af skudsar, to personer af overdoser, to personer begik selvmord, én person
omkom i en trafikulykke, én person dade efter kemisk forgiftning og én person dade af
iskeemisk hjertesygdom. Det vurderedes ikke, at dgdsfaldene var relateret til vaccination.
Kvaliteten af evidensen for dad af alle arsager blev vurderet som lav, blandt andet fordi
dgdsfaldene ikke blev vurderet til at veere relateret til vaccination, og fordi ingen af dgds-
faldene var forarsaget af cancer. Effektestimatet skyldes derfor sandsynligvis ikke HPV-
forebyggelse. Derudover var der f& dadsfald, som resulterede i et usikkert estimatet.

Kreeftrelateret dgd, mundsveelgkreeft, analkraeft, peniskreeft

For nuveerende er de laengste opfalgningstider i relation til effekt af HPV-vaccination un-
der ti &r. Peniskreeft, analkraeft og mundsveelgkraeft udvikles saedvanligvis fgrst senere i
livet, og det ligger derfor i sagens natur, at der endnu ikke findes resultater, der direkte
belyser effekten af vaccination pa disse kreeftformer eller kreeftrelateret dad. Giuliano et
al. [127] og Palefsky et al. [128] havde henholdsvis peniskraeft og analkreeft som primaere
udfald, men der var forventeligt ingen tilfeelde af disse kraeftformer i hverken interventi-
ons- eller kontrolgruppen efter ca. 36 maneders opfalgningstid. Penil intraepithelial neo-
plasi grad 2 og hgjere (PIN2+) og anal intraepithelial neoplasi grad 2 og hgjere (AIN2+)
er i denne rapport anvendt som surrogatmarkgrer for henholdsvis peniskraeft og anal-
kreeft og er derfor beskrevet naermere i det fglgende.

Peniskreeft (surrogatmarkgar: penil intraepithelial neoplasi grad 2 og hgjere, PIN2+)
Et studie [127] rapporterede effektestimater for udfaldet PIN2+ (deekker penil, perianal,
eller perineal intraepithelial neoplasi grad 2 eller hgjere). Udfaldet PIN2+ skulle i dette
studie vaere HPV-6, 11, 16, eller 18-relateret og saledes relateret til de HPV-typer, der
indgik i den anvendte fire-valente HPV-vaccine. | PPP var der ingen i vaccinationsgrup-
pen, der udviklede PIN2+ i opfalgningstiden (0/1397 personer) og kun én person i kon-
trolgruppen (1/1408 personer). Studiet viste en relativ risiko pa 0,34 (95%-Cl: 0,01-8,24),
svarende til, at vaccinationsgruppen havde en 66 % lavere risiko for at udvikle PIN2+
sammenlignet med kontrolgruppen (se Tabel 5 ovenfor). | absolutte tal svarer det til, at
pa ca. tre ar udviklede 47 faerre ud af 100.000 personer PIN2+ i vaccinationsgruppen
sammenlignet med kontrolgruppen (95 %-Cl: 70 feerre til 514 flere pr. 100.000). Pa grund
af den meget korte opfalgningstid og et udfald, der seedvanligvis farst viser sig senere i
livet, var der meget fa, der fik konstateret PIN2+ i dette studie. Det medfgrer en stor usik-
kerhed pé effektestimaterne, som ogsa er afspejlet i konfidensintervallerne. Det betyder,
at selvom effektestimaterne for PIN2+ kunne tyde pa en reduceret risiko, er det ikke mu-
ligt entydigt at konkludere, hvorvidt HPV-vaccination til drenge vil reducere risikoen for
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dette udfald. Kvaliteten af evidensen for udfaldet peniskreeft blev vurderet til at veere me-
get lav. Kvaliteten blev blandt andet nedgraderet pa grund af indirectness, da PIN2+ blev
anvendt som surrogatmarkgr for peniskraeft. Derudover blev evidensen nedgraderet pa
grund af stor usikkerhed pé effektestimaterne grundet meget fa udfald og deraf meget
brede konfidensintervaller.

Analkreeft (surrogatmarkgr: anal intraepithelial neoplasi grad 2 og hgjere, AIN2+)
| samme RCT, som undersagte PIN2+ (rapporteret i Giuliano et al. [127]), blev AIN2+ un-

dersggt i en subpopulation af MSM sex med maend (MSM), rapporteret i Palefsky et al.
[128] Vi har i denne rapport inkluderet de rapporterede effektestimater for AIN2+ relateret
til de HPV-typer, der indgik i den anvendte fire-valente vaccine (HPV-6, 11, 16 og 18). |
PPP var der tre personer, der fik konstateret AIN2+ i opfglgningstiden (3/194), mens
dette var tilfeeldet for 13 personer i kontrolgruppen (13/208). Den relative risiko viste en
75 % lavere risiko (RR=0,25, 95 %-ClI: 0,07-0,86) for udvikling af AIN2+ blandt de vacci-
nerede MSM sammenlignet med kontrolgruppen (se Tabel 5 ovenfor). Dette svarer i ab-
solutte tal til, at pa ca. tre ar udviklede 47 feerre ud af 1000 personer AIN2+ i vaccinati-
onsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen (95 %-CI: 9-58 feerre pr. 1000). Den
korte opfelgningstid resulterede i et beskedent antal udfald, hvilket @ger usikkerheden pa
effektestimaterne. Da AIN2+ forekommer markant hyppigere blandt MSM end blandt
drenge og maend generelt, vurderes det, at den absolutte forskel blandt de to grupper (47
faerre pr. 1000 personer) ikke direkte kan overfgres til en generel population af 12-arige
drenge i Danmark, da effektestimatet for MSM i vaesentlig grad vil overvurdere effekten af
HPV-vaccination i en uselekteret population af 12-arige drenge. | en séddan population i
Danmark forventes den absolutte effekt at vaeremindre, maske i omegnen af fire feerre
tilfeelde pr. 1000 (se Tabel 5 ovenfor). Den relative risiko vurderes til i hgjere grad at
kunne overfgres til den generelle 12-arige drengepopulation. Estimatet peger pa, at HPV-
vaccination mindsker risikoen for udvikling af AIN2+. Kvaliteten af evidensen for udfaldet
analkreeft blev vurderet til at veere lav. Kvaliteten af evidensen er blandt andet nedgrade-
ret pa grund af indirectness, da AIN2+ er anvendt som surrogatmarkgr for analkraeft. For
det absolutte effektestimat alene vil kvaliteten af evidensen veere lavere pa grund af dar-
lig overfarbarhed til den relevante drengepopulation.

Oral HPV-infektion

Effekten af HPV-vaccination pa oral HPV-infektion blev rapporteret i to studier; ét RCT
[130] og ét observationelt studie [129]. Der fandtes ingen studier, der rapporterede effek-
ten pa vedvarende orale HPV-infektioner (> 6 maneder), og begge de inkluderede studier
rapporterede saledes effekten for oral HPV-forekomst med henholdsvis HPV16/18 [130]
eller HPV6/11/16/18 [129]. | RCT et rapporteret i Herrero et al. [130] fik én person blandt
de vaccinerede konstateret oral HPV-infektion ved opfalgningen ca. 4,5 ar efter farste
vaccine (1/2910). Blandt de uvaccinerede fik 15 personer konstateret oral HPV-infektion
(15/2924) efter samme tidsperiode. Den relative risiko viste en betydelig lavere risiko for
forekomst af oral HPV-infektion blandt de vaccinerede i forhold til de uvaccinerede, sva-
rende til 93,3 % lavere (95 %-ClI: 49,3-99,1 %) (se Tabel 5 ovenfor). Resultaterne viste
en absolut effekt, der svarede til, at 5 feerre pr. 1000 personer havde en oral HPV-infek-
tion blandt de vaccinerede efter ca. 4,5 ar (95 %-Cl: 3-5 feerre pr. 1000). Da forsgget ikke
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oprindeligt var designet til at se pa oral HPV-infektion (men derimod forstadier til livmo-
derhalskraeft), fandtes ingen oplysninger om oral HPV-infektion ved forsggets begyn-
delse. Det betad, at effekten af HPV-vaccination pa nye tilfeelde af oral HPV-infektion
ikke kunne estimeres, men kun forekomsten pa undersggelsestidspunktet. Kvaliteten af
evidensen blev vurderet til moderat, blandt andet fordi meget fa personer havde en oral
HPV-infektion, hvilket medfarte usikkerhed pa effektestimaterne.

| det observationelle tveersnitsstudie af Chaturvedi et al. [129] var andelen af de vaccine-
rede, der havde oral HPV-infektion ca. fire ar efter vaccination 0,11 %, mens denne andel
blandt de uvaccinerede var 1,61 %. Det svarede til en veaegtet justeret ratio mellem ande-
len i de to grupper (praevalensproportionsratio) pa 0,128 (95 %-Cl: 0,015-0,943) (se Ta-
bel 5 ovenfor), hvilket betyder at der sas en 88,2 % lavere andel (95%-Cl: 5,7 % til 98,5
%) blandt de vaccinerede i forhold til uvaccinerede efter justering for alder, kgn og etnici-
tet. Kvaliteten af evidensen blev vurderet til at veere lav, blandt andet pa grund af meget
f& udfald og deraf brede konfidensintervaller og pa grund af risiko for confounding.

Kgnsvorter
Resultaterne fra fire RCT er, som rapporterede effekt af HPV-vaccination pa kegnsvorter,

blev lagt sammen i en metaanalyse i det systematiske review af Tejada et al. [120] Re-
sultaterne var baseret pa PPP, og i de fire studier fik i alt 233 personer konstateret k@ns-
vorter i opfalgningstiden (mellem 36 og 60 maneder); fem i vaccinationsgrupperne
(5/10.912) og 228 i kontrolgrupperne (228/10.917). Den relative risiko viste en betydeligt
reduceret risiko for k@nsvorter blandt de vaccinerede i forhold til kontrolgrupperne
(RR=0,05, 95 %-ClI: 0,01-0,25) (se Tabel 5 ovenfor). | absolutte tal viste resultatet af me-
taanalysen, at mellem tre og fem ar efter vaccination fik 20 feerre pr. 1000 personer (95
%-Cl: 16-21 feerre pr. 1000) konstateret kansvorter blandt de vaccinerede end blandt
personerne i kontrolgrupperne. Tre af de fire inkluderede studier i metaanalysen [127],
[137], [138] blev vurderet til at have lav risiko for bias, mens ét studie [139] blev vurderet
til at have hgj risiko for bias, da flere i placebogruppen end i vaccinationsgruppen ikke
blev fulgt op (hhv. 9,5 % og 3,5 %). Resultatet af metaanalysen sendredes dog ikke naev-
neveerdigt ved eksklusion af dette studie, og resultatet for alle fire studier er derfor rap-
porteret. Tre af de fire studier var baseret pa piger/kvinder [137]-[139], mens ét studie
var baseret pa drenge/maend [127] (samme studie, som rapporterede resultater for
PIN2+). Analyser viste dog samme resultater for pigepopulationen alene og derudover
viste det studie, der var baseret p& drenge/maend, en effekt af HPV-vaccination i samme
stgrrelsesorden som i metaanalysen (dog med et bredere konfidensinterval pa grund af
feerre udfald). Pa trods af, at metaanalysen var baseret p& 21.829 deltagere, var der fa
personer, der fik konstateret kgnsvorter i vaccinationsgruppen; i to af de fire studier fik in-
gen konstateret k@nsvorter blandt de vaccinerede [138], [139], i de to andre studier var
det henholdsvis to og tre personer [127], [137]. Evidensen tyder samlet p4, at der er en
betydelig beskyttende effekt af den fire-valente HPV-vaccine pa kansvorter, bade hos pi-
ger og drenge. Kvaliteten af evidensen for kansvorter blev vurderet til at veere hgij.

Larynxpapillomer (vortelignende godartede tumorer i sveelget)
Der fandtes ingen studier, der rapporterede effekten af HPV-vaccination p& nye tilfaelde
af larynxpapillomer, hverken for piger/kvinder eller drenge/maend. De studier, der hidtil er
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lavet for HPV-vaccination i relation til larynxpapillomer omhandler enten vaccination af
yngre kvinder for at mindske risikoen for vertikal smitte (fra mor til barn) eller vaccination
af patienter med larynxpapillomer for at mindske risikoen for recidiv (genkomst). | forhold
til denne MTV er imidlertid valgt, at effekten pa larynx papillomer ngdvendigvis skal veere
i forhold til den vaccinerede selv.

Alvorlige bivirkninger (serious adverse events, SAE)
Resultatet for alvorlige bivirkninger (serious adverse events) er baseret pa et stort syste-

matisk Cochrane review [122] publiceret i 2018. Metaanalysen vedrgrende alvorlige bi-
virkninger var baseret pa 23 RCT’er med i alt 71.597 deltagere. Opfglgningstiden for al-
vorlige bivirkninger var mellem seks maneder og syv ar. Studierne var baseret pa vacci-
nation med enten den to-valente (15 studier), den fire-valente (syv studier) eller en ét-va-
lent HPV-vaccine (ét studie). Den ni-valente HPV-vaccine var ikke inkluderet, da de
RCT’er med denne vaccine ikke inkluderede en kontrolgruppe uden HPV-vaccination.
Risikoen for alvorlige bivirkninger var ens blandt dem, der blev vaccineret, og dem, der
modtog placebo eller kontrolvaccine (RR=0,98, 95 %-ClI: 0,92-1,05) (se Tabel 5 ovenfor).
Der var kun lidt eller ingen forskel mellem de forskellige vacciner.

Den primzere analyse af alvorlige bivirkninger var baseret pa data med den lzengste op-
falgningstid (data blev krydstjekket mellem registre over kliniske forsgg, hjemmesider
med forsggsresultater, korrespondance med forskere og de primaere forsggsrapporter).
En sensitivitetsanalyse begraenset til data fra artikler publiceret i tidsskrifter med peer re-
view viste stort set samme resultater (RR=1,01, 95 %-ClI: 0,95-1,06).

Kvaliteten af evidensen blev vurderet til at vaere moderat.

Komplekst Regionalt Smertesyndrom (Complex Regional Pain Syndrome, CRPS),
Postural Ortostatisk Takykardi-Syndrom (POTS)

Der fandtes ingen studier, der rapporterede risikoen specifikt for komplekst regionalt
smertesyndrom eller postural ortostatisk takykardi-syndrom blandt HPV-vaccinerede
sammenlignet med en gruppe af uvaccinerede.

Kronisk treethedssyndrom (chronic fatigue syndrome, CFS/ Myalgisk Encephalo-
myelitis, ME)

Et observationelt studie rapporterede effektestimater for kronisk treethedssyndrom [101]
og ét observationelt studie rapporterede effektestimater for 'anden encephalitis, myelitis,
encephalomyelitis’ [131]. Begge studier er store register-baserede kohortestudier udfart i
henholdsvis Norge [101] og Danmark/Sverige [131].

Feiring et al. [101] inkluderede 176.453 piger i alderen 12-18 ar, hvoraf 145.195 piger var
HPV-vaccineret, og 31.258 piger ikke var HPV-vaccineret. Efter den fulde opfglgningstid
(maksimalt seks ar) blev 290 piger diagnosticeret med kronisk treethedssyndrom blandt
de HPV-vaccinerede piger (84/100.000 personar). Blandt den mindre gruppe af piger
uden HPV-vaccination var tallet 117 (75/100.000 personar). Da man tog hgjde for blandt
andet alder, viste den justerede relative risiko (hazardrateratio), at hazard-raten for kro-
nisk treethedssyndrom var 14 % lavere (95 %-Cl: 31% lavere til 8 % hgjere) blandt de
HPV-vaccinerede i forhold til de uvaccinerede (se Tabel 5 ovenfor). Effektestimatet var
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justeret for alder, fadselsar, begge foreeldres uddannelsesniveau, begge foreeldres fade-
land, bopaelsregion og antal tidligere hospitalskontakter. Konfidensintervallet afspejler, at
data er mest forenelige med en lavere hazard-rate blandt de vaccinerede, men at effekt-
estimatet ikke er statistisk signifikant. Den samlede kvalitet af evidensen blev vurderet til
at veere lav.

| et dansk/svensk kohortestudie af Arnheim Dahlstrom et al. [131] var 997.585 piger i al-
deren 10-17 ar inkluderet; 296.826 med HPV-vaccination og 700.759 uden HPV-vaccina-
tion. Inden for 180 dage efter vaccination var én HPV-vaccineret pige diagnosticeret med
‘anden encephalitis, myelitis, encephalomyelitis’ (incidensrate=0,43/100.000 personar, 95
%-Cl: 0,06/100.000 personar-3,09/100.000 personar). Blandt de uvaccinerede blev ni pi-
ger diagnosticeret (incidensrate=0,46/100.000 personar, 95 %-ClI: 0,26/100.000 per-
sonar-0,84/100.000 personar). Den ujusterede relative risiko (incidensrateratio) viste, at
der ikke var forskel pa incidensraterne for ’anden encephalitis, myelitis, encephalomyeli-
tis’ blandt de vaccinerede og de uvaccinerede (IRR=0,94, 95 %-Cl: 0,12-7,27) (se Tabel
5 ovenfor). Meget fa piger fik en diagnose i kategorien 'anden encephalitis, myelitis, en-
cephalomyelitis’ i dette studie, og det medfarer en stor usikkerhed péa effektestimatet,
som ogsa er afspejlet i konfidensintervallet. Derudover skal det bemaerkes, at effektesti-
matet er baseret pa ujusterede beregninger, hvilket gar risikoen for confounding betragte-
lig. Blandt andet p& denne baggrund blev den samlede kvalitet af evidensen vurderet til
at veere meget lav.

3.3.11. Samlet opsummering af resultater

Nedenfor opsummeres kort de fund, der er gennemgaet i detaljer ovenfor, og som beskri-
ver evidensen for HPV-vaccinations effekt og skadevirkninger pa en raekke prioritede ud-
fald relevante for drenge og meend.

Evidensen tyder pa, at HPV-vaccination nedsaetter risikoen for udvikling af analkreeft, da
det nedsaetter risikoen for udvikling af forstadier, som betragtes som valid surrogatmar-
kar. De sparsomme data ggr dog estimaterne usikre og kvaliteten af evidensen for anal-
kreeft blev vurderet til at veere lav.

Der kan muligvis veere en reduceret risiko for peniskreeft blandt vaccinerede, men det
skal undersgges i flere studier med et starre antal udfald (PIN2+). Den korte opfalgnings-
tid for PIN2+ resulterede i meget sparsomme data, og kvaliteten af evidensen for penis-
kreeft blev vurderet til at veere meget lav.

Der fandtes ingen studier, der direkte belyste effekten af HPV-vaccination pad munds-
veelgkraeft, og der fandtes ingen evidens for effekten af HPV-vaccination pa vedvarende
orale HPV-infektioner.

Evidensen for effekten af HPV-vaccination pa praevalensen af oral HPV-infektion tyder pa
en betydelig lavere risiko for oral HPV-infektion blandt HPV-vaccinerede, dog blev kvali-
teten af evidensen her vurderet til at veere henholdsvis moderat eller lav. Resultaterne for
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praevalens af oral HPV-infektion skal anvendes med en hgj grad af forbeholdenhed, da
der ikke er tilstreekkelig viden om, hvorvidt oral HPV-praevalens kan anvendes som surro-
gatmarkgar for senere udvikling af mundsveelgkraeft. Resultaterne kan derfor ikke direkte
forteelle noget om effekten pa HPV-relateret mundsveelgkraeft.

Evidensen peger samlet pa, at der er en betydelig beskyttende effekt af HPV-vaccination
pa kansvorter hos bade piger og drenge. Kvaliteten af evidensen for k@nsvorter blev vur-
deret til at veere hg;j.

Der fandtes ingen studier, der rapporterede effekten af HPV-vaccination p& udvikling af
larynxpapillomer blandt vaccinerede i forhold til uvaccinerede piger/kvinder eller
drenge/maend og det er derfor uvist, hvorvidt HPV-vaccination vil nedseette risikoen for
dette udfald hos vaccinerede.

Evidensen viser, at der ikke var forskel pa risikoen for alvorlige bivirkninger blandt dem,
der fik HPV-vaccine og dem, der modtog placebo eller kontrolvaccine. Kvaliteten af evi-
densen for alvorlige bivirkninger blev vurderet til at veere moderat.

