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Sammenfatning

Vaccination mod humant papillomavirus (HPV) blev indfert i det danske barnevaccinati-
onsprogram i 2009 som et tilbud til alle 12-arige piger, og siden 2013 har tilbuddet om
gratis HPV-vaccination veeret gaeldende indtil det fyldte 18. ar. Med opsamlingsprogram-
mer har de fleste kvinder fadt siden 1985 faet tilbudt gratis HPV-vaccine.

Denne medicinske teknologivurdering (MTV) skal danne grundlag for Sundhedsstyrel-
sens faglige vurdering af, hvorvidt det kan anbefales, at alle drenge ogsa tilbydes gratis
HPV-vaccine som led i det danske bgrnevaccinationsprogram. Til at radgive Sundheds-
styrelsen i arbejdet med MTV’en har der vaeret nedsat en fglgegruppe bestaende af re-
praesentanter udpeget af relevante faglige selskaber, patientforeninger, @vrige myndighe-
der, mv.

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

hos mennesker. Der findes over 200 HPV-typer, hvoraf nogle typer er arsag til alminde-
lige hudvorter, mens omkring 40 HPV-typer inficerer hud og slimhinder i omradet omkring
kansdelene (penis, ydre kvindelige k@nsorganer, vagina og livmoderhals), endetarmsab-
ningen (anus) samt mund og svaelg. Nogle HPV-typer er arsag til godartede sygdomme
som k@nsvorter og vorter i struben (lavrisiko HPV-typer), mens andre i forbindelse med
en kronisk infektion kan veere arsag til udvikling af kraeft eller forstadier til kreeft (hgjrisiko
HPV-typer eller onkogene HPV-typer).

HPV kan overfares ved taet hud-til-hud kontakt eller slimhindekontakt og er ofte seksuelt
overfgrt, men kan ogsa overfgres ved anden taet kontakt og fra ét omrade af kroppen til
et andet. For eksempel kan HPV-infektion spredes fra kensorganerne 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 forbigdende og giver ikke sygdom, men i fa tilfselde bliver in-
fektionen kronisk. Vedvarende HPV-infektion kan forarsage celleforandringer, som se-
nere kan udvikle sig til kreeft.

| perioden 2013-2017 var det estimerede antal HPV-forarsagede kreefttilfeelde i Danmark
pa 816 per ar, heraf 583 tilfeelde hos kvinder og 233 tilfaelde hos maend. Livmoderhals-
kreeft er den kraeftform i Danmark, som hyppigst er forarsaget af HPV, efterfulgt af
mundsvaelgkreeft og analkraeft (se Figur 3).

Infektion med hgjrisiko HPV-typer kan forarsage kraeft, mens infektion med visse lavrisiko
HPV-typer kan veere arsag til kgnsvorter og vorter i struben (larynxpapillomer), som trods
det godartede forlgb kan medfare store gener og ofte kraever langvarig behandling. | en
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nylig opgarelse fra Sundhedsdatastyrelsen' fremgar det, at antallet af personer, som be-
handles for k@nsvorter, gennemsnitligt har vaeret faldende siden 2009, om end der er
store forskelle mellem aldersgrupper, og meend i neesten alle aldersgrupper behandles
cirka dobbelt s& ofte som kvinder. Der findes ikke lignende opgerelser over forekomsten
af larynxpapillomer.

Teknologi

| Europa er godkendt tre vacciner mod HPV: den to-valente Cervarix®, den fire-valente
Gardasil® og den ni-valente Gardasil®9. Sundhedsstyrelsen vurderede i 2017, at der
med en ni-valent HPV-vaccine nu fandtes en vaccine pa markedet med en betragtelig
bedre forebyggelseseffekt i forhold til at forebygge livmoderhalskraeft og anden HPV-rela-
teret kraeft og forstadier hertil, i forhold til hvad man tidligere har set. Pa den baggrund
blev den ni-valente HPV-vaccine, Gardasil®9, indfart som tilbud til piger i det danske bar-
nevaccinationsprogram. Bade Cervarix® og Gardasil® har tidligere vaeret benyttet i pro-
grammet, men markedsferes ifglge Laegemiddelstyrelsen ikke laengere i Danmark.

Gardasil®9 beskytter mod HPV-typerne 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58, og den be-
nzevnes ni-valent (eller nonavalent). Den er godkendt til at beskytte over for forstadier til
kreeft i livmoderhals, ydre kvindelige kensorganer (vagina og kensleeber) og analomra-
det, mod livmoderhalskraeft og analkraeft forarsaget af de HPV-typer, som den pagael-
dende vaccine beskytter imod samt mod kansvorter forarsaget af HPV-typerne 6 og 11.
Ingen af HPV-vaccinerne er godkendt til forebyggelse af mundsvaelgkreeft, peniskraeft og
larynxpapillomer.

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

Gardasil®9 er godkendt til brug fra 9-ars alderen og gives i et to-dosis program til barn og
unge fra 9 ar til og med 14 ar. For eeldre aldersgrupper gives vaccinen som et tre-dosis
program.

Hyppigheden af kendte bivirkninger er anfart i produktresumé? og kategoriseres efter
hyppighed i henholdsvis meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke al-
mindelig (=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 forhandenvaerende
data). Ud over de kendte bivirkninger er formodede bivirkninger, observeret og indrappor-
teret efter at vaccinen blev taget i brug, ogsa beskrevet. De formodede bivirkninger er ob-
serveret af enten borgere eller sundhedspersonale og efterfglgende spontant indberettet
til l,egemiddelmyndighederne.

1
? Se produktresumé fra European Medicines Agency (EMA) for Gardasil 9
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De mest almindelige bivirkninger efter vaccination med Gardasil®9 er reaktioner og ube-
hag pa indstiksstedet, fx smerte og heevelse, samt hovedpine (meget almindelige). Jv-
rige bivirkninger er svimmelhed (almindeligt), kvalme (almindeligt), feber (almindeligt),
treethed (almindeligt) samt blat meerke og klge ved indstiksstedet (almindeligt). Flere
symptomer er indberettet spontant efter godkendelse og markedsfaring, og hyppigheden
eller arsagssammenhaengen til vaccination er ikke kendt. Det drejer sig blandt andet om
Guillain-Barré Syndrom, hypersensitivitetsreaktioner, herunder naeldefeber og bron-
kospasmer, muskelsmerter og ledsmerter, mv. Overfglsomhed over for et eller flere af de
aktive stoffer eller hjaelpestoffer i vaccinerne er en kontraindikation for at blive vaccineret
med den pageaeldende vaccine.

Til MTV’en blev foretaget en systematisk litteratursagning for at undersgge effekten af
HPV-vaccination blandt drenge og maend for en raekke prioriterede udfald. Til vurdering
af evidensens kvalitet anvendtes veaerktgjet GRADE. | evidensgennemgangen blev inklu-
deret pige-/kvindepopulationer for de udfald, hvor det blev vurderet, at resultaterne kunne
ekstrapoleres til drenge/maend.

Litteraturgennemgangen viste, at der er evidens for, at HPV-vaccination af drenge har en
forebyggende effekt pa senere udvikling af analkraeft hos meend, da det nedsaetter risi-
koen for udvikling af forstadier, der betragtes som valid surrogatmarker. De sparsomme
data ggr dog estimaterne usikre, og kvaliteten af evidensen for analkraeft blev vurderet il
at veere lav. Desuden var der evidens for, at HPV-vaccination af drenge og piger har fore-
byggende effekt pa senere udvikling af kensvorter. Evidensen var af hgj kvalitet

Det var ikke muligt at konkludere noget pa baggrund af studier, der undersggte effekten
af HPV-vaccination pa peniskraeft, her vurderet via surrogatmalet forstadier til peniskreeft,
PIN2+. Den korte opfelgningstid i studiet, der unders@gte effekten af HPV-vaccination pa
forstadier til peniskraeft, PIN2+, resulterede i meget sparsomme data, og kvaliteten af evi-
densen for peniskreeft blev vurderet til at vaere meget lav.

Der fandtes ingen studier, der belyste effekten af HPV-vaccination pa hverken
mundsvaelgkraeft eller vedvarende orale HPV-infektioner. Der var dog studier, der viste,
at HPV-vaccination reducerer risikoen for oral HPV-infektion hos begge kan. Evidensen
var af henholdsvis moderat og lav kvalitet. Oral HPV-infektion er imidlertid ikke et
anerkendt surrogatmal for udvikling af mundsvaelgkreeft, og studier, der beskriver evidens
for en effekt af HPV-vacciantion pa en oral HPV-infektion, siger séledes intet om den
potentielle effekt af HPV-vaccination pa risikoen for mundsvaelgkraeft.

Effekten af HPV-vaccination pa ded af alle arsager blev undersggt, fordi en sammenlig-
ning af forekomsten af dedsfald i en gruppe vaccinerede og en gruppe uvaccinerede indi-
rekte kan anvendes til at vise, om HPV-vaccination overordnet set har positive eller ska-
delige effekter, uden at de nadvendigvis er naermere defineret. Et studie fandt evidens for
en lavere risiko for dgd af alle arsager blandt drenge og maend i vaccinationsgruppen i
forhold til i kontrolgruppen. Kvaliteten af evidensen blev dog vurderet til at veere lav,
blandt andet fordi den lavere risiko formentlig ikke skyldtes HPV-vaccination, idet ingen af
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dedsfaldene var forarsaget af kraeft, og ingen af dadsfaldene blev vurderet til at veere re-
lateret til vaccine.

Der fandtes ingen litteratur, der belyste effekten af HPV-vaccination pa kreeftrelateret ded
eller larynxpapillomer.

En stor samling af studier viste, at der var evidens for, 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 evidensen blev vurderet til at vaere moderat. Desuden
fandt to studier, at der var evidens for, at der ikke var en starre risiko for kronisk traet-
hedssyndrom blandt HPV-vaccinerede. Her blev kvaliteten af evidensen vurderet til hen-
holdsvis lav og meget lav. Der fandtes ingen studier, der belyste risikoen for udvkling af
syndromerne CRPS eller POTS blandt HPV-vaccinerede sammenlignet med en gruppe
af uvaccinerede eller kontrolvaccinerede.

Gkonomi

Der blev foretaget en systematisk litteratursegning pa sundhedsgkonomiske modeller
vedrgrende HPV-vaccination. Gennemgangen viste, at HPV-vaccination af bade drenge
og piger kan veere omkostningseffektiv, men at konklusionen er afhaengig af en raekke
forudseetninger, blandt andet den nuvaerende vaccinationsdaekning blandt piger og kvin-
der, vaccinepris og hvilke sygdomme, som antages 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-
rela. For parametre, hvor danske data ikke var tilgeengelige, anvendtes svenske parame-
terestimater efter radfgrsel med eksperter.

| analysen sammenlignedes to scenarier: Den nuvaerende situation med screening og
HPV-vaccination af piger og et alternativt scenarie, der ogsa inkluderede HPV-vaccina-
tion af drenge. Udgangspunktet for det valgte estimat var en vaccinationsdaekning pa 80
% blandt begge kan, en dokumenteret effekt af HPV-vaccination blandt drenge og meend
pa analkraeft og k@nsvorter samt en tidshorisont for bade udgifter og besparelser pa 100
ar. Resultatet af analysen var, at en udvidelse af HPV-vaccinationsprogrammet vil koste
55.320 kr. per kvalitetsjusteret levear (QALY). Denne omkostningseffektivitetsratio ligger
under graensen for det, der normalt anses som vaerende omkostningseffektivt. Det engel-
ske NICE bruger fx et interval pa £ 20.000-30.000 som greense 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. Vaccinepris var desuden en vaesentlig parameter af betydning.
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| en supplerende analyse, der sammenlignede antallet af forebyggede kreefttilfeelde un-
der forskellige vaccinationsscenarier, var resultatet, at man samlet set forebygger flest
kreefttilfeelde ved at sikre en deekning pa 80 % blandt bade piger og drenge. Denne stra-
tegi vil imidlertid veere markant dyrere end en gget vaccinationsdaskning kun blandt piger,
som ogsa ville have ganske betydelig effekt pa antallet af kreefttilfaelde. Desuden bemaer-
kes det, at en antaget deekning pa 80 % faerdigvaccinerede piger og drenge vil resultere i
en hgjere pris pr. kvalitetsjusteret levear blandt drenge end ved en deekning pa 50 % for
begge kan, hvor prisen kun er 14.606 kr. pr. QALY. Til gengzeld vil der blive forebygget
flere kreefttilfaelde, jo flere der vaccineres. Sundhedsstyrelsen har saledes en malsaetning
om, at 90 % piger tager imod tilbuddet om HPV-vaccination.

Malgruppeanalyse

| malgruppeanalysen blev det undersagt, hvordan foraeldre til drenge og drenge selv for-
holdt sig til et eventuelt tilbud om gratis HPV-vaccination, og det blev afdaekket, hvor me-
get de ved om HPV, HPV-relateret kraeft og vaccination, samt hvad deres bekymringer
om vaccination matte veere. Der blev foretaget kvalitative interviews og gennemfart en
spargeskemaundersggelse med en tilnaermelsesvist repraesentativt population besta-
ende af 540 foreeldre til 10-15-arige drenge.

| spergeskemaet 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 sgn, hvis HPV-
vaccination blev gratis, mens 17 % (88/515) var i tvivl eller ikke forventede, at deres sgn
skulle vaccineres.

Spgrgeskemaundersggelsen viste, at HPV-vaccination af piger generelt blev vurderet
som mere relevant end HPV-vaccination af drenge, og ogsa i fokusgrupperne havde for-
eeldrene en formodning om, at drenge har mindre risiko end piger for at udvikle HPV-rela-
terede kraeftformer. 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.

Nar tvivlerne 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 haeldte mod
vaccination, havde en umiddelbar tiltro til, at vaccinerne er sikre, og at fordelene ved at
blive vaccineret overstiger eventuelle ulemper. Spgrgeskemaundersagelsen viste, at
mange foraeldre 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 kraeft i mund, svaelg, penis og anus.

Der var bred enighed blandt foraeldrene om, at det ikke var afgerende, om der for nogle
kreeftformer ikke er en dokumenteret effekt af vaccination, nar blot effekten er dokumen-
teret for én af kraeftformerne.
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De kvalitative interviews foretaget blandt 12-15-arige drenge viste, at sterstedelen 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 var HPV-vaccinerede eller gj, var det
ikke et emne, som optog dem, og de havde heller ingen viden om, at HPV-vaccinationen
relaterer sig til deres forestaende seksualliv.

Etik

Et argument for at indfgre HPV-vaccination til drenge pa lige fod med piger har ofte vae-
ret, at der ber veere ligestilling mellem kennene. Rent sundhedsfagligt ber vurderingen af
ligestillingen dog baseres pa risikoen for at udvikle de HPV-relaterede kraeftformer, som
HPV-vaccination beskytter imod. Meend 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 stgrre risiko
for at fa analkreeft, end maend har. En undtagelse er dog maend, der har sex med maend.
Pa trods af den hgjere forekomst af vaccineforebyggelig kreeft blandt kvinder, kan man
imidlertid argumentere for, at muligheden for at forebygge kraeftsygdom ber tilfalde begge
k@n 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 kreeft blandt
maend ikke retfeerdigger vaccination af hele argange af drenge.

Nar ikke alle drenge tilbydes gratis HPV-vaccination, vil nogle forseldre veelge selv at be-
tale for vaccinerne, hvilket kan resultere i en social skaevhed 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.

Maend, der har sex med maend, har hgjere risiko for at udvikle analkraeft end maend, der
kun har sex med kvinder. Et etisk argument for at indfare 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 sddan 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 kraeftformer, mens risikoen for alvorlige bivirkninger ved vacci-
nation —om end den er meget lille — utvetydigt ligger hos den vaccinerede dreng. En sa-
dan risiko bgr 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 den alvorlige sygdom analkreeft.

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

Organisation

Danske piger tilbydes gratis HPV-vaccination, nar de fylder 12 ar, og samme model kan
benyttes ved et eventuelt tilbud til drenge. Vaccinationsalderen er primaert 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 taet ved 12-ars alderen giver foraeldre en mulighed for at tale med bgr-
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 afpraves visse steder, fx i Kebenhavns Kommune hvor foreeldre
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 selvstaendigt 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 Laesgemid-
delstyrelsen pa

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

Vaccination against human papillomavirus (HPV) was introduced in the Danish childhood
immunization programme in 2009 as an offer to all 12-year-old girls, and since 2013,
HPV vaccination has been offered to girls and young women free of charge up until the
age of 18. Additionally, young women were offered catch-up programmes and thus most
women born since 1985 have been offered free HPV vaccination, and there is a very high
coverage across these cohorts.

The aim of this Health Technology Assessment (HTA) is to provide the Danish Health
Authority with a sound basis for assessing whether to recommend that all boys be offered
free HPV vaccination as part of the Danish childhood vaccination programme. To facili-
tate the Danish Health Authority’s work with this HTA, an advisory group was formed with
representatives appointed by relevant scientific societies, patient organisations, other au-
thorities, etc.

HPV-related disease in Denmark
Human papillomavirus (HPV) is a group of viruses that can cause skin and mucosa infec-

tions in humans. There are more than 200 HPV types of which some cause common skin
warts, whereas about 40 HPV types cause skin and mucosa infections in the genital area
(penis, female external genitalia, vagina and cervix), anus and mouth and throat. Some
HPV types cause benign diseases such as genital warts and laryngeal warts (low-risk
HPV types), whereas other types in connection with persistent infection may lead to the
development of cancer or precancerous lesions (high-risk HPV types or oncogenic HPV

types).

HPV can be transmitted through skin-to-skin or mucosa-to-mucosa contact and is often
sexually transmitted, but it can also be transmitted through other close contact or from
one area of the body to another. For example, HPV infection can spread from the genita-
lia to the anus.

Most people have been infected with benign human papillomavirus during childhood in
the form of skin warts, but sexually transmitted HPV infections are also common, and the
majority of sexually active men and women will be infected with HPV at some point in
their life. Most HPV infections are transient and cause no disease, but in a few cases, it
can turn into a chronic condition. Persistent HPV infection can lead to abnormal growth of
cells, which can lead to cancer at a later stage.

In the period of 2013-2017, the estimated number of HPV-induced cancer cases in Den-
mark was 816 a year, of which 583 were women and 233 were men. Cervical cancer is
the most frequent HPV-induced type of cancer in Denmark, followed by oropharyngeal
cancer and anal cancer (see Figure 3).



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 13/182

Infections with high-risk HPV types can cause cancer, whereas infections with certain
low-risk HPV types can cause genital warts and laryngeal warts, which can cause severe
discomfort, often requiring long-term treatment, regardless that these are benign condi-
tions. A recent study from the Danish Health Data Authority® shows that the average
number of people treated for genital warts has decreased since 2009, although there are
great variations between age groups, with men being treated about twice as often as
women across all age groups. There are no corresponding reports of the occurrence of
laryngeal warts.

Technology

Three HPV vaccines have obtained EU marketing authorisation: the bivalent Cervarix®,
the quadrivalent Gardasil® and the nonavalent Gardasil®9. In 2017, the Danish Health
Authority made the assessment that with the nonavalent HPV vaccine, a vaccine with a
significantly better preventive effect on cervical cancer and other HPV-related cancers
and precancerous lesions was now available. The nonavalent HPV vaccine, Gardasil®9,
was therefore introduced as an offer to girls in the Danish childhood vaccination pro-
gramme. Both Cervarix® and Gardasil® have previously been used in the programme,
but they are no longer marketed in Denmark according to the Danish Medicines Agency.

Gardasil®9 protects against nine HPV types (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 and 58) and is
therefore called a nine-valent (or nonavalent) vaccine. It is authorised for the protection of
precancerous lesions affecting the cervix, female external genitalia (vagina and labia)
and anus, against cervical cancer and anal cancer caused by the HPV types targeted by
the vaccine and against genital warts caused by the HPV types 6 and 11. None of the
HPV vaccines are authorised for the prevention of oropharyngeal cancer, cancer of the
penis and laryngeal warts.

The HPV vaccine is for prophylactic use only and has no effect on active HPV infections
or established clinical disease. There is no reliable evidence that HPV vaccination has an
effect on the development on HPV-related types of cancer if the vaccine is given to
someone already infected with HPV.

Gardasil®9 is authorised for use from the age of 9 years and is given according to a 2-
dose schedule to children and adolescents aged 9 to 14 years. The vaccine is adminis-
tered according to a 3-dose schedule for older age groups.

The frequency of adverse reactions appears from the summary of product characteris-
tics* The adverse reactions are categorised according to frequency as follows: very com-
mon (=1/10), common (=1/100 to <1/10), uncommon (=1/1,000 to <1/100), rare
(=1/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000), or not known (frequency cannot be esti-
mated from the available data). In addition to the known adverse reactions, suspected
adverse reactions, observed and reported after the vaccine has been taken into use, are

3
* See the summary of product characteristics from the European Medicines Agency (EMA) for Gardasil 9
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also described. The suspected adverse reactions have either been observed by mem-
bers of the general public or healthcare professionals who have subsequently reported
them spontaneously to the drug regulatory authorities.

The most common adverse reactions of vaccination with Gardasil®9 are reactions and
discomfort at the injection site, e.g. pain and swelling as well as headache (very com-
mon). Other adverse reactions include dizziness (common), nausea (common), fever
(common), fatigue (common) as well as bruising and itching at the injection site (com-
mon). Several symptoms have been reported spontaneously after authorisation and mar-
keting, and their frequency or causality with vaccination are not known. The reported
symptoms are: Guillain-Barré syndrome, hypersensitivity reactions, including urticaria
and bronchospasms, muscle pain and joint pain, etc. Hypersensitivity to one or more of
the vaccines’ active substances or excipients is a contraindication for the vaccine con-
cerned.

A systematic literature search was conducted for the HTA to investigate the effect of HPV
vaccination in boys and men concerning a number of prioritised outcomes. The GRADE
tool was used to assess the quality of evidence. In the review of evidence, populations of
girls’women were included for outcomes where it was deemed possible that the results
could be extrapolated to boys/men.

The literature review provided evidence showing that HPV vaccination of boys has a
prophylactic effect on later life development of anal cancer in men as it reduces the risk
of the occurrence of precancerous lesions, which are considered a valid surrogate
marker. However, the limited data make the estimates uncertain, and the quality of evi-
dence in respect of anal cancer was assessed to be low. In addition, there was evidence
that HPV vaccination of boys and girls has a prophylactic effect on the development of
genital warts later in life. This quality of evidence was high.

It was not possible to draw any conclusions based on the studies investigating the effect
of HPV vaccination on cancer of the penis, assessed here via the surrogate endpoint of
precancerous lesions of the penis, penile intraepithelial neoplasia (PIN2+). The short fol-
low-up period in the study investigating the effect of HPV vaccination on precancerous
lesions of the penis, PIN2+, resulted in sparse data, and the quality of evidence for can-
cer of the penis was assessed to be very low.

No studies have been done on the effect of HPV vaccination on oropharyngeal cancer or
persistent oral HPV infections. However, some studies did find HPV vaccination to
reduce the risk of oral HPV infection in both genders. The quality of evidence was of
moderate and low quality, respectively. However, oral HPV infection is not a recognised
surrogate endpoint for development of oropharyngeal cancer, and the studies describing
the evidence of the effect of HPV vaccination on oral HPV infection thus say nothing
about the potential effect of HPV vaccination on the risk of oropharyngeal cancer.
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The effect of HPV vaccination on all-cause mortality was investigated because a compar-
ison of the frequency of death in a group of vaccinated people and a group of non-vac-
cinated people can indirectly be used to show if, overall, HPV vaccination has beneficial
or adverse effects without them necessarily being further defined. One study found evi-
dence of a lower all-cause mortality rate among boys and men in the vaccination group
compared with the control group. However, the quality of the evidence was assessed to
be low, one of the reasons being that the lower risk was probably not the result of HPV
vaccination since none of the deaths were caused by cancer and none of the deaths
were assessed to be linked to the vaccine.

There was no literature available describing the effect of HPV vaccination on cancer-re-
lated death or laryngeal warts.

A comprehensive compilation of studies provided evidence that the risk of serious ad-
verse reactions was not different between those given the HPV vaccine compared to
those given a placebo or a control vaccine. The quality of the evidence was assessed to
be moderate. In addition, two studies found evidence that the risk of chronic fatigue syn-
drome was not higher among HPV vaccinated. Here, the quality of evidence was as-
sessed to be low and very low, respectively. No studies were available on the risk of de-
veloping the syndromes of CRPS and POTS among HPV-vaccinated subjects compared
with the group of non-vaccinated or control-vaccinated subjects.

Cost and economic evaluation

A systematic literature search of HPV-related health economic models was conducted.
The review showed that HPV vaccination of boys as well as girls can be cost-effective.
However, this conclusion depends on several conditions, including the current vaccina-
tion coverage of girls and women, vaccine price and the diseases that the HPV vaccine is
assumed to target.

The health economic analysis of this HTA is based on a model that simulates HPV infec-
tion and the development of HPV-related diseases in a population of respectively men
and women who affect one another through herd protection. The model has been applied
in a Swedish context, but has been adapted to Danish conditions concerning parameter
estimates in areas where Danish data were available. Upon consultation with experts,
Swedish parameter estimates were used in areas were no Danish data were available.

The analysis compared two scenarios: the current situation with screening and HPV vac-
cination of girls and an alternative scenario which also included HPV vaccination of boys.
The selected estimates assumed a vaccination coverage of 80 % in both genders, a doc-
umented effect of HPV vaccination in boys and men on anal cancer and genital warts
and a timeline for both costs and savings of 100 years. The result of the analysis was that
an extension of the vaccination programme would cost DKK 55,320 per quality-adjusted
life year (QALY). This cost-effectiveness ratio is below what is generally considered to be
cost-effective. For example, the UK NICE uses a cost-effectiveness threshold between
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GBP 20,000 and 30,000 corresponding to a threshold between DKK 166,000 and
250,000.

One of the parameters that is particularly important for assessing if HPV vaccination of
boys is a cost-effective intervention was the inclusion of the effect on genital warts, the
parameter that would essentially render the vaccination programme cost-effective. The
vaccine price was also an important parameter.

A supplementary analysis, comparing the number of prevented cancer cases in different
vaccination scenarios, showed that in total the most cancer cases are prevented if ensur-
ing a vaccine coverage of 80 % in boys as well as girls. However, this strategy would be
considerably more expensive than increasing vaccine coverage of girls alone, which
would also have a significant impact on the number of cancer cases. In addition, the as-
sumed vaccine coverage of 80 % fully vaccinated girls and boys would result in a higher
price per quality-adjusted life year (QALY) among boys compared to a coverage of 50 %
for both genders, which has a price of only DKK 14,606 per QALY. On the other hand,
more cancer cases will be prevented if more people are vaccinated. The Danish Health
Authority aims to achieve a 90 % vaccine coverage among girls.

Target group analysis

The target group analysis investigated how boys and their parents would respond to a
possible offer for free HPV vaccination. It also assessed how much they know about
HPV, HPV-related cancer and vaccination and any concerns they might have about vac-
cination. Qualitative interviews and a questionnaire survey were carried out with an ap-
proximate, representative population consisting of 540 parents of 10 to 15-year-old boys.

In the questionnaire survey, 5 % (25/540) of the parents in the target group replied that
their son had already received the HPV vaccine. Of the respondents whose son had not
already been vaccinated, 77 % (395/515) replied that they would certainly, or would con-
sider to, have their son vaccinated if HPV vaccination was provided free of charge. 17 %
(88/515) had doubts or did not expect to have their son vaccinated.

The questionnaire survey revealed that HPV vaccination of girls was generally consid-
ered more relevant than HPV vaccination of boys, and the focus groups also assumed
that boys have a lower risk of developing HPV-related types of cancer compared to girls.
Some parents are waiting to see if vaccination will be officially recommended by the Dan-
ish Health Authority as it will assure them that relevant specialists have determined that
vaccinating boys makes good sense.

When the doubters and those in the questionnaire survey who did not expect to have
their sons vaccinated were asked why, they gave lack of knowledge about the vaccine
and concerns about adverse reactions as the most important reasons. Conversely, those
who were certain and inclined towards vaccination were generally confident that the vac-
cines are safe and that the benefits of vaccination outweigh any disadvantages. The
questionnaire survey showed that many parents do not know the basic facts of HPV and



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 17/182

HPV vaccination. Only 63 % (339/540) of the parents knew that HPV is transmitted sex-
ually, and only 50 % (271/540) knew that HPV is a contributing factor in cancers of the
mouth, throat, penis and anus.

It was broadly agreed among parents that it was not decisive that there was no docu-
mented vaccine effect for some types of cancers as long as there was a documented ef-
fect on just one type of cancer.

The qualitative interviews conducted with the 12 to 15-year-old boys showed that the ma-
jority of the interviewed boys did not recall having heard of HPV vaccination, neither from
their parents, friends or other relations or through other channels, and they did not really
know what the vaccine was about. Regardless of whether the boys had been given the
HPV vaccine or not, it did not preoccupy them, and they did not know that HPV vaccina-
tion is related to their future sexual relations.

Ethics

A frequent argument in favour of introducing HPV vaccination on equal terms with girls is
the need for gender equality. From a health perspective, the assessment of equality
should nonetheless be based on the risk of developing the HPV-related cancers that the
HPV vaccine targets. Men has a life-time risk of developing anal cancer of 0.1 %,
whereas the risk is 0.2 % for women, reflecting that women have a higher risk of anal
cancer than men. Men who have sex with men are an exception. Despite the higher inci-
dence of vaccine-preventable cancers among women, it could be argued that the possi-
bility of preventing a cancer disease ought to benefit both genders regardless of inci-
dence rates, on the sole ground that it is a very serious disease. Conversely, it can be
held that such a relatively small incidence of preventable cancer among men cannot jus-
tify the vaccination of entire birth cohorts of boys.

If HPV vaccination is not offered free of charge to all boys, some parents will choose to
pay for the vaccines with the potential result of social inequality as some boys will be
HPV-vaccinated and others not. This can be perceived as an injustice, which could be
counterbalanced by offering HPV vaccination to all boys free of charge.

Men who have sex with men have an increased risk of developing anal cancer compared
to men who have sex with women. An ethical argument for offering HPV vaccination to all
boys is thus that boys who become MSM later in life will be protected regardless of
whether they have recognised their sexual orientation at the time of vaccination.

Vaccinating boys against HPV has the advantage that it prevents vaccinated boys from
passing on HPV infection to non-vaccinated girls, thus protecting them against cervical
cancer and other HPV-related types of cancer. This indirect way of protecting girls is an
act of solidarity. It imposes great requirements on the safety of HPV vaccination in the
sense, that the documented benefits of vaccinating a boy to a certain degree are passed
on to his female sex partner who is protected against HPV-related female cancers,
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whereas it is clear that it is the vaccinated boy who is exposed to the risk of serious ad-
verse reactions of vaccination, albeit this risk is very small. Such a risk should have a
heavy weight when healthy individuals are vaccinated. As mentioned earlier, vaccinated
boys who accept the offer will reduce their own risk of developing anal cancer, which is a
serious disease.

It should be considered whether introducing HPV vaccination for boys with the aim of pre-
venting cancer puts a certain paternalistic pressure on parents to choose HPV vaccina-
tion. Many parents will probably feel that they should accept a vaccine against a poten-
tially terminal disease for their sons, as recommended by the authorities, even though the
risk of developing anal cancer is small. Although this is not necessarily a sufficient argu-
ment not to offer free HPV vaccination to boys, it should be given due attention in a po-
tential information campaign to enable parents to make an informed, autonomous choice
based on knowledge about the well-documented preventive potential of HPV vaccination.

Organisational matters

Danish girls are offered HPV vaccination free of charge when they turn 12 years old, and
the same model can be used in a potential offer to boys. The vaccination age has primar-
ily been determined because the duration of immunity after vaccination is still not fully
known, because it is likely to increase motivation to get the vaccine if it happens close to
the onset of sexual activity, and because vaccination around the age of 12 gives parents
an opportunity to talk to their children about the vaccination and why it is necessary.

Almost all girls get their HPV vaccine at their GP, but the possibilities for expanding this
offer are currently being tested at several locations. For example, in the City of Copenha-
gen, parents of all girls and boys starting in the sixth grade in the school year 2019 and
for the coming two years will be offered HPV vaccination during school hours.

The vaccine can be given by a doctor with authorisation to work independently or by his
or her delegate. It is compulsory to report vaccinations to the Danish Vaccination Regis-
ter.

Statens Serum Institut (SSI) monitors the participation rates for the Danish childhood vac-
cination programme via the Danish Vaccination Register, and figures on the participation
rates for vaccines in the childhood vaccination programme are publicly available at the
website of the Statens Serum Institut (SSI). Healthcare professionals and members of the
general public can report suspected adverse reactions to the Danish Medicines Agency
at (report a side effect).

It is crucial that parents can decide on an informed basis, and doctors should, as with any
other treatment they consider for a patient, provide information about the HPV vaccina-
tion's documented effect on the risk of cancer and genital warts as well as the risk of ex-
periencing adverse reactions from vaccination. The introduction of HPV vaccination for
boys will necessitate the production of information material for both parents and
healthcare staff.
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Ordliste

Adjuvans

Hjaelpestof, 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 vaevstypeproteiner, som
fremprovokerer immunforsvarets produk-
tion af antistof.

Bridging-studier

Brobygningsstudier. Uformel betegnelse
for kliniske forsag, der har til formal at
overfgre viden indhentet gennem undersg-
gelser 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)

CRPS er en kronisk smertetilstand, hvis
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 traethedssyndrom

Se Myalgisk Encefalomyelitis (ME)

Diskonteringsrate

Definerer, hvilken veegt man tillaegger veer-
dien af en bestemt genstand i nutiden, i
forhold til hvilken veerdi den samme gen-
stand tillzegges 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 forbigaende eller
vedvarende. Der findes mange forskellige
slags HPV-typer, nogle er arsag til vorter,
fx hudvorter eller kansvorter, mens andre
kan veere kraeftfremkaldende ved vedva-
rende infektion.

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 aendrin-
ger i restlevetid (dedelighed) og livskvalite-
ten i denne restlevetid (sygelighed).

Myalgisk Encefalomyelitis

Syndrom af mindst 6 maneders varighed
med abnorm og vedvarende falelse 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 Maend, 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 udgar fra slimhinderne i stru-
ben, og som i lighed med kondylomer skyl-
des HPV-typerne 6 og 11.

Observationelt studie

| denne type studie observerer man studie-
personerne i et ikke-kontrolleret miljg uden
at intervenere eller manipulere med dele af
studiet. Eksempler pa observationelle stu-
dier er kohortestudier og case-kontrol stu-
dier.

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 MTYV 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. Det kan ledsa-
ges af en raekke symptomer, herunder
svimmelhed, traethed og besvimelse.

Primeer litteratur

Publikation af originale forskningsresulta-
ter.

Randomiseret kontrolleret forsgg (RCT)

Et eksperimentelt studiedesign, hvor man
ved lodtraekning tilfaeldigt 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, kreever indleeggelse eller forlaen-
gelse af indlaeggelse, resulterer i vedva-
rende eller betydelig funktionsnedsaettelse
eller uarbejdsdygtighed, eller i medfgdt
anomaliffgdselsdefekt.

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 fire-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 bgr
anbefales til alle drenge, og med den nye viden, der Iabende 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 folge-
gruppe bestaende af repraesentanter udpeget af relevante faglige selskaber, patientfor-
eninger, gvrige myndigheder, mv. Fglgegruppens sammenseaetning fremgar af kapitel 8.

Nedenfor falger formalet med og indholdet i MTV’en samt en afgraensning, en beskri-
velse af det nuvaerende 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 adfeerd. 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 domaener for en MTV, og disse er
forsegt tematisk daekket i denne MTV. De enkelte dele af domaenerne er medtaget i den
udstraekning, 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 domaenerne teknologivurde-
ring, person-aspekter/malgruppeanalyse, etiske overvejelser, organisatoriske forhold og
gkonomi belyses folgende temaer:
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Teknologi

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

- Tilgeengelige HPV-vacciner, deres karakteristika og godkendte indikationer.

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

@konomi

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

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

Person/malgruppe

- Foreeldres 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 tilbud 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.
- Mulighederne for et catch-up program, eventuelt med fokus pa seerlige risiko-

grupper.

1.2. Afgraensning

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 til 12-arige piger blev en del af bgrnevaccinationspro-
grammet, har det lejlighedsvis vaeret diskuteret, om vaccinationsalderen bgr saettes ned
til 9 ar, 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 ber andres, men udelukkende til om drenge ogsa ber tilbydes HPV-vaccination.
Arsagerne til, hvorfor 12 ar er valgt som vaccinationstidspunkt for piger, fremgér af kapit-
let vedrgrende organisation.

1.3. Nuvaerende HPV-vaccinationsprogram til piger

Vaccination mod humant papillomavirus (HPV) blev indfert i det danske bgrnevaccinati-
onsprogram i 2009 som et tilbud til alle 12-15-arige piger. | dag er programmet sadan til-
rettelagt, at 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 bgrnevaccinationsprogram
udarbejdede Sundhedsstyrelsen i 2007 en MTV®, der dokumenterede, at der ville vaere
en betragtelig sundhedsmaessig gevinst ved at tilbyde HPV-vaccination til alle pigeri 12
ars-alderen.

Bgrnevaccinationsprogrammet for HPV-vaccination har veeret suppleret med sakaldte
catch-up programmer. Saledes blev piger fgdt 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 til piger fra argang 1996 og 1997, der ikke allerede var vac-
cineret. Derudover blev unge kvinder fgdt mellem 1985 og 1992 tilbudt HPV-vaccination i
2012-2013.

Som falge 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 vaere vendt, og et flertal af piger pa 12 ar og deres foraeldre
tager igen imod tilbuddet om vaccination. Sundhedsstyrelsen forventer, at dette vil med-
fore, at den tidligere hgje deekningsgrad pa omkring 90 % for fgrste vaccination blandt
piger kan genvindes inden for de kommende ar, og at tilslutning formentlig ogsa kan blive
endnu hgjere, da der samtidig er en raekke andre generelle tiltag i gang i forhold til at age
daeknngen i det danske barnevaccinationsprogram. Sundhedsstyrelsen lancerede i maj
2017 i et samarbejde med Kreeftens Bekaempelse og Laegeforeningen informationskam-
pagnen "Stop HPV — Stop livmoderhalskraeft”, og der er yderligere initiativer igangsat
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med blandt andet pamindelsesordning til foraeldre, vaccinationsambassadgrer, skolevac-
cinationer m.v.

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 lgbende vaeret diskussion om, hvorvidt vaccinationstilbud-
det bgr udvides til ogsa at omfatte drenge.

Ved vurderinger af, om vacciner skal indferes i det danske bagrnevaccinationsprogram,
lzegger Sundhedsstyrelsen blandt andet vaegt pa, 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 kreeves 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 opfalgningsinterval, ideelt som randomiserede kontrollerede undersggelser.

Sundhedsstyrelsen har, siden udarbejdelse af beslutningsgrundlaget i 2007, som 4 til
grund for, at HPV-vaccination blev et tilbud til piger i 2009, Izbende vurderet forebyggel-
sespotentialet ved HPV-vaccination af drenge. | arbejdet med vurdering af muligheden
for at indfare HPV-vaccination i b@rnevaccinationsprogrammet i 2007, blev HPV-vaccina-
tion af drenge ogsa inddraget i overvejelserne. Pa det tidspunkt var der endnu kun fa er-
faringer med brug af vaccinen til maend, og vaccinens effekt var ikke dokumenteret
blandt drenge og unge maend. Det blev derfor besluttet udelukkende at indfgre HPV-vac-
cination til piger. | forbindelse med udarbejdelse af Kraeftplan 1V i 2016 blev et risikobase-
ret HPV-vaccinationsprogram til drenge, der er til drenge, beskrevet som pilotprojekt. For-
maet med pilotprojektet var at afpreve og evaluere muligheden for at indfare et risikoba-
seret HPV-vaccinationsprogram til gruppen af drenge, der senere bliver til meend, der har
sex med meend (MSM), da MSM har en seerlig risiko for at udvikle HPV-relateret kreeft,
iseer analkreeft. Drenge, der er tiltrukket af drenge, far ikke vaesentlig gavn af den indi-
rekte beskyttelse fra vaccinerede piger, og med baggrund i Kraeftplan IV blev der i 2017
bevilliget satspuljemidler til et midlertidigt vaccinationstilbud, sa det i labet af 2018 var
muligt for drenge mellem 15 og 19 ar, der var tiltrukket af drenge, at blive HPV-vaccineret
gratis.

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 starre 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 kreever, at tilstraekke-
ligt mange piger er HPV-vaccineret. Sa laenge tilslutningen blandt piger er 80 % eller hg-
jere, er effekten af flokbeskyttelse betydelig. Dette har i flere ar efter introduktion veeret
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tilfeldet. Falder tilslutningen til under 50 %, svigter flokbeskyttelsen. Heteroseksuelle
drenge kan saledes forventes beskyttet mod HPV-sygdom, sa laenge der er en hgj tilslut-
ning blandt piger. Forekomsten af kensvorter hos unge maend er saledes faldet efter in-
troduktion af den fire-valente HPV-vaccine hos piger, jf. afsnit 3.4 [1]. Noget tilsvarende
ma forventes for gvrig HPV-relateret sygdom hos maend, men data pa nedgangen kan
forst forventes ar ud i fremtiden.

1.5. Internationale erfaringer med HPV-vaccination

Der er i 2019 omkring 20 lande verden over, 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 anbefalede
Jstrig som det farste europaeiske land HPV-vaccination til bdde piger og drenge.
Vaccination er dog selvbetalt. De norske sundhedsmyndigheder anbefalede i 2018 at
tilbyde HPV-vaccination til drenge i 7. klasse. Det er efterfglgende blevet politisk vedtaget
at indfare fra efteraret 2018. | 2017 anbefalede Folkhdlsomyndigheten 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
udarbejdet anbefalinger om tilbud om HPV-vaccination til drenge. Et gratis tilbud vil blive
iveerksat 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. | teksten nedenfor beskrives kraeftformer, hvor
HPV er relateret til en vis andel af kreefttilfeelde, som "HPV-relaterede kraeftformer”, mens
antallet af kreefttilfaelde, som forventes forarsaget af HPV, beskrives som "HPV-forarsa-
gede”. For uddybende information henvises til referencelisten 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 200 HPV-typer, hvoraf nogle typer er arsag til alminde-
lige hudvorter, mens omkring 40 HPV-typer inficerer hud og slimhinder i omradet omkring
kansdelene (penis, ydre kvindelige k@nsorganer, vagina og livmoderhals), endetarmsab-
ningen (anus) samt mund og svaelg. 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 vedvarende infektion vaere arsag til udvikling af kraeftfor-
stadier eller kraeft og kaldes hgjrisiko HPV-typer eller onkogene HPV-typer. Hgjrisiko
HPV-typer forarsager saledes naesten alle tilfeelde af livmoderhalskreeft, men er ogsa ar-
sag til en betydelig andel af en raekke andre kreeftformer: analkraeft, mundsveaelgkreeft, pe-
niskreeft, kreeft i de ydre kvindelige kensorganer og vaginalkraeft [2].

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

Flertallet af seksuelt aktive maend og kvinder vil pa et tidspunkt fa en HPV-infektion. Det
skgnnes saledes at 1/5 af kvinder og 1/3 af maend i Danmark pa et givent tidspunkt vil
veere positive for en eller flere HPV-typer. Langt de fleste infektioner med HPV er forbiga-
ende og giver ikke sygdom, men i f& tilfaelde er infektionen vedvarende og kan forarsage
celleforandringer, som senere kan udvikle sig til kreeft. Dette illustreres ved, at livstidsrisi-
koen for smitte med HPV hos kvinder er meget hgj og formentlig op til 85 %, mens livs-
tidsrisikoen for kraeft i livmoderhalsen kun er ca. 1 %. Arsagen til, at infektion med HPV
hos nogle er vedvarende og hos andre kun er forbigaende, kendes ikke, ligesom det hel-
ler ikke vides preecist, hvorfor vedvarende infektion med HPV i nogle tilfeelde kan fare til
celleforandringer og kraeft. For langt de fleste kreeftformer relateret til HPV geelder dog, at
et svaekket immunforsvar, forekomst af andre kenssygdomme og rygning kan gge risi-
koen.
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Pa verdensplan skannes det, at vedvarende infektion med hgjrisiko HPV-typer forarsager
4,5 % af alle kreefttilfaelde — 8,6 % blandt kvinder og 0,8 % blandt maend [3]. Af disse er
livmoderhalskraeft den hyppigste, svarende til ca. 80 % af alle HPV-forarsagede kreefttil-
faelde [3]. | en rapport fra IARC (International Agency for Research on Cancer) estimeres
antallet af HPV-forarsagede kreefttilfeelde i alle europeeiske lande for 2018, og heraf ses
det, at livmoderhalskrzeft er den 9. hyppigste kraeftform blandt kvinder i Europa [4]. Der er
geografiske forskelle pa hyppigheden af kraefttilfaelde forarsaget af HPV og distributionen
mellem HPV-typer [3,4], men i alle lande er hgjrisiko-typerne HPV-16 og HPV-18 hyp-
pigst associeret med udvikling af kreeft og forstadier til kraeft, og disse to HPV-typer forar-
sager tilsammen ca. 70 % af alle HPV-forarsagede kreefttilfeelde pa verdensplan [3].Til
sammenligning skannes de syv hgjrisiko HPV-typer, som den ni-valente vaccine beskyt-
ter imod, at veere arsag til ca. 90 % af alle kreefttilfaelde forarsaget af HPV. Udviklingen i
Danmark i perioden 1980-2017 i antallet af nye tilfaelde af HPV-relaterede kraeftformer
per ar kan afleeses i det Danske Cancerregister®, hvor szerligt en markant stigning i antal-
let af nye tilfaelde per ar af mundsvaelgkraeft bemaerkes, samt en faldende forekomst af
nye tilfeelde af livmoderhalskraeft. Sidstneevnte kan i hgj grad tilskrives tilbuddet om
screening for livmoderhalskraeft samt behandling af celleforandringer i livmoderhalsen.
De aldersstandardiserede rater for HPV-relaterede kreeftformer for henholdsvis meend og
kvinder i perioden 2003-2017 (Figur 2) illustrerer ligeledes en stigning i forekomsten af
mundsvaelgkreeft, som iszer er markant blandt maend, mens der ses et fald i forekomsten
af livmoderhalskreett.

8 Det Danske Cancerregister indeholder informationer om kreefttilfaelde i Danmark siden 1943. Indsamling af
oplysninger til Cancerregisteret sker i henhold til "Bekendtggrelse om laegers anmeldelse til Cancerregisteret af
kraeftsygdomme m.v.”. Indberetninger er til og med 2003 foretaget pa papirblanket. Fra 2004 er indberetningen
fra sygehuse sket gennem Landspatientregisteret og for primaersektoren gennem Sundhedsdatastyrelsens elek-

troniske indberetningssystem (SEl) fra 2005. Mere information om det Danske Cancerregister kan ses pa



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 30/182

Antal nye tilfeelde per ar

Figur 1.