Ligeledes pegede evidensen pa, at der ikke var en starre risiko for kronisk traethedssyn-
drom blandt de vaccinerede, her blev kvaliteten af evidensen dog vurderet til henholdsvis
lav og meget lav. Der fandtes ingen evidens for risikoen for CRPS eller POTS blandt
HPV-vaccinerede sammenlignet med en gruppe af uvaccinerede eller kontrolvaccine-
rede.

Der var ingen evidens, der kunne belyse HPV-vaccinations effekt pa risikoen for kraeftre-
lateret dgd. Et studie rapporterede en lavere risiko for dgd af alle arsager i vaccinations-
gruppen i forhold til i kontrolgruppen. Kvaliteten af evidensen for dgd af alle arsager blev
dog vurderet til at veere lav, blandt andet fordi den lavere risiko formentlig ikke skyldtes
HPV-vaccination (ingen af dadsfaldene var forarsaget af kreeft, og ingen af dedsfaldene
blev vurderet til at veere relateret til vaccine).
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4. Gkonomi

Formalet med dette kapitel er at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved at
inkludere drenge i det nuveerende HPV-vaccinationsprogram. For at give en bredere for-
stéelse af problemstillingen indledes med en gennemgang af den eksisterende litteratur
pa omradet. Formalet med dette er at perspektivere MTV'ens sundhedsgkonomiske ana-
lyse ved blandt andet at give et billede af, hvilken betydning forskellige antagelser og na-
tionale forskelle pa vaccinationsprogrammer kan have for resultaterne.

Kapitlet er saledes opbygget i to dele. Farste del er et overblik over eksisterende gkono-
miske analyser af HPV-vaccination af bade piger og drenge baseret pa en systematisk
litteraturgennemgang. Anden del er en selvsteendig dansk analyse af de sundhedsgko-
nomiske konsekvenser ved at inkludere drenge i det nuvaerende HPV-vaccinationspro-
gram baseret pa dynamisk modellering.

| analysen estimeres de omkostninger og effekter, der er forbundet med en sadan udvi-
delse, og resultatet sammenlignes med nuvaerende praksis defineret som HPV-vaccina-
tion af piger i alderen 12-17 ar samt tiloud om regelmaessig screening for livmoderhals-
kreeft. Saledes opggres meromkostningerne og mereffekterne af at udvide HPV-vaccina-
tionsprogrammet til ogsa at omfatte drenge. Dette danner grundlag for at vurdere om-
kostningseffektiviteten af indsatsen.

Af hensyn til forstaelsen af de inkluderede studier og den gennemfgrte gkonomiske ana-
lyse falger i nedenstaende afsnit en kort introduktion til sundhedsgkonomiske modeller
og kerneelementerne heri.

4.1. Generelt om sundhedsgkonomiske modeller

Sundhedsgkonomiske modeller er et analyseveerktgj til sammenfatning af relevant evi-
dens fra forskellige kilder, som kan bruges til at forudsige konsekvenserne af en given in-
tervention. Det kan dreje sig om en intervention, som endnu ikke er implementeret, eller
det kan dreje sig om at undersgge alternative scenarier, som ikke umiddelbart er mulige
at teste i virkeligheden. Konstruktionen af en model indebaerer oftest, at man gar sig
visse antagelser og ekstrapolerer resultater fra tilgeengelige studier, safremt effekterne af
indsatsen straekker sig ud over studieperioden [140], [141]. En model kan simulere et pa-
tient- eller populationsforlgb under forskellige scenarier og kan séledes skabe et grundlag
for en sundhedsgkonomisk analyse, hvor meromkostninger og mereffekter af en given
indsats opggres. Forholdet mellem meromkostninger og mereffekter preesenteres som
en sakaldt inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER), der udtrykker den ekstra om-
kostning, der er forbundet med at opna én ekstra enhed af resultatmalet, eksempelvis
omkostningen i kroner pr. ekstra levear.
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I sundhedsgkonomisk modellering anvendes typisk en Markov-model (en matematisk si-
muleringsmodel), som er en type af model, der er hensigtsmeessig til at undersgge (syg-
doms)forlgb af repetitiv eller sekventiel karakter. Markov-modellen er karakteriseret ved
at besta af et antal (sundheds)tilstande, som et individ kan befinde sig i. Tilstandene kan
veere defineret ved fx sygdomsstadie eller behandlingsstadie. Beveegelsen mellem de
enkelte tilstande sker ved hver cyklus i modellen og afheenger af sandsynligheden for, at
en person i en given tilstand overgar til en anden tilstand eller forbliver i den nuveerende
tilstand (ogsé kaldet transitionssandsynligheden). Individer kan kun befinde sig i én til-
stand ad gangen. Til hver sundhedstilstand er der tilknyttet omkostninger og effekter,
som kan opggres for hver endt cyklus [141], [142]. Figur 8 viser strukturen for en simpel
Markov-model.
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Figur 8. Simpel Markov-model med tre sundhedstilstande. Individer kan enten veere raske, syge eller dgde. Ra-
ske individer kan forblive raske, blive syge eller dg. Syge individer kan forblive syge, blive raske igen eller dg.
Dgade individer forbliver dgde.

Der findes tre overordnede typer af modeller, hvoraf de sakaldte dynamiske modeller og
hybridmodellerne er de mest hensigtsmeessige til modellering af vaccinationsscenarier,
idet disse to modeller formar at inkorporere flokbeskyttelse, det vil sige den reduktion i fo-
rekomst af sygdom, som indfgrelse af vaccination medfarer. Dynamiske og hybridmodel-
ler tager altsa hgjde for, at risikoen for at blive smittet med HPV aendrer sig over tid i takt
med, at en stgrre andel af befolkningen bliver vaccineret [143], [144].

En model er et godt redskab til at estimere omkostninger og effekter af at udvide det nu-
vaerende HPV-vaccinationsprogram til ogsa at omfatte drenge, men brugen af en model
er imidlertid ogséa forbundet med en reekke udfordringer. De epidemiologiske konsekven-
ser af HPV-vaccination er komplekse, dels pa grund af effekten af flokbeskyttelse, dels
fordi HPV-infektion er associeret med mange forskellige typer sygdomme blandt bade
maend og kvinder: forstadier til kraeft, kreeft i forskellige organer — livmoderhalsen, anus,
mundsveelget, penis, vagina og kvinders ydre kansorganer — samt kansvorter. Hertil
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kommer, at tiden fra infektion til egentlig udvikling af HPV-relateret kraeft, er lang. Desu-
den skal nuveerende praksis i form af allerede eksisterende forebyggelsesindsatser ind-
bygges i modellen [144], herunder screening for livmoderhalskraeft samt HPV-vaccination
af piger.

4.2. Gennemgang af sundhedsgkonomisk litteratur vedrgrende HPV-vaccination til
drenge

4.2.1. Metode

Relevante gkonomiske studier blev identificeret gennem en systematisk litteratursggning
og efterfalgende gennemgang af relevante publikationer. Sggningen blev foretaget for
perioden 2005 til marts 2018. Der blev sggt pa engelsk-, svensk-, norsk- og danskspro-
gede artikler. Af Tabel 6 fremgar hvilke databaser, der blev sggt i, og anvendte sggeord.
Se Sundhedsstyrelsens hjemmeside for en mere detaljeret sggebeskrivelse.

Database Fund (fer dubletsortering) Sggedato
Forskningsdatabasen 1 27.03.2018
NORA 1 27.03.2018
DIVA 1 27.03.2018
SwePub 1 27.03.2018
Libris 2 27.03.2018
Oria (Bibsys) 1 27.03.2018
WHO 1 27.03.2018
CDR/HTA database 15 27.03.2018
Trip database 10 27.03.2018
Pubmed 146 28.03.2018
(inkl.Cochrane Reviews)

Embase 279 28.03.2018
Cinahl 30 28.03.2018
Science Citat Index/SSCI 173 28.03.2018
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Den identificerede litteratur blev gennemgaet med afseet i falgende in- og eksklusionskri-
terier:

Inklusionskriterier:

- Systematiske reviews af gkonomiske analyser, der har til formal at vurdere om-
kostningseffektiviteten af HPV-vaccination af bade piger og drenge.

- Primaerstudier omhandlende samme type af gkonomiske analyser, og som ikke
er inkluderet i identificerede systematiske reviews.

Eksklusionskriterier:

- Systematiske reviews baseret pa studier, hvor alle inkluderede studier ogsa ind-
gar i senere reviews.

- Analyser fra lande, der ikke vurderes umiddelbart sammenlignelige med Dan-
mark (fx Mexico og Asien)23

- Analyser, der sammenligner typer af HPV-vacciner (fx fire-valent versus ni-va-
lent)

- Studier, der kun beskriver resultater af modelberegningerne, men mangler trans-
parens med hensyn til anvendt metode?*

- HPV-vaccination af piger og drenge kun undersggt i en fglsomhedsanalyse

4.2.2. Resultater af litteraturgennemgangen

Litteratursggningen resulterede i fundet af 476 artikler efter frasortering af identiske fund,
og ved den efterfglgende gennemleesning blev syv systematiske reviews og 19 primaere
gkonomiske analyser af relevans for litteraturgennemgangen identificeret. Fire af de syv
reviews blev efterfalgende ekskluderet, da de var baseret pa studier, som ogsa indgik i
senere reviews, jf. eksklusionskriterierne. Det endelige antal reviews til gennemgang var
saledes tre [145]-[147]. 16 ud af de 19 identificerede primaerstudierne var inkluderet i de
identificerede reviews, og kun tre primaerstudier [148]-[150] er saledes inkluderet i gen-
nemgangen af primeerlitteratur. Se Tabel 17 og 18, bilag 3 for en oversigt over den inklu-
derede litteratur. | de fglgende to afsnit gennemgas de overordnede resultater fra de tre
reviews og de tre primaerstudier.

Systematiske reviews

Det nyligst publicerede systematiske review, der undersgger omkostningseffektiviteten af
HPV-vaccination af bade piger og drenge, er reviewet af Ng et al. (2018) [145]. Forfat-
terne gennemgik 14 studier fra hgjindkomstlande, hvoraf otte konkluderede, at inklusion
af drenge i vaccinationsprogrammet var omkostningseffektivt. Ifglge to af studierne forud-
satte dette imidlertid en vaccinationsdaekning lavere end 75 % feerdigvaccinerede kvin-
der. Derudover pegede forfatterne pa, at vaccineprisen skal vaere relativt lav, far vaccina-

23 Det vil sige inklusion af studier fra europaeiske lande, Canada, USA, Australien og New Zealand.
24 Ex en forelgbig skriftlig udtalelse fra JVCI (Joint Committee on Vaccination and Immunisation) vedr. indfgrelse af kgnsneutral
HPV-vaccination i Storbritannien, som kun praesenterer analysens resultater, men ikke den anvendte model.
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tion af bade piger og drenge er omkostningseffektivt. Seks ud af de otte studier, der kon-
kluderede, at HPV-vaccination af bade piger og drenge er omkostningseffektivt, inklude-
rede et bredt spektrum af HPV-relaterede sygdomme (heriblandt forstadier, livmoderhals-
kraeft, kensvorter, analkreeft, vaginalkraeft og kraeft i kvindelige ydre kansorganer samt
peniskreeft, mundsveelgkraeft og nogle ogsa larynxpapillomer), mens studierne, der kon-
kluderede det modsatte, generelt inkluderede faerre sygdomme i analysen (primeert for-
stadier, livmoderhalskreeft og k@nsvorter). Stgrstedelen af de analyser, som vurderede, at
HPV-vaccination af bade piger og drenge ikke var omkostningseffektivt, inddrog kun di-
rekte sundhedsomkostninger. De resterende analyser gav ikke et entydigt billede af,
hvorvidt inddragelse af indirekte omkostninger (fx produktivitetstab og sygefraveer) i sig
selv pavirkede omkostningseffektiviteten positivt.

Sinisgalli et al. [146] identificerede 11 af de samme studier som Ng et al. samt fire yderli-
gere studier [53], [151]-[153]. Otte af de 15 studier pegede pa HPV-vaccination af bade
piger og drenge som omkostningseffektivt, seks studier fandt, at HPV-vaccination af piger
og drenge ikke er omkostningseffektivt, mens det sidste studie vurderede, at HPV-vacci-
nation af bade piger og drenge er omkostningseffektivt under antagelse af lav tilslutning
blandt piger, og safremt en bred vifte af sygdomme inkluderes i analysen. De studier, der
pegede pa omkostningseffektivitet, inkluderede ligesom ovenfor beskrevet flere HPV-re-
laterede sygdomme (primaert k@nsvorter, livmoderhalskreeft, kraeft i vagina og kvinders
ydre kgnsorganer, anal-, penis- og mundsvaelgkreeft og nogle ogsa forstadier og/eller la-
rynxpapillomer) end de studier, der ikke vurderede HPV-vaccination af bade piger og
drenge som omkostningseffektivt (de fleste inkluderede kun livmoderhalskraeft, forstadier
til ivmoderhalskraeft og kensvorter). Tre ud af de fire studier, der inddrog indirekte om-
kostninger, fandt, at HPV-vaccination af bade piger og drenge var omkostningseffektivt,
hvorimod de analyser, som kun inddrog direkte sundhedsudgifter, pegede i begge retnin-
ger. Der var séledes ingen klar tendens at spore med hensyn til effekten af indirekte om-
kostninger pa omkostningseffektiviteten.

Som det fremgar af ovenstaende, vil en analyse, der udelukkende inkluderer HPV-relate-
rede kvindelige kreeftformer, sandsynligvis underestimere omkostningseffektiviteten af
HPV-vaccination af bade piger og drenge. Dette illustreredes af Suijkerbuijk et al. [147],
der sammenlignede ni analyser med inklusion af bade sygdomme i livmoderhalsen og
andre HPV-relaterede sygdomme med fire analyser uden inddragelse af andre HPV-rela-
terede sygdomme. Forfatterne fandt, at inklusion af andre HPV-relaterede sygdomme re-
sulterede i en omkostningseffektivitetsratio, der var 2,85 gange sa lav, som hvis kun liv-
moderhalskreeft blev medtaget [147].

Sinisgalli et al. kom frem til samme konklusion om, at HPV-vaccination af bade piger og
drenge kan veere omkostningseffektivt, sdfremt vaccineprisen er lav, vaccinationsdaek-
ningen blandt kvinder er lav og alle HPV-relaterede sygdomme medtages i analysen
[146].

| de inkluderede reviews var der generel konsensus om, at bdde omfanget af inkluderede
HPV-relaterede sygdomme i analysen og antaget vaccinationsdaekning blandt kvinder
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havde stor betydning for, hvorvidt HPV-vaccination af bade piger og drenge var omkost-
ningseffektivt. Endvidere pegede to gvrige reviews?® pd HPV-vaccination af maend, der
har sex med maend, som en mere omkostningseffektiv strategi end HPV-vaccination af
bade piger og drenge generelt [154], [155].

Primeere gkonomiske analyser

| litteratursggningen blev identificeret tre primaere gkonomiske evalueringer af HPV-vac-
cination af bade piger og drenge [148]-[150], som ikke var inkluderet i ovenstaende re-
views. De tre studier omhandlede inklusion af drenge i henholdsvis det norske, holland-
ske og svenske vaccinationsprogram. Den norske model var fra 2015, mens bade den
hollandske og den svenske model var fra 2017.

| perioden for litteratursggningen var en medicinsk teknologivurdering under udarbejdelse
af de irske sundhedsmyndigheder[156]. Rapporten indeholder blandt andet en modelba-
seret gkonomisk analyse af HPV-vaccination af bade piger og drenge og blev sendt i of-
fentlig haring i juli 2018. Resultaterne af analysen er saledes tilgaengelige og vil derfor
ogsa gennemgas i det fglgende.

Den norske model [150] var dynamisk og undersggte, hvorvidt inklusion af 12-arige
drenge i det norske vaccinationsprogram var omkostningseffektivt, og den primaere ana-
lyse inkluderede kansvorter, livmoderhalskraeft og kraeft i kvinders ydre kansorganer.
Kreeft i vagina samt analkraeft og forstadier hertil blev medtaget i falsomhedsanalyser?6.
Studiet konkluderede, at HPV-vaccination af bade piger og drenge formentlig ikke var en
omkostningseffektiv strategi, og at en 10 %-point starre tilslutning blandt kvinder umiddel-
bart ville veere mere omkostningseffektivt end at indfgre vaccination til bade piger og
drenge med den nuvaerende vaccinationsdaekning pa 82 %.

Den hollandske model [149] inkluderede livmoderhalskreeft, kraeft i anus, kvinders ydre
kansorganer og vagina, peniskraeft samt HPV-relateret mundsveelgkraeft, og modellen
tog hgjde for flokbeskyttelse. Forfatterne konkluderede, at en vaccinationsdaekning pa
40 % blandt drenge og 60 % blandt piger ville medfgre den samme @gning i levear som
en gget tilslutning blandt kvinder fra 60 % til 80 %. P& den baggrund blev en starre tilslut-
ning blandt kvinder betragtet som mere omkostningseffektivt end at inkludere drenge i
vaccinationsprogrammet i Holland. Analysens endelige konklusion var imidlertid, at HPV-
vaccination af bade piger og drenge givetvis ville veere omkostningseffektivt set i lyset af
den aktuelle hollandske vaccinationsdaekning blandt kvinder p& 60 %.

Endvidere foretog den svenske Folkhdlsomyndigheten [148] i efteraret 2017 en gkono-
misk analyse, der sammenlignede HPV-vaccination af bade piger og drenge i Sverige

25 Ogsé ekskluderet, fordi begge reviews gennemgik studier, som ogsa var inkluderet i Ng et al., Sinisgalli et. al og/eller Suijker-
buijk et al

26 vaginalkreeft og analkreeft var ikke inkluderet i primeeranalysen, fordi de tilgeengelige effektestimater relaterede sig til forsta-
dier. Effektestimatet for forstadier til analkreeft var baseret pa en MSM-population, hvorfor estimatet ikke blev vurderet som vee-
rende repraesentativt for den totale population. Effektestimatet for forstadier til kreeft i vagina blev ikke betragtet ikke som en god
preediktor for denne kreeftform.
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med nuvaerende praksis, hvor kvinder tilbydes bade vaccination og screening. Forfat-
terne anvendte en dynamisk model, der inkorporerede flokbeskyttelse og inkluderede for-
stadier, livmoderhalskreeft, analkreeft, kraeft i kvinders ydre kgnsorganer og vagina, penis-
kraeft samt mundsveelgkraeft. Den estimerede omkostningseffektivitetsratio afhang blandt
andet af, om man medtog indirekte omkostninger og kensvorter, men der blev ikke i ana-
lysen foretaget en vurdering af, om HPV-vaccination af bade piger og drenge var omkost-
ningseffektivt. Det er denne svenske model, som den selvsteendige gkonomiske analyse
i dette kapitel tager afseet i.

Endelig konkluderede den irske analyse?!, at HPV-vaccination af bade piger og drenge
var omkostningseffektivt, sdfremt betalingsvilligheden 1a under €45.000/QALY. Primzer-
analysen inkluderede kgnsvorter, livmoderhalskraeft, vulvakraeft, analkreeft, larynxpapillo-
mer samt forstadier til henholdsvis livmoderhalskraeft, vulvakreeft og vaginalkraeft. | fgl-
somhedsanalyser blev mundsveelgkraeft og peniskreeft desuden inkluderet. Resultatet var
falsomt over for tilslutningen blandt kvinder, idet resultatet oversteg €45.000/QALY med
en tilslutning p& 80 %. En lavere tilslutning pa 60 % betad derimod, at indsatsen kunne
betragtes som omkostningseffektiv selv ved en betalingsvillighed pa €20.000/QALY.

I hverken Norge, Holland eller Sverige findes en officiel graense for, hvad der konkret be-
tragtes som omkostningseffektivt, det vil sige hvilken omkostningseffektivitetsratio, der er
acceptabel. Det samme ggr sig geeldende i Irland, om end der henvises til tidligere an-
vendte graenseveerdier pa € 45.000/QALY og € 20.000/QALY. Forskellene i modellers re-
sultater og konklusioner kan formentlig tilskrives forskelle i inkluderede sygdomme, ef-
fektmal samt vaccinationsdaekningen blandt kvinder. Den estimerede omkostningseffekti-
vitetsratio i den norske model var vaesentligt hgjere end i den hollandske og den svenske
model, hvilket kan skyldes, at modellen inddrog feerre sygdomme end de to gvrige mo-
deller (kun kgnsvorter, livmoderhalskreeft og kreeft i kvinders ydre kansorganer i den pri-
meere analyse). De hollandske og svenske modeller inddrog begge kreefttilfaelde hos
bade maend og kvinder, men den hollandske model estimerede en lavere omkostningsef-
fektivitetsratio end den svenske. Dette kan formentlig tilskrives dels den lavere vaccinati-
onsdaekning (60 % versus 80 %), dels at modellen i modsaetning til den svenske estime-
rede leveéar og ikke kvalitetsjusterede levear. Den irske model estimerede en omkost-
ningseffektivitetsratio p& niveau med den svenske model under forudsaetning af en vacci-
nationsdaekning blandt piger p& 70 %. Endeligt demonstrerede bade den norske og den
svenske model, at inddragelse af indirekte omkostninger medfgrte en lavere omkost-
ningseffektivitetsratio, end nar blot direkte sundhedsudgifter blev medtaget. Dette under-
bygges imidlertid ikke af de gennemgaede reviews.

Opsummering af litteraturgennemgang

Eksisterende analyser af HPV-vaccination af bade piger og drenge pegede pa, at en sa-
dan indsats kan veere omkostningseffektiv, men at konklusionen afhaenger af 1) den nu-
veerende vaccinationsdaekning blandt kvinder, 2) vaccinepris og 3) hvilke sygdomme som
antages forebygget af HPV-vaccinationen. | forhold til sidstnaevnte bgr alle HPV-relate-
rede sygdomme sa vidt muligt inkluderes i modelberegninger for at opna et estimat for
den fulde effekt af HPV-vaccination. Flere af de inkluderede studier (reviews savel som
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primeaerstudier) antydede, at en gget tilslutning blandt kvinder umiddelbart ville veere en
bedre strategi end inklusion af drenge i vaccinationsprogrammet. Endeligt blev det anty-
det, at malrettet HPV-vaccination af hgjrisikogrupper som maend, der har sex med
maend, kan veere en fordelagtig indsats som supplement til allerede eksisterende HPV-
vaccination og screening for livmoderhalskraeft.

4.3. Sundhedsgkonomisk analyse af HPV-vaccination til drenge

Folgende afsnit bestar af en selvstaendig skonomisk analyse af sundhedsgkonomiske
konsekvenser ved at udvide det nuveerende HPV-vaccinationsprogram i Danmark til
ogsa at omfatte drenge. Som fundament for analysen er anvendt en svensk model fra
2017 [148].

4.3.1. Metode

Den anvendte model modellerer HPV-relaterede sygdomme separat for maend og kvin-
der: Forstadier (CIN 1, 2 og 3), livmoderhalskraeft, kraeft i vagina, kraeft i kvinders ydre
kansorganer, analkreeft, mundsveelgkraeft og kensvorter for kvinder samt analkreeft, pe-
niskraeft, mundsveelgkreeft og k@nsvorter for maend. | primaeranalysen sammenlignes to
scenarier: Den nuveerende situation, hvor kun piger tilbydes HPV-vaccination, og et alter-
nativt scenarie, hvor ogsa drenge tilbydes HPV-vaccination. Modellen er tilpasset dansk
kontekst med hensyn til parameterestimater, hvor danske data foreligger. Data er udtruk-
ket fra registre eller baseret pa ekspertvurderinger fra falgegruppen. For parametre, hvor
danske data ikke har veeret tilgeengelige, er der anvendt svenske parameterestimater ef-
ter radfarsel med eksperter. Dette beskrives naermere i bilag 4, hvor parameterestima-
terne fremgar.

4.3.2. Den anvendte sundhedsgkonomiske model

Modellen er en sakaldt udvidet SIR-model (susceptible, infected, recovered) og er opbyg-
get som en klassisk Markov-model, hvor individer kan bevaege sig mellem forskellige
sundhedstilstande, jf. figur 9.
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| risiko Vaccineret

Kraeft — Dad

Figur 9. lllustration af den anvendte model

Sundhedstilstanden ’kreeft’ repraesenterer alle inkluderede kraeftformer, som modelleres
separat. Hver af kraeftformerne er underinddelt i alvorlighedsstadier. Til hver sundhedstil-
stand er der tilknyttet omkostninger og effekter i form af kvalitetsjusterede levear (QALY —
Quality-Adjusted Life Years). Der er konstrueret to primeere selvsteendige modeller — én
for maend og én for kvinder — som pavirker hinanden gennem flokbeskyttelse (se uddyb-
ning af dette i Bilag 4).

Hver af de to modeller bestar af otte submodeller, som repraesenterer forskellige alders-
grupper (10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-84 og 85+ ar). Hvert ar indtraeder
en kohorte med start-alder 10 ar i tilstandene 'i risiko’ og 'vaccineret’ i overensstemmelse
med vaccinationsdaekningen. Overgangen mellem submodellerne, det vil sige alderska-
tegorierne, sker ligeledes éarligt pa den made, at 1/10 af individerne i én alderskategori
overgar til den naeste alderskategori.

Modellen er konstrueret saledes, at det i pigemodellen kun er den ikke-vaccinerede po-
pulation, der modelleres, idet der antages fuldsteendig immunitet blandt gruppen af vacci-
nerede kvinder. Det er séledes de ikke-vaccinerede kvinder, der kan opnd beskyttelse
gennem flokbeskyttelse som fglge af vaccination af drenge. Blandt de vaccinerede vil
veere en vis andel, som ikke er beskyttet af vaccination (de sakaldte "non-responders”).
Dette modelleres ikke, men det har ikke vaesentligt betydning for analysen, idet formalet
er at undersgge effekten af at introducere vaccination af drenge. Bevaegelse mellem
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sundhedstilstande i modellen afggres af alders- og kensspecifikke overgangssandsynlig-
heder, det vil sige, at risiko for udvikling af sygdom er forskellig mellem kannene og for
forskellige alderskategorier. Cykluslaengden er sat til 1 ar, det vil sige, at individer kan be-
veege sig mellem sundhedstilstande med 1 ars-intervaller. Med andre ord er der hvert ar
en sandsynlighed for henholdsvis at udvikle sygdom, at forblive i risiko eller at dg. Dgd
kan forekomme som fglge af kreeftsygdom eller som fglge af den naturlige dgdelighed i
populationen. Af modeltekniske arsager modelleres CIN separat fra forekomsten af liv-
moderhalskreeft, men dette har ingen betydning for modellens resultater. De anvendte
QALY-tab fremgar af Tabel 27 i Bilag 4. Modellens tidshorisont er 100 ar grundet HPV-
infektions lange latenstid. Saledes ekskluderes individer enten ved dad eller efter 100 ar.

Kgnsvorter er modelleret i en tredje selvstaendig model, der simulerer de kansspecifikke
gennemsnitlige antal nye sygdomstilfelde om aret af kansvorter henholdsvis med og
uden vaccination af drenge over den samme periode pa 100 ar. Det totale antal kensvor-
tetilfeelde, som modellen genererer, er efterfglgende tilknyttet relaterede omkostninger
samt tab af kvalitetsjusterede levear og endeligt lagt til omkostnings- og effektestimaterne
fra analysen af forstadier og kreeft.

Saledes er primzeranalysen det samlede resultat af drenge-, pige- og kensvortemodel-
lerne. Resultatet preesenteres som meromkostningerne og mereffekterne af at vaccinere
bade drenge og piger sammenlignet med kun at vaccinere piger.

Den arlige diskonteringsrate for bAde omkostninger og effekter er sat til 4 % i ar 0-35, 3
% i &r 36-70 og 2 % i ar 71-100, jf. Finansministeriets anbefalede samfundsgkonomiske
diskonteringsrente [157].

For yderligere information om modellen henvises til den svenske rapport [148].

4.3.3. Parameterestimater
Til modellen er anvendt en lang reekke parameterestimater, som fremgar af bilag 4, hvor
det ligeledes angives, hvilke kilder der er anvendt.

Der er anvendt nutidige parameterestimater, hvilket betyder, at fx incidensen i en given
aldersgruppe er antaget at veere den samme perioden ud. Det betyder altsd, at modellen
ikke kan korrigere for eventuelle zendringer i parameterestimaterne i lgbet af de 100 ar.
Ligeledes er det antaget, at den nuveerende screeningspraksis forbliver uaendret.

4.3.4. Resultater af den sundhedsgkonomiske analyse

Resultaterne af den gkonomiske analyse preesenteres som meromkostningen og meref-
fekten (vundne QALYSs) samt den heraf afledte omkostningseffektratio af at inkludere
drenge i det nuveerende HPV-vaccinationsprogram.

Den primaere analyse
| den primaere analyse sammenlignes et scenarie, hvor 80 % piger og 0 % drenge vacci-
neres, med et scenarie hvor 80 % piger og 80 % drenge vaccineres. Udvidelsen af det
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nuvaerende HPV-vaccinationsprogram vil under antagelse af en vaccinationsdaekning pa
80 % for bade drenge og piger resultere i en meromkostning til vaccination pa ca. 730
millioner kr. Samlet set (det vil sige bade inklusiv omkostninger til vaccination og direkte
sundhedsomkostninger til behandling) vil udvidelsen koste omkring 370 millioner kr. i nu-
tidsveerdi over en periode pa 100 &r. Samtidig vil udvidelsen af programmet resultere i ca.
9.309 kvalitetsjusterede levear. Dette leder til en omkostningseffektratio pa 33.815 kr. per
QALY, se Tabel 7.

Kun vaccination af pi- Vaccination af piger og Forskel
ger drenge

Omkostninger til - kr. 728.785.808 kr. 728.785.808 kr.
vaccination af
drenge
Direkte sundheds- 784.386.269 kr. 370.394.983 kr. -413.991.286 kr.
omkostninger
Totale omkostnin- 784.386.269 kr. 1.099.180.790 kr. 314.794.521 kr.
ger
QALY 38.806.011 38.815.321 9.309
ICER* 33.815 kr./QALY

* |CER = den ekstra omkostning forbundet med én ekstra enhed i effekt, dvs. omkostningen per vunden QALY.
Falsomhedsanalyser
Der er foretaget envejs falsomhedsanalyser, hvor effekten af alternative estimater for fal-
gende parametre er undersggt:

1. Vaccinationsdaekning

a. Vaccinationsdaekning pa 50 % for begge kan svarende til den nuvee-
rende deekning for piger
2. Eksklusion af effekten pa kansvorter

3. Eksklusion af effekten pACIN 1, 2 og 3

4. Eksklusion af effekten pd mundsvaelg- og peniskraeft (pa grund af usikker
vaccinationseffekt pa disse kraeftformer)

5. Tidshorisont
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a. Tidshorisont reduceret til 50 ar

6. Vaccinepris
a. Vaccineprisen gget til 500 kr.

7. Behandlingsomkostninger
a. 20 % hgjere behandlingsomkostninger
b. 20 % lavere behandlingsomkostninger

8. Diskonteringsrate
a. Effekter diskonteret med 0 %
b. Effekter og omkostninger diskonteret med 0 %
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Desuden er foretaget tovejs falsomhedsanalyser, hvor estimater for to af parametrene

gndres samtidigt.

Antages en vaccinationsdaekning pa 50 % for bade drenge og piger vil en udvidelse af
programmet reducere meromkostningen til 113 millioner danske kroner samt effekten til
7.471 vundne kvalitetsjusterede levear. Dette leder til en omkostningseffektratio pa
15.187 kr. per QALY, se Tabel 8. Den hgjere pris per QALY ved en hgjere daekningsgrad
pa 80 % skyldes, at betydningen af flokbeskyttelse mindskes, nar andelen af piger, der
allerede er daekket, er hgj

vaccination

Kun vaccination Vaccination af piger Forskel
af piger og drenge
Omkostninger til - kr. 455.491.130 kr. 455.491.130 kr.

Direkte omkostnin- 1.292.252.385 kr. 950.224.927 kr.

-342.027.458 kr.

ger
Totale omkostnin- 1.292.252.385 1.405.716.056. 113.463.672
ger

QALY 48.258.100 48.265.571 7.471
ICER 15.187 kr./QALY

For de gvrige fglsomhedsanalyser er antaget en vaccinationsdaekning pa 80 %, og resul-

taterne af disse fremgér i Tabel 9.
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Meromkostning Mereffekt ICER
(QALY)

Primeeranalyse 314.794.521 kr.. 9.309 33.815 kr./QALY
Eksklusion af effekten pa 531.762.802 kr.. 3.003 177.068 kr./QALY
kansvorter
Eksklusion af effekten pa 425.043.814 kr.. 7.704 55.172 kr./QALY
mundsveelgkraeft og peniskreeft
Eksklusion af effekten pa 365.298.928 kr. 8.482 43.069 kr./QALY
CIN1, 2093
Tidshorisont 50 ar 386.840.317 kr. 3.599 107.497 kr./QALY
Vaccinepris 500 kr. 647.369.877 kr.. 9.309 69.539 kr./QALY
20 % hgjere 234.180.560 kr. 9.309 25.155 kr./QALY
behandlingsomkostninger
20 % lavere 399.048.976 kr. 9.309 42.865 kr./QALY.
behandlingsomkostninger
Diskonteringsrate 0 % for effekter 316.614.768 kr. 42.419 7.464 kr./QALY
Diskonteringsrate 0 % for bade 288.016.768 kr. 42.419 6.790 kr./QALY
omkostninger og effekter

Af tabellen fremgar det, at resultatet iszer er falsomt over for tidshorisont og inklusion af
k@nsvorter, men ogsa vaccinepris og eksklusion af effekten pa mundsveelg- og penis-
kreeft medfgrer en hgjere omkostningseffektratio. Isaer eksklusion af effekten pa kensvor-
ter pavirker resultatet, hvilket understreger, at kensvorter er af stor betydning for omkost-
ningseffektiviteten. En aendret diskonteringsrate pavirker ogsa resultatet markant. Hvis
effekterne ikke diskonteres, medfgrer det omkring 42.000 vundne kvalitetsjusterede le-
vedr sammenlignet med (kun) ca. 9.000 i primaeranalysen. Samtidig vil en tidshorisont pa
50 &r medfgre en markant reduktion i kvalitetsjusterede levedr. Dette demonstrerer, at
der er tale om effekter af udvidelsen, som ligger langt ude i fremtiden. Ingen af fglsom-
hedsanalyserne demonstrerer dog en omkostningseffektratio, som overstiger, hvad der
almindeligvis betragtes som omkostningseffektivt.
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Resultatet af tovejs falsomhedsanalyserne har imidlertid en vaesentlig effekt pa resultatet.
Disse er praesenteret i Tabel 10.

Meromkostning Mereffekt ICER
(QALY)

Primaeranalyse 314.794.521 kr. 9.309 33.815 kr./QALY
Tidshorisont 50 ar samt eksklusion 485.563.228 kr.. 705 688.842 kr./QALY
af effekten pa kansvorter
Vaccinepris 500 kr. samt eksklu- 862.517.911 kr. 3.003 287.205 kr./QALY
sion
af effekten pa kansvorter
Eksklusion af effekten pé munds- 640.191.848 kr. 1.398 458.026 kr/QALY
veelgkreeft,
peniskreeft og kensvorter

Resultaterne understreger, at omkostningseffekten hovedsageligt afhaenger af inklusion
af kensvorter. Nar effekten af kansvorter ekskluderes fra analysen, medfarer bade en
kort tidshorisont, en hgjere vaccinepris samt eksklusion af effekten pad mundsvaelg- og
peniskraeft en hgjere omkostningseffektivitetsratio, end hvad der normalt vil veere at be-
tragte som omkostningseffektivt. Det er iseer bemaerkelsesveerdigt, at effekten reduceres
til kun ca. 700 kvalitetsjusterede levear ved eksklusion af kensvorter og en tidshorisont
pa 50 ar.

En tidshorisont pa 50 ar medferer sgede omkostninger, mens vundne kvalitetsjusterede
levedr reduceres vaesentligt. Det skyldes, at effekterne af udvidelse af HPV-vaccinations-
programmet ligger leengere ude i fremtiden, end omkostningerne til vaccination falder.
Idet den ni-valente vaccine beskytter mod HPV 9 og 11 er effekten pa kensvorter inklu-
deret i primaeranalysen, men eksklusion af denne effekt pavirker resultatet veesentligt.
Hvis kansvorter udelades fra analysen, har gvrige faglsomme parametre markant stgrre
effekt pa omkostningseffektiviteten og derved pa analysens endelige konklusion.

4.3.5. Styrker og svagheder ved analysen

En veesentlig styrke ved den sundhedsgkonomiske analyse er, at den bygger pa en mo-
del, der simulerer et stort omfang af HPV-relaterede sygdomme, som pavirker bade
maend og kvinder, og som samtidig inkorporerer flokbeskyttelse i populationen. Modellen
har en lang tidshorisont, som er ngdvendig, fordi de modellerede sygdomme er laenge
om at udvikle sig.
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Analysen har imidlertid ogsa visse svagheder. For det fgrste er mange af de svenske pa-
rameterestimater genbrugt i den danske analyse, fordi danske data ikke har veeret umid-
delbart tilgaengelige. Dette drejer sig iseer om data pa behandlingsomkostninger. Det er
imidlertid blevet bekraeftet af eksperter, at de svenske omkostningsestimater formentlig
svarer til de danske. For at imgdega en eventuel usikkerhed i forhold til de reelle danske
behandlingsomkostninger er der foretaget felsomhedsanalyser, hvor behandlingsomkost-
ningerne er henholdsvis gget og reduceret med 20 %. Det antages, at de reelle danske
omkostningsestimater formentlig befinder sig i dette interval. Fglsomhedsanalyserne de-
monstrerede, at aendringer i de direkte omkostninger ikke havde neevnevaerdig betydning
for resultaterne.

Endvidere bygger analysen i hgj grad pa estimater, hvor usikkerheden kan veere sveer at
kvantificere.

4.3.6. Forskellige strategier for forebyggelse af HPV-relateret sygdom

Som bergart i litteraturgennemgangen peger nogle studier pa, at en gget vaccinations-
daekning blandt piger ville veere en mere omkostningseffektiv strategi end udvidelse af
vaccinationsprogrammet til ogsa at omfatte drenge. For at vurdere dette i en dansk kon-
tekst er der foretaget en scenarieanalyse, hvor det totale antal kraefttilfeelde er opgjort un-
der fire forskellige vaccinationsscenarier: (1) 80 % deekning blandt bade piger og drenge
(primzeranalysen), (2) 50 % daekning blandt bade piger og drenge (falsomhedsanalysen),
(3) 90 % daekning blandt piger og ingen vaccination af drenge??, samt (4) 80 % daekning
blandt piger og ingen vaccination af drenge. For hvert scenarie er der foretaget analyser,
hvor henholdsvis k@nsvorter og kraeftforstadier er udeladt af beregningerne.

Modellens konstruktion muligger ikke en direkte sammenligning af scenarier med hen-
holdsvis bade vaccination af drenge og piger samt med udelukkende hgjere vaccinati-
onsdaekning blandt kvinder. Det vil sige, at der ikke kan estimeres omkostningseffektivi-
tetsratioer i scenarieanalysen pa samme made som i primaeranalysen. | stedet er der
alene estimeret de absolutte antal kreefttilfaelde, som vaccination kan forebygge under de
respektive scenarier (1-4). For overskuelighedens skyld, og da der alene er tale om en
illustrativ analyse, er der valgt ikke at diskontere sygdomstilfaeldene samt de associerede
QALY-tab, som gjort i primeeranalysen. Derfor er QALY-tabene i scenarieanalysen vee-
sentligt hgjere end i primaeranalysen.

Resultaterne af analysen fremgar af Tabel 11a-11c nedenfor. Samlet set vil der over en
periode pa 100 &r totalt blive forebygget flest kreefttilfaelde under scenarie (1) med 80 %
vaccinationsdaekning for begge kan. Analysen demonstrerer desuden, at det mest fordel-
agtige vaccinationsscenarie i forhold til at forebygge kreefttilfaelde blandt kvinder er sce-
narie (3), det vil sige et scenarie med en hgjere vaccinationstilslutning blandt piger og in-
gen vaccination af drenge. Hvis man vil forebygge kreaefttilfaelde blandt maend er scenarie
(1) og (2) mest fordelagtige, det vil sige scenarier hvor bade drenge og piger vaccineres.