Antal nye tilfeelde af analkraeft, mundsveelgkreeft, peniskreeft,
livmoderhalskreeft, kreaeft i ydre kvindelige k@nsorganer samt
vaginalkraeft per ar i Danmark i perioden 1980-2017
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Antal nye kreefttilfeelde per ar i Danmark i perioden 1980-2017 (Kilde: Cancerregisteret (opdateret til og

med 2017), Sundhedsdatastyrelsen).
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Antal nye kreefttilfeelde hos maend per ar per 100.000 i perioden
2003-2017 (aldersstandardiserede rater)
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Figur 2. Antal nye kreefttilfaelde hos maend og kvinder per ar per 100.000 i perioden 2003-2017 (aldersstandar-
diserede rater) (Kilde: Cancerregisterets arsrapporter (opdateret til og med 2017), Sundhedsdatastyrelsen).
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Ved sammenligning af sygdomsbyrden blandt maend og kvinder for HPV-relaterede
kreeftformer var der i perioden 2013-2017 gennemsnitligt 696 kreefttilfeelde per ar blandt
kvinder og 363 kreefttilfaelde per ar blandt maend (Figur 3). Det er dog kun en andel af
disse tilfeelde, som er forarsaget af HPV (Figur 4).

Gennemsnitlige antal nye tilfaelde af analkraeft, mundsveelgkreeft,
peniskreeft, livmoderhalskreeft samt kreeft i ydre kvindelige
kansorganer (2013-2017)
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Figur 3. Gennemsnitlige antal nye tilfeelde af analkreeft, livmoderhalskraeft, mundsvaelgkraeft, kreeft i ydre kvinde-
lige kensorganer, peniskreeft samt vaginalkraeft i perioden 2013-2017. (Kilde: Cancerregisteret (opdateret til og
med 2017) og Sundhedsdatastyrelsen)

| kraeftstatistikdatabasen NORDCAN? er det muligt at beregne antallet af forventede
nye kreefttilfaelde indtil 2035 baseret pa befolkningstilvaeksten og antal kreefttilfselde re-

K | NORDCAN baseres tal og beregninger for den danske befolkning pa data fra det danske Cancerregister
og det danske Dgdséarsagsregister i Sundhedsdatastyrelsen, og pa generelle informationer om den danske
befolkning fra Danmarks Statistik. P4 samme made far NORDCAN data fra de avrige nordiske landes kraeft-
registre og registre over dgdsarsager. | databasen findes blandt andet tallene for antal nye tilfeelde, antal per-
soner, som lever med diagnosen kreeft og antal dgdsfald samt fremskrivninger (estimater) af antal nye til-
feelde og antal dagdsfald for de nzeste 20 ar. Tallene kan findes for 50 kraeftformer for alle de fem nordiske
lande.
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gistreret i det danske cancerregister i perioden 2011-2015 [5]. En vis andel af stignin-
gen i antallet af nye kreefttilfeelde per ar skyldes den generelle befolkningstilvaekst, og i
NORDCAN er derfor ogsa angivet den gennemsnitlige aendring per ar, som skyldes an-
dre arsager end demografiske eendringer, herunder fx aendret risiko pa grund af infek-
tion med HPV. Tabel 1 viser et estimat over det totale antal forventede tilfeelde af HPV-
relaterede kraeftformer indtil 2035. Tallene skal dog tages med forbehold, da mange
faktorer kan pavirke fremskrivningerne. Blandt andet skal det bemaerkes, at den direkte
og indirekte effekt af HPV-vaccination af piger i barnevaccinationsprogrammet endnu
ikke kan forventes at afspejle sig i tallene fra NORDCAN, og at fremskrivningen ikke
indregner tal fra 2016-2017.Fremskrivningerne er derfor beheeftet med stor usikkerhed.

Antal krafttilfaelde 2016-2020 2021-2025 2026-2030 2031-2035
Mundsveelgkraeft 485 568 623 641
Analkraeft* 157 171 182 223
Livmoderhalskraeft 407 436 465 493
Peniskraeft* 68 73 78 80

Kreeft i ydre kvindelige k@nsorganer® 141 152 167 183

* Grupperne peniskreeft, analkraeft og kreeft i ydre kvindelige kansorganer er ikke opgjort separat i
NORDCAN, men indgar i grupperne Penis og andre mandlige kensorganer (heraf peniskraeft 94% i
2016), Endetarm og anus (heraf analkraeft 5% for meend og 13% for kvinder i 2016), @vrige kvindelige
kensorganer (heraf kreeft i ydre kvindelige kensorganer 94% i 2016). Det er i beregningerne antaget, at
samme andele vil ggre sig geeldende for de fremskrevne antal kreefttilfeelde. Der er ikke udfert fremskriv-
ning af vaginalkreeft pa grund af det lave antal nye tilfeelde per ar.

Sygdomsbyrden relateret til HPV svarende til andelen af HPV-forarsagede kraefttilfaelde i

en befolkning estimeres oftest ved brug af systematiske reviews eller metaanalyser, som

beskriver forekomst af HPV og fordeling af HPV-typer i HPV-relaterede kraeftformer i for-

skellige befolkninger.'® | Danmark sk@nnes det, at naesten alle tilfeelde af kreeft i livmoder-
halsen er forarsaget af vedvarende infektion med HPV. Derudover skgnnes det, at ca.

95 % af alle tilfeelde af analkraeft [6,7], ca. 40 % af alle tilfaelde af vulvakreeft [8], ca. 70 %

af alle tilfeelde af vaginalkraeft [8], ca. 51 % af alle tilfaelde af peniskreeft [9] samt ca. 62 %

af alle tilfeelde af mundsvaelgkreeft, her defineret som kraeft i tungerod og mandler [10], er

10 Pa grund af begraensninger i metodevalg (fx benyttes mange forskellige metoder til at detektere HPV-DNA) og undersggelses-
design (fx undersgges ofte kun en begreenset andel af alle kreefttilfaelde i en befolkning) skal estimater vedrerende antal kreefttil-
feelde forarsaget af HPV fortolkes med forsigtighed og bar kun bruges som et vejledende sken over HPV-sygdomsbyrden.
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opstaet pa grund af HPV-infektion. Benyttes disse estimater, var der i perioden 2013-
2017 et estimeret antal pa 816 HPV-forarsagede kreefttilfaelde per ar i Danmark, heraf
583 tilfeelde hos kvinder og 233 tilfeelde hos maend (Figur 4).

Gennemsnitlig estimeret forekomst af nye HPV-forarsagede
kreefttilfeelde per ar i Danmark (periode 2013-2017)

Vaginalkraeft l
Peniskraeft 33

Kreeft i kvindelige ydre kensorganer -

Analkrzeft 41 G2
Mundsveelgkraeft 159 -

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Meend mKvinder

Figur 4. Gennemsnitlige estimerede forekomst af nye HPV-forarsagede kreefttilfaelde per ar i Danmark baseret
pa data fra Cancerregistret i perioden 2013-2017

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

Nedenfor falger en uddybende beskrivelse af de enkelte HPV-relaterede kreeftsyg-
domme: analkraeft, mundsveelgkraeft, peniskraeft, livmoderhalskraeft samt kraeft 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).

1 https://sundhedsdatastyrelsen.dk/da/tal-og-analyser/analyser-og-rapporter/sygdomme/kondylomer
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2.2. Analkraeft og forstadier til analkraeft

Analkraeft 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.

Analkraeft opstar hyppigst hos personer over 55 ar og sjeeldent hos personer under 35 ar,
og medianalderen ved diagnosetidspunktet er ca. 60 ar [11]. Ifalge det Danske Cancerre-
gister er der i Danmark gennemsnitligt 140 nye tilfeelde af analkreaeft per ar, hvoraf cirka
30 % er blandt meend (se Tabel 2 nedenfor). Antallet har vaeret stigende gennem de se-
neste artier, primeert nar det gaelder forekomsten blandt kvinder [11]. Figur 5 viser hen-
holdsvis udviklingen i de totale antal tilfselde af analkreeft i perioden 1980-2017 samt den
aldersstandardiserede forekomst i perioden 2003-2017.

Antal nye tilfeelde af analkreeft i Danmark i perioden 1980-2017
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Antal nye tilfeelde af analkreeft per ar per 100.000 i perioden 2003-
2017 (aldersstandardiserede rater)
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Figur 5. Antal nye tilfeelde af analkraeft hos meend og kvinder i perioden 1980-2017 samt aldersstandardiserede
rater i perioden 2003-2017 (kilde: Cancerregisteret opdateret til og med 2017 og Sundhedsdatastyrelsen)

Vedvarende anal HPV-infektion spiller en central rolle i udviklingen af de fleste tilfaelde af
analkreeft. Internationale studier har vist, at cirka 95 % af alle tilfeelde af analkraeft forarsa-
ges af HPV, hvoraf HPV-16 og HPV-18 er involveret i ca. 80 % af alle tilfaelde [6,7]. HPV-
16 er den HPV-type, som oftest forarsager analkreeft [3], og dette gar sig ogsa geeldende
blandt hgjrisikogruppen af HIV-smittede meaend, der har sex med maend (MSM) [12].

Risikoen for analkreeft @ges ved analsex og ved forekomst af en raekke andre sexsyg-
domme [13]. MSM har en hgjere risiko for analkraeft sammenlignet med heteroseksuelle
maend [14], og HIV-smittede MSM udger en saerlig hajrisikogruppe [15]. | en metaana-
lyse fandt man, at HPV var involveret i 100 % af alle tilfaelde af analkraeft blandt HIV-smit-
tede, og i 90 % af alle tilfzelde blandt ikke HIV-smittede [12].

@vrige risikofaktorer for udvikling af analkraeft er tilstande eller behandlinger, som svaek-
ker immunsystemet gennem en laengere periode, fx organtransplantation eller autoim-
mune sygdomme. Kvinder med tidligere livmoderhalskraeft eller vulvakraeft har ogsa en
@get risiko pa grund af overfarsel af HPV fra de kvindelige kensorganer til analkanalen.
Derudover er tobaksrygning ogsa en uathaengig 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 analkreeft, den vigtigste arsag til udvikling af AIN, og forekomsten af HPV-16 og HPV-
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18 er fundet at vaere ca. 70 % ved svaere celleforandringer og ca. 30 % ved lette cellefor-
andringer [16]. Forekomsten af moderat til svaer AIN er bedst undersggt for MSM og er
fundet at veere 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 [14].

Behandling af analkraeft foregar primeert med straleterapi, eventuelt suppleret med
kemoterapi afhaengigt af alvorlighed, mens kirurgi kun indgar i behandlingen hos et
mindretal. Straleterapi kan have alvorlige langtidsfalgevirkninger sasom inkontinens for
affering, diarré, gener fra urinveje, smerter og seksuelle problemer med betydelig
pavirkning af livskvaliteten til falge [17]. Uanset hvilken behandling, der veelges, er flere
behandlingsseancer og -perioder ofte nadvendige [18]. Ved behandling af forstadier til
analkreeft kan lokalbehandling med creme medfere irritation, redme og svie, mens de
kirurgiske metoder kan medfgre sardannelse, smerter og potentielt blgdning efter
operation. Selvom det ma formodes, at behandling af forstadierne nedsaetter risikoen for
senere udvikling af analkreeft, er dette endnu ikke bevist.

Prognosen for personer diagnosticeret med analkraeft er vaerst for maend, aeldre og pati-
enter med udbredt kraeftsygdom [19]. Der dgr gennemsnitligt 18 meend og 21 kvinder om
aret i Danmark pa grund af analkraeft, og den gennemsnitlige aldersstandardiserede rela-
tive 5-ars overlevelse i Danmark er ifelge data fra NORDCAN 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 hgijrisikogrupper af HIV-
smittede MSM hvert 1.-3. ar har veeret forsagt, men ingen af disse strategier har vundet
indpas i den Igbende kliniske kontrol af denne hgjrisikogruppe.

2.3. Mundsveelgkraeft

Mundsveelgskreeft udgar fra slimhinden i mandler, tungerod, blade gane og gvrige dele af
mundsvaelget. Over 90 % af alle tilfaelde af mundsvaelgkraeft udgar fra pladecellerne. De
HPV-forarsagede tilfaelde af mundsveelgkraeft opstar typisk i mandler og tungerod.

Mundsveelgkreeft opstar hyppigst hos personer i aldersgruppen 50-60 ar og sjeeldent hos
personer under 35 ar. | Danmark er der ifglge det Danske Cancerregister gennemsnitligt
347 nye tilfselde af mundsvaelgkraeft per ar'?, hvoraf cirka 70 % opstar hos maend (Figur
3). Vedvarende HPV-infektion ska@nnes at vaere arsag til cirka 60 % af alle tilfeelde af
kraeft i mandler og tungerod i Danmark [10], mens de gvrige tilfaelde primeert er relateret
til l,engerevarende tobaks- og alkoholforbrug [20]. Antallet har veeret stigende siden 1980
[21], og stigningen er stgrst hos maend (Figur 6). Tendensen med stigende forekomst af

12 Defineret som kreeft i mandler og mundsveelg.
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mundsveelgkreeft ses ikke kun i Danmark, men er ogsa observeret i resten af Europa og
Nordamerika [22,23]. Se desuden Tabel 2.
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Antal nye tilfeelde af mundsveelgkraeft per ar per 100.000 i perioden
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Figur 6: Antal nye tilfeelde af mundsveaelgkraeft hos meend og kvinder i perioden 1980-2017 samt aldersstandardi-
serede rater i perioden 2003-2017. Mundsveelgkraeft defineres her som kreeft i mandler og mundsveelg (diagno-
sekode C09-10). (kilde: Cancerregisteret opdateret til og med 2017 og Sundhedsdatastyrelsen)
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Personer med HPV-forarsaget mundsvaelgkreeft er oftest maend, og gennemsnitsalderen
ved diagnosen er lavere end ved ikke-HPV-forarsaget mundsveaelgkraeft [24,25]. Tidlig
seksuel debut, antallet af partnere samt oralsex er mulige risikofaktorer for vedvarende
infektion med HPV i mundsveaelget [26—28]. Det er infektion med hgjrisiko HPV-typerne,
som kan udvikle sig til mundsveaelgkreeft, og 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 [10].

Behandlingen af mundsveelgskraeft athaenger af sygdommens stadie. Der er ofte tale om
straleterapi 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 veere mundterhed, pa-
virket synkefunktion, spiseproblemer, aendret smagssans, stemmeproblemer og vejrtraek-
ningsbesvaer. Behandlingen er saledes ledsaget af en betydelig risiko for nedsat livskvali-
tet betinget af fgrst og fremmest nedsat spytproduktion med pavirkning af synkefunktion
og tale [29].

Prognosen for personer med mundsveelgkraeft er forskellig for HPV-relaterede tilfaelde og
tilfeelde, hvor tobak og alkohol i hgjere grad er involveret i arsagskomplekset. Der dgr
gennemsnitligt 73 maend og 41 kvinder om aret i Danmark pa grund af mundsvaelgkreett,
og den gennemsnitlige aldersstandardiserede relative 5-ars overlevelse for alle tilfaelde af
mundsveelgkreeft er ifglge data fra NORDCAN 53 % for maend og 57 % for kvinder (Tabel
2). Personer med HPV-forarsaget mundsvaelgkraeft har en bedre overlevelse til trods for
et ofte mere fremskredent sygdomsstadie ved diagnosetidspunktet [30].

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

2.4. Peniskraeft og forstadier til peniskraeft

Peniskraeft er en sjaelden kraeftform, som udgar fra huden pa penis eller penishovedet
[31], og mere end 95 % af alle tilfaelde udgar fra pladecellerne [32]. Sygdommens sjeel-
denhed betyder, at diagnosen ofte stilles sent, hvilket kan fare til forsinket behandling
[33]. Peniskraeft rammer typisk maend over 65 ar, og i Danmark er der ifglge det Danske
Cancerregister gennemsnitligt 64 nye tilfaelde af peniskreeft om aret (Tabel 2), mens der i
den Danske Penis Cancer Database (DaPeCa) blev registreret 83 nye tilfeelde i 2018
[34]. Antallet af nye tilfaelde per ar i perioden 1980-2017 kan ses af Figur 1, og de alders-
standardiserede rater for perioden 2003-2017 kan ses af Figur 2. Det er omdiskuteret,
om der har veeret en stigning i forekomsten af peniskraeft i Danmark [35,36], og det vides
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ikke om stigningen i sa fald er relateret til gget risiko for HPV-forarsaget peniskraeft. Den
generelle udvikling i befolkningens alder skal ogsa tages i betragtning.

Vedvarende HPV-infektion kan i nogle tilfaelde veere arsag til peniskraeft [9,37-39]. Inter-
nationalt estimeres omkring 51 % af alle tilfeelde af peniskraeft at vaere relateret til infek-
tion med HPV [9], mens mindre danske studier har fundet, at ca. 50 %-65 % af alle til-
faelde af peniskraeft er HPV-positive [38,40]. Som ved de gvrige HPV-forarsagede kraeft-
tilfaelde er HPV-16 den type, der hyppigst forarsager peniskraeft [32].

Forstadier til peniskraeft benaevnes penil intraepithelial neoplasi (PIN eller PeIN) og er i
hgjere grad end peniskreeft relateret til vedvarende infektion med HPV, hvilket illustreres
ved at HPV-DNA findes i 70 %-100 % af alle PIN-tilfaelde [41].

@vrige risikofaktorer for udvikling af peniskrzeft er irritative hudtilstande og langvarige in-
fektionstilstande i forhuden [40]. Forhudsforsnaevring, tobaksrygning og immunsvaekkelse
@ger ogsa risikoen [31,33], mens omskaering er associeret med en nedsat risiko for pe-
niskreeft [31].

Prognosen for peniskraeft afheenger af sygdommens stadie og primaert, om der er spred-
ning til lymfeknuderne [33]. Der dar gennemsnitligt 16 maend om aret i Danmark pa
grund af peniskreeft, og ifalge data fra NORDCAN var den gennemsnitlige aldersstandar-
diserede relative 5-ars overlevelse i perioden 2011-2015 pa 75 % (Tabel 2). Peniskraeft
behandles primaert kirurgisk, og hvis der er spredning til lymfeknuder i baekkenet, tilbydes
ogsa stralebehandling eller kemoterapi. Den kirurgiske behandling kan medfare bade fy-
siske og psykiske seksuelle problemer afhaengigt af, hvor omfattende operationen er, og
ogsa stralebehandlingen kan i nogle tilfaelde pavirke bade vandladning og rejsningsevne
[42,43].

2.5. Livmoderhalskraeft og forstadier til livmoderhalskraeft

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

85 % udgar fra pladecellerne. Livmoderhalskreeft kan opsta i alle aldersgrupper, om end
sygdommen er meget sjeelden for 25-ars alderen. | Danmark er der ifglge det Danske
Cancerregister gennemsnitligt 372 nye tilfaelde af livmoderhalskraeft om aret (Tabel 2) —
denne forekomst holdes nede af screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft og be-
handling af celleforandringer i livmoderhalsen. Antallet af nye tilfaelde per ar har veeret fal-
dende gennem de seneste artier (Figur 1 og Figur 2), og der er en forventning om, at fo-
rekomsten vil falde yderligere, nar effekten af screeningsprogrammet for livmoderhals-
kreeft i den yngre population og HPV-vaccination af piger som en del af bgrnevaccinati-
onsprogrammet slar igennem.

Vedvarende infektion med HPV antages at veere arsag til naesten alle tilfaelde af livmo-
derhalskreeft, og af disse er HPV-16 og HPV-18 arsag til ca. 70 % af alle tilfaelde [3].
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CIN (cervikal intraepithelial neoplasi), ogsa kaldet forstadier til livmoderhalskreeft, optrae-
der i tre svaerhedsgrader, hvor CIN3 har stgrst risiko for udvikling til kraeft, men alle gra-
der kan forsvinde igen, hvis HPV-infektionen nedkaempes (’cleares”). HPV-16 er den
HPV-type, som giver starst risiko for udvikling til CIN3 og den laveste chance for, at infek-
tionen gar over af sig selv (clearance) [44]. Samtidig infektion med flere hgjrisiko HPV-
typer, immunsvaekkelse og rygning @ger risikoen for udvikling af forstadier til livmoder-
halskraeft [45,46]. Tidlige stadier af livmoderhalskreeft behandles med operation, mens
mere fremskredne stadier behandles med stralebehandling og kemoterapi [47]. De aller-
tidligste stadier helbredes ved keglesnit svarende til livmoderhalsen, mens de senere sta-
dier kraever mere udbredt kirurgi, hvor livmoderen, vaevet ved siden af livmoderhalsen og
den gverste del af vagina fijernes. | tilfeelde af operation vil der veere risiko for nedsat fal-
somhed ved blzaerefyldning og blaeretemning. Efter stralebehandling er der risiko for vand-
ladningsproblemer, diarré eller bladning fra tarmen og seksuelle problemer [48,49],
selvom der i dag er vaesentligt nedsat risiko for stralebivirkninger med de moderne stréle-
metoder i forhold til tidligere [50,51].

Der dar gennemsnitligt 96 kvinder om aret i Danmark pa grund af livmoderhalskraeft, men
ifalge data fra NORDCAN er prognosen for livmoderhalskraeft generelt god med en 5-ars
overlevelse pa gennemsnitligt 70 % (Tabel 2) Overlevelsen athaenger af sygdommens
stadie pa diagnosetidspunktet [52].

| Danmark diagnosticeres i dag 50 % af livmoderhalskraeftpatienter via screeningspro-
grammet for livmoderhalskraeft, 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 fgrste 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. |1 2017 iveerksattes en national indsats med tilbud 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 iszer blandt gruppen af kvinder
over 30 ar [53].

2.6. Kreeft i kvindens ydre kensorganer (vulvakraeft)

Vulvakreeft er kraeft i de ydre og indre kenslaeber, indgangen til skeden (vagina), klitoris,
samt omradet omkring kensabningen, og den udgar fra pladecellerne i ca. 75 % af alle
tilfelde [54]. | Danmark er der ifglge det Danske Cancerregister gennemsnitligt 110 nye
tilfeelde om aret (Tabel 2), og diagnosen stilles hyppigst blandt kvinder omkring 65 ar
[55]. Antallet af personer, der far konstateret vulvakraeft, har vaeret svagt stigende gen-
nem de seneste ar (Figur 1 og Figur 2).

HPV skannes at forarsage ca. 40 % af alle tilfaelde af vulvakraeft [8], og som for de @vrige
HPV-forarsagede krefttilfaelde er det overvejende HPV-16 og HPV-18, som er involveret
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[3,4]. Forekomst af andre HPV-relaterede kreeftformer, som fx livmoderhalskraeft eller for-
stadier hertil, samt kensvorter gger risikoen for vulvakraeft [56,57], og derudover kan hud-
sygdommen lichen sclerosus, forhgjet blodtryk, sukkersyge samt rygning ogsa have en
betydning for risikoen for at udvikle vulvakraeft [58].

Behandlingen af vulvakraeft er primaert kirurgisk og afhaenger af sygdommens stadie og
lokalisation, og ved involvering af lymfeknuder tilbydes supplerende straleterapi eller ke-
moterapi [59]. Senfalger efter behandling for vulvakraeft er hyppige, og der er stor risiko
for varige problemer med haevelse og ophobning af lymfevaeske i ben, lyske og vulva-
region samt for tilbagevendende hudproblemer. En del patienter far vandladningsgener
og seksuelle problemer.

Der er ikke noget eksisterende screeningsprogram for vulvakraeft. Der dgr gennemsnitligt
32 kvinder pa grund af vulvakraeft om aret i Danmark, men generelt er prognosen god
med en gennemsnitlig 5-ars overlevelse pa 73 % (Tabel 2). Overlevelsen afheenger dog
af sygdommens stadie ved diagnosetidspunktet [60]. Saledes er 5-ars-overlevelsen 85 %
ved lokaliseret sygdom faldende til 55 % ved regional spredning og 15 % ved metasta-
serende sygdom.

2.7. Kraeftivagina (vaginalkraeft)

Vaginalkreeft er en sjeelden kraeftform med gennemsnitligt 20 nye tilfselde om aret i Dan-
mark (Tabel 2) og er hyppigst blandt kvinder omkring 65 ar. Cirka 80 % udgar fra plade-
cellerne. Antallet af nye tilfeelde af vaginalkreeft har veeret relativt konstant gennem de
sidste artier (Figur 1 og Figur 2).

Som for vulvakreeft kan vedvarende infektion med HPV ogsa veere arsag til vaginalkreeft.
Det skannes, at cirka 70 % af alle tilfeelde af vaginalkraeft er relateret til vedvarende infek-
tion med HPV [8], hvoraf HPV-16 og HPV-18 er arsag til 60 %. Andre risikofaktorer er
samtidig anden HPV-relateret kraeft eller kgnsvorter samt rygning og haijt alkoholindtag
[56-58].

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

Prognosen er ifslge NORDCAN darligere for vaginalkraeft end for livmoderhalskreeft og
vulvakreeft, idet den gennemsnitlige 5-ars overlevelse er pa 54 % (Tabel 2). Der dgr gen-
nemsnitligt syv kvinder om aret pa grund af vaginalkraeft (Tabel 2). Der findes ikke noget
screeningsprogram for vaginalkraeft.
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Kraeftform Anus Mund- Penis Livmoder- Vulva Vagina
(M/K) sveelg hals
(M/K)
Antal nye tilfaelde 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 dgdsfald per ar® 18/21 73/41 16 96 32 7

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

fidensinterval]*

*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. Kensvorter (kondylomer)

Kgnsvorter er vortelignende godartede tumorer, som skyldes infektion med HPV, og som
primeert forekommer omkring penis og kvindens ydre kensorganer, men ogsa kan findes
perianalt, analt, i urinrgrsabningen og i selve urinrgret [61]. Kensvorter er hyppigst fore-
kommende hos personer yngre end 30 ar [62], og den selvrapporterede forekomst (nu-
veerende og tidligere kansvorter) blandt danske maend i alderen 18-45 ar er cirka 8 %
[63], mens den er veesentligt hajere hos MSM (25 %) [64]. Kgnsvorter er szerdeles smit-
somme, op til 64 % af partnere til patienter med kensvorter er saledes fundet selv at ud-
vikle dem [65].

En ny opggarelse for antal personer behandlet for kansvorter i perioden 2001-2017 viser,

at mens der har vaeret en stigning i det samlede antal personer behandlet for kensvorter

frem til 2009, er antallet faldet for bAde meend og kvinder frem til 2017 (Figur 7). Nedgan-
gen ma formodes primeert at skyldes indferelse af HPV-vaccination til piger.
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Antal personer (15 ar+), behandlet for kensvorter, pr. 1.000
indbyggere, 2001-2017
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Figur 7. Antal personer over 15 ar som blev behandlet for kansvorter i perioden 2001-2017. (Kilde: Sundhedsda-
tastyrelsens rapport, Behandling for kondylomer 2001-2017, udgivet nov. 2018. Opgerelsen er baseret pa diag-
nosekoder fra Landspatientregisteret og indlgste recepter i Leegemiddelstatistikregisteret for leegemidler, der
anvendes til behandling af kensvorter)

Lavrisiko HPV-typerne 6 og 11 forarsager omkring 90 % af alle kensvorter [66], og gene-
relt betragtes kensvorter som godartede lzesioner. En hgj procentdel af patienter med
kondylomer er samtidig inficeret med hgjrisiko HPV-typer, primeert HPV-16 og HPV-18
[61,67,68]. 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 svaere celleforandringer i de
kansvorter, der er lokaliseret til analkanalen [69,70]. Et dansk registerbaseret studie viste
en gget risiko for senere anogenital kraeft og mundsvaelgkreeft hos patienter, der havde
kansvorter [57]. Udvikling af anogenitale kraeftformer og forstadier til kraeft hos patienter
med kgnsvorter formodes at veere forarsaget af samtidig infektion med hgjrisiko HPV-ty-
per.

Antallet af livstidssexpartnere er fundet at veere associeret til selvrapporteret forekomst af
kansvorter [63], og immunsvaekkelse pa grund af HIV-infektion og nyretransplantation er
ligeledes fundet at @ge risikoen for k@nsvorter [71,72]. Rygning og HIV-smitte er herud-
over fundet at vaere associeret med tilbagefald af kansvorter [73,74].

Kgnsvorter kan behandles med lokalbehandling med creme eller med behandlinger som
frysning, braending, 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 [72]. Hos en betydelig del af kgnsvortepatienter har det at fa kon-
stateret kansvorter haft en negativ pavirkning pa selvopfattelse og livskvalitet [75,76].
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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 kgnsvorter skyldes HPV-
typerne 6 og 11 [77,78]. Barn af mgdre med kansvorter har hgjere risiko for at fa larynx-
papillomer [79]. | fa tilfeelde ses en spredning til luftraret og eventuelt til lungerne, og da
kan tilstanden blive livstruende [80]. Papillomerne kan forekomme bade hos bgrn og
voksne og opdages typisk i forbindelse med udredning af haeshed [81]. Ligesom for
kansvorter ses hyppigt tilbagefald, og behandlingen er langvarig [82,83].

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 [82]. | USA er der beskrevet et gennemsnitligt antal nye
tilfaelde per 100.000 indbyggere per ar pa 4,3 hos barn og 1,8 hos voksne [84]. | mange
tilfaelde medfgrer sygdommen over 20 indleeggelser per patient, hvor papillomerne be-
handles med operationer og laserbehandling. Bgrn kraever hyppigere operationer end
voksne, da deres luftrgr er mindre, og papillomerne derfor hurtigere giver problemer med
vejrtraekningen [85].
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3. Teknologi: HPV-vaccination til
drenge

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

3.1. Tilgeengelige HPV-vacciner

| Europa er godkendt tre vacciner mod HPV: Cervarix®, Gardasil® og Gardasil®9. Sund-
hedsstyrelsen vurderede i 2017, at der med en ni-valent HPV-vaccine nu fandtes en vac-
cine pa markedet med en betragtelig bedre forebyggelseseffekt i forhold til at forebygge
livmoderhalskreeft og anden HPV-relateret kreeft og forstadier hertil i forhold til, hvad man
tidligere har set. P4 den baggrund blev den ni-valente HPV-vaccine, Gardasil®9, indfgrt
som tilbud til piger i det danske bgrnevaccinationsprogram. Bade Cervarix® og Garda-
sil® har tidligere vaeret benyttet i programmet. Cervarix® og Gardasil® markedsfgres
ifglge Laegemiddelstyrelsen ikke leengere i Danmark. Alle tre vacciner beskrives her, idet
de studier, der er inddraget som dokumentation for effekten af HPV-vaccination i neervae-
rende kapitel, er de aeldre vacciner.

HPV-vaccinerne er udviklet med brug af DNA-teknologi, med hvilken man kan producere
dele af kapslen fra HPV (L1 protein), som efterfalgende 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, bensevnes to-valent (eller biva-
lent), Gardasil®, 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, benzevnes ni-valent (eller nonavalent).

For at gare vaccinerne mere effektive indeholder de et hjeelpestof (adjuvans). Neesten
alle vacciner, som ikke indeholder levende, svaekkede vira eller bakterier, indeholder
hjeelpestof, fordi den vaccinerede ellers ikke danner tilstraekkeligt immunrespons. Hjaelpe-
stoffet har flere fordele, fx kan man ngjes med faerre vaccinationer og en mindre
maengde antigen, nar en vaccine er tilsat hjaelpestof. | 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.
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Alle tre HPV-vacciner gives i et to-dosis program for bgrn og unge. For Gardasil® gaelder
det begrn og unge fra 9 ar og til og med 13 ar, og for Cervarix® og Gardasil®9 gaelder det
for barn og unge fra 9 ar og til og med 14 ar. Minimumsintervallet mellem de to doser er 5
maneder. For zldre 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 fgr seksuel
debut.

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

Nar laeegemiddelmyndigheder 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-
spgsdeltageres 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 vaere 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 livmoderhalskraeft er
der tale om en alvorlig sygdom, der udvikler sig over mange ar, og som pa trods af at
veere en relativt hyppig kreeftform ikke forekommer tilstraekkeligt hyppigt til at vaere 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 optraeder langt hyppigere og tidli-
gere i sygdomsudviklingen og samtidig ikke er forbundet med lige sa stor alvorlighed.
Forstadier til livmoderhalskreeft anvendes i godkendelsesstudierne som surrogatmal for
livmoderhalskreeft, fordi arsagssammenhaengen mellem tidlige forstadier til livmoderhals-
kreeft og egentlig kraeft er veldokumenteret.

Nar laeegemiddelmyndigheder benytter denne metode, skal det godtggres, at der er en
dokumenteret sammenhaeng mellem det, man maler pa (fx celleforandringer), og det,
man gnsker 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 kraeft. 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

| lighed med vurderingen af HPV-vaccinernes effekt over for livmoderhalskraeft har Det
Europeeiske Laegemiddelagentur (EMA) vurderet, at der er steerk evidens for, at anal in-
traepital neoplasi (AIN), pa samme made som cervical intraepithelial neoplasi (CIN), kan
betragtes som et forstadie til invasiv HPV-relateret analkreeft og derfor anvendes som
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surrogatmal i vaccinestudier [86]. Man screener ikke rutinemaessigt for AIN, som tilfaeldet
er for CIN og livmoderhalskraeft.

Surrogatmal for peniskraeft

Forstadier til peniskraeft benaevnes penil intraepithelial neoplasi (PIN), og udviklingen fra
PIN til peniskreeft er sandsynliggjort i flere studier. PIN er relateret til vedvarende infektion
med HPV, hvilket illustreres ved den hgje forekomst af HPV-DNA i PIN-tilfeelde pa ca. 70-
100 % [4]. Med forbehold for, at peniskraeft en sjaelden kreefttype hvoraf ca. 51 % er for-
arsaget af HPV, og at en mindre del af PIN udvikler sig til peniskraeft, kan PIN, i lighed
med AIN’s anvendelse som surrogatmal for analkraeft, anvendes som surrogatmal for pe-
niskraeft. | undersggelser af effekten ved HPV-vaccination har PIN séledes veeret an-
vendt som surrogatmal.’®

Surrogatmal for mundsvalgkraeft

Der er ingen erkendelige forstadier til mundsveelgkreeft. International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) vurderer, at der er tilstraekkelig evidens for, at vedvarende in-
fektion med HPV i mundhulen er relateret til en senere udvikling af en andel af kreefttil-
faelde i mundsvaelg og mandler [2]. En ekspertgruppe under IARC har anbefalet, at ved-
varende HPV-infektioner (> 6 maneder) i mundhulen kan benyttes som et muligt mal for
vaccineeffekt [87]. Der er imidlertid ikke erfaring med at anvende HPV-infektion i mund-
hulen som surrogatmal for senere udvikling af mundsvaelgkreeft.

3.1.2. Vaccinernes godkendelse

HPV-vaccinerne er godkendt af EMA, og godkendelsen gaelder ogsa i Danmark. Vacci-
nernes effekt og sikkerhed er blevet undersggt med data fra lodtreekningsforsag (pla-
cebo-kontrollerede dobbeltblindede randomiserede studier), som viste, at vaccinerne fo-
rebyggede udvikling af forstadier til livmoderhalskraeft og analkraeft [88—91]. En udfarlig
gennemgang af de enkelte vacciner, og hvad der la til grund for EMA’s godkendelse af
dem, herunder de relevante resultater fra lodtraekningsforsgg, findes opsummeret i deres
European Public Assesment Reports (EPAR).'® Resultaterne for bade piger/kvinder og
drenge/maend viste, at fordelen ved at blive vaccineret for at forebygge kreeft og kansvor-
ter opvejede risikoen for eventuelle bivirkninger efter vaccination.'”

| lodtreekningsfors@gene var der i studiets kontrol-arm anvendt en placebovaccine, som
indeholdt hjselpestof (adjuvans) identisk med det, der fandtes i den aktive HPV-vaccine,
den blev undersggt overfor. Hjeelpestoffet var tilsat for at sikre tilstraekkelig blinding mel-
lem de to arme i forsgget, da hjaelpestoffet giver anledning til lokale reaktioner og derfor,

15

6 Se European Medicines Agency (EMA), European Public Assessment Report (EPAR) for hhv. Cervarix® (
), Gardasil®9 (
) og Gardasil® ( )-
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hvis det udelades, indirekte kan afslare, hvilkken arm i lodtraekningsforsgget, der indehol-
der den aktive vaccine. En kontrol-arm med en placebovaccine med hjaelpestof kan dog
potentielt vanskeliggere 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 udfgrt lodtraekningsforseg, hvor placebovacci-
nen var tilsat saltvand i stedet for aktivt hjaelpestof [92]. | 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 afgare, om en eventuel bivirkning er
forarsaget af den aktive komponent i vaccinen eller af hjeelpestoffet.

HPV-vaccinernes effekt er primaert undersggt pa kvinder og meend mellem 16 og 26 ar,
hvor man fandt, at vaccinerne virker optimalt hos personer, der ikke allerede har en HPV-
infektion. Derfor gnskes vaccinerne anvendt blandt bgrn og yngre unge, og man har gen-
nem sakaldte 'immunobridging’ studier indirekte demonstreret en vaccineeffekt blandt 9-
og 15-arige. Denne fremgangsmade er anvendt for alle de markedsfgrte HPV-vacciner
og skyldes, at effektstudierne af henholdsvis praktiske og etiske arsager er udfert i den
eeldre aldersgruppe af 16- til 26-arige kvinder og meend, der dog ikke er primaer mal-
gruppe for en forebyggende HPV-vaccination, der ideelt set skal gives forud for seksuel
debut. | effektstudierne pavises en vaccineeffekt pa forstadier til HPV-associerede kraeft-
former og kenssygdomme blandt 16- og 26-arige. Nar man herefter gnsker at dokumen-
tere, at vaccination ogsa ma forventes at have en forebyggende effekt blandt 9-15-arige
af begge kgn, undersgger man, hvorvidt det immunologiske antistofrespons efter vacci-
nation er lige sa hgit eller hgjere 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 bern og unge. Der er foretaget immunobridging-studier blandt bade drenge og piger.
Studierne viser, at HPV-vaccination giver et vedvarende immunrespons hos begge kan.'®

Alle tre HPV-vacciner er godkendt til at beskytte over for forstadier til kreeft i livmoderhals,
ydre kvindelige kansorganer (vagina og kgnslaeber) og analomradet samt mod livmoder-
halskraeft og analkraeft forarsaget af de HPV-typer, som den pagaeldende vaccine beskyt-
ter imod. Derudover beskytter Gardasil® og Gardasil®9 mod kgnsvorter forarsaget af
HPV-typerne 6 og 11. Vaccinerne er kun til profylaktisk anvendelse og har ingen effekt
pa aktive HPV-infektioner eller eksisterende klinisk sygdom. Det er ikke blevet pavist,
at vaccinerne har en effekt pa udvikling af HPV-associerede kraeftformer, 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. Undersagelser
har beregnet, hvor godt vaccinerne i praksis beskytter mod udvikling af forstadier til fx liv-
moderhalskrzeft i en vaccineret fadselskohorte af piger [93]. De tilgaengelige data tyder
samlet pa, at der er tale om effektive vacciner, der yder god beskyttelse mod forstadier til
livmoderhalskreeft. Se desuden afsnit 3.4.

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

Bivirkninger

HPV-vaccinerne bliver Igbende sikkerhedsovervaget af bade danske og internationale
myndigheder, for at unders@gge om der opstar potentielle bivirkninger efter markedsfaring,
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 laege har haft mistanke om en potentiel bivirkning ved en HPV-
vaccineret patient har laegen saledes pligt til at indberette dette til myndighederne.

Hyppigheden af kendte bivirkninger anfgres 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
sjaelden (<1/10.000) eller ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhanden-
vaerende 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 efterfglgende spontant
indberettet til l,egemiddelmyndighederne.

Meget almindelige (> 10 %) Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet, fx smerte
og heevelse
Hovedpine

Almindelige (1-10 %) Temperaturstigning

Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet, fx blat
meerke og klge

Treethed

Kvalme

Svimmelhed

Spontane indberetninger efter godken- Neeldefeber

delse og markedsfaring Haevede lymfeknuder
Trombocytopenisk purpura
Ledsmerter

Akut dissemineret encefalomyelitis
Guillain-Barrés syndrom
Besvimelse®

Cellulitis pa indstikssted

Hypersensitivitetsreaktioner, herunder.anafylak-
tisk/analylaktoid reaktion, nzeldefeber og bron-
kospasme

Opkastning

Muskelsmerter

9 Der henvises til produktresuméer fra European Medicines Agency (EMA) for hhv. Gardasil®9 (www.ema.europa.eu/docu-
ments/product-information/gardasil-9-epar-product-information _da.pdf), Cervarix® (www.ema.europa.eu/documents/product-
information/cervarix-epar-product-information_en.pdf) og Gardasil® (www.ema.europa.eu/documents/product-information/gar-
dasil-epar-product-information_en.pdf)
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Asteni
Kuldegysninger
Utilpashed

*Synkope kan efterfglges af toniske/kloniske bevaegelser, pareestesier og synsforstyrrelser.

Meget almindelige (> 10 %)

Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet
Hovedpine

Almindelige (1-10 %)

Temperaturstigning

Kvalme

Reaktioner og ubehag pa indstiksstedet, fx blat
maerke og klge

Smerte i arme og ben

Sjeeldne (< 1 %)

Neaeldefeber

Meget sjaeldne (< 0,1 %)

Bronkospasme

Spontane indberetninger efter godken-
delse og markedsfaring

Haevede lymfeknuder
Trombocytopenisk purpura
Ledsmerter
Encefalomyelitis
Guillain-Barrés syndrom
Besvimelse®

Cellulitis**

Treethed

Anafylaktisk reaktion
Hypersensitivitetsreaktioner

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

**Cellulitis pa indstiksstedet.

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
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Sjeeldne (0,1-1 %) Svimmelhed

Infektion gvre lufveje

Ubehag over indstiksstedet sa som lokale fglefor-
styrrelser over indstiksstedet (pareestesier) og har-

hed i veevet over indstiksstedet (induration)

Haevede lymfeknuder

Besvimelse

delse og markedsfering Allergiske reaktioner (herunder anafylaktisk reak-
tion)

Angiogdem

Spontane indberetninger efter godken-

3.1.3. Symptomer indberettet som mistaenkte bivirkninger efter HPV-vaccination
Fra 2013 og nogle ar frem var der en udbredt bekymring blandt danske foraeldre 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 medfarte 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
kaedet sammen med tidspunktet for HPV-vaccination. Nogle af de hyppigst rapporterede
symptomer var hovedpine, smerter, svimmelhed, utilpashed og traethed. Flere piger og
kvinder fik syndromdiagnoserne POTS (Posturalt Ortostatisk Takykardi Syndrom) og kro-
nisk treethedssyndrom (Myalgisk Encephalomyelitis, ME) [94,95], 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 treethedssyndrom er en tilstand med en vedvarende
og abnorm fglelse af treethed og energiforladthed. For begge tilstande gaelder, at sympto-
merne skal have veeret tilstede i mindst seks maneder og ikke kan forklares med andre
medicinske tilstande. Syndromerne er ikke livstruende, men kan pavirke den daglige
funktionsevne betydeligt.

Pa foranledning af mistanken om ikke-erkendte alvorlige bivirkninger bad den danske
Laegemiddelstyrelse 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 mistaenkt som bivirkning til HPV-vaccination i Japan [96]. | rapporten gennem-
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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 [97].

For at undersgge sikkerheden ved HPV-vaccination har forskere blandt andet i de skan-
dinaviske lande gennem flere ar gennemfgrt epidemiologiske undersggelser baseret pa
blandt andet registerdata om vaccinationsstatus og sundhedstilstand. Man har séledes
undersggt risikoen for en lang raekke lidelser blandt HPV-vaccinerede piger og kvinder
og sammenlignet dem med risikoen i ikke-vaccinerede grupper. Det drejer sig blandt an-
det 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 [98] [99]. Flere millioner piger og kvinder indgik i
studierne. Et fransk studie fra 2013 fandt heller ingen @get risiko for visse auto-
immune sygdomme efter HPV-vaccination [100].

- Endnu et dansk/svensk registerstudie fra 2015 fandt ingen sammenhaeng mel-
lem HPV-vaccination og multipel sclerose eller andre demyeliniserende syg-
domme [101].

- To studier fra henholdsvis Norge og Storbritannien fandt ingen sammenhaeng
mellem HPV-vaccination og risikoen for kronisk traethedssyndrom [102,103].

- Etdansk registerstudie fandt, at kvinder HPV-vaccineret under graviditeten ikke
havde en gget risiko for en raekke ugnskede graviditetsudfald, fx lav fedselsveegt
og dedfagdsel [104].

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 sundhedsveesenet og oftere havde psykiske diagnoser, far de blev
HPV-vaccineret [105,106].

| gvrigt henvises til afsnittet om risikoen for bivirkninger blandt HPV-vaccinerede drenge i
afsnit 3.1.2.

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

Metoden bag litteraturgennemgangen til nedenstédende 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

20 Det skal bemaerkes, at der for disse studier kan veere selektionsbias i den forstand, at det ikke er muligt statistisk at kontrollere
for alle parametre, hvor der kan veere en forskel mellem vaccinerede og ikke-vaccinerede grupper.
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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, afheengigt af om de er henholdsvis kritiske eller vigtige (men altsa ikke kri-
tiske) for en beslutningstagning.

Efter litteraturs@gning og -gennemgang fastlaegges evidensniveauet for hvert af udfalds-
malene som en indikation af, i hvor hgj grad fundene er trovaerdige. Evidensniveauet kan
enten veere hgjt, 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 i denne MTV, er i samarbejde med fal-
gegruppen blevet formuleret saledes:

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

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

3.2.2. Udfaldsmal

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

Kritiske udfald:

- Analkreeft

- Mundsveelgkraeft

- Peniskreeft

- 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 traethedssyndrom) 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:
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- Dgad af alle arsager

- Kansvorter

- Larynxpapillomer

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

Forstadier til analkreeft og peniskraeft, AIN2+ og PIN2+, er ikke inkluderet som selvsteen-
dige udfald, men fungerer som surrogatmal for de pageeldende kreeftformer. Infektion i
mundsvaelg blev sggt bredt som enten vedvarende infektion og/eller som infektion pavist
ved en enkelt maling.

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

3.3. Litteraturgennemgang af effekten af HPV-vaccination af drenge

3.3.1. Litteratursggning

Der blev indledningsvist sagt efter sekundeerlitteratur, som omfatter medicinske teknolo-
givurderinger (MTV-rapporter), systematiske reviews og metaanalyser og dernzest efter
primaerlitteratur, 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 primaerlitteratur for at opdatere sggningerne fra de pagael-
dende reviews. Kriterier for litteratursggningerne, inklusiv arstal, udfald, population mv.,
blev udvalgt i samarbejde med fglgegruppen. Sggetermer og inklusions- og eksklusions-
kriterier blev tilpasset de enkelte databaser (se specifikke sggestrenge pa Sundhedssty-
relsens hjemmeside).

Sagningerne relaterede sig til de af felgegruppen valgte udfald og for bade sekundaer- og
primeerlitteratur blev der udfert tre separate sggninger:

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

Kreeftrelateret ded

Dgad af alle arsager
Peniskreeft og forstadier
Analkreeft og forstadier

Sagning 2. Fglgende udfald blev sggt for bade drenge/meaend og piger/kvinder:

- Mundsveelgkraeft

- (Vedvarende) oral HPV-infektion
- Larynxpapillomer

- Kansvorter

Sagning 3. Fglgende udfald blev sggt for bade drenge/meaend og piger/kvinder:
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- Alvorlige bivirkninger
- CRPS, POTS og ME

Sagningerne 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 litte-
ratur, der undersggte effekten udelukkende i populationen af drenge/maend, hvorfor man
fra begyndelsen gnskede at fokusere pa denne gruppe. For udfaldene omhandlende dad
gnskede man blandt andet af praktiske hensyn at ekskludere litteratur vedrgrende livmo-
derhalskreeft, hvorfor sagningen blev indskreenket til drenge/maend fra begyndelsen.