27 Det skal bemeerkes, at resultatet af en gget tilslutning blandt piger overestimeres en smule, idet der for vaccinerede pigerne
antages fuld immunitet, mens der for vaccinerede drenge antages 90 % beskyttelse. | praksis vil beskyttelsen af piger vaere en
smule mindre end 100 %.
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Det skyldes, at drengene i disse scenarier er beskyttet direkte af vaccination og ikke kun
af flokbeskyttelse. QALY-tabet i de enkelte scenarier understatter ovenstaende resulta-
ter: Det totale QALY-tab er mindst under scenarie (1), mens QALY -tabet blandt kvinder
er mindst under scenarie (3), og QALY-tabet blandt maend er mindst under scenarie (1)
og (2), hvor bade drenge og piger vaccineres.

| neervaerende analyse er der ikke taget hgjde for omkostningerne under de forskellige
scenarier. Det er imidlertid veerd at pointere, at en gget tilslutning blandt kvinder vil med-
fare feerre meromkostninger til vaccination end at indfgre vaccination af drenge. Dette ta-
get i betragtning vil en gget tilslutning blandt piger under et scenarie med lav vaccinati-
onsdaekning umiddelbart veere en bedre strategi i forhold til at reducere den samlede

sygdomsbyrde end inklusion af et tilsvarende antal drenge.

Sygdomstilfaelde blandt kvinder (forstadier ekskluderet)

QALY-tab (inkl. forstadier)

(4) 80 % daekning,
kun kvinder

Scenarie Ekskl. kansvorter Inkl. kensvorter Ekskl. kansvorter Inkl. kensvorter
(1) 80 % deekning, 4.179 37.929 17.253 19.693
begge kgn
(2) 50 % daekning, 11.091 104.274 47.907 54.644
begge kan
(3) 90 % deekning, 2.319 23.929 10.765 12.328
kun kvinder

4.639 47.859 21.531 24.656
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Scenarie Ekskl. kansvorter Inkl. kensvorter Ekskl. kansvorter Inkl. k@nsvorter

(1) 80 % deekning, 2.067 89.347 2.471 8.782

begge kon

(2) 50 % deekning, 4,111 198.905 8.227 22.311

begge kgn

(3) 90 % deekning, 7.340 297.655 14.630 35.620

kun kvinder

(4) 80 % deekning, 7.372 468.485 14.753 48.091

kun kvinder

Scenarie Ekskl. kgnsvorter Inkl. k@nsvorter Ekskl. kansvorter Inkl. k@nsvor-
ter

(1) 80 % deekning, 6.246 127.276 19.724 28.475

begge kan

(2) 50 % deekning, 15.203 303.179 56.134 76.955

begge kgn

(3) 90 % deekning, 9.659 321.584 25.396 47.948

kun kvinder

(4) 80 % daekning 12.011 516.344 25.480 72.747

kun kvinder
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4.3.7. Opsamling p& den sundhedsgkonomiske analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse bygger pa en model, der simulerer HPV-infektion og
udvikling af HPV-relaterede sygdomme i en population af henholdsvis maend og kvinder,
som pavirker hinanden gennem flokbeskyttelse. Den primeere analyse er foretaget med
en vaccinationsdaekning pa 80 % blandt begge kegn. Resultatet er, at med en antaget
vaccinationsdaekning pa 80 %, vil en udvidelse af HPV-vaccinationsprogrammet koste
33.815 kr. per kvalitetsjusterede levear (QALY). Denne omkostningseffektivitetsratio lig-
ger under graensen for det, der normalt anses som vaerende omkostningseffektivt. Det
engelske NICE (National Institute for Health and Care Excellence)?® bruger fx et interval
pa £ 20.000-30.000 som graense svarende til et interval pd 166.000-250.000 danske kro-
ner.

En parameter af vaesentlig betydning for vurderingen af HPV-vaccination til drenge som
en omkostningseffektiv intervention er inklusion af effekten p& k@nsvorter, som er den pa-
rameter, der hovedsageligt driver omkostningseffektiviteten. @vrige parametre af betyd-
ning for resultatet omfatter blandt andet vaccinepris og inklusion af effekten pa munds-
veelg- og peniskreeft.

Falsomhedsanalysen demonstrerede en lavere omkostningseffektratio under antagelse
af en lavere vaccinationsdaekning (50 %), og en daekning p& 80 % i primaeranalysen kan
derfor betragtes som et konservativt estimat.

Resultaterne af den gkonomiske analyse stemmer overens med resultaterne af litteratur-
gennemgangen: Et bredt spektrum af HPV-relaterede sygdomme, en lav vaccinepris
samt en lav tilslutning blandt piger pavirker omkostningseffektiviteten positivt. | litteratur-
gennemgangen fandtes imidlertid ikke et entydigt billede af effekten af inklusion af kans-
vorter, som i naerveerende analyse spiller en vaesentlig rolle i forhold til omkostningseffek-
tiviteten.

| den supplerende analyse, der sammenligner antallet af forebyggede kreaefttilfeelde under
forskellige vaccinationsscenarier, var resultatet, at man samlet set forebygger flest kreeft-
tilfaelde ved at sikre en daekning pa 80 % blandt bade piger og drenge. Denne strategi vil
imidlertid vil imidlertid veere markant dyrere end en gget vaccinationsdaekning kun blandt
piger, hvilket derfor i en situation med lav deekning blandt piger kan anses som en bedre
strategi til at reducere den samlede sygdomsbyrde.


https://www.nice.org.uk/
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5. Malgruppeanalyse

Farste del af dette kapitel beskriver, hvordan malgruppen for HPV-vaccination af drenge
— primeert foreeldre, men ogséa drengene selv — forholder sig til et eventuelt tilbud om gra-
tis HPV-vaccination, og det afdeekkes, hvor meget de ved om HPV, HPV-relateret kreeft

og vaccination, samt hvad deres bekymringer om vaccination matte vaere. Afdeekningen
baserer sig pa en kombination af kvantitativ og kvalitativ metode med det formal bade at
kortleegge de generelle tendenser i foraeldremalgruppen og at give dybere og nuanceret

indsigt i nogle af disse tendenser.

Anden del af kapitlet belyser gennem tre interviews med maend med henholdsvis munds-
veelgkraeft, analkraeft og kensvorter, hvordan HPV-relateret sygdom pavirker de perso-
ner, der rammes. Interviewene er foretaget med udgangspunkt i etnografisk metode og
"the native’s point of view” [158]. Det er dybdegaende interviews, der afdeekker personer-
nes forteelling om, hvad det vil sige at veere patient med saerligt fokus pa diagnosens be-
tydning for deres liv, herunder hvilke bivirkninger behandlingen har medfart p& kort og
lang sigt.

5.1. Undersggelse blandt foreeldre og drenge

Spgrgeskemaundersggelse

Spgrgeskemaundersggelsen har afseet i et spgrgeskema med i alt 24 spgrgsmal, der har
fokus pa at afdeekke fordelingen af foreeldremalgruppens vidensniveau, relevansopfat-
telse og holdninger i relation til HPV-vaccination af deres sgn. Spgrgeskemaet er blevet
sendt ud i Userneeds’ Danmarkspanel og besvaret af 540 foreeldre til 10-15-arige
drenge. Panelundersagelser som denne baserer sig i sagens natur pa de respondenter,
som er tilmeldt det pageeldende panel, og det vil derfor kunne diskuteres, i hvor hgj grad
populationen repraesenterer den danske befolkning. | forhold til repreesentativitet i data-
indsamlingen for denne spgrgeskemaundersggelse opggr Danmarks Statistik ikke den
demografiske repraesentative fordeling for foraeldre til drenge i alderen 10-15 ar. Derfor er
det i stedet tilstreebt at komme sé teet som muligt p& den demografiske repraesentative
fordeling af den generelle voksenbefolkning. Da tidsrammen for undersggelsen imidlertid
har veeret kort i forhold til at sikre spredning i en meget smal malgruppe, er repraesentati-
viteten dog netop tilstraebt med fokus pa spredning pa fglgende parametre:

- Foreelders kan

- Foreelders bopeel

- Foreelders uddannelsesniveau

- Sans alder inden for aldersspaendet
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Interviews med foreeldre og drenge

De kvalitative interviews har veeret fordelt pa tre fokusgrupper med foreeldre og otte duo-
interviews med drenge, og fokus har vaeret pa at udfolde de personlige nuancer i videns-
niveau, relevansopfattelse og holdninger til HPV-vaccination af drenge. Afholdelse af fo-
kusgrupper og duointerviews har veeret fordelt pa Kgbenhavn, Sydsjeelland og Vejle for
at repraesentere bade by og provins.

Bade foreeldre og drenge er blevet rekrutteret gennem Userneeds’ Danmarkspanel.
Drengene blev rekrutteret via deres foraeldre, da man i Danmark ikke kan veere tilmeldt et
befolkningspanel, nar man er under 16 &r. Ligesom for den kvantitative spgrgeskemaun-
dersggelse gar det sig her geeldende, at man kan diskutere selektionsbasis, nar man re-
krutterer gennem et panel, og der har inden for rammerne af undersggelsen veeret fokus
pa skabe s& god en demografisk spredning som muligt.

Fokusgrupper med foreeldre

Der er blevet afholdt to fokusgrupper med mgdre til 10-15-arige drenge og én fokus-
gruppe med faedre til 10-15-arige drenge — alle med en varighed pa ca. 2,5 time. Fokus-
grupperne har veeret kansopdelt og med en overveegt af mgdre. Tidligere lignende un-
dersggelser har vist, dels at mgdre og feedre tendentielt har en lidt forskellig indgangsvin-
kel til HPV-vaccination, dels at madrene i hgjere grad end faedrene tager initiativ, nar det
handler om deres barns leegebesg@g og vaccinationer.

Bade madre og feedre er blevet rekrutteret med afseet i at skabe spredning pa falgende
parametre:

- Sgns alder inden for aldersspaendet

- Foreelders umiddelbare tilgang til HPV-vaccination af sgn
- Foreelders uddannelsesniveau

- Foreelders politiske stasted

De i alt 24 foreeldre har profilmaessigt fordelt sig som angivet i nedenstaende skema.

Tabel 12: Deltagere i fokusgrupper

Kgn Mand 7
Kvinde 17

Har sgn(ner), der er HPV-vaccineret Ja 3
Nej 21

10-11 10
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Sgnners alder i malgruppen 12-13 10

*Nogle har mere end én sgn i alders-

gruppen* 14-15 7

Tilgang til HPV-vaccination af s@n(ner) For 12
| tvivl 11
Imod 1

Total 24

Da der netop har veeret fokus pa at skabe en spredning pa de ovenstaende parametre,
har fokusgruppedeltagernes vidensniveau og umiddelbare tilgang til HPV-vaccination af
deres sgn ogsa veeret forskellig. For at kunne afdaekke forskellighederne, inden fokus-
gruppedeltagerne blev pavirket af bade andre deltageres viden og tilgang og af gruppe-
dynamikken i det hele taget, har moderator gjort brug af forskellige interviewmetodiske
teknikker, som har sikret, at det individuelle vidensniveau og den individuelle tilgang er
blevet kortlagt, inden gruppediskussionen er gaet i gang. P& den made har det gennem
fokusgrupperne vaeret muligt hele tiden at kunne holde deltagernes udtalelser op imod
det afsaet, de kom ind med, og det er dette afseet, som analyseresultaterne er afrapporte-
ret ud fra.

Duointerviews med drenge
Der blev afholdt otte duointerviews med vennepar af 12-15-arige drenge — alle med en
varighed pa ca. 45 minutter.

Drengene blev rekrutteret med afsaet i at skabe spredning pa falgende parametre:

- Alder inden for aldersspaendet

- Foraelders umiddelbare tilgang til HPV-vaccination af sgn
- Sgstre over 12 ar og deres HPV-vaccinationsstatus

- Foraelders uddannelsesniveau

- Foreelders politiske stasted

De i alt 16 drenge har profilmaessigt fordelt sig som angivet i nedenstaende skema.

Tabel 13: Deltagere i duointerviews

Alder 12-13 11

14-15 5
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Er HPV-vaccineret Ja 2
Nej 14
Total 16

5.1.1. Foreeldrenes tilgang til og viden om HPV-vaccination af drenge

Tillid til andre vacciner

84 % (455/540) af foraeldrene i spgrgeskemaundersggelsen svarer, at de har tillid til de
gvrige vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet. Blandt de foraeldre, som har dgtre i al-
deren 10-19 ar, svarer 86 % (184/227), at deres datter er eller skal HPV-vaccineres. Her-
udover er der henholdsvis 7 % (15/227), der er i tvivl, og 7 % (15/227), der ikke forventer,
at deres datter skal vaccineres. Det samme overordnede billede viser sig i fokusgrup-
perne, hvor tilgangen er overvejende positiv, bade hvad angar det generelle bgrnevacci-
nationsprogram og HPV-vaccination af piger.

Tilgang til HPV-vaccination af sgn

Nar det kommer til HPV-vaccination af drenge, er kendskabsniveauet mindre, men tilgan-
gen er ogsa her overvejende positiv. | spgrgeskemaet svarer 5 % (25/540) af foraeldrene
i malgruppen, at deres sgn allerede er HPV-vaccineret. Af de respondenter, hvis sgn ikke
allerede er vaccineret, svarer 77 % (395/515), at de er sikre pa eller vil overveje at vacci-
nere deres sgn, hvis HPV-vaccination bliver gratis, mens 17 % (88/515) er i tvivl eller ikke
forventer, at deres sgn skal vaccineres.

Figur 10: Holdning til HPV-vaccination af sgnner

Hvis HPV-vaccinen i fremtiden tilbydes gratis til drenge, vil det sa
pavirke dine tanker om, hvorvidt din sgn skal vaccineres?

30%
23% 24%
11%
6% 6%
| |
Jeg er allerede Ja, det vil ggre Ja, det vil fa Nej, jeg vil Nej, jeg Ved ikke
sikker p&, at mig sikker pa, mig til at stadig veere i forventer ikke,

han skal at han skal  overveje, om tvivl om, at han skal
vaccineres vaccineres han skal hvorvidt han  vaccineres,
vaccineres skal selv om det

vaccineres bliver gratis
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Vurdering af vaccines relevans

Spgrgeskemaundersggelsen viser, at mgdre i gennemsnit i lidt hgjere grad end feedre

vurderer, at HPV-vaccination af deres sgn er relevant, mens uddannelsesniveau ogsa

har en positiv indflydelse pa vurderingen af relevans. Geografi har ingen indflydelse pa
opfattelsen af relevans, hvilket sgnnens alder, politisk stasted, eller hvorvidt forseldrene
har dgtre mellem 10 og 19 ar heller ikke har.

Spgrgeskemaundersggelsen viser ogsa, at HPV-vaccination af piger generelt vurderes
som mere relevant end HPV-vaccination af drenge. Dette understgttes af fokusgrup-
perne, hvor foreeldrene har en formodning om, at drenge har mindre risiko end piger for
at udvikle HPV-relaterede kreeftformer.

Baggrund for tvivl

Nar tvivlerne og de, der ikke forventer at vaccinere deres sgnner, i spgrgeskemaunder-
s@gelsen bliver spurgt om, hvad baggrunden er, er mangel pa viden og bekymring for bi-
virkninger de vaesentligste faktorer, der spiller ind.

Tabel 14. Arsager til ikke at vaccinere sine sgnner

Jeg ved ikke nok om vaccinen 43 % (104)
Jeg er bekymret for bivirkninger ved vaccinen 40 % (98)
Jeg har ikke hgrt om, at vaccinen er relevant for drenge 32 % (78)
Vaccinen er sa ny for drenge, at jeg ikke fgler mig tryg ved, at min sgn skal have den 22 % (54)
Jeg har hort eller leest negativ omtale af HPV-vaccination 15 % (37)
Min egen leege har ikke anbefalet det 12 % (30)
Der er ikke en officiel anbefaling fra sundhedsmyndighederne 12 % (29)
Jeg tror ikke, vaccinen beskytter drenge seaerligt godt 4 % (9)
Jeg har darlige oplevelser med tidligere vacciner af mine bgrn 2% (5)
Ved ikke 6% (14)
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| fokusgrupperne er tendensen, at tvivlerne og de skeptiske foraeldre ikke i sa hgj grad er
blevet eksponeret for information om HPV-vaccination af drenge og heller ikke aktivt har
fulgt udviklingen i den lgbende debat om HPV-vaccination af piger. Heriblandt findes
ogsa de, som er bekymrede for bivirkninger, og for hvem debatten om mistaenkte bivirk-
ninger stadig er en steerk association, som star uimodsagt — netop fordi de ikke er stadt
pa eller har ops@gt sagens videre udvikling. Fordi de ikke har nogen viden om forskellen
mellem HPV-vaccination af piger og drenge, er deres forventning, at bivirkninger i lige sa
hgj grad kan ramme drenge som piger.

"Bivirkninger er min fgrste tanke. Pa den ene side er det tryghed for mine barn at fa en
vaccine, og pa den anden side kan der veere en risiko. Det er lidt lgst, men jeg ved heller
ikke ret meget om det. ”— Mor, Kgbenhavn

“Jeg er egentlig ret preeget af ikke at vide nok. Og jeg har egentlig ikke lyst til at treeffe be-
slutningen. Jeg vil maske gerne have, at nogen traeffer beslutningen for mig.”
— Mor, Kgbenhavn

En stor del af tvivlerne i fokusgrupperne er dog ikke bekymrede for bivirkninger, men er i
tvivl, fordi de simpelthen ikke kender til argumenterne for at vaccinere drenge. De ved ty-
pisk ikke, hvilke kreeftformer, det drejer sig om, hvor stor risikoen er for at fa dem, og
hvordan vaccinerne virker. Og de tager for givet, at hvis man skal betale for vaccination til
drenge — modsat til piger — ma det betyde, at det ikke er vurderet som vaerende vigtig nok
af sundhedsmyndighederne.

"Jeg taenker: Er det s& vigtigt — altsd, hvorfor skal man gare det? HPV og livmoderhals-
kreeft var ligesom de to ord, man hgrte sammen. Men hvorfor skal min sgn s& have den?
Det giver jo ikke logisk mening. Men s& var min naeste tanke, at hvis der er en grund til,
drenge skal have den, s skal han vel ogsa, men hvorfor skal drengene sa betale? Sa er
det igen sadan lidt, at det maske ikke er sé vigtigt.” — Mor, Vejle

Baggrund for tilbageholdenhed hos de, som er sikre eller haelder til vaccination

| fokusgrupperne tegner sig et billede af, at de sikre og de, som heelder til vaccination,
har en umiddelbar tiltro til, at vaccinerne er sikre, og at fordelene ved at blive vaccineret
overstiger eventuelle ulemper. Baggrunden for, at de fleste af disse foreeldre alligevel
endnu ikke har faet HPV-vaccineret deres sgn, har dog lidt forskellig toning.

Nogle foraeldre afventer, om vaccination officielt bliver anbefalet af Sundhedsstyrelsen,
fordi det vil give dem en vished for, at nogle relevante fagpersoner har afgjort, at der er
god grund til at vaccinere drenge.

“Jeg venter pa nogle ordentlige og reelle informationer. Hvis det er noget, der bliver anbe-
falet, sa har jeg tiltro til systemet, og hvis det anbefales, sa er der ikke s& meget at disku-
tere” — Far, Vejle

De mest sikre foreeldre har typisk fulgt debatten i medierne og hart, at gratis vaccination
maske er pa vej. Disse foreeldre har vurderet, hvor lang tid de har at Igbe pa, inden deres
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se@n bliver seksuelt aktiv og haber, vaccination snart bliver gratis, sa de kan spare udgif-
ten og samtidig fa den fulde effekt.

“Jeg har ikke vaccineret min dreng pé 12. Men jeg afventer ogsé lidt, for jeg har hart snak
om, at den maske kunne blive gratis. For jeg kan sagtens vente med at vaccinere ham, til
han bliver 14. Sa jeg har to ar at Iabe pa, inden jeg behgver laegge pengene pé bordet.”
— Mor, Vejle

Hos de sikre og de, som heelder til vaccination, fylder bekymringen for bivirkninger ikke
sa meget. De har enten aldrig stillet spgrgsmalstegn ved vaccinernes sikkerhed, eller
ogsa er de blevet overbevist, efter at fokus i medierne har flyttet sig fra bivirkning til de
positive effekter.

"Lige da debatten var oppe i medierne, overvejede jeg, om det var en god idé med min
datter. Men nu har det jo lagt sig, og man har fundet fokus pa de gode ting. Og hvis min
datter skal have vaccinen, s& skal min sgn ogsa. Sa det var mere med hende, lige da de-
batten var pa sit hgjeste med de bivirkninger der, at jeg var i tvivl.” — Mor, Vejle

Vidensniveau

Som naevnt ses en tendens til, at jo mindre foraeldrene ved om HPV-vaccination af
drenge, des mere i tvivl er de, om deres sgn skal vaccineres. Nar man ser pa det kon-
krete vidensniveau om HPV-vaccination i den kvantitative undersggelse, viser det sig
0gsa, at der er mange foreeldre, der ikke kender til basale fakta. Kun 63 % (339/540) af
foreeldrene ved fx, at HPV overfgres seksuelt, 55 % (298/540) ved, at nar drenge HPV-
vaccineres, mindskes risikoen for, at de ved seksuelt samvaer smitter piger med HPV,
som kan give livmoderhalskraeft. Og bare 50 % (271/540) ved, at HPV er medvirkende
arsag til kreeft i mund, sveelg, penis og anus. Vidensniveauet er generelt hgjest blandt
mgdre og foreeldre med lsengerevarende uddannelser.
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Figur 11: Vidensniveau om HPV og HPV-vaccination af drenge
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| fokusgrupperne blev foreeldrene spurgt uddybende ind til, hvilke fakta der betyder mest
for dem i forhold til at tage stilling til, om deres sgn skal HPV-vaccineres. Her viste sig en
klar tendens til, at tre typer af information var afggrende for foreeldrene:

- HPV-relaterede kreeftformer hos drenge og vaccinernes effekt pa disse.

- Enighed blandt leeger og forskere om, at fordelene ved HPV-vaccination af
drenge langt overstiger ulemperne.

- Sundhedsmyndighedernes anbefaling af HPV-vaccination til drenge i en raekke
andre lande, som Danmark normalt sammenligner sig med.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 97/170

Foreeldrene i fokusgrupperne blev desuden spurgt til, om det gjorde en forskel for deres
vurdering af, om deres sgn skal HPV-vaccineres, om HPV-vaccinations effekt pa en
reekke HPV-relaterede kreeftsygdomme var veldokumenteret eller udelukkende formodet.
Her var der bred enighed om, at det ikke var afggrende, om der for nogle kraeftformer kun
er en formodet effekt af vaccination, nar blot der er dokumenteret effekt for én af kraeftfor-
merne.

"Sé leenge der bare er et hab om effekt, er man sa ikke villig til hvad som helst? Alts3,
hvis der er mulighed for, at det kan hjeelpe? Jeg taenker lidt, at nogle af de der anbefalin-
ger, der gér sa lang tid, inden noget er dokumenteret. Sa derfor synes jeg... altsa, kan
man tillade sig og vente, indtil det er dokumenteret? Jo flere data jo bedre, men de kom-
mer jo forst langt ude i fremtiden. Sa jo, han skal have vaccinen nu.” — Mor, Vejle

Kanaler til viden og troveerdige aktagrer

Den viden, som foraeldrene pa nuvaerende tidspunkt har om HPV-vaccination af drenge,
har de primeert fra tv, radio og aviser (62 %, 33/540), mens 21 % (111/540) har den fra
personlige relationer, 16 % fra egen laege (84/540) og 13 % (71/540) fra sociale medier.
Den information, som foraeldrene er stadt pd, vurderer 47 % (207/437) som overvejende
positiv og 11 % (46/437) som overvejende negativ.

| fokusgrupperne er tendensen, at den information om HPV-vaccination til drenge, som
deltagerne er blevet eksponeret for, ikke har fyldt meget i bevidstheden. Og selv om fo-
kusgruppedeltagerne er blevet eksponeret for information en gang eller to via medier el-
ler relationer, har de fleste ikke selv aktivt ops@gt yderligere viden. De opfatter ikke emnet
som noget, de pa nuveerende tidspunkt selv skal handle pa, men forventer, at de vil blive
orienteret — via nye udmeldinger i medier, fra laegen eller sundhedsmyndigheder —
hvis/nar de skal tage mere konkret stilling.

“Jeg ved ikke sd meget, men jeg er heller ikke gaet i sgge-mode efter at fa det at vide
endnu. Min kone er begyndt at snakke mere om det... og sa pa et tidspunkt gar man vel
ned og snakker med laegen om det. — Far, Kgbenhavn

| forhold til generel information om HPV-vaccination viser spgrgeskemaundersggelsen, at
egen praktiserende leege, Statens Serum Institut, Sundhedsstyrelsen og Kraeftens Be-
keempelse af foreeldrenes vurderes som de fire mest troveerdige aktarer.

5.1.2. Drengenes viden om og tilgang til HPV-vaccination

Starstedelen af de interviewede drenge kan ikke huske at have hgrt om HPV-vaccination
fra hverken deres foreeldre, venner eller fra andre relationer og kanaler, og de har intet
kendskab til, hvad vaccinationen gar ud pa. Enkelte, som har en eldre sgster, ved, at
denne sgster er vaccineret, og de fa af drengene, som er blevet HPV-vaccineret, ved, at
de har faet den. Uanset om drengene har hart om eller faet HPV-vaccination eller €j, er
det dog ikke et emne, som optager dem. HPV-vaccination indskriver sig for drengene blot
i reekken af vaccinationer, som de generelt ikke forholder sig aktivt til, hvad enten det dre-
jer sig om MFR, stivkrampe eller vaccinationer i forbindelse med udlandsrejser.
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De fa drenge, som kan huske at have hgrt om HPV-vaccination, eller som selv er vacci-
neret, ved pa overskriftsniveau, at det handler om kraeft, og nogle ved ogsa, at det er en
vaccine, man giver til piger, men de har ikke naermere kendskab til, hvorfor man vaccine-
rer.

"Er det ikke noget med piger? P star for piger, maske? Jeg teenker H, det star for hel-
bred.” — Dreng, Kgbenhavn

"Det er noget med kreeft, tror jeg?” — Dreng, Vejle

Drengene har heller ikke viden om, at HPV-vaccinationen relaterer sig til deres foresta-
ende seksualliv, og de forbinder derfor heller ikke umiddelbart det at tale med deres for-
eeldre om denne vaccination med noget akavet. Praesenteret for fakta om, hvordan HPV
smitter, og at de relaterede kraeftformer blandt andet kommer i intime kropsdele, pavirkes
drengene ikke naevneveerdigt i forhold til en eventuel samtale med foreeldrene. Emnet er
komplekst, og fakta-forklaringerne afkodes som veerende relateret til deres helbred mere
end seksualliv.

Drengene har stor tillid til, at deres foraeldre har sat sig ind i, hvad der er bedst for dem i
forhold til vaccinationer, og de betragter emnet som noget, der er op til foreeldrene at tage
stilling til, og som de hverken behgver eller er seerligt interesserede i at skulle forholde sig
neermere til. Dette geelder pa tvaers af aldersspaendet 12-15 ar. Nogle af drengene vil
gerne kort informeres om, hvorfor de skal vaccineres, og hvad vaccinerne beskytter
imod, mens andre ikke gar op i det og er mest optagede af at fa stikket overstaet.

"Jeg far bare at vide fx hvis vi skal op og have en vaccine, sa at det er den dag, og sa gar
jeg det. Altsa jeg sparger selvfalgelig lige, hvorfor det er, men det er ikke sadan, at jeg
gér og teenker over det.” — Dreng, Vordingborg

Generelt anerkender drengene vaccinationer som noget positivt, og den eneste barriere,
som nogle af dem oplever, er, at det ikke altid er sa sjovt at skulle til leege og seerligt ikke,
hvis man skal stikkes med en nal.

"Der er fx mange barn, der ikke sa godt kan lide at ga til leege, sa hvis man bare matte
veelge selv, sa er der mange bgrn, der bare ville sige nej. Fordi de er bange. S jeg synes
det er godt, at man skal gore, hvad foraeldrene siger.” — Dreng, Vejle

Dette stemmer overens med foreeldrenes udmeldinger om beslutningsprocessen i bade
den kvantitative og kvalitative del af undersggelsen. Her ses det, at 74 % (380/515) af
foreeldrene svarer, at det er foreeldrene, der tager beslutningen om, hvorvidt deres sgn
skal vaccineres, og at 24 % (126/515) svarer, at beslutningen tages i feellesskab mellem
foreeldre og sgn, mens kun 1 % (2/515) mener, at det er op til drengen selv, og 1 % ikke
ved det (7/515).

Vi har ikke som sadan spurgt ham, hvad han synes om det. Vi har besluttet, at det var
det, han skulle, og sa forklaret ham, at lige nu er det pigerne, der far det, men at det vil vi
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gerne gare for dig og sadan. Og hvis han havde nogle spgrgsmal, matte han gerne stille
dem. Men nar man er 14 ar, teenker man ikke ret meget over séddan noget.”— Mor, Vejle

5.2. Interviews med personer med HPV-relateret kreeft

| anden del af dette kapitel beskriver tre personer deres liv med HPV-relateret sygdom.
Historierne er medtaget for at give et perspektiv pa de pageeldende sygdomme, der reek-
ker ud over selve diagnosen og behandlingen, men ogsa giver et indblik i de gener og
bekymringer, sygdommene kan medfare pa leengere sigt, og som HPV-vaccination po-
tentielt kan forebygge.

De tre personer er rekrutteret via @re-Naese-Halskirurgisk & Audiologisk Klinik pa Rigs-
hospitalet, Klinikken for kanssygdomme pa Bispebjerg Hospital og patientforeningen
Tarmkreeftforeningen. Til interviewene blev anvendt en spgrgeguide struktureret ud fra en
raekke overordnede temaer, men som ikke indeholdt udfgrlige underspgrgsmal, for der-
ved at lade interviewpersonerne selv komme til orde. | afrapporteringen er interviewper-
sonerne anonymiseret og optraeder ikke under eget navn.

De interviewede er maend i alderen 37 til 58 ar. De har forskellige baggrunde og sygehi-
storier, men der er ogsa flere lighedstraek fx i forhold til, hvordan de forholder sig til deres
diagnose og de bivirkninger efter behandling, som de dgjer med. De har indstillet sig pa,
at diagnosen er et livsvilkar. Alle tre maend har faet at vide, at deres sygdom er HPV-rela-
teret og naevner selv, at en HPV-vaccination nok ville kunne have forebygget deres syg-
dom.

Mand med analkraeft

Jesper er 43 ar og single. Han gik til lizgen med symptomer pa det, han selv mente var
en haemoride, og fik en kikkertundersggelse af tarmen. Derefter fik han en henvisning til
et kraeftpakkeforlgb, fordi det ikke kunne udelukkes, at knuden i tarmen var ondartet. Ind-
til da havde han ikke teenkt, at det var noget alvorligt. Han havde naesten lige lgbet en
maraton og falte sig i god form. Analkraeft-diagnosen slog ham helt ud.

Han fik 30 stralebehandlinger over seks uger suppleret med kemoterapi i anden og femte
uge. Han var ikke seerligt pavirket af selve stralebehandlingerne udover treethed, men bi-
virkningerne af kemoterapien slog ham ud. Seerligt den sidste uge var slem bade fysisk
0g psykisk:

*Jeg tror, man kalder det for kemohjerne. [...] Kognitivt bliver man virkelig forstyrret i ho-
vedet. Det gjorde jeg i hvert fald. Det var noget med, nar jeg skulle sige mit cpr-nummer,
ting, der bare ligger pa rygraden, kunne jeg simpelthen ikke sige det. Jeg sagde det for-
kert, bagfra. [...] Jeg var virkelig pavirket af det. Og sa ondt i kroppen og kvalme og alt det
der.”
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Fordi Jesper kom relativt godt igennem stralebehandlingerne, kom de efterfalgende bi-
virkninger som en stor overraskelse. Han fik s& mange smerter, at morfinen ikke virkede.
Han beskriver det som et 'smertehelvede’. Det gjorde usigeligt ondt at ga pa toilettet:

"Op til otte timer efter gjorde det s& ondt, hvor jeg bare vandrede rundt og tog medicin og
pravede at fa det til at ga vaek. Jeg plejer ikke at veere sart, men det var noget af en om-
gang. Jeg tror, at det der med, at det var efter forlgbet egentlig var slut, at det var aller-
veerst — det overraskede mig. Og det er, fordi de der straler, de virker jo et par uger efter,
man er holdt op. [...] Og lige preecis der begyndte jeg at fa rigtig mange sar. Sa det var
bade sar — og det var det mindste af det — det er selvfglgelig ubehageligt, at huden falder
af osv. Fra dag til dag fik jeg bare starre sar. Man bliver sadan, hvornar holder det op
igen? [...] Man bliver jo bestrélet hele vejen rundt, s det er hele det omrade, man far sar,
iseer fik jeg ogsa rigtig meget sar i skridtet, og det gjorde selvfglgelig utroligt ondt. Men det
veerste var, at det gjorde ondt ligesom indeni, i tarmen og i baekkenet — det var det, der
gjorde allermest ondt.”

Jesper fik kontakt til en kvinde fra Tarmkraeftforeningen, der selv var behandlet for anal-
kraeft, og hun hjalp ham. De talte om sar og seksualitet og angsten for at da. Jesper er
homoseksuel og opfatter sin seksualitet som en stor del af sin identitet. Han havde s&
ondt, at sex ikke var en mulighed. Han synes, at det er sveert, at noget, der normalt for-
bindes med nydelse, har veeret forbundet med s& meget smerte:

“Jeg plejer at veere seksuelt aktiv, og det har veeret helt vaek. Det har veeret ikke eksiste-
rende og en del af det har vaeret pa grund af smerter, men det kan ogsé veere, fordi min
hormonproduktion har veeret nedsat.”

Leegerne har fortalt, at langt de fleste tilbagefald sker inden for de farste to ar, sa tanken
om, at sygdommen kan komme tilbage, ligger i baghovedet hele tiden:

"Man gér hele tiden og taenker pd: Kommer det tilbage igen? Er der noget, jeg skal gare?
Skal jeg veere pa en bestemt diaet eller? [...] Der har sundhedssystemet ingenting, ingen
tilbud.”

Nu hvor behandlingen er slut, og smerterne er aftaget, er Jesper s smat ved at fa sin
hverdag tilbage og begynder at se fremad. Han har leenge fglt, at han var i en venteposi-
tion, fordi han ventede pa svar pa forskellige praver og undersggelser. Han spekulerer
pa, om behandlingen overhovedet har virket, og om han er rask, og hvad han skal bruge
sin tid pa, hvis han ikke bliver rask. Diagnosen har pa flere mader eendret hans liv. Han
synes, at han hele tiden bliver bedre til at nyde livet og prioritere. Han har laert, at det er
vigtigt ikke at udskyde at gare de ting, man har lyst til.

Mand med mundsveelgkraeft

Peter er 58 &r og gift. Han var hos laegen med symptomer, der mindede om halsbeteen-
delse og fik penicillin. Det hjalp ikke, og han havde selv en fornemmelse af, at der var no-
get alvorligt galt. Alligevel blev han helt sldet ud, da det viste sig, at han havde kreeft i
mundsveelget.
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Han fik stralebehandling seks dage om ugen i godt fem uger, kombineret med kemote-
rapi en dag om ugen. Cirka halvvejs i behandlingen havde han tabt sig omkring 30 kg og
vejede 62 kg. Han kunne ikke holde hverken mad eller veeske i sig og métte indleegges
under resten af behandlingen. Da han blev udskrevet kunne han naesten ingenting og
meldte sig til et af kommunens treeningshold for kraeftramte. Det hjalp ham med at
komme ovenpa igen.

Peter dajer med en reekke bivirkninger efter behandlingen sdsom ophobning af veeske
(lymfadem) pa halsen og manglende spytproduktion. Begge dele er varige bivirkninger,
som han er ved at vaenne sig til at leve med. Stralebehandlingen har ogsa pavirket hans
smagslag, sa de er meget sarte. Leegerne har sagt, at der kan ga op til to ar, far smags-
lzgene er ’pa plads’ igen. Han kan heldigvis maerke, at det gar fremad.

Peter gar til kontrol en gang om maneden for sit lymfadem og skal ellers selv 'holde det
nede’.

"Mine lymfer er breendt. De er gdelagt. | stedet for sa har jeg sadan en stor bule (lige un-
der hagen). Det er ikke paent. Det er ogsa ubehageligt.”

Af hjeelpemidler har han en maske, han sover med:

"Det er ligesom et elastikbind, et sportshind. Den er sa syet, s& den passer rundt om ho-
vedet. Sa speender man om pa nakken og sa& strammer den.”

Han har ogsa en krave, som han bruger, nar han karer bil eller ser fiernsyn. | kraven er
der kugler, som masserer gdemet og dermed medvirker til at mindske haevelsen.

Han fortzeller, at stralebehandlingen har gjort ham 'kostmaessigt handiceappet’. Den
manglende spytproduktion betyder fx, at han ikke kan spise brad, fordi det laegger sig
som en pglse lige over strubelaget.

*Jeg spiser mindre og meget meget langsomt, for jeg har heller ingen spytproduktion, s&
det er sveert for mig at synke de forskellige ting.”

Peter bliver ikke laengere bange, hvis noget saetter sig fast, fordi han nu ved, hvordan
han far det ned eller hoster det op. Det kan vaere lidt belastende socialt at vaere inviteret
til middag, men nar han er pa restaurant, gar det bedre, for der kan han selv veelge ma-
den. Den manglende spytproduktion gar det desuden sveert for ham at tale i leengere tid.
Nar han fx skal drgfte noget med en kollega, kan han blive sa tar i halsen, at han til sidst
ikke kan tale.

Peter har faet at vide, at sygdommen er HPV-relateret, og at det betyder, at prognosen er
god. Han siger, at han er ved godt mod og ikke giver op. Han beskriver sygdommen som
et wake up call. Han er holdt op med at ryge og er kommet i bedre form end tidligere.
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Mand med kgnsvorter

Anders er 37 ar og single. Han har veeret i behandling for kensvorter i godt 10 ar. | star-
ten troede han, at de ville ga vaek pé et tidspunkt, men de har ikke rigtigt villet slippe ham.
De er sveere at se, for de ikke er meget starre end knappenélshoveder. Han har bade
faet laser- og frysebehandlinger, men kansvorterne er altid kommet igen. Nu hjemmebe-
handler han med en creme, der skal pafgres tre gange om ugen morgen og aften.

Kansvorterne i sig selv generer ham ikke. Det, der generer, er de daglige bivirkninger af
cremen. Den er besvaerlig at smare pa, fordi kensvorterne er sméa og sveere at fa gje pa,
s& han skal sidde pa hug over et spejl imens. Behandlingen er forbundet med svie og
smerte, fordi han ikke kan undga at komme til at ramme huden omkring selve kansvor-
terne. Det medfarer sar og spraekker. Det svier og ger ondt — ikke kun de dage, hvor han
smgrer sig, men ogsa de efterfglgende dage. Nogle gange bliver det sa slemt, at han ma
holde pause i behandlingen. | baghovedet lurer tanken om, at det en dag kan risikere at
blive veerre:

"Hvis du har gjort det, lad os bare sige i to uger, s& kan huden godt na at blive rigtig rigtig
generet af det. Sa er det virkelig ubehageligt. Jeg kan nazermest ikke ga ud og lgbe en tur
eller noget bagefter, fordi sa svier det simpelthen sa meget. [...] Det er lidt et irritations-
moment i dagligdagen, nar man prgver at f& bugt med noget, der ikke skal udvikle sig. For
det frygter jeg jo selvfalgelig stadigvaek. At det en eller anden dag skal vokse sig starre
eller blive noget, der kommer til at ggre ondt hele tiden.”

Anders gar jeevnligt til kontrol og anslar, at han har tiloragt flere hundrede timer i vente-
veerelset pa Klinikken for kenssygdomme. De fgrste ar var han pa klinikken hver anden
uge. Desuden bruger han mange penge pa cremebehandlingen.