Oprindeligt var det besluttet, at kensvorter skulle s@ges kun for drenge/maend. Analyser i
det inkluderede systematiske review og metaanalyse af Tejada et al. [107] viste dog, at
resultater udelukkende for piger/kvinder viste det samme, som nar studiepopulationen
bestod af bade drenge/meend og piger/kvinder, og pa den baggrund blev det besluttet at
anvende resultaterne, selvom studiepopulationen ogsa inkluderede piger/kvinder.

Der blev oprindeligt segt efter vedvarende oral HPV-infektion som udfald, men da der
ikke fandtes studier, der undersagte dette, valgte falgegruppen at inkludere forekomst af
oral HPV-infektion som udfald i stedet.

Litteratursggning efter sekundaer litteratur

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

Der blev udfart systematiske sekundaerlitteratursagninger 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

- Folkhalsomyndigheten, 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)
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- Pubmed

Sagningen pa 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 s@gningen til systematiske reviews og metaanalyser. Derud-
over indgik relevante sggeord for falgende: analkraeft og forstadier, peniskraeft og forsta-
dier, drenge/maend (sa@gning 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) (sagning 3). Segningen pa MTV-rapporter inkluderede relevante sggeord
for HPV og vaccination.

Litteratursegning efter primeer litteratur

Der blev sggt pa bade RCT er og observationelle studier. Der blev som udgangspunkt
sagt 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-
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, sagning 2 og sggning 3).

Segning 1: Ved s@gning 1 blev der taget udgangspunkt i det norske systematiske review
"Effect of HPV-vaccination of boys” fra Kunnskabssentret [108]. Det norske review inklu-
derer RCT er frem til 2014, hvorfor der kun blev foretaget en opfalgende s@gning i forhold
til den norske sggestrategi for perioden 2014 og frem. Observationelle studier blev sggt
tilbage til 1999, da disse ikke indgik i det norske review.

Sagning 2: Ved segning 2 blev der sggt efter RCT’er og observationelle studier fra 1999
og frem. Der blev ikke sagt pa kensvorter, da der blev taget udgangspunkt i det frem-
segte systematiske review fra 2017 vedrgrende kgnsvorter "THuman papillomavirus vac-
cine efficacy in the prevention of anogenital warts: systematic review and meta-analysis”
af Tejada et al. [107].

Sagning 3: Ved segning 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 vaccina-
tion against human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its precursors (Re-
view)” fra 2018 af Arbyn et al. [109], hvor alvorlige bivirkninger er inkluderet som et ud-
faldsmal.

Der blev efterfalgende udfert en sagning efter primeerlitteratur for udfaldene kreeftrelate-
ret ded og dad af alle arsager, hvor der blev sggt pa RCT er og observationelle studier
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fra 1999 og frem. Denne s@gning var begraenset til studier, hvor studiepopulationen ude-
lukkende var meend/drenge.

Der blev udfgrt systematiske primeerlitteratursggninger i folgende databaser:

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

3.3.2. Sortering og udvaelgelse af litteratur

Sekundaer- 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 opnaet 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:

- 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 naevnte udfald.

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

- Kontrol- eller sammenligningsgruppen var drenge/maend (og piger/kvinder af-
haengigt 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 udfgrt pa dyr.

- Studiet rapporterede ikke mindst ét af ovenstdende 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 felgende 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
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hvert af de inkluderede studier (praesenteret 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 vaeret udsat for HPV-smitte.

Resultaterne er beskrevet for hvert enkelt studie for de udfald, hvor en metaanalyse ikke
var mulig.

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’-vaerktaj [110],
og risiko for bias i de observationelle studier blev vurderet ud fra Cochranes ’risk of bias
in non-randomized studies — of interventions (ROBINS-I)-veerkigj [111]. Risiko for bias
blev for RCT er kategoriseret som enten /av, hgj eller uklar og for observationelle studier
som enten lav, moderat, alvorlig eller kritisk. Vurderingerne blev foretaget uafhaengigt, og
uoverensstemmelser blev draftet, indtil der blev opnaet enighed. For inkluderede studier,
hvor risiko for bias allerede var vurderet, blev denne gennemgaet af en enkelt person og
ved spegrgsmal eller uklarheder blev en person mere inddraget.

3.3.5. Brug af GRADE til vurdering af evidensen

Den overordnede kvalitet af evidensen for hvert udfald blev vurderet ved brug af GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) [112]. 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 gennemfgrt 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 uafthaengigt 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-
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vurderingen blev eventuelt revideret. Alle GRADE-vurderinger blev gennemgaet pa et
mgde i fglgegruppen.

3.3.6. Resultat af sekundeerlitteratursagning

Som det fremgar af Figur 13 (se bilag 1) blev der undervejs i sorteringsprocessen publi-
ceret et stort Cochrane review [109], som blev inkluderet i sorteringsprocessen. | alt blev
tre referencer fundet brugbare efter fuldtekstgennemgang [107-109]. Efter sage- og vur-
deringsprocessen var afsluttet blev et systematisk review af effekten af HPV-vaccination
blandt drenge/maend publiceret [113]. Reviewet inkluderede udelukkende studier, som
var en del af denne rapports sgge- og vurderingsproces, og det blev derfor ikke inklude-
ret i denne rapport. Bibliografisk liste over ekskluderede studier findes i bilag 2. De tre in-
kluderede systematiske reviews/metaanalyser inkluderede mellem ét og 23 RCT’er med i
alt mellem 402 og 71.597 deltagere. Arbyn et al. [109] inkluderede udelukkende studier
baseret pa pige/kvinder-populationer, mens Juvet et al. [108] udelukkende inkluderede
studier baseret pa drenge/maend. Tejada et al. [107] inkluderede studier baseret bade pa
drenge/maend og piger/kvinder. Tabel 15 (bilag 1) giver et overblik over den inkluderede
sekundeerlitteratur.

Der blev taget udgangspunkt i resultaterne rapporteret i Juvet et al. [108] for de udfald,
der udelukkende blev sggt for drenge/maend (kraeftrelateret ded, ded af alle arsager
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 kraeftrelateret
ded, peniskraeft, analkraeft eller ded af alle arsager. Et af de inkluderede studier i Juvet et
al. rapporterede resultater for ded af alle arsager [114], og da det ikke var beskrevet,
hvorfor studiet ikke var inkluderet for dette udfald, blev der lavet en ekstra primeerlittera-
tursggning for dgd af alle arsager og kreeftrelateret dgd. For de resterende udfald (forsta-
dierne AIN2+ og PIN2+) fandtes kun ét studie for hvert udfald, og disse to referencer
[114,115] er derfor beskrevet under afsnittet om primaerlitteratur.

3.3.7. Resultat af primaer litteratursegning

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

Segning 1

Sagning 1 tog udgangspunkt i det systematiske review af Juvet et al. [108] fra 2015 og
inkluderede kun populationen af drenge/meend (kreeftrelateret ded, ded af alle arsager,
peniskraeft og forstadier, analkreeft og forstadier). Sagningen resulterede i to inkluderede
studier [114,115] (se flowchart, Figur 14 i bilag 1).
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Sagning 2

| segning 2 blev bade s@gt for drenge/meaend og piger/kvinder (mundsvaelgkreeft, oral
HPV-infektion, larynxpapillomer). To referencer blev inkluderet [116,117] (se flowchart,
Figur 15 i bilag 1).

Segning 3

| segning 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 [102,118] (se flowchart, Figur 16 i bilag 1).

Segning 4

| sagning 4 blev der s@gt kun for drenge/maend (kreeftrelateret ded og dad af alle arsa-
ger) og én reference blev inkluderet [114] (se flowchart, Figur 17 i bilag 1). Denne refe-
rence var i forvejen inkluderet i forhold til et andet udfald (PIN2+).

Der blev saledes i alt inkluderet seks referencer [102,114-118]. | det felgende er de seks
studier beskrevet, og i Tabel 16 (bilag 1) findes et overblik over karakteristika ved studi-
erne. Tre af de seks referencer rapporterede resultater fra RCT’er [114,115,117] (de tre
referencer repreesenterede to RCT er). De resterende tre referencer rapportererede re-
sultater fra observationelle studier; ét tvaersnitsstudie [116] og to register-baserede ko-
hortestudier [102,118]. To referencer (ét RCT) inkluderede udelukkende drenge/maend
[114,115], mens tre referencer (ét RCT og to observationelle studier) udelukkende inklu-
derede piger/kvinder [102,117,118]. En reference havde en studiepopulation, der bestod
af bade maend og kvinder [116]. Deltagernes alder ved inklusion i studierne speendte fra
10 ar til 33 ar, og langt de fleste personer i studiepopulationerne var zldre end 12 ar.
Brobygningsstudier (‘bridging studies’) har til formal at overfgre viden indhentet gennem
undersggelser af én bestemt gruppe til en anden, fx fra én aldersgruppe til en anden, jf.
afsnit 3.1.2. | forhold til respons pa HPV-vaccination, har brobygningsstudier vist starre
immunologisk respons blandt barn og unge i alderen 10-15 ar sammenlignet med unge
voksne i alderen 16-26 ar [87,119], og det blev derfor vurderet, at resultaterne kan an-
vendes i forhold til en 12-arig drengepopulation.

Randomiserede kontrollerede forsog

| de to inkluderede RCT er af henholdsvis Giuliano et al. [114] og Palefsky et al. [115] var
studiepopulationerne karakteriseret ved at vaere raske, unge meend 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 laesioner, som
kunne tyde pa en seksuelt overfgrt ikke-HPV-relateret sygdom eller havde en historie
med sadanne sygdomme. Per-protokol-populationen (PPP) skulle derudover veere HPV-
seronegativ pa dag ét og have vaccine-HPV-DNA-negative praver (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 opfelgningstid efter fgrste dosis
(vaccine eller placebo) var 2,9 ar. Forsgget var et multicenter forsgg, og deltagerne var
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fra 18 forskellige lande.

Forsgget rapporteret i Herrero et al. [117] 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. Opfelgningstiden var ca. 4,5 ar (median opfglgningstid efter fgrste
vaccine: HPV-vaccinerede=54,8 maneder, kontrolvaccinerede=54,9 maneder).

Observationelle studier

To af de tre observationelle studier var register-baserede kohortestudier udfert i Skandi-
navien [102,118]. Det ene studie inkluderede piger fra Danmark og Sverige, som var 10-
17 ar mellem d. 1. oktober 2006 og d. 31. december 2010 [118]. Det andet studie inklu-
derede piger fadt mellem 1997-2002 og bosiddende i Norge i opfglgningsperioden [102].
Det sidste observationelle studie var et tveersnitsstudie udfart i USA, hvor studiepopulati-
onen bestod af personer (maend og kvinder, 18-33 ar), som takkede ja til en invitation (til-
faeldig udvaelgelse) til at deltage i NHANES (the National Health and Nutrition Examina-
tion Survey), og som madte op i et mobilt undersagelsescenter til undersagelse [116].

3.3.8. Vurdering af risiko for bias?!

Randomiserede kontrollerede forsog

Vurderinger af risiko for bias (RoB) blev gennemgaet for de referencer, hvor dette tidli-
gere var vurderet, hvilket ikke gav anledning til 2endringer. 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 [102], ét til at have moderat risiko for bias [116] og ét til at have al-
vorlig risiko for bias [118].

3.3.9. Kvaliteten af evidensen for effekten af HPV-vaccination af drenge??

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.

21 Risk of bias-vurderinger er tilgeengelige ved henvendelse til Sundhedsstyrelsen
22 Detaljerede evidensprofiler er tilgaengelige ved henvendelse til Sundhedsstyrelsen
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For udfaldene peniskraeft og analkraeft blev der taget udgangspunkt i en allerede eksiste-
rende GRADE-vurdering (PIN2+ [108], AIN2+ [108]), som blev gennemgaet og diskute-
ret. Der blev i forhold til den eksisterende vurdering nedgraderet for indirectness, da
PIN2+ og AIN2+ blev anvendt som surrogatmarkear for henholdsvis peniskraeft og
analkraeft i denne rapport. Kvaliteten af evidensen for peniskraeft blev vurderet til at vaere
meget lav, mens kvaliteten af evidensen for analkreeft blev vurderet til at vaere lav. For al-
vorlige bivirkninger blev en eksisterende vurdering fra Cochrane reviewet [109] 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 saledes flere upublicerede studier og ’trial reports’, som ikke var inkluderet i re-
viewet [109] og satte derfor spgrgsmalstegn ved resultaterne [120]. Cochrane imgdekom
kritikken og undersggte, 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 [121], hvilket imidlertid efterfalgende blev betviviet.?3

De resterende fire udfald, hvor der ikke i forvejen fandtes en GRADE-vurdering, var dgd
af alle arsager, kensvorter, oral HPV-infektion og kronisk traethedssyndrom/ME. For dad
af alle arsager blev den samlede kvalitet af evidensen vurderet til lav (baseret pa ét stu-
die) og for kensvorter 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
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 vaere lav. Kvaliteten af evidensen for udfaldet kronisk traethedssyndrom/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 vaere lav, mens den
for det andet studie blev vurderet til at vaere meget lav.
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3.3.10. Opsummering af effekt pa udfaldsmal
| det falgende er resultaterne for de 13 udfald opsummeret og kort diskuteret. De fremgar desuden af nedenstadende evidenstabel (Tabel
4), til hvilken der Igbende henvises undervejs i afsnittet. Eksempel pa laesning af Tabel 4 fra venstre mod hgjre for udfaldet penis-
kreeft/PIN2+: Det estimeres pa baggrund af fundene i det inkluderede studie, at der vil forekomme 24 tilfaelde af peniskraeft pr. 100.000
personer pr. ar i en population af HPV-vaccinerede drenge, men tallet kan reelt veere mellem 1 og 585 pr. 100.000 personer (kolonne 3).
Til sammenligning vil der forekomme 71 tilfeelde 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 fa peniskreeft, 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 farste gang (kolonne 7).
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delighed

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 1 O Population:
(0 til 5) (0,08 til 1,09) (1RCT)® LAV drenge/maend
36 maneders opfalg-
ning
Kreeftrelateret dg- - - ikke estimerbart (0 studier) -
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Udfaldsmal Forventede absolutte effekter’ (95% Relativ effekt Antal deltagere Evidens- Kommentar
Cl) (95% ClI) (studier) vurdering
(GRADE)
Kontrol HPV-vaccineret

Peniskraeft - PIN2+ 71 per 100.000 24 per 100.000 RR 0,34 2805 1000 Population:

(per protocol) (1 til 585) (0,01 til 8,24) (1RCT)® MEGET LAV 2de drenge/maend
2,9 ars opfelgning ef-
ter 1. vaccination

Analkraeft - AIN2+ 63 per 1.000 16 per 1.000 RR 0,25 402 15 O@) Population:

(per protocol) (4 til 54) (0,07 til 0,86) (1RCT) ¢ LAV adef drenge/meend (MSM)
2,2 ars opfelgning ef-
ter sidste vaccination

Mund- - - ikke estimerbart (0 studier) -

sveelgkraeft

Oral HPV- 5 per 1.000 0 per 1.000 RR 0,067 5834 Ik @) Population:

infektion (0 til 3) (0,009 til 0,507) (1RCT)" MODERAT @' piger/kvinder

Prgve indsamlet 4 ar
efter vaccination
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Udfaldsmal Forventede absolutte effekter’ (95% Relativ effekt Antal deltagere Evidens- Kommentar
Cl) (95% Cl) (studier) vurdering
(GRADE)
Kontrol HPV-vaccineret
Oral HPV-infektion 15 per 1.000 2 per 1.000 Praevalens- 2627 o0 Population:
(observationelt stu- (O til 14) proportions- (1 observationelt LAV ¥ Drenge/maend og
die) ratio 0,12 studie) ! piger/kvinder
(0,01 til 0,94)
Prgve indsamlet 4,1
ar efter vaccination.
HPV 16/18/6/11 (hos
drenge): Ujusteret:
0/102 vs. 23/1226. Ju-
steret p-veerdi: 0.007
Kensvorter 21 per 1.000 1 per 1.000 RR 0,05 21829 DODD Population:
(0 til 5) (0,01 til 0,25) (4 RCTer)! H@J ek Drenge/mzaend og
piger/kvinder
3 til 5 ars opfelgning
Larynxpapillomer - - ikke estimerbart (0 studier) -
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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 Clele) Population:
ger (5 til ) (0,92 til 1,05) (23RCTer)™ MODERAT " Piger/kvinder

0,5 til 7 ars opfelgning
POTS - - ikke estimerbart (0 studier) -
Kronisk traetheds- - - HR 0,86 176.453 1 O Population:
syndrom/ME (0,69 til 1,08) (1 observationelt LAV Piger/kvinder
t i P
studie) 3 ars opfaelgning

Kronisk traetheds- - - IRR 0,94 997.585 1000) Population:
syndrom/ME (0,12 til 7,27) @ (1 observationelt MEGET LAV 2s° Piger/kvinder

Omkring 2 ars opfalg-
ning. Rapporteret som
IRR per 100.000 per-

sonar

Complex Regional
Pain Syndrome
(CRPS)

ikke estimerbart

(0 studier)
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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 o sammenligningsgruppen og den relative effekt af interventionen
(og dens konfidensinterval).

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

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

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

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

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere veesentligt 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 maend der har sex med maend. Vi har vurderet, at den relative effekt af vaccinen vil vaere den samme i en heteroseksuelle maend, men at den absolutte forekomst af AIN2+ vil veere
vaesentlig 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 maend 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 imedegaet 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 [122]
s. Risiko for hyppigere/grundigere undersggelser i den vaccinerede gruppe, og kun 80 % havde registreret deres HPV-vaccinationsstatus i det svenske register Svevac.
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Dod af alle arsager

Et studie [114] rapporterede estimater for dad af alle &rsager blandt vaccinerede i forhold
til blandt kontrolgruppen i en population af drenge og meend. Efter knap tre ar var tre per-
soner i vaccinationsgruppen dgde (3/2020), mens dette gjaldt for ti personer i kontrol-
gruppen (10/2029). Den relative risiko viste en lavere risiko for dgd af alle arsager blandt
de vaccinerede, svarende til en 70 % lavere risiko i forhold til blandt kontrollerne (95 %-
Cl: 92 % lavere til 9 % hgjere). | absolutte tal svarede dette til, at efter ca. 3 ar var 3 faerre
per 1000 personer dgde blandt de vaccinerede (95 %-Cl: 0-5 faerre 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 ke-
misk forgiftning og én person dede af iskeemisk hjertesygdom. Det vurderedes ikke, at
dedsfaldene var relateret til vaccination. Kvaliteten af evidensen for ded af alle arsager
blev vurderet som lav, blandt andet fordi dedsfaldene ikke blev vurderet til at vaere relate-
ret til vaccination, og fordi ingen af dadsfaldene var forarsaget af kraeft. Effektestimatet
skyldes derfor sandsynligvis ikke HPV-forebyggelse. Derudover var der tale om fa deds-
fald, som resulterede i et usikkert estimat.

Kraeftrelateret dod, mundsvalgkraeft, analkraeft, peniskraeft

For nuvaerende er de laengste opfalgningstider i relation til effekt af HPV-vaccination un-
der ti ar. Peniskreeft, analkraeft og mundsvaelgkraeft udvikles saedvanligvis farst senere i
livet, og det ligger derfor i sagens natur, at der endnu ikke findes resultater, der direkte
belyser effekten af vaccination pa disse kraeftformer eller kreeftrelateret dgd. Giuliano et
al. [114] og Palefsky et al. [115] havde henholdsvis peniskraeft og analkraeft som primeere
udfald, men der var forventeligt ingen tilfaelde af disse kreeftformer 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 peniskreeft og anal-
kreeft og er derfor beskrevet naermere i det falgende.

Peniskraeft (surrogatmarker: penil intraepithelial neoplasi grad 2 og hajere, PIN2+)
Et studie [114] rapporterede effektestimater for udfaldet PIN2+ (daekker penil, perianal,
eller perineal intraepithelial neoplasi grad 2 eller hgjere). Udfaldet PIN2+ skulle i dette
studie veere 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 opfglgningstiden (0/1397 personer), og kun én person i kon-
trolgruppen (1/1408 personer). Studiet viste en relativ risiko pa 0,34 (95%-ClI: 0,01-8,24),
svarende til at vaccinationsgruppen havde en 66 % lavere risiko for at udvikle PIN2+
sammenlignet med kontrolgruppen (se Tabel 4 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 %-CI: 70 faerre til 514 flere pr. 100.000). Pa grund
af den meget korte opfelgningstid og et udfald, der saedvanligvis ferst viser sig senere i
livet, var der meget fa, der fik konstateret PIN2+ i dette studie. Det medfarer en stor usik-
kerhed pa effektestimaterne, som ogsa er afspejlet i konfidensintervallerne. Det betyder,
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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
dette udfald. Kvaliteten af evidensen for udfaldet peniskraeft 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 pa effektestimaterne grundet meget fa udfald og deraf meget
brede konfidensintervaller.

Analkraeft (surrogatmarker: anal intraepithelial neoplasi grad 2 og hojere, AIN2+)
| samme RCT, som undersggte PIN2+ (rapporteret i Giuliano et al. [114]), blev AIN2+ un-

dersggt i en subpopulation af maend, der har sex med maend (MSM), rapporteret i Pale-
fsky et al. [115]. | denne rapport er 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 opfalgningstiden (3/194),
mens dette var tilfeeldet for 13 personer i kontrolgruppen (13/208). Den relative risiko vi-
ste en 75 % lavere risiko (RR=0,25, 95 %-CI: 0,07-0,86) for udvikling af AIN2+ blandt de
vaccinerede MSM sammenlignet med kontrolgruppen (se Tabel 4 ovenfor). Dette svarer i
absolutte tal til, at pa ca. tre ar udviklede 47 faerre ud af 1000 personer AIN2+ i vaccinati-
onsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen (95 %-ClI: 9-58 feerre pr. 1000). Den
korte opfglgningstid 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 veesentlig grad vil overvurdere effekten af
HPV-vaccination i en uselekteret population af 12-arige drenge. | en sadan population i
Danmark forventes den absolutte effekt at vaere mindre, maske i omegnen af fire faerre
tilfaelde pr. 1000 (se Tabel 4 ovenfor). Den relative risiko vurderes til i hgjere grad at
kunne overfares til den generelle 12-arige drengepopulation. Estimatet peger p4, at HPV-
vaccination mindsker risikoen for udvikling af AIN2+. Kvaliteten af evidensen for udfaldet
analkraeft blev vurderet til at vaere lav. Kvaliteten af evidensen er blandt andet nedgrade-
ret pa grund af indirectness, da AIN2+ er anvendt som surrogatmarkgr for analkreaeft. For
det absolutte effektestimat alene vil kvaliteten af evidensen veere lavere pa grund af dar-
lig overfgrbarhed til den relevante drengepopulation.