Det pavirker bade hans dagligdag, arbejdsliv og hans sexliv, men han har leert at leve
med diagnosen:

"Altsd man kan sige, at det heldigvis er en af vores sterste forcer som mennesker, at lzere
at leve med tingene, ikk’? [...] Det her er jo et irritationsmoment i dagligdagen, ogsa for
hver gang hvis jeg som single skal mgde en ny, sa er det hele tiden oppe i ens baghoved:
Gad vide, hvad hun synes, hvis jeg farst bliver rigtig glad for hende og sa skal fortzelle det
her. Det er en hurdle, vil jeg sige.”

Anders er meget opmaerksom pa at bruge kondom og forteelle en eventuel partner om
kgnsvorterne, selvom det kan vaere sveert. Han har indstillet sig pa, at behandlingen nok
vil veere livslang.
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6. Etik

| dette kapitel diskuteres de etiske problemstillinger, der er forbundet med at tilbyde eller
ikke at tilbyde drenge HPV-vaccination som en del af b@rnevaccinationsprogrammet. |
kapitlet bergres falgende principper:

- Retfeerdighed og ulighed
- Solidaritet og ansvar
- Bekymring

6.1. Retfeerdighed og ulighed

Et argument for at indfgre HPV-vaccination til drenge pa lige fod med piger er, at der bar
veere ligestilling mellem ka@nnene. Rent sundhedsfagligt bar vurderingen af ligestillingen
dog baseres pa risikoen for at udvikle de HPV-relaterede kreeftformer, som HPV-vaccina-
tion beskytter imod. For fgrstneevnte — det vil sige analkreeft hos begge kgn og kraeft i
henholdsvis livmoderhalsen, vagina og de ydre kgnsorganer hos kvinder— er kun anal-
kreeft aktuelt for meend. Maend har en livstidsrisiko pa 0,1 % for at udvikle analkraeft,
mens den for kvinder er 0,2 %, hvilket er et udtryk for, at kvinder har stgarre risiko for at fa
analkreeft, end maend har. En undtagelse er dog som tidligere beskrevet maend, der har
sex med meend. De gvrige kraeftformer, som HPV-vaccinerne har dokumenteret forebyg-
gelseseffekt mod, rammer kun kvinder, og for den mest udbredte af disse — livmoderhals-
kreeft — er livstidsrisikoen 1 %. Kvinder har saledes stgrre risiko for at fa en af de kraeftfor-
mer, som der er dokumentation for, at HPV-vaccinerne beskytter imod. Pa trods af den
hgjere forekomst af vaccineforebyggelig kraeft blandt kvinder, kan man imidlertid argu-
mentere for, at muligheden for at forebygge kreeftsygdom bgr tilfalde begge kan uanset
hyppighed i forekomst, alene fordi der er tale om en alvorlig sygdom. Omvendt kan man
mene, at en sa relativt lille forekomst af forebyggelig kraeft blandt meend ikke retfaerdiggar
vaccination af hele argange af drenge. Her kan traekkes en analogi til screening for bryst-
kreeft, som udelukkende tilbydes kvinder, pa trods af at et relativt lille antal af maend hvert
ar far konstateret sygdommen.

En yderligere argumentation for, at der bgr veere lighed mellem kgnnene, kan veere, at
de kreefttyper, som HPV-vaccination med en vis sandsynlighed beskytter imod, det vil
sige visse typer af mundsveelgkraeft og peniskraeft, bgr tages med i betragtning, nar ef-
fekten af at HPV-vaccinere drenge vurderes. Peniskreeft er en relativt sjeelden kreeftform,
der hyppigst forekommer blandt maend over 65 ar. HPV-relateret mundsvaelgkreeft der-
imod forekommer hyppigere blandt maend end kvinder, og maends livstidsrisiko for at ud-
vikle kreeft i mundsveelget er 0,8 %. Antallet af nye arlige tilfeelde af mundsvaelgkreeft er
stigende, og tilstanden rammer ofte maend fra 50 ar, der skal leve med falgevirkningerne
af den i mange ar efter. Desuden er det en sygdom, man ikke kan screene for, hvilket gar
potentialet for forebyggelsen af den vaesentligt.
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Nar ikke alle drenge tilbydes gratis HPV-vaccination, vil nogle forzeldre veelge selv at be-
tale for vaccinerne. Et dansk studie har vist, at der derved opstar en social skaevhed i for-
hold til, hvilke drenge der bliver HPV-vaccineret. Sgnner af socialt udsatte mgdre er i la-
vere grad vaccineret, mens sgnner af laeger og sygeplejersker i hgjere grad er det [159].
Det er imidlertid ikke en undtagelse, at man som foreelder eller borger selv opkraeves be-
taling for en vaccine, hvis man gnsker at fa den. Det samme ggr sig sdledes gzeldende
for fx rejsevacciner og vaccination mod meningokokker, hvor Sundhedsstyrelsen i forhold
til sidstnaevnte tidligere har vurderet, at

. Det er ikke desto mindre velkendt, at
nogle foreeldre veelger selv at tilkgbe denne vaccination.

Det er tidligere beskrevet i denne rapport, at MSM har en hgjere risiko for at fa analkraeft
end andre maend. Dette bgr der veere en saerlig opmaerksomhed pd, nar forebyggelses-
potentialet af HPV-vaccination skal opggres. Derfor blev der i 2018 indfgrt et midlertidigt
tilbud til drenge, der var tiltrukket af drenge, om at blive HPV-vaccineret for at beskytte
dem mod HPV-smitte. Evalueringen af det midlertidige tilbud foreligger endnu ikke, men
et oplagt opmaerksomhedspunkt ved at tilbyde HPV-vaccination udelukkende til gruppen
af drenge, der er tiltrukket af drenge, er, om tilstraekkeligt mange i malgruppen vil have
erkendt deres seksuelle orientering i tide og i sa fald have lyst til at tage imod et tilbud,
der kreever, at de bekender sig til den. Et etisk argument for at indfare HPV-vaccination til
alle drenge kan séledes veere, at man dermed sikrer, at drenge, der er tiltrukket af
drenge, vil f& mulighed for at blive HPV-vaccineret, uanset om de ferst senere i livet bli-
ver MSM, eller om de gnsker at veere private omkring deres seksuelle orientering.

6.2. Solidaritet og ansvar

En gevinst ved at vaccinere drenge mod HPV er, at vaccinerede drenge undgar at bringe
HPV-smitte videre til uvaccinerede piger og dermed beskytter dem mod livmoderhals-
kreeft og andre HPV-relaterede sygdomme. En sadan form for indirekte beskyttelse af pi-
gerne er solidarisk, men stiller store krav til sikkerheden ved at blive HPV-vaccineret i
den forstand, at de dokumenterede fordele ved at blive vaccineret som dreng til en vis
grad tilfalder hans uvaccinerede kvindelige sexpartner i form af beskyttelsen mod de
HPV-relaterede kvindelige kraeftformer, mens risikoen for alvorlige bivirkninger ved vacci-
nation —om end den er meget lille — utvetydigt ligger hos den vaccinerede dreng. Og en
sadan risiko bar veegtes tungere, nar man vaccinerer raske individer. Som det fremgar
ovenfor vil vaccinerede drenge ved at tage imod tilbuddet dog ogsa mindske deres egen
risiko for en alvorlig sygdom — analkreeft — om end denne risiko er relativt lille. Desuden
er de beskyttet mod de ikke-livstruende men ubehagelige kansvorter samt muligvis visse
former for mundsveelgkreeft og peniskraeft, om end der ikke er sikker viden om denne ef-
fekt.

Vaccination af alle drenge i en argang vil ligeledes vaere solidarisk i den forstand, at det
bidrager til beskyttelse af den mindre gruppe af drenge, der bliver maend, der har sex


https://www.sst.dk/da/nyheder/2013/vaccination-mod-meningokoksygdom
https://www.sst.dk/da/nyheder/2013/vaccination-mod-meningokoksygdom
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med maend. Ved at tilbyde vaccination til alle drenge bidrager man saledes til at beskytte
de af drengene, der har et seerligt behov for beskyttelse mod HPV.

Andre vacciner er far indfart i bgrnevaccinationsprogrammet med det forméal ogséa at be-
skytte andre den vaccinerede selv. Det geelder fx vaccination mod pneumokokker, som
blev en del af bgrnevaccinationsprogrammet i 2007 til barn pa henholdsvis 3, 5 og 12
maneder. Forventningen var, at man ved at tilbyde pneumokokvaccination til barn kunne
beskytte bade smabgrnene selv og aldre personer over 65 ar, som til sammen udger de
to grupper, hvor risikoen hvor invasiv pneumokoksygdom er stgrst?°. De eeldre personer
vil i s& fald veere indirekte beskyttet via flokbeskyttelsen. Denne forventning er siden ble-
vet indfriet, idet antallet af tilfeelde af invasiv pneumokoksygdom er faldet i begge alders-
gruppers°,

Pa et overordnet plan vil HPV-vaccination af alle drenge bidrage til nedsat cirkulation af
HPV, hvilket med tiden og i samspil med et effektivt screeningsprogram vil kunne bidrage
til elimination af livmoderhalskreeft i Danmark, sddan som det for nyligt blev spaet vil ske i
Australien inden for en arraekke [160]. Fra et folkesundhedsmaessigt perspektiv er dette
et legitimt formal, men etisk bgr der veere et gode for drengene selv ved at blive vaccine-
ret. | denne henseende den nedsatte risiko for analkraeft og beskyttelsen mod kansvorter
samt den betydelige mulige forebyggende effekt over for mundsveelgkreaeft.

Set i et nytteetisk perspektiv — det vil sige et perspektiv, der definerer den etisk bedste
handling som den, der skaber stgrst mulig nytte for det starst mulige antal mennesker —
vil HPV-vaccination af drenge gavne andre end de vaccinerede drenge selv, og det vil
derfor veere en god handling. Pligtetisk bar man derimod vurdere handlingen i sig selv og
ikke ud fra dens konsekvenser og derfor udelukkende forholde sig til den gavn, den vac-
cinerede dreng selv far af at blive HPV-vaccineret, det vil sige en afvejning af forebyggel-
seseffekten i forhold til analkraeft, kansvorter og muligvis mundsveelgkraeft og peniskraeft
over for risikoen for alvorlige bivirkninger.

6.3. Bekymring

Et tilbud om vaccination til drenge og deres foraeldre vil betyde, at de skal forholde sig til
risikoen for at f& HPV-relateret kraeft. En sddan tvungen opmaerksomhed pa en risiko,
som de muligvis ikke tidligere har taenkt over eller kendt til, kan fare til ungdig bekymring i
familierne og blandt drengene.

En bevidsthed om, at HPV overfgres seksuelt, og at smitte ikke kan forebygges med kon-
dom, kan desuden fgre til en uhensigtsmaessig opfattelse af sex som noget farligt, man
kan fa kreeft af.


https://www.sst.dk/~/media/5E49959978314BF6BE57471203B8C4F3.ashx
https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsovervaagning/i/invasiv-pneumokoksygdom---opgoerelse-over-sygdomsforekomst-2017
https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsovervaagning/i/invasiv-pneumokoksygdom---opgoerelse-over-sygdomsforekomst-2017
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Pa den anden side kan en gget opmaerksomhed omkring sexsygdomme ogsa bidrage til
mere viden blandt drenge i forhold til muligheder for forebyggelse og beskyttelse samt en
stgrre ansvarlighed, hvilket kan vaere gavnligt bade for drengene og deres partnere samt
medvirke til at nedbryde tabuer og falske forestillinger om sex og sexsygdomme.

Ovenstaende overvejelser gaelder ikke kun for HPV-vaccination af drenge, men vil i lige
sa hgj grad kunne appliceres pa en tilsvarende overvejelse om HPV-vaccination til piger.
Selvom der er forskelle i risikoen for HPV-relateret kraeft for de to kan, bar det overvejes,
om disse forskelle trods alt er store nok til, at argumentet om ungdig bekymring bgr veeg-
tes tungere i en diskussion om vaccination af drenge end i en tilsvarende om vaccination
af piger.

6.4. Andre overvejelser

Et tilbud om HPV-vaccination til alle drenge vil tage ressourcer, der i sagens natur ikke
kan bruges pa andre forebyggelsesindsatser. Selvom omkostningseffektivitetsratioen ved
inklusion af drenge i HPV-vaccinationsprogrammet ligger under den graense, man nor-
malt anser som omkostningseffektivt, bar det alligevel overvejes, om andre indsatser for
at forebygge kreeft i stedet bgr prioriteres. Dette isaer set i lyset af, at omkostningseffekti-
viteten i hgj grad afhaenger af forebyggelsen af kgnsvorter og ikke kreeft, og at vundne
kvalitetsjusterede levear derfor bliver vaesentligt dyrere, hvis kansvorter ekskluderes af
analysen.

| etiske drgftelser veegtes typisk paternalisme over for autonomi. Det vil sige handlinger,
der foretages uden personers vidende eller eksplicitte accept men antageligt til deres
eget bedste, over for friheden og retten til selv at veelge. | relation til HPV-vaccination kan
man diskutere, om man ved at indfgre HPV-vaccination som kreeftforebyggelse leegger et
vist pres pa foraeldre om at tilveelge HPV-vaccination, fordi mange foraeldre muligvis vil
fale, at de pa deres sgnners vegne bgr tage imod en vaccine mod en potentielt dadelig
sygdom, som myndighederne anbefaler. Om end dette ikke ngdvendigvis i sig selv er ar-
gument nok til at undlade at tilbyde gratis HPV-vaccination til drenge, bgr det veere et op-
maerksomhedspunkt i en eventuel informationsindsats, at forseldre skal have mulighed
for at treeffe et velinformeret, autonomt valg baseret pa viden om det dokumenterede fo-
rebyggelsespotentiale ved HPV-vaccination.

6.5. Opsamling pa etiske overvejelser

HPV-vaccination af drenge vil beskytte uvaccinerede piger mod HPV-relaterede kvinde-
lige kreeftformer og sikre, at drenge, der vokser op og bliver MSM, er beskyttet uden at
skulle erkende eller oplyse deres seksualitet. Desuden vil HPV-vaccination beskytte
drengene selv mod analkraeft og mod de ikke-livstruende kansvorter. Hvis den formo-
dede beskyttelse mod HPV-relateret mundsveelgkraeft medregnes, vil forebyggelsespo-
tentialet for drengene selv imidlertid veere maerkbart starre.
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Ved at tilbyde HPV-vaccination til drenge vil nogle foreeldre og drenge muligvis kunne
blive bekymrede over en meget lille risiko for analkraeft. P& den anden side vil mange for-
eeldre og drenge formentlig se en fordel i, at drenge bliver beskyttet mod den hyppige
sexsygdom kansvorter.

Et tilbud om HPV-vaccination til alle drenge vil tage ressourcer, der i sagens natur ikke
kan bruges pa andre forebyggelsesindsatser over for kreeft.
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7. Organisatoriske forhold

Dette kapitel gennemgar de organisatoriske forhold, der allerede gar sig geeldende ved
det nuveerende bgrnevaccinationsprogram samt hvilke aspekter, der bgr overvejes ved
inklusion af HPV-vaccination til drenge i programmet. Desuden opridses kort mulighe-
derne for forskellige catch-up-programmer.

7.1. Alder ved vaccination

Danske piger tilbydes gratis HPV-vaccination, nar de fylder 12 ar, og samme model kan
benyttes ved et eventuelt tilbud til drenge.

Beslutningen om at vaccinere piger i 12-arsalderen blev i sin tid taget af flere arsager:

- Manglende sikkerhed for varigheden af immunitet efter vaccination gjorde, at
man ikke gnskede et vaccinationstidspunkt, der la for tidligt i forhold til at sikre
leengerevarende immunitet, der kunne deekke den livsperiode, hvor HPV-infek-
tion er mest udbredt.

- Néar formalet er at forebygge en seksuelt overfgrt sygdom, vil det muligvis skabe
stgrre motivation til at blive vaccineret, hvis det foregar teet pa seksuel debut.

- Vaccination ved 12-ars alderen gav forzeldre en mulighed for at tale med bar-
nene om vaccinationen og dens ngdvendighed.

Ovenstaende betragtninger ger sig fortsat geeldende, om end studier har vist, at forvent-
ningen om vaccinernes langtidseffekter ser ud til at blive indfriet [161]. En eventuel over-
vejelse om at rykke vaccinationstidspunktet ligger uden for denne MTV'’s fokus.

7.2. Praktiske forhold

Langt de fleste piger bliver HPV-vaccineret i almen praksis, men mulighederne for at sup-
plere tilbuddet i praksis afprgves visse steder. Fx har Kgbenhavns Kommune i nogle ma-
neder i 2018 forsggsuvist tilbudt HPV-vaccination til piger pa enkelte skoler i kommunen.
Kommunen har efterfelgende afsat midler til at udrulle indsatsen til alle skoler i to ar. De
private skoler kan selv veelge om de vil deltage i indsatsen. Tilbuddet er frivilligt og vil
blive tilbudt alle piger og drenge og deres foreeldre i 6. klasse fra skolearet 2019, og det
betyder, at alle barn i 6. klasse kan blive HPV-vaccineret i skoletiden direkte pa deres
skole. Tilbuddet er supplement til de bgrn, som ikke kommer til egen leege og bliver vac-
cineret.
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Vaccination kan foretages af en leege med autorisation til selvsteendigt virke3! eller pa
denne delegation32. Regionsradet afholder honorar for vaccinationsydelsen. For at blive
gkonomisk kompenseret, skal der saledes veere indgaet aftale med Regionsradet
herom32, Vaccinerne betales af staten og rekvireres gratis fra Statens Serum Institut, der
er ansvarlige for vaccineforsyningen?# til det danske bgrnevaccinationsprogram.

For den ni-valente HPV-vaccine, som pa nuveaerende tidspunkt er en del af bgrnevaccina-
tionsprogrammet, geelder, at vaccinen skal gives to gange. Farste dosis gives, nar barnet
er fyldt 12 &r, og den anden dosis gives mellem fem og 13 maneder efter den farste. Hvis
den gives tidligere end fem méaneder efter den fagrste dosis, skal man i stedet have tre do-
ser. Personer pa 15 ar eller derover skal altid have tre doser, der skal gives inden for en
periode pa et ar.

7.3. Overvagning af tilslutning og indberetning af bivirkninger
Det er lovpligtigt at indberette vaccinationer3® til Det Danske Vaccinationsregister (DDV).
Statens Serum Institut overvager tilslutningen til det danske bgrnevaccinationsprogram

via DDV, og opggrelserne over tilslutningen til vaccinerne i bgrnevaccinationsprogram-
met er offentligt tilgeengelige pa Statens Serum Instituts hjemmeside.

Bade sundhedspersoner og borgere kan indberette formodede bivirkninger til Leegemid-
delstyrelsen pa www.meldenbivirkning.dk. Danske indberetninger om formodede bivirk-
ninger til bgrnevaccinationsprogrammet praesenteres hvert halve ar for Leegemiddelsty-
relsens Vaccinationspanel, som bestar af repraesentanter fra Leegemiddelstyrelsen,
Sundhedsstyrelsen og Statens Serum Institut. Resultaterne bliver offentliggjort pa Laege-
middelstyrelsens hjemmeside.

7.4. Catch-up program

HPV-vaccination til piger p& 12 ar fadt i 1996 eller senere blev indfgrt i det danske bgrne-
vaccinationsprogram i 2009. Siden har aeldre &rgange af piger ogsa i afgreensede perio-
der veeret tilbudt HPV-vaccination i sdkaldte 'catch-up-programmer’ — det geelder piger i
argangene 1993-1995 og 1985-1992, jf. afsnit 1.3.