Oral HPV-infektion

Effekten af HPV-vaccination pa oral HPV-infektion blev rapporteret i to studier; ét RCT
[117] og ét observationelt studie [116] med populationer bestadende af henholdsvis pi-
ger/kvinder og piger/kvinder og drenge/meend. Der fandtes ingen studier, der rapporte-
rede effekten pa vedvarende orale HPV-infektioner (> 6 maneder), og begge de inklude-
rede studier rapporterede saledes effekten for oral HPV-forekomst med henholdsvis
HPV16/18 [117] eller HPV6/11/16/18 [116]. | RCT et rapporteret i Herrero et al. [117] fik
én person blandt de vaccinerede konstateret oral HPV-infektion ved opfelgningen 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
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uvaccinerede, svarende til 93,3 % lavere (95 %-Cl: 49,3-99,1 %) (se Tabel 4 ovenfor).
Resultaterne viste en absolut effekt, der svarede til, at 5 feerre pr. 1000 personer havde
en oral HPV-infektion blandt de vaccinerede efter ca. 4,5 ar (95 %-Cl: 3-5 feerre pr.
1000). Da forsgget ikke oprindeligt var designet til at se pa oral HPV-infektion (men der-
imod forstadier til livmoderhalskraeft), fandtes ingen oplysninger om oral HPV-infektion
ved fors@gets begyndelse. Det betad, at effekten af HPV-vaccination pa nye tilfselde af
oral HPV-infektion ikke kunne estimeres, men kun forekomsten pa undersagelsestids-
punktet. Kvaliteten af evidensen blev vurderet til moderat, blandt andet fordi meget fa
personer havde en oral HPV-infektion, hvilket medfgrte usikkerhed pa effektestimaterne.
| det observationelle tveersnitsstudie af Chaturvedi et al. [116] 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 veegtet justeret ratio mellem ande-
len i de to grupper (praevalensproportionsratio) pa 0,128 (95 %-ClI: 0,015-0,943) (se Ta-
bel 4 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, kan og etnici-
tet. Kvaliteten af evidensen blev vurderet til at veere lav, blandt andet pa grund af meget
fa udfald og deraf brede konfidensintervaller og pa grund af risiko for confounding.

Kensvorter

Resultaterne fra fire RCT er, som rapporterede effekt af HPV-vaccination pa kensvorter,
blev lagt sammen i en metaanalyse i det systematiske review af Tejada et al. [107], der
inkluderede effekten blandt bade piger/kvinder og drenge/maend. Resultaterne var base-
ret pa PPP, og i de fire studier fik i alt 233 personer konstateret ka@nsvorter i opfglgningsti-
den (mellem 36 og 60 maneder): fem i vaccinationsgrupperne (5/10.912) og 228 i kon-
trolgrupperne (228/10.917). Den relative risiko viste en betydeligt reduceret risiko for
kansvorter blandt de vaccinerede i forhold til kontrolgrupperne (RR=0,05, 95 %-CI: 0,01-
0,25) (se Tabel 4 ovenfor). | absolutte tal viste resultatet af metaanalysen, at mellem tre
og fem ar efter vaccination fik 20 feerre pr. 1000 personer (95 %-Cl: 16-21 feerre pr. 1000)
konstateret kgnsvorter blandt de vaccinerede end blandt personerne i kontrolgrupperne.
Tre af de fire inkluderede studier i metaanalysen [114,123,124] blev vurderet til at have
lav risiko for bias, mens ét studie [125] 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 %). Re-
sultatet af metaanalysen eendredes dog ikke naevneveerdigt ved eksklusion af dette stu-
die, og resultatet for alle fire studier er derfor rapporteret. Tre af de fire studier var baseret
pa piger/kvinder [123—125], mens ét studie var baseret pa drenge/maend [114] (samme
studie, som rapporterede resultater for PIN2+). Analyser viste dog samme resultater for
pigepopulationen alene og derudover viste det studie, der var baseret pa 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 ba-
seret pa 21.829 deltagere, var der fa personer, der fik konstateret kansvorter i vaccinati-
onsgruppen: i to af de fire studier fik ingen konstateret kensvorter blandt de vaccinerede
[124,125], i de to andre studier var det henholdsvis to og tre personer [114,123]. Eviden-
sen tyder samlet pa, at der er en betydelig beskyttende effekt af den fire-valente HPV-
vaccine pa kensvorter, bade hos piger og drenge. Kvaliteten af evidensen for kensvorter
blev vurderet til at veere hg;j.
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Larynxpapillomer (vortelignende godartede tumorer i svaelget)

Der fandtes ingen studier, der rapporterede effekten af HPV-vaccination pa nye tilfeelde
af larynxpapillomer, hverken for piger/kvinder eller drenge/maend. De studier, der hidtil er
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 larynxpapillomer ngdvendigvis skal vaere 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 [109] publiceret i 2018 med en population af piger/kvinder. Meta-
analysen vedrgrende alvorlige bivirkninger var baseret pa 23 RCT’er med i alt 71.597
deltagere. Opfglgningstiden for alvorlige bivirkninger var mellem seks maneder og syv ar.
Studierne var baseret pa vaccination med enten den to-valente (15 studier), den fire-va-
lente (syv studier) eller en ét-valent HPV-vaccine (ét studie). Den ni-valente HPV-vaccine
var ikke inkluderet, da RCT’erne 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 4 ovenfor).
Der var kun lidt eller ingen forskel mellem de forskellige vacciner.

Den primeere analyse af alvorlige bivirkninger var baseret pa data med den lsengste op-
folgningstid (data blev krydstjekket mellem registre over kliniske forsag, hjemmesider
med forsggsresultater, korrespondance med forskere og de primeere forsggsrapporter).
En sensitivitetsanalyse begreenset 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 traeethedssyndrom (chronic fatigue syndrome, CFS/ Myalgisk Encephalo-
myelitis, ME)

Et observationelt studie rapporterede effektestimater for kronisk treethedssyndrom [102]
og ét observationelt studie rapporterede effektestimater for 'anden encephalitis, myelitis,
encephalomyelitis’ [118]. Begge studier er store register-baserede kohortestudier udfart i
henholdsvis Norge [102] og Danmark/Sverige [118] og med en population af piger/kvin-
der.

Feiring et al. [102] 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 opfalgningstid
(maksimalt seks ar) blev 290 piger diagnosticeret med kronisk treethedssyndrom blandt
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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 (hazardrate-ratio), at hazard-raten for kro-
nisk traethedssyndrom var 14 % lavere (95 %-Cl: 31% lavere til 8 % hgjere) blandt de
HPV-vaccinerede i forhold til de uvaccinerede (se Tabel 4 ovenfor). Effektestimatet var
justeret for alder, fadselsar, begge foraeldres uddannelsesniveau, begge foraeldres 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 Dahlstrém et al. [118] 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 %-ClI: 0,12-7,27) (se Tabel
4 ovenfor). Meget fa piger fik en diagnose i kategorien ‘anden encephalitis, myelitis, en-
cephalomyelitis’ i dette studie, og det medfarer en stor usikkerhed pa effektestimatet,
som ogsa er afspejlet i konfidensintervallet. Derudover skal det bemaerkes, at effektesti-
matet er baseret pa ujusterede beregninger, hvilket ggr risikoen for confounding betragte-
lig. Blandt andet pa denne baggrund blev den samlede kvalitet af evidensen vurderet il
at veere meget lav.

3.3.11. Samlet opsummering af gennemgang af evidensen for effekten af
HPV-vaccination af drenge

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

Litteraturgennemgangen viste, at der er evidens for, at HPV-vaccination af drenge har en
forebyggende effekt pa senere udvikling af analkraeft hos meend, da det nedsaetter risi-
koen for udvikling af forstadier, der betragtes som valid surrogatmarker. De sparsomme
data ggr dog estimaterne usikre, og kvaliteten af evidensen for analkraeft blev vurderet il
at veere lav. Desuden var der evidens for, at HPV-vaccination af drenge og piger har fore-
byggende effekt pa senere udvikling af kensvorter. Evidensen var af hgj kvalitet

Det var ikke muligt at konkludere noget pa baggrund af studier, der undersagte effekten
af HPV-vaccination pa peniskraeft, her vurderet via surrogatmalet forstadier til peniskreeft,
PIN2+. Den korte opfelgningstid i studiet, der unders@gte effekten af HPV-vaccination pa
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forstadier til peniskraeft, PIN2+, resulterede i meget sparsomme data, og kvaliteten af evi-
densen for peniskreeft blev vurderet til at vaere meget lav.

Der fandtes ingen studier, der belyste effekten af HPV-vaccination pa hverken
mundsvaelgkraeft eller vedvarende orale HPV-infektioner. Der var dog studier, der viste,
at HPV-vaccination reducerer risikoen for oral HPV-infektion hos begge kan. Evidensen
var af henholdsvis moderat og lav kvalitet. Oral HPV-infektion er imidlertid ikke et
anerkendt surrogatmal for udvikling af mundsvaelgkreeft, og studier, der beskriver evidens
for en effekt af HPV-vacciantion pa en oral HPV-infektion, siger séledes intet om den
potentielle effekt af HPV-vaccination pa risikoen for mundsvaelgkraeft.

Effekten af HPV-vaccination pa ded af alle arsager blev undersggt, fordi en sammenlig-
ning af forekomsten af dedsfald i en gruppe vaccinerede og en gruppe uvaccinerede indi-
rekte kan anvendes til at vise, om HPV-vaccination overordnet set har positive eller ska-
delige effekter, uden at de n@dvendigvis er naermere defineret. Et studie fandt evidens for
en lavere risiko for dgd af alle arsager blandt drenge og maend i vaccinationsgruppen i
forhold til i kontrolgruppen. Kvaliteten af evidensen blev dog vurderet til at veere lav,
blandt andet fordi den lavere risiko formentlig ikke skyldtes HPV-vaccination, idet ingen af
dedsfaldene var forarsaget af kraeft, og ingen af dadsfaldene blev vurderet til at veere re-
lateret til vaccine.

Der fandtes ingen litteratur, der belyste effekten af HPV-vaccination pa kreeftrelateret ded
eller larynxpapillomer.

En stor samling af studier viste, at der var evidens for, 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 evidensen blev vurderet til at vaere moderat. Desuden
fandt to studier, at der var evidens for, at der ikke var en starre risiko for kronisk traet-
hedssyndrom blandt HPV-vaccinerede. Her blev kvaliteten af evidensen vurderet til hen-
holdsvis lav og meget lav. Der fandtes ingen studier, der belyste risikoen for udvkling af
syndromerne CRPS eller POTS blandt HPV-vaccinerede sammenlignet med en gruppe
af uvaccinerede eller kontrolvaccinerede.

3.4. 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 undersage, 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 fgrst ses pa forekom-
sten af kgnsvorter, dernaest pa HPV-forarsagede kraeftforstadier og senere pa antallet af
HPV-forarsagede kreefttilfeelde i hele befolkningen. | dette afsnit beskrives studier, som
har undersggt, hvor effektiv HPV-vaccination har veeret i forhold til at forebygge HPV-re-
lateret sygdomsbyrde i Danmark, samt udvalgte udenlandske studier, hvor det pageel-
dende lands vaccinations-strategi og malgruppe kan sammenlignes med danske forhold.
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Litteraturen i dette afsnit er ikke vurderet med GRADE som ovenfor — formalet med af-
snittet er ikke at beskrive effekten pa sygdom forarsaget af HPV, som den dokumenteres
i kontrollerede studier, men at vise, hvordan HPV-vaccinations indfarelse i vaccinations-
programmer allerede har haft eller kan have en potentiel forebyggelseseffeki.

Kreeftforstadier og kraeft forarsaget af HPV

| 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 den danske befolkning pa forstadier til livmoderhalskreeft er be-
skrevet i flere studier [93,126]. | et nyligt studie sammenlignede man unge kvinder fgdt i
1993 med piger fadt i 1983 [93]. 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 zeldre end den
anbefalede 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 sveere celleforandringer i forbin-
delse med screening for livmoderhalskraeft end kvinder i argang 1983, hvilket viser, at
HPV-vaccination har haft den tilsigtede effekt [93]. P& nuvaerende tidspunkt er det endnu
ikke muligt at pavise en effekt af HPV-vaccination pa forekomst af livmoderhalskreeft i be-
folkningen, 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 opgerelser har siden konkluderet, at HPV-vaccination mindsker fore-
komsten af forstadier til livmoderhalskraeft i befolkningen. Australiens nationale HPV-vac-
cinationsprogram medfgrte en 47 % reduktion af forekomsten af sveere celleforandringer,
nar man sammenlignede vaccinerede kvinder med uvaccinerede kvinder, som i 2007 var
26 ar eller yngre [127]. Det stgrste og tidligste fald i forekomsten af svaere celleforandrin-
ger fandt sted blandt de yngste aldersgrupper (< 20 ar), som i 2014 havde en forekomst
af svaere celleforandringer pa 5 per 1.000 kvinder i nationale screeningsprogrammer,
hvilket var mindre end halvdelen af forekomsten i 2007 [128].

Da der kan ga adskillige artier mellem HPV-infektion og udvikling af HPV-forarsaget
kreeft, har opfelgningstiden efter iveerkseettelsen af nationale HPV-vaccinationsprogram-
mer rundt om i verden endnu vaeret for kort til, at der med sikkerhed har kunnet doku-
menteres en reduktion i forekomsten af livmoderhalskraeft, analkraeft eller andre HPV-re-
laterede kraeftformer i befolkninger.

Kensvorter og godartede strubeknuder (larynxpapillomer)

HPV-vaccination har haft en formodet effekt pa forekomsten af kensvorter i Danmark. Et
storre 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 [129]. Sidelgbende har man regi-
streret et noget mindre fald i forekomsten af kgnsvorter blandt drenge/maend under 30
ar, mens forekomsten blandt maend over 30 ar er uaendret [129]. Dette tyder pa, at HPV-
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vaccinerede piger og kvinder indirekte beskytter uvaccinerede drenge og maend via flok-
beskyttelse [129]. En ny opgearelse fra Sundhedsdatastyrelsen (Figur 8) paviser et bety-
deligt fald siden 2009 i antallet af personer pa henholdsvis 15-19 ar og 20-24 ar, der
modtager behandling for kensvorter. Dette gaelder 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 behandlingskreevende
kansvorter ses ikke blandt personer pa 35-39 ar, som ikke blev tilbudt HPV-vaccination
som en del af bgrnevaccinationsprogrammet.

Personer behandlet for kensvorter i perioden 2001-2017
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Figur 8. Personer behandlet for kansvorter 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 Laegemiddelstatistikregisteret for laegemidler, der
anvendes til behandling af kensvorter)

Australske studier har ligeledes vist en markant effekt af HPV-vaccination pa forekom-
sten af kansvorter blandt kvinder og et tilsvarende fald hos maend som udtryk for flokbe-
skyttelse i befolkningen [130]. Et studie undersagte forekomsten af kansvorter hos
maend, der har sex med maend (MSM), efter indfgrelse af den fire-valente HPV-vaccine i
bgrnevaccinationsprogrammet for piger. Der sas intet sikkert fald i antal nye tilfaelde af
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kansvorter hos MSM [131], hvilket tyder pa, at flokbeskyttelsen af maend som fglge af
HPV-vaccination af piger ikke eller kun i ringe grad deekker denne gruppe af meend.

HPV-vaccination har desuden resulteret i et signifikant fald i antallet af barn med larynx-
papillomer fra 0,16 pr. 100.000 i 2012 til 0,02 pr. 100.000 i 2016 [132]. Sammenhaengen
understgttes af, at der er 231 gange hgjere risiko for larynxpapillomer hos bgrn af mgdre,
der tidligere har faet konstateret kansvorter, i forhold til bgrn af andre mgdre [79]. Der fin-
des endnu ingen danske studier, som undersgger effekten af HPV-vaccination pa fore-
komsten af larynxpapillomer.

3.4.1. Estimeret effekt af den ni-valente HPV—-vaccine i befolkninger

Til vurdering af, om det er hensigtsmaessigt at indfere HPV-vaccination i en befolkning, er
det relevant ferst at estimere, hvor mange kreefttilfaelde HPV-vaccination potentielt kan
forebygge. Et sadant skan for hver enkelt kraeftform kan opnas ud fra kendskab til a) hvor
stor en andel af det samlede antal kreefttilfaelde i det pageeldende organ, der skyldes
HPV, og b) hvor stor en andel af disse HPV-forarsagede kreefttilfaelde, som skyldes infek-
tion med de specifikke HPV-typer, som indeholdes i den pagaeldende HPV-vaccine. Da
skgn over forekomsten af HPV i de enkelte kreeftformer og den specifikke fordeling af
HPV-typer varierer mellem studier og blandt andet afhaenger af demografi og detektions-
metode, vil der ogsa veere en variation pa estimatet af den potentielle effekt af HPV-vac-
cination. | Tabel 5 er angivet estimater for, hvor mange procent af det totale antal kreefttil-
faelde i pageeldende organer, som vaccination med den ni-valente HPV-vaccine potentielt
vil kunne forebygge, og estimaterne beskrives naermere nedenfor.

Det skal understreges, at der ikke er videnskabelig dokumentation for HPV-vaccinernes
forebyggende effekt pa peniskraeft og mundsveelgkraeft. Estimaterne for disse to kreeft-
sygdomme er derfor alene medtaget som modelleringer i forhold til anvendelse i forskel-
lige scenarier i den sundhedsgkonomiske analyse.

Endelig skal det understreges, at de anfgrte estimater er ideale betragtninger, som blandt
andet forudsaetter, at alle i befolkningen vaccineres, at alle, der modtager vaccine er ikke-
immune for de vaccineforebyggelige typer, at alle vaccinerede far fuldt immunrespons, at
alle vaccineres korrekt og er fuldt kompliante, at fordelingen af HPV-typer i den vaccine-
rede befolkning og andelen af HPV-forarsagede kreefttilfaelde svarer til ideale betragtnin-
ger, mv. Det vil i praksis betyde, at forebyggelsespotentialet ved disse estimater overvru-
deres i forhold til effekt ved implementering af vaccinationsprogram i virkeligheden.

Estimeret effekt pa forekomst af analkraeft i befolkninger

Der er dokumentation for, at HPV-vaccination forebygger analkraeft, jf. afsnit 3.3.10. Da
sygdommen er laenge om at udvikle sig, har man imidlertid endnu ikke vist en reduktion i
tilfaeldene af analkreeft i de befolkninger, der har implementeret HPV-vaccinationspro-
grammer. Derfor ma effekten estimeres. | et internationalt studie blev det séledes estime-
ret, at 96 % af de HPV-forarsagede tilfaelde af analkreeft pa globalt niveau potentielt ville
kunne forebygges ved vaccination med den ni-valente HPV-vaccine [3], mens et dansk
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studie estimerede, at 86 % af alle tilfaelde af HPV-forarsaget analkreeft vil kunne forebyg-
ges med denne vaccine [133]. Til den sundhedsgkonomiske model i kapitel 4 er anvendt
et konservativt estimat pa 90 % for andelen af HPV-forarsagede analkreefttilfaelde, som
potentielt kan forebygges med den ni-valente HPV-vaccine [3]. Da i starrelsesordenen af
95 % af alle analkreefttilfaelde skyldes HPV, opnas det estimat, at 85 % af alle analkraeft-
tilfeelde er potentielt forebyggelige ved vaccination med den ni-valente HPV-vaccine. Se
desuden Tabel 5.

Estimeret effekt pa forekomst af peniskrzeft i befolkninger

Et internationalt studie estimerede, at 91 % af de HPV-forarsagede tilfaelde af peniskraeft
ville kunne forebygges med den ni-valente vaccine [134], hvis hypotesen om, at HPV-
vaccination forebygger denne kraeftform, accepteres. Et andet internationalt studie esti-
merede, at 85 % ville kunne forebygges [3]. Et mindre dansk studie fandt HPV-16i 92 %
af alle tilfeelde af HPV-relaterede tilfeelde af peniskraeft [40]. Pa baggrund af dette er der
ogsa for peniskraeft anvendt et gennemsnitligt estimat pa 90 % for andelen af HPV-rela-
terede peniskreefttilfaelde, som potentielt kan forbygges med den ni-valente HPV-vaccine.
Da i stgrrelsesordenen af 51 % af alle peniskraefttilfaelde skyldes HPV, opnas det hypote-
tiske estimat, at 46 % af alle peniskreefttilfeelde er potentielt forebyggelige ved vaccination
med den ni-valente HPV-vaccine. Se desuden Tabel 5.

Estimeret effekt pa forekomst af mundsvaelgkraeft i befolkninger

Hvis hypotesen om, at HPV-vaccination forebygger mundsvaelgkreeft, accepteres, esti-
meres det pa globalt plan, at vaccination med den ni-valente HPV-vaccine potentielt vil
kunne forebygge 90 % af alle tilfaelde af HPV-forarsaget mundsvaelgkraeft [3]. Et dansk
studie har estimeret, at 94 % af alle tilfselde af HPV-forarsaget mundsvaelgkraeft vil kunne
forebygges [10]. Der er i de gkonomiske beregninger anvendt et konservativt estimat pa
90 % for andelen af HPV-forarsagede mundsvaelgkreeftkraefttilfeelde, som potentielt kan
forbygges med den ni-valente HPV-vaccine (Tabel 5). Da i stgrrelsesordenen af 62 % af
alle mundsveelgkreefttilfeelde skyldes HPV, opnas det hypotetiske estimat, at 56 % af alle
mundsvaelgkreefttilfaelde, her defineret som kraeft i mandler og tungerod, er potentielt fo-
rebyggelige ved vaccination med den ni-valente HPV-vaccine (Tabel 5).

Sygdom Estimat (%) Estimat kreaeft Kilde
(antal tilfelde)

CIN 1 61 % [135]

CIN 2 80 % [135]

CIN 3 91% [135]
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Livmoderhalskraeft 89 % 335 [135]
Vaginalkraeft 63 % 14 81~
Vulvakraeft 36 % 40 81~
Analkraeft 85 % 119 [6,71*
Mundsveelgkraeft 56 % 194 (1o~
Peniskraeft 46 % 29 [or~
Kgnsvorter 88 % [67]

* 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 daekningsgrad pa 90 %

§ For mundsveelgkraeft og peniskreeft gaelder en antagelse om, at HPV-vaccination beskytter mod disse
kraeftformer. Dette er dog ikke dokumenteret.

3.5. 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 [136,137].

Opfglgning har vist, at antistofniveauerne forbliver hgje i mindst ti ar efter HPV-vaccina-
tion med den to-valente vaccine [138], ni ar efter vaccination med den fire-valente vac-
cine [139] og mindst fem ar efter vaccination med den lidt nyere ni-valente vaccine [140].
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4. Okonomi

Formalet med dette kapitel er at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved at
inkludere drenge i det nuvaerende HPV-vaccinationsprogram. For at give en bredere for-
staelse 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 sundhedsako-
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 tilbud om regelmaessig screening for livmoderhals-
kreeft. Saledes opgeres 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 gennemfarte skonomiske ana-
lyse fglger i nedenstaende afsnit en kort introduktion til sundhedsgkonomiske modeller
og kerneelementerne heri.

4.1. Generelt om sundhedsgkonomiske modeller

Sundhedsgkonomiske modeller er et analyseveerktgj tii 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 indebeerer oftest, at man ger sig
visse antagelser og ekstrapolerer resultater fra tilgaengelige studier, safremt effekterne af
indsatsen straekker sig ud over studieperioden [141,142]. En model kan simulere et pati-
ent- eller populationsforlgb under forskellige scenarier og kan saledes skabe et grundlag
for en sundhedsgkonomisk analyse, hvor meromkostninger og mereffekter af en given
indsats opgeres. Forholdet mellem meromkostninger og mereffekter praesenteres 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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| sundhedsgkonomisk modellering anvendes typisk en Markov-model (en matematisk si-
muleringsmodel), som er en type af model, der er hensigtsmaessig 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 (ogsa kaldet transitionssandsynligheden). Individer kan kun befinde sig i én til-
stand ad gangen. Til hver sundhedstilstand er der tilknyttet omkostninger og effekter,
som kan opggares for hver endt cyklus [142,143]. Figur 9 viser strukturen for en simpel
Markov-model.

<>-
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Figur 9. Simpel Markov-model med tre sundhedstilstande. Individer kan enten veere raske, syge eller dgde. Ra-
ske individer kan forblive raske, blive syge eller da. Syge individer kan forblive syge, blive raske igen eller dg.
Dgde individer forbliver dade.

Der findes tre overordnede typer af modeller, hvoraf de sakaldte dynamiske modeller og
hybridmodellerne er de mest hensigtsmaessige 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 [144,145].

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 ogsa forbundet med en raekke 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, kraeft 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 kreeft, er lang. Desu-
den skal nuvaerende praksis i form af allerede eksisterende forebyggelsesindsatser ind-
bygges i modellen [145], herunder screening for livmoderhalskreeft 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 litteratursagning
og efterfglgende gennemgang af relevante publikationer. Sagningen 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 s@geord.
Se Sundhedsstyrelsens hjemmeside for en mere detaljeret sagebeskrivelse.

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 fglgende in- og eksklusionskri-
terier:

Inklusionskriterier:

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

- Primeerstudier 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 ogsé ind-
gar i senere reviews.

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

- 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 falsomhedsanalyse

4.2.2. Resultater af litteraturgennemgangen

Litteratursagningen resulterede i fundet af 476 artikler efter frasortering af identiske fund,
og ved den efterfalgende gennemlaesning blev syv systematiske reviews og 19 primeere
gkonomiske analyser af relevans for litteraturgennemgangen identificeret. Fire af de syv
reviews blev efterfelgende ekskluderet, da de var baseret pa studier, som ogsa indgik i
senere reviews, jf. eksklusionskriterierne. Det endelige antal reviews til gennemgang var
saledes tre [146-148]. 16 ud af de 19 identificerede primeerstudierne var inkluderet i de
identificerede reviews, og kun tre primeerstudier [149—-151] er saledes inkluderet i gen-
nemgangen af primaerlitteratur. 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 primeerstudier.

Systematiske reviews

Det nyligst publicerede systematiske review, der undersgger omkostningseffektiviteten af
HPV-vaccination af bade piger og drenge, er reviewet af Ng et al. [146]. Forfatterne gen-
nemgik 14 studier fra hgjindkomstlande, hvoraf otte konkluderede, at inklusion af drenge i
vaccinationsprogrammet var omkostningseffektivt. Ifalge to af studierne forudsatte dette
imidlertid en vaccinationsdaekning lavere end 75 % faerdigvaccinerede kvinder. Derud-
over pegede forfatterne pa, at vaccineprisen skal vaere relativt lav, fgr vaccination af

24 Det vil sige inklusion af studier fra europeeiske lande, Canada, USA, Australien og New Zealand.
25 Fx en forelgbig skriftlig udtalelse fra JVCI (Joint Committee on Vaccination and Immunisation) vedr. indferelse af kensneutral
HPV-vaccination i Storbritannien, som kun praesenterer analysens resultater, men ikke den anvendte model.
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bade piger og drenge er omkostningseffektivt. Seks ud af de otte studier, der konklude-
rede, at HPV-vaccination af bade piger og drenge er omkostningseffektivt, inkluderede et
bredt spektrum af HPV-relaterede sygdomme (heriblandt forstadier, livmoderhalskreett,
kansvorter, analkraeft, vaginalkraeft og kreeft i kvindelige ydre kansorganer samt penis-
kraeft, mundsveelgkreeft og nogle ogsa larynxpapillomer), mens studierne, der konklude-
rede det modsatte, generelt inkluderede faerre sygdomme i analysen (primaert forstadier,
livmoderhalskraeft og kensvorter). Starstedelen af de analyser, som vurderede, at HPV-
vaccination af bade piger og drenge ikke var omkostningseffektivt, inddrog kun direkte
sundhedsomkostninger. De resterende analyser gav ikke et entydigt billede af, hvorvidt
inddragelse af indirekte omkostninger (fx produktivitetstab og sygefraveer) i sig selv pavir-
kede omkostningseffektiviteten positivt.

Sinisgalli et al. [147] identificerede 11 af de samme studier som Ng et al. samt fire yderli-
gere studier [152—155]. 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-vaccina-
tion 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 (primeert kansvorter, livmoderhalskraeft, kreeft i vagina og kvinders
ydre k@nsorganer, 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 livmoderhalskreeft, forstadier
til livmoderhalskraeft og kansvorter). 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 saledes 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 kraeftformer, sandsynligvis underestimere omkostningseffektiviteten af
HPV-vaccination af bade piger og drenge. Dette illustreredes af Suijkerbuijk et al. [148],
der sammenlignede ni analyser med inklusion af bdde 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-
moderhalskraeft blev medtaget [148].

Sinisgalli et al. kom frem til samme konklusion om, at HPV-vaccination af bade piger og
drenge kan veere omkostningseffektivt, safremt vaccineprisen er lav, vaccinationsdaek-
ningen blandt kvinder er lav og alle HPV-relaterede sygdomme medtages i analysen
[147].

| de inkluderede reviews var der generel konsensus om, at bade omfanget af inkluderede
HPV-relaterede sygdomme i analysen og antaget vaccinationsdeekning blandt kvinder



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 86/182

havde stor betydning for, hvorvidt HPV-vaccination af bade piger og drenge var omkost-
ningseffektivt. Endvidere pegede to @vrige reviews?® pa HPV-vaccination af maend, der
har sex med maend, som en mere omkostningseffektiv strategi end HPV-vaccination af
bade piger og drenge generelt [156,157].

Primare skonomiske analyser

| litteraturs@gningen blev identificeret tre primaere gkonomiske evalueringer af HPV-vac-
cination af bade piger og drenge [149-151], 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 litteratursagningen var en medicinsk teknologivurdering under udarbejdelse
af de irske sundhedsmyndigheder [158]. Rapporten indeholder blandt andet en modelba-
seret gkonomisk analyse af HPV-vaccination af bade piger og drenge og blev sendt i of-
fentlig hering i juli 2018. Resultaterne af analysen er saledes tilgaengelige og vil derfor
ogsa gennemgas i det falgende.

Den norske model [151] var dynamisk og undersggte, hvorvidt inklusion af 12-arige
drenge i det norske vaccinationsprogram var omkostningseffektivt, og den primaere ana-
lyse inkluderede kgnsvorter, livmoderhalskraeft og kraeft i kvinders ydre kensorganer.
Kreeft i vagina samt analkraeft og forstadier hertil blev medtaget i felsomhedsanalyser?’.
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 vaere mere omkostningseffektivt end at indfare vaccination til bade piger og
drenge med den nuvaerende vaccinationsdaekning pa 82 %.

Den hollandske model [150] inkluderede livmoderhalskraeft, kraeft i anus, kvinders ydre
k@nsorganer og vagina, peniskraeft samt HPV-relateret mundsvaelgkraeft, og modellen
tog hgjde for flokbeskyttelse. Forfatterne konkluderede, at en vaccinationsdsekning pa
40 % blandt drenge og 60 % blandt piger ville medfare 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 vaere omkostningseffektivt set i lyset af
den aktuelle hollandske vaccinationsdaekning blandt kvinder pa 60 %.

Endvidere foretog den svenske Folkhalsomyndigheten [149] i efteraret 2017 en gkono-
misk analyse, der sammenlignede HPV-vaccination af bade piger og drenge i Sverige

26 Ogsa ekskluderet, fordi begge reviews gennemgik studier, som ogsé var inkluderet i Ng et al., Sinisgalli et. al og/eller Suijker-
buijk et al.

27 Vaginalkraeft og analkraeft var ikke inkluderet i primaeranalysen, fordi de tilgaengelige effektestimater relaterede sig til forsta-
dier. Effektestimatet for forstadier til analkraeft var baseret pa en MSM-population, hvorfor estimatet ikke blev vurderet som vae-
rende repraesentativt for den totale population. Effektestimatet for forstadier til kreeft i vagina blev ikke betragtet ikke som en god
praediktor for denne kreeftform.
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med nuveerende praksis, hvor kvinder tilbydes bade vaccination og screening. Forfat-
terne anvendte en dynamisk model, der inkorporerede flokbeskyttelse og inkluderede for-
stadier, livmoderhalskraeft, analkraeft, kraeft i kvinders ydre k@nsorganer og vagina, penis-
kreeft samt mundsvaelgkreeft. 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 afsaet i.

Endelig konkluderede den irske analyse, at HPV-vaccination af bade piger og drenge var
omkostningseffektivt, safremt betalingsvilligheden 1a under €45.000/QALY. Primaeranaly-
sen inkluderede kansvorter, livmoderhalskreeft, vulvakraeft, analkraeft, larynxpapillomer
samt forstadier til henholdsvis livmoderhalskreeft, vulvakraeft og vaginalkreeft. | fglsom-
hedsanalyser blev mundsvaelgkreeft og peniskraeft desuden inkluderet. Resultatet var fal-
somt over for tilslutningen blandt kvinder, idet resultatet oversteg €45.000/QALY med en
tilslutning pa 80 %. En lavere tilslutning pa 60 % betad derimod, at indsatsen kunne be-
tragtes som omkostningseffektiv selv ved en betalingsvillighed pa €20.000/QALY.

| 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 graensevaerdier 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 faerre sygdomme end de to gvrige mo-
deller (kun kgnsvorter, livmoderhalskraeft og kraeft i kvinders ydre kensorganer i den pri-
meere analyse). De hollandske og svenske modeller inddrog begge kreefttilfaelde hos
bade meend 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, esti-
merede levear og ikke kvalitetsjusterede levear. Den irske model estimerede en omkost-
ningseffektivitetsratio pa niveau med den svenske model under forudsaetning af en vacci-
nationsdaekning blandt piger pa 70 %. Endeligt demonstrerede bade den norske og den
svenske model, at inddragelse af indirekte omkostninger medfarte en lavere omkost-
ningseffektivitetsratio, end nar blot direkte sundhedsudgifter blev medtaget. Dette under-
bygges imidlertid ikke af de gennemgéaede reviews.

Opsummering af litteraturgennemgang

Eksisterende analyser af HPV-vaccination af bade piger og drenge pegede pa, at en sa-
dan indsats kan vaere 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 sidstnsevnte ber alle HPV-relate-
rede sygdomme sa vidt muligt inkluderes i modelberegninger for at opna et estimat for
den potentielle fulde effekt af HPV-vaccination. Flere af de inkluderede studier (reviews



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 88/182

savel som primaerstudier) antydede, at en gget tilslutning blandt kvinder umiddelbart ville
veere en bedre strategi end inklusion af drenge i vaccinationsprogrammet. Endeligt blev
det antydet, at malrettet HPV-vaccination af hgjrisikogrupper som meend, der har sex
med meend, kan vaere 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 gkonomisk 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 [149].

4.3.1. Metode

Den anvendte model modellerer HPV-relaterede sygdomme separat for maend og kvin-
der: forstadier (CIN 1, 2 og 3), livmoderhalskraeft, kreeft i vagina, kreeft i kvinders ydre
kansorganer, analkraeft, mundsvaelgkreeft og k@nsvorter for kvinder samt analkraeft, pe-
niskraeft, mundsvaelgkraeft og kansvorter for maend. | primeeranalysen sammenlignes to
scenarier: den nuvaerende 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 fglgegruppen. For parametre, hvor
danske data ikke har veeret tilgeengelige, er der anvendt svenske parameterestimater ef-
ter radfgrsel 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 10.
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Figur 10. lllustration af den anvendte model

Sundhedstilstanden ’kreeft’ repraesenterer alle inkluderede kraeftformer, som modelleres
separat. Hver af kreeftformerne 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 selvstaendige modeller — én
for meend 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 indtreeder
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 arligt pa den made, at 1/10 af individerne i én alderskategori
overgar til den naeste alderskategori.

Modellen er konstrueret sadan, at det i pigemodellen kun er den ikke-vaccinerede popu-
lation, der modelleres, idet der antages fuldstaendig immunitet blandt gruppen af vaccine-
rede kvinder. Det er sdledes de ikke-vaccinerede kvinder, der kan opna beskyttelse gen-
nem flokbeskyttelse som felge af vaccination af drenge. Blandt de vaccinerede vil vaere
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
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undersgge effekten af at introducere vaccination af drenge. Bevaegelse mellem sund-
hedstilstande i modellen afggres af alders- og kensspecifikke overgangssandsynlighe-
der, det vil sige, at risiko for udvikling af sygdom er forskellig mellem kannene og for for-
skellige alderskategorier. Cyklusleengden 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. Dad
kan forekomme som falge af kraeftsygdom eller som fglge af den naturlige dedelighed i
populationen. Af modeltekniske arsager modelleres CIN separat fra forekomsten af liv-
moderhalskraeft, 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 dgd eller efter 100 ar.

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

Saledes er primaeranalysen det samlede resultat af drenge-, pige- og kensvortemodel-
lerne. Resultatet praesenteres 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
% iar 36-70 0g 2 % i ar 71-100, jf. Finansministeriets anbefalede samfundsgkonomiske
diskonteringsrente [159].

For yderligere information om modellen henvises til den svenske rapport [149].

4.3.3. Parameterestimater
Til modellen er anvendt en lang raekke 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 vaere den samme perioden ud. Det betyder altsa, at modellen
ikke kan korrigere for eventuelle aendringer i parameterestimaterne i lgbet af de 100 ar.
Ligeledes er det antaget, at den nuveerende screeningspraksis forbliver usendret.

4.3.4. Resultater af den sundhedsgkonomiske analyse

Resultaterne af den gkonomiske analyse praesenteres som meromkostningen og meref-
fekten (vundne QALY's) samt den heraf afledte omkostningseffektratio af at inkludere
drenge i det nuvaerende HPV-vaccinationsprogram.
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Den primzere 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
nuvaerende HPV-vaccinationsprogram vil under antagelse af en vaccinationsdeekning 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 ar. 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 Vaccination af piger og Forskel
af piger drenge
Omkostninger til 0 kr. 728.785.808 kr. 728.785.808 kr.
vaccination af
drenge
Direkte sundheds- 793.450.825 kr. 375.529.651 kr. -417.921.174 kr.
omkostninger
Totale omkostnin- 793.450.825 kr. 1.104.315.459 kr. 310.864.634 kr.
ger
QALY
38.805.190 38.814.693 9.504
ICER*
32.710 kr./QALY

* |CER = den ekstra omkostning forbundet med én ekstra enhed i effekt, dvs. omkostningen per vunden QALY.

Folsomhedsanalyser
Der er foretaget envejs felsomhedsanalyser, hvor effekten af alternative estimater for fal-
gende parametre er undersggt:

1. Vaccinationsdeekning
a. Vaccinationsdaekning pa 50 % for begge kan svarende til den nuvae-
rende daekning for piger

2. Eksklusion af effekten pa kensvorter

3. Eksklusion af effekten pa CIN 1, 2 0og 3



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge

Side 92/182

4. Eksklusion af effekten pa mundsveelg- og peniskraeft (pa grund af usikker
vaccinationseffekt pa disse kreeftformer)

5. Tidshorisont

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 %

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 hgij.

omkostninger

Kun vaccination Vaccination af piger Forskel
af piger og drenge
Omkostninger til
vaccination af 0 kr. 455.491.130 kr 455.491.130 kr
drenge
Direkte 1.306.918.338 kr 962.340.363 kr - 344.577.975 kr

Totale

omkostninger

1.306.918.338

1.417.831.492

110.913.155 kr.
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QALY 48.256.471 48.264.065 7.594

ICER 14.606 kr./QALY

For de gvrige falsomhedsanalyser er antaget en vaccinationsdaekning pa 80 %, og resul-
taterne af disse fremgar i Tabel 9.

Meromkostning Mereffekt ICER
(QALY)
Primeeranalyse 310.864.634 kr.
9.504 32.710 kr./QALY
Eksklusion af effekten pa 527.832.914 kr.
kensvorter 3.197 165.084 kr./QALY
Eksklusion af effekten pa 424.541.889 kr.
mundsveaelgkreeft og peniskreeft 7.674 55.320 kr./QALY
Eksklusion af effekten pa 361.350.164 kr.
CIN1,20g93 8.672 41.669 kr./QALY
Tidshorisont 50 ar 389.370.048 kr.
3.609 107.885 kr./QALY
Vaccinepris 500 kr. 641.619.743 kr.
9.504 67.513 kr./QALY
20 % hgjere 229.464.695 kr.
behandlingsomkostninger 9.504 24.145 kr./QALY
20 % lavere
’ 395.905.066 kr. 9.504
behandlingsomkostninger 41.658 kr./QALY
Diskonteringsrate 0 % for effekter 310.864.634 kr. 43.074
7.217 kr./QALY
Diskonteringsrate 0 % for bade 254.409.752 kr.
omkostninger og effekter 43.074 5.906 kr./QALY
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Af tabellen fremgar det, at resultatet isaer er felsomt over for tidshorisont og inklusion af
kansvorter, men ogsa vaccinepris og eksklusion af effekten pa mundsvaelg- og penis-
kreeft medfgrer en hajere omkostningseffektratio. Isaer eksklusion af effekten pa kensvor-
ter pavirker resultatet, hvilket understreger, at kensvorter er af stor betydning for omkost-
ningseffektiviteten. En sendret diskonteringsrate pavirker ogsa resultatet markant. Hvis
effekterne ikke diskonteres, medfarer det omkring 42.000 vundne kvalitetsjusterede le-
vear sammenlignet med (kun) ca. 9.000 i primzeranalysen. Samtidig vil en tidshorisont pa
50 ar medfare en markant reduktion i kvalitetsjusterede levear. Dette demonstrerer, at
der er tale om effekter af udvidelsen, som ligger langt ude i fremtiden. Ingen af falsom-
hedsanalyserne demonstrerer dog en omkostningseffektratio, som overstiger, hvad der
almindeligvis betragtes som omkostningseffektivt.

Resultatet af tovejs falsomhedsanalyserne har imidlertid en veesentlig effekt pa resultatet.
Disse er praesenteret i Tabel 10.

Meromkostning Mereffekt ICER
(QALY)
Primaeranalyse
310.864.634 kr. 9.504 32.710 kr./QALY

Tidshorisont 50 ar samt eksklusion
af effekten pa kensvorter 485.215.761 kr. 715 678.225 kr./QALY
Vaccinepris 500 kr. samt
eksklusion
af effekten pa kensvorter 858.588.023 kr. 3.197 268.531 kr./QALY
Eksklusion af effekten pa
mundsveelgkreeft,
peniskreeft og kensvorter 639.689.922 kr. 1.368 467.626 kr./QALY

Resultaterne understreger, at omkostningseffekten hovedsageligt afhaenger af inklusion
af kansvorter. Nar effekten af kansvorter ekskluderes fra analysen, medfarer bade en
kort tidshorisont, en hgjere vaccinepris samt eksklusion af effekten pa 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.
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En tidshorisont pa 50 ar medfarer ggede omkostninger, mens vundne kvalitetsjusterede
levear reduceres vaesentligt. Det skyldes, at effekterne af udvidelse af HPV-vaccinations-
programmet ligger laengere ude i fremtiden, end omkostningerne til vaccination falder.
Idet den ni-valente vaccine beskytter mod HPV 6 og 11 er effekten pa kensvorter inklu-
deret i primeeranalysen, men eksklusion af denne effekt pavirker resultatet vaesentligt.
Hvis kgnsvorter udelades fra analysen, har gvrige felsomme parametre markant starre
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 lzenge
om at udvikle sig.

Analysen har imidlertid ogsa visse svagheder. For det forste er mange af de svenske pa-
rameterestimater genbrugt i den danske analyse, fordi danske data ikke har vaeret umid-
delbart tilgeengelige. Det drejer sig isaer 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 falsomhedsanalyser, 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 e&endringer i de direkte omkostninger ikke havde neevneveerdig betydning
for resultaterne.

Endvidere bygger analysen i hgj grad pa estimater, hvor usikkerheden kan vaere 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 vaere 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 kreefttilfaelde er opgjort un-
der fire forskellige vaccinationsscenarier: (1) 80 % daekning blandt bade piger og drenge
(primaeranalysen), (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 kensvorter og kraeftforstadier er udeladt af beregningerne.

28 Det skal bemaerkes, 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 veere en
smule mindre end 100 %.
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Modellens konstruktion muliggar 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 kreefttilfeelde, 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 primaeranalysen. Derfor er QALY-tabene i scenarieanalysen vae-
sentligt hgjere end i primaeranalysen.

Resultaterne af analysen fremgar af Tabel 11a-11c nedenfor. Samlet set vil der over en
periode pa 100 ar totalt blive forebygget flest kraefttilfaelde under scenarie 1 med 80 %
vaccinationsdaekning for begge ken. Analysen demonstrerer desuden, at det mest fordel-
agtige vaccinationsscenarie i forhold til at forebygge kreefttilfeelde 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 kreefttilfaelde blandt meend er scenarie
1 og 2 mest fordelagtige, det vil sige scenarier hvor bade drenge og piger vaccineres. Det
skyldes, at drengene i disse scenarier er beskyttet direkte af vaccination og ikke kun af
flokbeskyttelse. QALY-tabet i de enkelte scenarier understgtter ovenstadende resultater:
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.

| naervaerende 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 faerre 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)

Scenarie Ekskl. kgnsvorter Inkl. kansvorter Ekskl. kgnsvorter Inkl. kansvorter

(1) 80 % deekning,
begge kon 4.343 37.604 17.551 19.956

(2) 50 % deekning,
begge kon 11.292 103.144 47.889 54.530

(3) 90 % deekning,
kun kvinder 2.407 23.714 10.923 12.464




Sygdomstilfalde blandt maend
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(4) 80 % deekning,
kun kvinder 4.814 47.428 21.847 24.928

QALY-tab (inkl. forstadier)

Scenarie Ekskl. kgnsvorter Inkl. keansvorter Ekskl. kgnsvorter Inkl. kansvor-
ter

(1) 80 % deekning,
begge ken 2.109 88.136 2.563 8.783
(2) 50 % deekning,
begge kgn

4.186 196.230 8.401 22.285
(3) 90 % deekning,
kun kvinder 7.473 293,598 14.939 35.626
(4) 80 % deekning,
kun kvinder

7.519 462.256 15.089 47.967

Totale sygdomstilfeelde (forstadier ekskluderet)

QALY-tab (inkl. forstadier)

Scenarie Ekskl. kgnsvorter Inkl. keansvorter Ekskl. kgnsvorter Inkl. kansvor-
ter
(1) 80 % deekning,
begge kgn
6.451 125.740 20.114 28.739
(2) 50 % deekning,
begge kgn
15.478 299.374 56.289 76.815
(3) 90 % deekning,
kun kvinder
9.880 317.312 25.863 48.090
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(4) 80 % deekning,
kun kvinder
12.334 509.684 36.936 72.894

4.3.7. Opsamling pa 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 primaere analyse er foretaget med
en vaccinationsdaekning pa 80 % blandt begge kan. Resultatet er, at med en antaget
vaccinationsdeekning pa 80 %, vil en udvidelse af HPV-vaccinationsprogrammet koste
33.815 kr. per kvalitetsjusterede levear (QALY).

Med en antagelse om en vaccinationsdaekning pa 80 % blandt begge ken, en dokumen-
teret effekt af HPV-vaccination blandt drenge og maend udelukkende pa analkraeft og
kansvorter samt en tidshorisont for bade udgifter og besparelser pa 100 ar er resultatet,
at en udvidelse af HPV-vaccinationsprogrammet vil koste 55.320 kr. per kvalitetsjusteret
levear (QALY). Begge omkostningseffektivitetsratioer ligger under greensen 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 pa 166.000-250.000 danske kroner.

En parameter af veesentlig betydning for vurderingen af HPV-vaccination til drenge som
en omkostningseffektiv intervention er inklusion af effekten pa kansvorter, 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 pa 80 % i primeeranalysen 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 kens-
vorter, som i nzervaerende analyse spiller en vaesentlig rolle i forhold til omkostningseffek-
tiviteten.

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

Forste del af dette kapitel beskriver, hvordan malgruppen for HPV-vaccination af drenge
— primeert forzeldre, men ogsa drengene selv — forholder sig til et eventuelt tilbud om gra-
tis HPV-vaccination, og det afdaekkes, 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
kortlaegge 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-
veelgkreeft, analkreeft 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” [160]. Det er dybdegaende interviews, der afdaekker personer-
nes fortzelling om, hvad det vil sige at veere patient med seerligt fokus pa diagnosens be-
tydning for deres liv, herunder hvilke bivirkninger behandlingen har medfart pa kort og
lang sigt.