31 BEK nr 245 af 23/03/2018 om gratis vaccination mod visse smitsomme sygdomme m.v.
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=200193

32 BEK nr 1219 af 11/12/2009 om autoriserede sundhedspersoners benyttelse af medhjeelp (delegation af forbeholdt sundheds-
faglig virksomhed) https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=129042

33 BEK nr 245 af 23/03/2018 om gratis vaccination mod visse smitsomme sygdomme m.v.
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=200193

34 | BK nr 1286 af 02/11/2018 Sundhedloven https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=203757

35 BEK nr 1615 af 18/12/2018 om adgang til og registrering m.v. af leegemiddel- og vaccinationsoplysninger
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=205925



https://www.ssi.dk/Smitteberedskab/Sygdomsovervaagning.aspx
http://www.meldenbivirkning.dk/
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=200193
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=129042
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=200193
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=203757
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=205925
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Ved en eventuel vurdering af omkostninger og effekter ved et catch-up program til
drenge eeldre end 12 ar, bar falgende overvejelser inddrages:

- HPV-vaccination bar gives fgr seksuel debut, og jo eeldre en gruppe af argange
man tilbyder vaccination, jo flere af dem vil have passeret det punkt, hvor vacci-
nation vil have den optimale forebyggende effekt.

- Vaccination af drenge vil bidrage til gget flokbeskyttelse, som vil beskytte deres
fremtidige seksualpartnere, der ikke selv er vaccineret.

7.5. Information til malgruppen

En hgj tilslutning til HPV-vaccination blandt 12-arige drenge vil kreeve en aktiv indsats for
at informere foreeldre om tilbuddet og om, hvorfor det kan veere relevant for deres sgnner
at blive vaccineret. Malgruppeundersggelsen i afsnit 5.1 viste, at der iseer bar fokuseres
pa at besvare fglgende spgrgsmal i en informationsindsats til foreeldre:

- Hvordan smitter HPV, og hvor hyppigt er det?

- Hvorfor kan HPV-vaccination veere relevant for drenge?

- Hvilke sygdomme forebygger vaccination blandt drenge og meend, og har den
bivirkninger?

Det er afggrende, at foreeldre traeffer beslutning pa et oplyst grundlag, og laeger bar der-
for ligesom far al anden pabegyndelse af behandling oplyse om HPV-vaccinations doku-
menterede effekter pa risikoen for kreeft og k@nsvorter samt risikoen for at opleve bivirk-
ninger efter vaccination.

Der vil ved indfgrelse af HPV-vaccination til drenge veere et behov for at udarbejde infor-
mationsmateriale til bade foreeldre og sundhedspersonale. Dette kan oplagt gares som
en del af den allerede igangveerende informationsindsats om HPV-vaccination til foreeldre
til uvaccinerede piger, "Stop HPV — stop livmoderhalskraeft”, hvilket i sagens natur vil
kraeve en revision af indsatsens udtryk og materiale. Desuden bgr overvejes saerskilt in-
formation om det nye tilbud til drenge malrettet sundhedspersonale, herunder seerligt al-
men praksis og sundhedsplejersker.

7.6. Seerlig indsats for drenge, der er tiltrukket af drenge

Maend, der har sex med maend (MSM), har en hgijere risiko for at fa analkreeft end andre
maend, og de har ikke gavn af flokbeskyttelse. Det gar gruppen af MSM seerligt sarbar,
og det bar overvejes, om der ber tilrettelaegges en seerlig indsats til drenge, der vokser
op og bliver MSM. En sadan indsats kunne fx vaere i form af et catch-up program for ael-
dre argange af drenge, der er tiltrukket af drenge, samt en malrettet informationsindsats
til denne gruppe for at gare opmeerksom pa den ggede risiko og opfordre til stillingtagen
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til HPV-vaccination. Som andetsteds beskrevet, blev 15-19-arige drenge, der var tiltruk-
ket af drenge, i 2018 tilbudt gratis HPV-vaccination som et midlertidigt tilbud. Vaccinatio-
nen foregik i AIDS-Fondets Checkpoint klinikker, og det kan overvejes om et eventuelt
catch-up program til aeldre drenge ogséa kan forega pa disse Checkpoints, eventuelt som
supplement til vaccination i almen praksis, safremt der ogsa kan indgés aftale om at vac-
cinere her. Ved tilretteleeggelsen af et catch-up program bgr erfaringerne fra det midlerti-
dige tilbud inddrages.
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8. Projektorganisation

Folgegruppen, der har deltaget i arbejdet og radgivet Sundhedsstyrelsen i relation til
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Jakob Kristian Jakobsen Dansk Urologisk Selskab

Afdelingsleege, Aarhus Universitetshospital

Thomas Larsen Dansk Selskab for

Ledende overlzege Obstetrik og Gynaekologi

Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling
Aalborg Universitetshospital

Pernille Lassen Dansk Selskab for

Afdelingslzege, PhD Klinisk Onkologi

Afdeling for Onkologi og Eksperimentel Klinisk Onkologi
Aarhus Universitetshospital

Jan Sgrensen Sundhedsstyrelsen

Professor, Director of the Healthcare Outcomes Research
Centre

RCSI Research Centre, Royal College of Surgeons in
Ireland
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Forebyggelse & Oplysning

Palle Valentiner-Branth Statens Serum Institut

Afdelingsleege, sektionsleder
Infektionsepidemiologi & Forebyggelse
Statens Serum Institut

Morten Frisch Statens Serum Institut

Overlaege, adjungeret professor, dr. med., PhD
Afdeling for Epidemiologisk Forskning
Statens Serum Institut

John Brodersen Dansk Selskab for Almen Medicin

Professor, ph.d., specialleege i almen medicin
Center for Forskning & Uddannelse i Aimen Medicin
Forskningsenheden for Almen Praksis, Region Sjeelland

Institut for Folkesundhedsvidenskab
Kgbenhavns Universitet

Helle Kiellberg Larsen Dansk Dermatologisk Selskab

Afdelingslaege
Leder af Klinik for kenssygdomme
Bispebjerg Hospital

Anne-Dorthe Sgrensen Danske Regioner

Seniorkonsulent
Center for Sundhed og Sociale Indsatser

Kirstine Moll Harboe Leegemiddelstyrelsen

Overlaege, PhD
Enhed for Medicinsk Evaluering & Biostatistik
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Figur 12. Flowchart, systematiske reviews og metaanalyser

Referencer identificeret

(n=541)
A 4
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts > (n=521)
(n=541)
A 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler >
(n=20) (n=18)

Forkert udfald: (n=12)

A 4

) Forkert studiedesign: (n=4)
Inkluderede systematiske

oversigtsartikler
(n=2 (4 RCT’er))

Systematisk review og
metaanalyse publiceret i
sorteringsprocessen

A (Cochrane review)

A

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler
(n=3 (27 RCT’er))




Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion)

Tabel 15. Karakteristika ved de inkluderede studier (sekundeerlitteratur)

Side 133/170

Farsteforfatter, arstal, Studiedesign Population Udfald anvendt
i denne rapport

Titel

Arbyn M, 2018 [122] Systematisk re- Piger/kvinder. Alvorlige bivirk-

Prophylactic vaccination
against human papillo-
maviruses to prevent
cervical cancer and its
precursors (Cochrane
Review)

view og meta-
analyse

23 RCT’er medi alt
71.597 deltagere:

36.000 HPV-vacci-
nerede,

35.597 ikke HPV-
vaccinerede

ninger (Serious
adverse events,
SAE)

Tejada RA, 2017 [120] Systematisk re- Drenge/maend og Kgnsvorter
view og meta- piger/kvinder.
analyse
Human papillomavirus
vaccine efficacy Fire RCT’er med i
alt 21.829 delta-
in the prevention of ano- gere:
genital warts: systematic
review and meta-analy- 10.912 HPV-vacci-
sis nerede,
10.917 ikke HPV-
vaccinerede
Juvet LK, 2015 [121] Systematisk re- Drenge/maend. AIN2+
view og meta-
analyse PIN2+

Effect of HPV-vaccina-
tion of boys.

(Report from Kunn-
skapssenteret no.
1-2015)

Et studie per ud-
fald: Studiepopula-
tionerne er derfor
beskrevet i afsnittet
om primeerlitteratur
(Giuliano et al.




Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 134/170

2011 [127] og Pale-
fsky et al. 2011
[128])




Referencer identificeret
(n =660)

A 4

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts
(n = 660)

Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion)

Figur 13. Flowchart, primeaerlitteratur, sggning 1
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Figur 14. Flowchart, primaerlitteratur, sggning 2

Referencer identificeret

(n=175)
A 4
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts > (n=165)
(n=175)
A
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler »> (n=8)
(n=10)
Forkert studiepopulation:

(n=3)

A 4

Forkert udfald: (n=2)
Inkluderede primaere stu-
dier Forkert studiedesign/ingen
(n=2) sammenligning(sgruppe):

(n=2)




Referencer identificeret
(n=289)

y

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts
(n=289)
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Figur 15. Flowchart, primeaerlitteratur, sggning 3
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Figur 16. Flowchart, primeerlitteratur, sggning 4
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Tabel 16. Karakteristika ved de inkluderede studier (primeerlitteratur)
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ease in Males

tog HPV-vaccine,

1408 modtog pla-
cebo.

18—relateret)

Dgd af alle ar-
sager

Farsteforfatter, Clinicalt- Sponseret af [Studie- [Studiepopulation |Intervention [Kontrol-/sammenlig-Opfglgningstid Udfald an- Justeret for
arstal, rial.gov-num-industrien design ningsgruppe vendt i denne [falgende kon-
mer rapport foundere (for
titel observation-
elle studier)

Giuliano, NCT000902 |Merck RCT Mzend, 16-26 ar. [Tre doser Placebo Median opfalgnings-Penil, perianal,
2011[127] 85 fire-valent tiden efter farste eller perineal

(samme HPV-vaccine dose (vaccine eller |intraepithelial

forsgg placebo) var 2,9 ar. |neoplasi grad

som PPP: 2 eller hgjere,
Efficacy of Quadri- Palefsky PIN2+
valent HPV Vac- , Ud af 4055 delta-
cine against HPV 2011[12 |gere indgik 2805 i (HPV-6, 11,
Infection and Dis- 38]) PPP: 1397 mod- 16, eller
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Sikkerhedspopu-
lation (dad af alle
arsager):

Ud af 4049 delta-
gere havde 3895
deltagere opfalg-
ningsdata og ind-
gik i sikkerheds-
populationen:

1945 modtog vac-
cine,

1950 modtog pla-
cebo

Palefsky,
2011[128]

HPV Vaccine
against Anal HPV
Infection and Anal

NCT000902
85

Merck

RCT
(samme
forsgg
som
Giuliano,
2011[12

71)

Samme forsag
som Giuliano
2011[127], men
dette studie er ud-
fart pa en subpo-
pulation, som be-
stod af meend,
som har sex med

Mindst én do-
sis fire-valent
HPV-vaccine

Placebo

PPP blev fulgt i gen-
nemsnit 2,2 ar efter

maned 7 af forsg-
get.

Anal intraepi-
thelial neoplasi
grad to eller
hgjere, AIN2+

(HPV-6, 11,
16, eller
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Intraepithelial Neo-
plasia

maend (MSM), 16-
26 ar:

PPP:

Ud af 598 delta-
gere i PPP indgik
402 i analysen:

194 modtog HPV-
vaccine, 208
modtog placebo.

18—relateret)

Herrero, 2013[130]

Reduced Preva-
lence of Oral Hu-
man Papillomavi-
rus (HPV) 4 Years
after Bivalent HPV
\Vaccination in a
Randomized Clini-
cal Trial in Costa
Rica

NCT001286
61

\Vacciner
sponsoreret af
GlaxoSmithK-
line Biologi-
cals (GSK)

RCT

Kvinder, 18-25 ar.

Ud af 7466 delta-
gere indgik 5834 i
analysen vedr.
oral HPV-infektion
efter fire ar:

2910 modtog
HPV-vaccine,

Mindst én do-
Sis to-valent
HPV-vaccine

Hepatitis A-vaccine

Ca. 4,5 ar: median
opfalgningstid efter
farste vaccine var
54,8 maneder for
HPV-vaccinerede
og 54,9 for kontrol-
\vaccinerede.

Oral HPV-in-
fektion

(HPV-16 eller
18-relateret)
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2924 modtog kon-
trolvaccine

Chaturvedi
2018[129]

Effect of Prop-
hylactic Human
Papillomavirus
(HPV) Vaccination
on Oral HPV Infec-
tions Among
'Young Adults in
the United States

Tveer-
snitsstu-
die

Maend og kvinder,
18-33 ar.

2627 deltagere:

496 med HPV-
\vaccination,

2131 uden HPV-
vaccination

Mindst én do-
sise af en
hvilken som
helst HPV-
lvaccine

Sammenlignings-
gruppen er perso-
ner uden HPV-vac-
cination

Oral HPV-preeva-
lens blev i gennem-
snit malt 4,1 ar efter
\vaccination

(4,2 ar for kvinder
og 3,7 ar for maend)

Oral HPV-in-
fektion

(HPV-6, 11,
16, eller

18—relateret)

)Alder, kan,
race/etnicitet
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Autoimmune, neu-
rological, and ven-
ous thromboembo-
lic adverse events
after immunisation
of adolescent girls

296.826 med
HPV-vaccination,

700.759 uden
HPV-vaccination

Udfaldet blandt de
\vaccinerede blev
malt inden for 180
dage efter vaccina-
tion.

Feiring, 2017[101] | Regi- |Piger, 12-18 ar. |Mindst én do-{Sammenlignings- |Varierende opfalg- [Kronisk treet- |Alder + fad-
ster-ba- sis af en hvil- |gruppen er perso- |ningstid; de piger, |hedssyndrom [selsar (ogsa i
seret ko- ken som helstner uden HPV-vac- |der blev fulgt leengst|(chronic fati- |crude). Derud-
hortestu- HPV-vaccine [cination blev fulgt seks ar.  |gue syndrome,over: begge

HPV vaccination die 176.453 piger: CFS/ Myalgisk fforeeldres ud-

and risk of chronic | gennemsnit ca. tre [Encephalomy- [dannelsesni-

fatigue syn- 145.195 med ar. elitis, ME) \veau, foreel-

drome/myalgic en- HPV-vaccination dres fadeland,

cephalomyelitis: A (346.717 per- bopeelsregion,

nationwide regi- sondr), 31.258 antal tidligere

ster-based study uden HPV-vacci- hospitalskon-

from Norway nation (156.475 takter
personar)

Arnheim- - Regi- |Piger, 10-17 &r.  |Mindst én do-{Sammenlignings- |[Varierende opfelg- |Anden en- Estimatet for

Dahlstrém, ster-ba- sis fire-valent [gruppen er perso- |ningstid; de piger, (cephalitis, my- judfaldet an-

2013[131] seret ko- HPV-vaccine |ner uden HPV-vac- (der blev fulgt leengst elitis, en- \vendt i denne
hortestu- cination blev fulgt fire r og |cephalomyeli- [rapport er uju-
die 997.585 piger: tre maneder. tis steret.

/Andre estima-
ter er justeret
for: alder, ka-
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with quadrivalent lenderar, for-
human papillo- eeldres fade-
mavirus vaccine in land, forael-
Denmark and dres uddan-
Sweden: cohort nelsesniveau,
study foreeldres so-
ciogkonomi-
ske status
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Bilag 3: Inkluderet litteratur om sundhedsgkonomi-

ske analyser af HPV-vaccination af drenge

Tabel 17. Inkluderede systematiske reviews

vaccination ift. 1) ni-valent versus to- eller fire-

der har undersggt inklusion af drenge i et HPV-vaccinati-

Forfatter Ng, S. S., Hutubessy, R., & Chaiya- Sinisgalli, E., Bellini, I., Indiani, L., Sala, A., Suijkerbuijk, A. W., Donken, R., Lugnér,
og titel kunapruk, N. (2018). Systematic re- Bechini, A., Bonanni, P., & Boccalini, S. A. K., de Wit, G. A., Meijer, C. J., de Mel-
view of cost-effectiveness studies (2015). HPV vaccination for boys? A syste- ker, H. E., & Bogaards, J. A. (2017). The

of human papillomavirus (HPV) matic review of economic studies. Epide- whole story: a systematic review of

vaccination: 9-Valent vaccine, gen- miol Prev. economic evaluations of HPV vaccina-

der-neutral and multiple age co- tion including non-cervical HPV-associ-

hort vaccination. Vaccine. ated diseases. Expert review of vacci-

nes.

Ar 2018 2015 2017
Formal At opdatere den gkonomiske evidens for HPV- At foretage et systematisk review af gkonomiske studier, At gennemga publiceret litteratur om omkostningsef-

fektiviteten af HPV-vaccination med fokus pa alle

terier

vaccine eller kgnsneutral HPV-vaccination eller

valente vaccine, 2) k@nsneutral vaccination onsprogram HPV-relaterede sygdomme.
sammenlignet med vaccination kun af piger, og Seerligt fokus pa at undersgge, hvordan hhv. kgns-
3) vaccinatoin af multiple alderskohorter sam- neutral vaccination og vaccination kun af kvinder pa-
menlignet med enkeltars kohorte virker omkostningseffektiviteten, nar ikke-cervikale
outcomes medtages

Periode for lit- Frem til juni 2016 2005-2015 Frem til 18. januar 2016

teratursgg-

ning

Inklusionskri- Egentlig gkonomisk evaluering af ni-valente Sprog: Engelsk eller Italiensk @konomisk evaluering af HPV-vaccination inklude-

rende mere end blot cervix cancer
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vaccination af multiple alderskohorter, der ta-
ger bade omkostninger og effekter i betragt-
ning

Evaluering af omkostningseffektiviteten af inklusion af
drenge sammenlignet med vaccination kun af piger

Sprog: Engelsk

rede studier
(der undersg-
ger vaccina-
tion af bade

Eksklusions- Reviews, editorials og konferenceabstracts Ikke gkonomisk evaluering Ikke gkonomisk evaluering

kriterier
Studier, der evaluerer specfikke grupper, som Editorials og konferenceabstracts o.lign.
fx HIV-positive patienter

Antal inklude- 14 15 9

rynxpapillomer

3 analyser: CIN, cervix, anal, vaginal, vulva,
penis og oropharynx cancer og ke@nsvorter

1 analyse: Cervix, anal, vaginal, vulva, penis
og oropharynx cancer

3 analyser: Cervix cancer, CIN og kensvorter
2 analyser: Cervix cancer og CIN

1 analyse: Cervix cancer

1 analyser: CIN, cervix, anal, vaginal, vulva, penis og or-
opharynx cancer, kansvorter

4 analyser: CIN, cervix, anal, vaginal, vulva og oropha-
rynx cancer samt k@nsvorter

1 analyse: CIN, cervix, anal, vulva og oropharynx cancer
samt kansvorter.

4 studier: CIN, cervix cancer og kensvorter

2 analyser: CIN og cervix cancer

1 analyse: CIN, cervix cancer, kgnsvorter, larynxpapil-
loma

1 analyse: Aldersspecifik HPV-incidens

piger og

drenge)

Lande @Dstrig, USA, UK, Brasilien, Canada, Danmark, USA, Brasilien, Mexico, New Zealand, @strig, UK, Norge, New Zealand, Danmark, USA, UK, Norge, @strig, Ita-
Italien, Vietnam, Mexico Danmark, Canada lien

Modeltyper Dynamiske Dynamiske og hybride Dynamiske og hybride

Inkluderede 4 analyser: CIN, cervix, anal, vaginal, vulva, 1 analyser: CIN, cervix, anal, vaginal, vulva, penis og or- 4 analyser: Cervix, anal, vaginal, vulva, penis og or-

sygdomme penis og oropharynx cancer, kansvorter og la- opharynx cancer, k@nsvorter og larynxpapillomer opharynx cancer, k@nsvorter og larynxpapillomer

3 analyser: Cervix, anal, vaginal, vulva, penis og or-
opharynx cancer samt kgnsvorter

1 analyse: Cervix, anal, vulva, penis og oropharynx
cancer samt kgnsvorter

4 analyser: Cervix cancer
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Konklusion

« Inklusion af drenge i vaccinationsprogrammet
er omkostningseffektivt, hvis vaccinepris og
vaccinationsdaekning er lav (< 75%)

« Lav tilslutning blandt kvinder og flere out-
comes pavirker omkostningseffektiviteten posi-
tivt. Mange studier medtog ikke kraeftformer
som penis og analcancer --> potentielt under-
estimering

« At @ge tilslutningen blandt kvinder bar priori-
teres, da det er mere effektivt og mindre om-
kostningsfuldt end at inkludere drenge

« Inklusion af drenge er omkostningseffektivt eller potenti-
elt omkostningseffektivt i 53% (8 stk) og 7% af studierne.
40% (6 stk) konkluderer, at inklusion af drenge ikke er
omkostningseffektivt

» Omkostningseffektivitetsratio spaendende fra™ 74.800
DKK - 519.000 DKK/QALY (omregnet fra € og $)

» Omkostningseffektivitet steerkt pavirket af vaccinepris
og tilslutning blandt kvinder

* Ved inklusion af ikke-cervikale sygdomme, er om-
kostningseffektivitetsratioen 2,85 sa lav som hvis kun
cervix cancer inkluderes
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Forfatter Jiménez, E., Torkilseng, E. B., & Qendri, V., Bogaards, J. A., & Berkhof, Folkhdlsomyndigheten (2017). Health
og titel Klemp, M. (2015). Cost-effective- J. (2017). Health and economic impact economic evaluation of universal
ness of HPV-vaccination of boys of a tender-based, sex-neutral human HPV vaccination within the swedish
aged 12 in a Norwegian set- papillomavirus 16/18 vaccination pro- national vaccination programme for
ting.Norwegian Knowledge Centre gram in the Netherlands. The Journal children. Folkhalsomyndigheten
for the Health Services. of infectious diseases
Ar 2015 2017 2017
Land Norge Holland Sverige
Formal At undersgge, hvorvidt HPV-vaccination af At evaluere, hvorvidt HPV-vaccination af drenge er At vurdere omkostningseffektiviteten af HPV-vac-
bade 12-arige drenge og piger er omkost- mere eller mindre efficient end at gge tilslutningen cunation som tilfgjelse vaccinationsprogrammet i
ningseffektivt blandt piger samt at undersgge, hvorvidt kensneutral Sverige
vaccination er omkostningseffektiv
Inkorporerer Ja Ja Ja
flokbeskyttelse
Sammenlig- Nuveerende praksis: HPV-vaccination kun af Nuveerende praksis: HPV-vaccination kun af piger Nuveerende praksis: HPV-vaccination af piger

ningsgrundlag

piger (12 ar)

samt screening

Sygdomme in-

Cervix og vulva cancer samt kgnsvorter

CIN, Cervix, vulva, vaginal, anal, penis og oropha-

kluderet Cervix, vulva, vaginal, anal, oropharynx og penis rynx cancer
Inklusion af vaginal og anale preecancer leesio- cancer
ner og anal cancer i fglsomhedsanalyse Inklusion af kansvorter i subanalyse
Effektmal Kvalitetsjusterede levear Levear Kvalitetsjusterede levear
Inkluderede Direkte og indirekte omkostninger Direkte omkostninger Direkte og indirekte omkostninger i primzere ana-

omkostninger

lyse

Kun direkte omkostninger i falsomhedsanalyse
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Konklusion

« Det er formentlig ikke omkostningseffektivt at
inkludere 12-arige drenge i vaccinationspro-
grammet

» Omkostningseffektivitetsratio hhv. med og
uden inddragelse af indirekte omkostninger:
1.626.261 NOK /QALY (™1,3 mio. DKK) og
1.789.463 NOK/QALY (™1,4 mio. DKK)

« Starre tilslutning blandt piger (fra 82 til 92%)
lader til at veere mere omkostningseffektivt end
at vaccinere bade drenge og piger, hvis tilslut-
ningen er 82 %

» Kgnsneutral vaccination er formentlig omkostnings-
effektivt givet aktuelle vaccinationsdaekning i Holland

» HPV-vaccination af 40 % drenge og 60 % piger
medfgrer samme ggning i levear som gget tilslutning
fra 60 % til 80 % blandt kvinder

» Omkostningseffektivitetsratio: 9.134 €/levear
(768.000 DKK)

» Omkostningseffektivitetsratio hhv. med og uden
inddragelse af indirekte omkostninger: 375.000
SEK/kvalitetsjusteret levear (*269.000 DKK) og
400.000 SEK/kvalitetsjusteret levear (~ 287.000
DKK)

» Omkostningseffektivitetsratio ved inklusion af
kagnsvorter: 290.000 SEK/kvalitetsjusteret levear
("208.000 DKK)
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Bilag 4. Parameterestimater og
antagelser til sundhedsgkonomisk
model

Vaccine og dosis
Vaccinen, der modelleres, er Gardasil®9, som beskytter mod HPV-typerne 11, 18, 31,
33, 45, 52, 6, 58 0g 16 [162]. Der antages et to-dosis-vaccinationsprogram.

Vaccinationsdaekning

| primaeranalysen er antaget en vaccinationsdaekning p& 80 %, som er hgjere end den
nuvaerende deekning blandt piger, fordi forventningen er, at vaccinationsdaekningen vil
stige i lgbet af de kommende ar og igen na pa niveau med daekningen i seldre argange af
vaccinerede piger. En daekning pa 50 % er undersggt i en falsomhedsanalyse.

Vaccinens effekt

Som beskrevet i metodeafsnittet, antages der fuldsteendig immunitet blandt vaccinerede
piger. Desuden antages det, at beskyttelsen er livslang. Virkningsgraden antages at
veere 90 % for HPV-relaterede kreeftformer blandt maend samt k@nsvorter [2], [65]. Dette
svarer til den andel af HPV-relaterede tilfeelde, som Gardasil®9 beskytter imod.

Flokbeskyttelse

I modellen er inkorporeret en justeringsfaktor, som ganges pa sandsynligheden for HPV-
infektion i forskellige aldersgrupper. Saledes tages der hgjde for den reduktion i HPV-
preevalens, som vaccination af drenge vil medfare.

Risikoen for HPV-relateret kraeft er beregnet som en funktion af den k@ns- og aldersspe-
cifikke risiko for HPV-relateret kraeft ved HPV-vaccination kun af piger og en justerings-
faktor, som tager hgjde for aendringer i sandsynligheden for HPV-infektionen i de respek-
tive aldersgrupper.

Reduktionen i risiko for HPV-infektion for henholdsvis drenge og piger pa en given alder i
et givent &r er beregnet som en funktion af sandsynligheden for HPV-infektion for enten
piger eller drenge pa en bestemt alder pa et givent tidspunkt ved HPV-vaccination kun af
piger og sandsynligheden for HPV-infektion for piger eller drenge pa en bestemt alder pa
et givent tidspunkt ved HPV-vaccination af bade drenge og piger. Det er antaget, at 90 %
af individerne i populationen har seksuelle kontakter, der ligger inden for deres eget 10-
ars aldersinterval.

Der er beregnet en justeringsfaktor for henholdsvis drenge- og pigemodellen. | pigemo-
dellen er effekten af flokbeskyttelse kun ’aktiveret’ i scenariet med HPV-vaccination af
bade drenge og piger, mens drengene i begge scenarier far gavn af flokbeskyttelse som
folge af vaccination af pigerne. Meend, der har sex med maend (MSM) har ikke gavn af
den flokbeskyttelse, som vaccination af piger medfgrer. Det er efter aftale med Sund-
hedsstyrelsen antaget, at 5 % af danske drenge er MSM.
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Tabel 19 illustrerer vaccinationsdeekningen i forskellige aldersgrupper, som er anvendt til
at beregne justeringsfaktoren. Estimaterne for daekningen i aldersgrupperne 26-49 og
50+ svarer til den nuveerende daekning, og deekningen i aldersgruppen 10-25 ar svarer til
daekningen i primeeranalysen3®,

Alders- Dansk estimat Dansk estimat Kilde

gruppe for piger for drenge

10-25 ar 80 % 80 % Sundhedsstyrelsen

26-49 ar 38 % 1% Sundhedsstyrelsen

50+ &r 0% 0% Sundhedsstyrelsen
Incidens

Risikoen for at udvikle henholdsvis HPV-relateret kraeft, CIN og k@nsvorter er beregnet
pa baggrund af det gennemsnitlige antal sygdomstilfeelde fordelt pa ken og alder samt
andelen af tilfelde, som kan tilskrives HPV og saledes kan forebygges ved HPV-vaccina-
tion. Fra Cancerregistret er udtrukket den gennemsnitlige arlige incidens af CIN og de re-
spektive kraeftformer i perioden 2010-2014, og herefter er den HPV-specifikke incidens
beregnet ved hjeelp af estimaterne i Tabel 20.

Sygdom Estimat Kilde
CIN1 89 % [114]
CIN 2 95 % [114]
CIN 3 98 % [114]
Livmoderhalskraeft 100 % [114]
Vaginalkreeft 77 % [6]

Vulvakraeft 40 % [6]

<50 ar 15 % [163]
50-69 ar 37 % [163]

36 | fglsomhedsanalysen er samme fordelinger anvendt, men med 50 % daekning i aldersgruppen 10-25 ar.
37 Alle estimater er tilvejebragt af Sundhedsstyrelsen pa baggrund af de respektive kilder
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>=70 ar 48 % [163]
Analkraeft 95 % [5]
Mundsveelgkraeft 62 % [9]
Peniskraeft 51 % [37]
Kg@nsvorter 99 % [66]

# Estimater er behaeftet med en vis usikkerhed, da der er stor variation mellem studier.

De HPV-relaterede incidenser fremgar af Tabel 21. Den HPV-relaterede incidens af CIN
er beregnet seerskilt for CIN 1, 2 og 3 og herefter summeret til et samlet estimat for HPV-
relateret CIN. Safremt incidensen i Cancerregistret er angivet som < 3, er regnet med 1,5
tilfeelde. Da Cancerregistret ikke indeholder incidenser for kansvorter, er disse estimeret
pa baggrund af litteratur, se Tabel 22.

Aldersgrupper 0- 20- 30- 40- 50- 60- 70- 85+
19 29 39 49 59 69 84
CIN (1, 2 og 3) 43 2.010 1.548 836 226 122 28 3
Livmoderhalskreeft 1 31 85 89 55 47 52 13
Vulvakraeft 0 0 0 2 6 8 16 9
Vaginalkreeft 0 0 0 2 2 4 6 2
Analkreeft Meend 0 0 1 4 9 10 10 1
Kvin- 0 1 1 9 22 23 20 5
der
Mundsveelg- Meend 0 0 1 14 52 59 25 1
kreeft
Kvin- 0 0 1 5 17 18 11 2
der
BamslaEs 0 0 0 2 5 10 i3 4
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Aldersgruppe Meend Kvinder Kilde

12-19 120 80 [164]

20-29 2.440 1.070 [164]

30-39 2.570 1.070 [164]

40-49 1.680 930 [164]

50-59 920 450 [164]

60-69 330 170 [164]

70-84 130 80 [164]

85+ 3 3 [164]

* Det er forudsat, at alle kensvortetilfselde er forarsaget af HPV

** Der findes ikke tilgeengelige data for disse aldersgrupper. Det antages, at incidensen falder til 1/3 af
incidensen i yngre aldersgruppe, mens incidensen i aldersgruppen 70-84 falder til 1/4, og incidensen i
aldersgruppen 85+ til 1/10.

Definition af alvorlighedsstadier

Hver diagnose er underinddelt i alvorlighedsstadier defineret i Tabel 23. Den svenske
modelstruktur forudsaetter opdeling i to til tre alvorlighedsstadier for hver sygdom (pa neer
kansvorter)[148]. De danske definitioner af alvorlighedsstadier adskiller sig med hensyn
til peniskraeft og analkraeft. For peniskreeft eksisterer der ikke noget stadie A (i den sven-
ske model omfatter stadie A ikke-invasive tumorer, hvilke ikke medtages i de danske defi-
nitioner), og for analkraeft opererer det danske klassifikationssystem med fire stadier,
som derfor er tilpasset modellen.
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A B C

CIN 1] 1 Folgegruppe

Livmoderhals- 1A + 2% 3+* Falgegruppe

kreeft 1B*

Vaginalkreeft 1A + 2 3+ Folgegruppe
1B*

Vulvakraeft 1A + 2 3+ Falgegruppe
1B*

Peniskraeft - Invasive tumorer, uden Invasive tumorer, med Falgegruppe

lymfeknudemetastaser lymfeknudemetastaser
Analkreeft - | ** I+ 11+ IV ** Sundheds
styrelsen

Mundsveelgkraeft - I+l 1+ 1v Folgegruppe

* Baseret pad FIGO stadieinddeling

** Baseret pa TNM stadieinddeling:

I: T1 (<4-5 cm), NO, MO

11: 1A (T2, NO, MO0), 1IB (T3, NO, MO)

11 A (T2, N1, MO eller T2, N1, MO), IlIB (T4, N1, MO0), llIC (T3, NO, MO0), lIlIC (T3, N1, MO eller T4, N1,

MO)

IV (Any T, Any N, M1)
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<50 ar > 50 ar Kilde

A B © A B ©
CIN 12 % 22% 66 % 13 % 23 % 64 % Cancer-

registret 38
Livmoderhals- 82 % 12 % 6 % 40 % 25 % 35 % [148]*
kreeft
Vaginalkreeft 40 % 20 % 40 % 31% 27 % 41 % [148]*
Vulvakraeft 66 % 19 % 15 % 35 % 31% 33 % [148]*
Peniskraeft 0% 75 % 25 % 0% 78 % 22% Folgegruppe
Analkraeft - 25 % 75 % - 25 % 75 % Sundheds-
i *x styrelsen

Mundsveelg- - 10 % 90 % - 23% 7% Falgegruppe
kreeft, maend
Mundsveelg- - 13 % 87 % - 23 % 77 % Folgegruppe
kreeft, kvinder
* Efter radfarsel med Kreeftens Bekeempelse og Sundhedsstyrelsen
** Stadie Il: 52 %, stadie Ill: 17 % og stadie IV =6 %

| Tabel 24 fremgar fordelingen af sygdomstilfaelde i forhold til alvorlighed ved diagnostice-
ringstidspunkt. Estimater for CIN er beregnet pa baggrund aftal fra Cancerregistret i peri-
oden 2010-2014%. Efter radfgrsel med Kreeftens Bekaempelse og Sundhedsstyrelsen er
de svenske estimater anvendt for livmoderhalskraeft, kreeft i vagina og kreeft i ydre kgns-
organer. Fordi det danske klassifikationssystem ikke indeholder et stadie A for penis-

kreeft, er andelen i dette stadie sat til 0 %.

38 Beregning for < 50 ar: Total = 4.436,9; CIN 1 = 523,3; CIN 2 = 986,9; CIN 3 = 2926,7

Beregning for > 50 ar: Total = 378,9, CIN 1 = 49,2; CIN 2 = 88,3; CIN 3 =241,5

39 Perioden 2010-2014 er anvendt, idet CIN 1 fortsat var anmeldelsespligtig i denne periode. Dette er ikke laengere tilfeeldet. Der

er anvendt fglgende kategorisering/definition, jf. Leegehandbogen.dk [170][170]

CIN 1: 501 Let dysplasi, cervix uteri
CIN 2: 502 Moderat dysplasi, cervix uteri
CIN 3: 503 Sveer dysplasi, cervix uteri + 601 CIS cervix uteri
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Femars relativ overlevelse

Pa samme méde er den fem ars relative overlevelse for hver diagnose fordelt pa alvorlig-
hedsstadie og alder estimeret. Ogsa her er svenske estimater anvendt for livmoderhals-
kreeft, kraeft i vagina og kreeft i kvinders ydre kensorganer efter radfgrsel med Krzeftens
Bekaempelse og Sundhedsstyrelsen. Overlevelsesestimaterne fremgar af Tabel 25.

<50 ar > 50 ar Kilde
A B © A B ©
Livmoderhalskraeft 94 % 72 % 38 % 84 % 54 % 24 [148]*
%
Vaginalkreeft 31% 33% 18 % 31% 33% 18 [148]*
%
Vulvakraeft 45 % 33% 18 % 45 % 33% 18 [148]*
%
Peniskreeft - 94 % 46 % - 81 % 46 Falgegruppe
%
Analkreeft - 70 % 50,7 - 70 % 50,7 Sundheds-
%** %o** styrelsen
Mundsveelgkraeft - 65 % 50 % - 60 % 45 Falgegruppe
%
* Efter radfarsel med Kreeftens Bekeempelse og Sundhedsstyrelsen
** Beregnet som vaegtet overlevelse pa baggrund af overlevelse i stadie Il, lll og IV

Ressourceforbrug og behandlingsomkostninger

Omkostninger til vaccination udggres af to gange ydelseshonorar & 140,68 kr.[165], samt
pris for selve vaccinen (to doser), som antages at udggre 300 kr. ex. moms per dosis.
Saledes er de totale omkostninger til vaccination af én dreng 881,36 kr. En alternativ vac-
cinepris er undersggt i en falsomhedsanalyse, da prisen pa vaccinen vil veere afhaengig
af resultatet af en udbudsproces.

Totale direkte omkostninger knyttet til behandlingsomkostningerne er opgjort for hver en-
kelt sygdom i hvert enkelt stadie og er estimeret for en fem-arig periode, jf. antagelsen
om, at individer, som udvikler krzeft, men ikke dar, forbliver i den givne tilstand i fem ar.
Omkostninger til kansvorter er estimeret p& baggrund af litteratur[166]. Efter radfarsel
med Sundhedsstyrelsen og Kreeftens Bekaempelse er det besluttet at anvende svenske
omkostningsdata omregnet til danske kroner og bruge dette estimat i primaeranalysen, da
disse var mere praecise end danske estimater for behandlingsomkostninger til de gvrige
sygdomme. Estimaterne kan derfor betragtes som konservative estimater, idet stagrre om-



Medicinsk teknologivurdering (MTV) om HPV-vaccination af drenge (hgringsversion) Side 167/170

kostninger medferer flere penge sparet, hvilket vil pavirke omkostningseffektiviteten posi-
tivt. Efter radfersel med Sundhedsstyrelsen og Kreeftens Bekaempelse er det besluttet
ogsa at anvende svenske omkostningsdata omregnet til danske kroner som udgangs-
punkt for falsomhedsanalyser. Direkte omkostninger til de enkelte sygdomme og stadier
er angivet i Tabel 26.

Sygdom/tilstand Direkte omkostninger Kilde
Kgnsvorter 2.466,6 kr. * [166]
CIN

1 14.409,39 kr. ** [148]
2 14.409,39 kr. ** [148]
3 14.409,39 kr. ** [148]
Livmoderhalskraeft

A 110.298,76 kr. ** [148]
B 122.574,66 kr. ** [148]
© 299.157,82 kr. ** [148]
Vaginalkreeft

A 62.119,80 kr. ** [148]
B 78.174,28 kr. ** [148]
c 78.174,28 kr. ** [148]
Vulvakreeft

A 68.038,56 kr. ** [148]
B 90.204,16 kr. ** [148]
c 90.204,16 kr. ** [148]
Peniskreeft

B 73.746,36 k. [148]
C 90.721,56 kr. [148]
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Analkreeft

A 124.362,03 kr. ** [148]
B 178.116,93 kr. ** [148]
Mundsveelgkreeft

A 119.001,93 kr. ** [148]
B 146.351,96 kr. ** [148]

* Diskonteret (3 %) til 2018-veerdi

SEK = 70,73 DKK)

** Omregnet fra SEK til DKK i overensstemmelse med Nationalbankens valutakurs per 14.09.2018 (100

Sundhedsrelateret livskvalitet
Sundhedsrelateret livskvalitet for de enkelte stadier er hentet fra international litteratur og
fremgar af Tabel 27. Rent beregningsteknisk er det QALY-tabet over en fem-arig periode,
der er tilknyttet de respektive kreeftformer. For kansvorter og CIN 1 er der antaget en for-

mindskelse over periode pa ét ar, og for CIN 2 og 3 over en periode pa to ar.

Sundhedstilstand QALY-veegt Kilde
Rask 1 Antagelse
Kgnsvorter 0,93 [148]
CIN

1 0,93 [167]
2 0,86 [167], [168]
3 0,86 [167], [168]
Livmoderhalskraeft

A 0,76 [167]
B 0,67 [167]
C 0,48 [167]
Vaginalkreeft

A 0,64 [169]
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B 0,59 [169]
I 0,54 [169]
Vulvakreeft

A 0,70 [169]
B 0,65 [169]
c 0,60 [169]
Peniskreeft

B 0,79 [169]
C 0,74 [169]
Analkreeft

A 0,57 [169]
B 0,52 [169]
Mundsveelgkraeft

A 0,58 [169]
B 0,53 [169]
Dad 0 Antagelse
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