5.1. Undersggelse blandt foraldre og drenge

Spergeskemaundersggelse

Spgrgeskemaundersggelsen har afseet i et spgrgeskema med i alt 24 spgrgsmal, der har
fokus pa at afdaekke fordelingen af foraeldremalgruppens 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. Panelundersggelser 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 repreesenterer den danske befolkning. | forhold til repraesentativitet i data-
indsamlingen for denne spgrgeskemaundersagelse opger Danmarks Statistik ikke den
demografiske repraesentative fordeling for foraeldre til drenge i alderen 10-15 ar. Derfor er
det i stedet tilstraebt at komme s& taet som muligt pa den demografiske repraesentative
fordeling af den generelle voksenbefolkning. Da tidsrammen for undersggelsen imidlertid
har vaeret kort i forhold til at sikre spredning i en meget smal malgruppe, er repraesentati-
viteten tilstraebt med fokus pa spredning pa fglgende parametre:

Forzelders kan

Forzelders bopeel

Forzelders uddannelsesniveau
Seans alder inden for aldersspaendet
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Interviews med foraeldre og drenge

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

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

Fokusgrupper med foreeldre

Der er blevet afholdt to fokusgrupper med madre 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 overvaegt af madre. Tidligere lignende un-
dersggelser har vist, dels at mgdre og faedre 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 laegebes@g og vaccinationer.

Bade madre og faedre er blevet rekrutteret med afsaet i at skabe spredning pa falgende
parametre:

Seans alder inden for aldersspaendet

Foraelders umiddelbare tilgang til HPV-vaccination af sgn
Foreaelders uddannelsesniveau

Foraelders politiske stasted

De i alt 24 foraeldre har profiimeessigt fordelt sig som angivet i Tabel 12.

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 sgn(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 s@n ogsa veeret forskellig. For at kunne afdeekke 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. P4 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 afsaet, som analyseresultaterne er afrapporte-
ret ud fra.

Duointerviews med drenge
Der blev afholdt otte ducinterviews 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 felgende parametre:

- Alder inden for aldersspaendet

- Foreelders umiddelbare tilgang til HPV-vaccination af sgn
- Sastre over 12 ar og deres HPV-vaccinationsstatus

- Foreelders 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. Foraeldrenes tilgang til og viden om HPV-vaccination af drenge

Tillid til andre vacciner

84 % (455/540) af foraeldrene i spargeskemaundersggelsen svarer, at de har tillid til de
gvrige vacciner i b@rnevaccinationsprogrammet. Blandt de foreeldre, som har datre 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 sen

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 s@n 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 s@n skal vaccineres, jf. Figur 11.

Figur 11: 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%
H = =
Jeg er allerede Ja, det vil ggre Ja, det vil fa Nej, jeg vil Nej, jeg Ved ikke
sikker pa, 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

Spergeskemaundersggelsen viser, at mgdre i gennemsnit i lidt hgjere grad end faedre
vurderer, at HPV-vaccination af deres s@n 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 foreeldrene
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 foraeldrene har en formodning om, at drenge har mindre risiko end piger for
at udvikle HPV-relaterede kraeftformer.

Baggrund for tvivl

Nar tvivlerne og de, der ikke forventer at vaccinere deres sgnner, i spgrgeskemaunder-
s@gelsen bliver spurgt til baggrunden for standpunktet, er mangel pa viden og bekymring
for bivirkninger 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 hgrt eller laest negativ omtale af HPV-vaccination 15 % (37)
Min egen laege har ikke anbefalet det 12 % (30)
Der er ikke en officiel anbefaling fra sundhedsmyndighederne 12 % (29)
Jeg tror ikke, vaccinen beskytter drenge seerligt godt 4% (9)
Jeg har darlige oplevelser med tidligere vacciner af mine barn 2% (5)
Ved ikke &% )
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| fokusgrupperne er tendensen, at tvivlerne og de skeptiske foraeldre ikke i s& 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 staerk association, som star uimodsagt — netop fordi de ikke er stadt
pa eller har opsegt 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 bern at f& en
vaccine, og pé den anden side kan der vaere en risiko. Det er lidt Iost, men jeg ved heller
ikke ret meget om det. ”— Mor, Kgbenhavn

“Jeg er egentlig ret praeget af ikke at vide nok. Og jeg har egentlig ikke lyst til at traeffe 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 kraeftformer det drejer sig om, hvor stor risikoen er for at fa dem, og hvor-
dan 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 veerende vigtig nok
af sundhedsmyndighederne.

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

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

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

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.

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

De mest sikre foreeldre har typisk fulgt debatten i medierne og hert, at gratis vaccination
maske er pa vej. Disse foraeldre har vurderet, hvor lang tid de har at Iebe p3, inden deres
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son 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 pa 12. Men jeg afventer ogsa 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 labe pé, inden jeg behgver lsegge pengene péa bordet.”
— Mor, Vejle

Hos de sikre og de, som haelder 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, sa skal min s@n ogsa. Sa det var mere med hende, lige da de-
batten var pé sit hojeste 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
0gs4, at der er mange foreeldre, der ikke kender til basale fakta. Kun 63 % (339/540) af
foraeldrene ved fx, at HPV overfares 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 livmoderhalskreeft. Og bare 50 % (271/540) ved, at HPV er medvirkende
arsag til kraeft i mund, svaelg, penis og anus. Vidensniveauet er generelt hgjest blandt
mgdre og foreeldre med laengerevarende uddannelser.
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Figur 12: Vidensniveau om HPV og HPV-vaccination af drenge
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Nar drenge HPV-vaccineres mindskes risikoen for, at
de ved seksuelt samveer smitter piger med HPV,
som kan give livmoderhalskraeft
HPV er medvirkende arsag til kraeft i mund, sveelg,
penis og anus
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| fokusgrupperne blev foraeldrene 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 afgerende for foraeldrene:

- HPV-relaterede kraeftformer hos drenge og vaccinernes effekt pa disse

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

- Sundhedsmyndighedernes anbefaling af HPV-vaccination til drenge i en reekke
andre lande, som Danmark normalt sammenligner sig med
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Foreeldrene i fokusgrupperne blev desuden spurgt til, om det gjorde en forskel for deres
vurdering af, om deres s@n skal HPV-vaccineres, om HPV-vaccinations effekt pa en
reekke HPV-relaterede kreeftsygdomme var veldokumenteret eller ej. Her var der bred
enighed om, at det ikke var afggrende, om der for nogle kraeftformer ikke er en dokumen-
teret effekt af vaccination, nar blot der er dokumenteret effekt for én af kraeftformerne.

"Sa laenge der bare er et hab om effekt, er man sa ikke villig til hvad som helst? Altsa,
hvis der er mulighed for, at det kan hjaelpe? Jeg teenker lidt, at nogle af de der anbefalin-
ger, der gér s& lang tid, inden noget er dokumenteret. Sé 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 trovaerdige aktorer

Den viden, som foraeldrene pa nuveerende 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 leege (84/540) og 13 % (71/540) fra sociale medier.
Den information, som foraeldrene er stadt pa, 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 selvom fo-
kusgruppedeltagerne er blevet eksponeret for information en gang eller to via medier el-
ler relationer, har de fleste ikke selv aktivt opsagt 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 lzegen eller sundhedsmyndigheder —
hvis/nar de skal tage mere konkret stilling.

*Jeg ved ikke sa meget, men jeg er heller ikke gaet i sege-mode efter at fa det at vide
endnu. Min kone er begyndt at snakke mere om det... og sé pé et tidspunkt gar man vel
ned og snakker med leegen om det.” — Far, Kgbenhavn

| forhold til generel information om HPV-vaccination viser spgrgeskemaundersggelsen, at
egen praktiserende laege, Statens Serum Institut, Sundhedsstyrelsen og Kreeftens Be-
kaempelse af foraeldrenes vurderes som de fire mest trovaerdige aktarer.

5.1.2. Drengenes viden om og tilgang til HPV-vaccination

Starstedelen af de interviewede drenge kan ikke huske at have hagrt om HPV-vaccination
fra hverken deres foraeldre, venner eller fra andre relationer og kanaler, og de har intet
kendskab til, hvad vaccinationen gar ud pa. Enkelte, som har en zeldre 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 ej, 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 hart 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 neermere kendskab til, hvorfor man vaccine-
rer.

"Er det ikke noget med piger? P star for piger, maske? Jeg teenker H, det stéar 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. Preesenteret 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 foraeldrene. Emnet er
komplekst, og fakta-forklaringerne afkodes som veerende relateret til deres helbred mere
end seksualliv.

Drengene har stor tillid til, at deres foreeldre 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 foraeldrene at tage
stilling til, og som de hverken behgver eller er szerligt interesserede i at skulle forholde sig
nzermere til. Dette gaelder pa tveers 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. Altsé jeg sparger selvfalgelig lige, hvorfor det er, men det er ikke sadan, at jeg
gar 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 s& sjovt at skulle til lsege og seerligt ikke,
hvis man skal stikkes med en nal.

"Der er fx mange barn, der ikke sé& godt kan lide at ga til leege, sa hvis man bare métte
veelge selv, sa er der mange barn, der bare ville sige nej. Fordi de er bange. Sa jeg synes
det er godt, at man skal gare, 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 foraeldrene, der tager beslutningen om, hvorvidt deres san
skal vaccineres, og at 24 % (126/515) svarer, at beslutningen tages i faellesskab mellem
foraeldre og s@n, 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 nédr man er 14 ér, taenker man ikke ret meget over sadan noget.” — Mor, Vejle

5.2. Interviews med personer med HPV-relateret kraeft

| 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 raek-
ker ud over selve diagnosen og behandlingen, men ogsa giver et indblik i de gener og
bekymringer, sygdommene kan medfare pa laengere sigt, og som HPV-vaccination po-
tentielt kan forebygge.

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

De interviewede er meend 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.

Mand med analkraeft

Jesper er 43 ar og single. Han gik til laagen med symptomer pa det, han selv mente var
en haemoride og fik en kikkertundersagelse 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 taenkt, 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 traethed, men bi-
virkningerne af kemoterapien slog ham ud. Szerligt den sidste uge var slem bade fysisk
og 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 cpor-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 sé ondt i kroppen og kvalme og alt det
der.”

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:
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"Op til ofte timer efter gjorde det sa ondt, hvor jeg bare vandrede rundt og tog medicin og
provede 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 forlobet 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 séar — og det var det mindste af det — det er selvfaigelig ubehageligt, at huden falder
af osv. Fra dag til dag fik jeg bare starre sar. Man bliver séddan, hvornar holder det op
igen? [...] Man bliver jo bestralet hele vejen rundt, sa det er hele det omrade, man far sar,
iseer fik jeg ogsa rigtig meget sar i skridtet, og det gjorde selvfalgelig 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-
kreeft, og hun hjalp ham. De talte om sar og seksualitet og angsten for at de. Jesper er
homoseksuel og opfatter sin seksualitet som en stor del af sin identitet. Han havde sa
ondt, at sex ikke var en mulighed. Han synes, at det er sveert, at noget, der normalt for-
bindes med nydelse, har veaeret forbundet med sa megen smerte:

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

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

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

Nu hvor behandlingen er slut, og smerterne er aftaget, er Jesper sa smat ved at fa sin
hverdag tilbage og begynder at se fremad. Han har laenge fglt, at han var i en venteposi-
tion, fordi han ventede pa svar pa forskellige pr@ver og undersggelser. Han spekulerer
pa, om behandlingen overhovedet har virket, og om han er rask, og hvad han skal bruge
sin tid p4, hvis han ikke bliver rask. Diagnosen har pa flere mader sendret hans liv. Han
synes, at han hele tiden bliver bedre til at nyde livet og prioritere. Han har leert, at det er
vigtigt ikke at udskyde at ggre de ting, man har lyst til.

Mand med mundsvaelgkraeft

Peter er 58 ar og gift. Han var hos lsegen med symptomer, der mindede om halsbetaen-
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 slaet ud, da det viste sig, at han havde kraeft i
mundsveelget.

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 vaeske i sig og matte indlaegges
under resten af behandlingen. Da han blev udskrevet kunne han naesten ingenting og
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meldte sig til et af kommunens traeningshold for kreeftramte. Det hjalp ham med at
komme ovenpa igen.

Peter dgjer med en reekke bivirkninger efter behandlingen sasom ophobning af vaeske
(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
smagsleg, sa de er meget sarte. Laegerne har sagt, at der kan ga op til to ar, fgr smags-
lagene er ’pa plads’ igen. Han kan heldigvis meerke, at det gar fremad.

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

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

Af hjeelpemidler har han en maske, han sover med:

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

Han har ogsa en krave, som han bruger, nar han kerer 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 handicappet’. Den
manglende spytproduktion betyder fx, at han ikke kan spise brgd, fordi det laegger sig
som en polse lige over strubelaget.

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

Peter bliver ikke leengere 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 vaelge ma-
den. Den manglende spytproduktion ger det desuden sveert for ham at tale i laengere tid.
Nar han fx skal drafte noget med en kollega, kan han blive sa ter 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.

Mand med kensvorter

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

Kgnsvorterne i sig selv generer ham ikke. Det, der generer, er de daglige bivirkninger af
cremen. Den er besveerlig at smare pa, fordi kensvorterne er sma og sveere at fa gje pa,
sa 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 kensvor-
terne. Det medfgrer sar og spreekker. Det svier og ger ondt — ikke kun de dage, hvor han
smarer sig, men ogsa de efterfalgende 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, sé kan huden godt na at blive rigtig rigtig
generet af det. Sa er det virkelig ubehageligt. Jeg kan naermest ikke gé ud og labe en tur
eller noget bagefter, fordi sa svier det simpelthen sa meget. [...] Det er lidt et irritations-
moment i dagligdagen, nar man praver at f& bugt med noget, der ikke skal udvikle sig. For
det frygter jeg jo selvfalgelig stadigveek. At det en eller anden dag skal vokse sig storre
eller blive noget, der kommer til at gare ondt hele tiden.”

Anders gar jeevnligt til kontrol og anslar, at han har tilbragt 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:

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

Anders er meget opmaerksom pa at bruge kondom og fortzelle en eventuel partner om
k@nsvorterne, 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 bgrnevaccinationsprogrammet. |
kapitlet bergres fglgende principper:

- Retfaerdighed og ulighed
- Solidaritet og ansvar
- Bekymring

6.1. Retfaerdighed og ulighed

Et argument for at indfgre HPV-vaccination til drenge pa lige fod med piger er, at der bar
veere ligestilling mellem k@nnene. Rent sundhedsfagligt ber vurderingen af ligestillingen
dog baseres pa risikoen for at udvikle de HPV-relaterede kraeftformer, som HPV-vaccina-
tion beskytter imod. For farstnaevnte — det vil sige analkraeft hos begge kan og kreeft i
henholdsvis livmoderhalsen, vagina og de ydre kgnsorganer hos kvinder— er kun anal-
kreeft aktuelt for maend. Maend har en livstidsrisiko pa 0,1 % for at udvikle analkreett,
mens den for kvinder er 0,2 %, hvilket er et udtryk for, at kvinder har stgrre risiko for at fa
analkraeft, end maend har. En undtagelse er dog som tidligere beskrevet meend, 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 starre risiko for at fa en af de kreeftfor-
mer, som der er dokumentation for, at HPV-vaccinerne beskytter imod. Pa trods af den
hgjere forekomst af vaccineforebyggelig kreeft blandt kvinder, kan man imidlertid argu-
mentere for, at muligheden for at forebygge kraeftsygdom ber 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 maend ikke retfeerdigger
vaccination af hele argange af drenge.

Nar ikke alle drenge tilbydes gratis HPV-vaccination, vil nogle forseldre 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 madre er i la-
vere grad vaccineret, mens sgnner af leeger og sygeplejersker i hgjere grad er det [161].

Det er tidligere beskrevet i denne rapport, at MSM har en hgjere risiko for at fa analkraeft
end andre maend. Dette bar der vaere en saerlig opmaerksomhed pa, nar forebyggelses-
potentialet af HPV-vaccination skal opgeres. Derfor blev der i 2018 indfert et midlertidigt
tilbud til drenge, der var tiltrukket af drenge, om at blive HPV-vaccineret for at beskytte
dem mod HPV-smitte.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 115/182

Et oplagt opmaerksomhedspunkt ved at tilbyde HPV-vaccination udelukkende til gruppen
af drenge, der er tiltrukket af drenge, er, om ftilstraekkeligt mange i malgruppen vil have
erkendt deres seksuelle orientering i tide og i s& fald have lyst til at tage imod et tilbud,
der kraever, at de bekender sig til den. Et etisk argument for at indfgre HPV-vaccination til
alle drenge kan saledes veere, at man dermed sikrer, at drenge, der er tiltrukket af
drenge, vil fa mulighed for at blive HPV-vaccineret, uanset om de ferst senere i livet bli-
ver MSM, eller om de @nsker 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 vaegtes 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 den alvorlige sygdom analkreeft. Desuden er de beskyttet mod de ikke-livstru-
ende men ubehagelige kansvorter.

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 meend, der har sex
med maend. Ved at tilbyde vaccination til alle drenge bidrager man séledes til at beskytte
de af drengene, der har et szerligt behov for beskyttelse mod HPV.

Andre vacciner er for indfart i bgrnevaccinationsprogrammet med det formal ogsa at be-
skytte andre den vaccinerede selv. Det geelder fx vaccination mod pneumokokker, som
blev en del af barnevaccinationsprogrammet i 2007 til barn pa henholdsvis 3, 5 og 12
maneder. Forventningen var, at man ved at tilbyde pneumokokvaccination til bgrn kunne
beskytte bade smabgrnene selv og aldre personer over 65 ar, som til sammen udger de
to grupper, hvor risikoen hvor invasiv pneumokoksygdom er starst.3° De aeldre personer
vil i sa fald vaere indirekte beskyttet via flokbeskyttelsen. Denne forventning er siden ble-
vet indfriet, idet antallet af tilfaelde af invasiv pneumokoksygdom er faldet i begge alders-

grupper.®!

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 livmoderhalskraeft i Danmark, sadan som det for nyligt blev spaet vil ske i
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Australien inden for en arraekke [162]. Fra et folkesundhedsmaessigt perspektiv er dette
et legitimt formal, men etisk bgr der vaere et gode for drengene selv ved at blive vaccine-
ret. | denne henseende den nedsatte risiko for analkreeft og beskyttelsen mod kensvor-
ter.

Set i et nytteetisk perspektiv — det vil sige et perspektiv, der definerer den etisk bedste
handling som den, der skaber starst mulig nytte for det stgrst 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 og kansvorter 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 fa HPV-relateret kraeft. En sadan tvungen opmaerksomhed pa en risiko,
som de muligvis ikke tidligere har teenkt over eller kendt til, kan fere til una@dig bekymring i
familierne og blandt drengene.

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

Pa den anden side kan en gget opmeerksomhed omkring sexsygdomme ogsa bidrage til
mere viden blandt drenge i forhold til muligheder for forebyggelse og beskyttelse samt en
sterre 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 il piger.
Selvom der er forskelle i risikoen for HPV-relateret kraeft for de to ken, bgr det overvejes,
om disse forskelle trods alt er store nok til, at argumentet om unadig bekymring bar vaeg-
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 greense, man nor-
malt anser som omkostningseffektivt, bar det alligevel overvejes, om andre indsatser for
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at forebygge kraeft i stedet bar prioriteres. Dette isaer set i lyset af, at omkostningseffekti-
viteten i hgj grad afhaenger af forebyggelsen af kansvorter og ikke kreeft, og at vundne
kvalitetsjusterede levear derfor bliver veesentligt dyrere, hvis kansvorter ekskluderes af
analysen. Pa den anden side findes der fa sa effektive mader at forebygge kraeft pa som
HPV-vaccination, og man kan argumentere for, om det er etisk ikke at benytte sig af mu-
ligheden for denne forebyggelsesmetode, seerligt set i lyset af, at vaccinen er sikker.

| etiske drgftelser vaegtes 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 indfare HPV-vaccination som kreeftforebyggelse laegger et
vist pres pa foraeldre om at tilvaelge HPV-vaccination, fordi mange foreeldre muligvis vil
fole, at de pa deres sgnners vegne bgr tage imod en vaccine mod en potentielt dgdelig
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 vaere et op-
maerksomhedspunkt i en eventuel informationsindsats, at foraeldre skal have mulighed
for at traeffe 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 kraeftformer 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.

Ved at tilbyde HPV-vaccination til drenge vil nogle foraeldre og drenge muligvis kunne
blive bekymrede over den lille risiko for analkreeft. Pa den anden side vil mange foreeldre
og drenge formentlig se en fordel i, at drenge bliver beskyttet mod den hyppige sexsyg-
dom kgnsvorter.

Et tilbud om HPV-vaccination til alle drenge vil tage ressourcer, der i sagens natur ikke
kan bruges pa andre forebyggelsesindsatser over for kraeft, men der findes fa indsatser,
som er sa effektive som HPV-vaccination.
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7. Organisation

Dette kapitel gennemgar de organisatoriske forhold, der allerede ger sig gaeldende 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
lzengerevarende immunitet, der kunne daekke den livsperiode, hvor HPV-infek-
tion er mest udbredt.

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

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

- Ved vaccination zldre end 12 ar, risikeres det, at flere har haft seksuel debut og
dermed veeret i risiko for at blive smittet med HPV, hvilket reducerer effekten af
vaccination.

Senere studier har vist, at forventningen om vaccinernes langtidseffekter ser ud til at blive
indfriet [163]. En eventuel overvejelse 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 afpraves visse steder. Fx har Kebenhavns Kommune i nogle ma-
neder i 2018 forsggsvist tilbudt HPV-vaccination til piger pa enkelte skoler i kommunen.
Kommunen har efterfglgende afsat midler til at udrulle indsatsen til alle skoler i to ar. De
private skoler kan selv vaelge, 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 bgrn i 6. klasse kan blive HPV-vaccineret i skoletiden direkte pa deres
skole. Tilbuddet er supplement til de bagrn, som ikke kommer til egen laege og bliver vac-
cineret.
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Vaccination kan foretages af en la&ege med autorisation til selvsteendigt virke®? eller pa
denne delegation.®® Regionsradet afholder honorar for vaccinationsydelsen. For at blive
gkonomisk kompenseret, skal der saledes veere indgaet aftale med Regionsradet
herom.?* 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 nuveerende tidspunkt er en del af bgrnevaccina-
tionsprogrammet, geelder, at vaccinen skal gives to gange. Farste dosis gives, nar barnet
er fyldt 12 ar, og den anden dosis gives mellem fem og 13 maneder efter den fagrste. Hvis
den gives tidligere end fem maneder efter den farste 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 vaccinationer® 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 Laesgemid-
delstyrelsen pa www.meldenbivirkning.dk. Danske indberetninger om formodede bivirk-
ninger til bgrnevaccinationsprogrammet praesenteres hvert halve ar for Laegemiddelsty-
relsens Vaccinationspanel, som bestar af repreesentanter fra Laegemiddelstyrelsen,
Sundhedsstyrelsen og Statens Serum Institut. Resultaterne bliver offentliggjort pa Laege-
middelstyrelsens hjemmeside.

7.4. Catch-up program

HPV-vaccination til piger pa 12 ar blev indfgrt i det danske barnevaccinationsprogram i
2009, og desuden blev piger fgdt 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,

32 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

33 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

34 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

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

36 BEK nr 1615 af 18/12/2018 om adgang til og registrering m.v. af laegemiddel- og vaccinationsoplysninger
https://www.retsinformation.dk/Forms/R07 10.aspx?id=205925
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denne gang ogsa til piger fra argang 1996 og 1997, der ikke allerede var vaccineret. Der-
udover blev unge kvinder fadt mellem 1985 og 1992 tilbudt HPV-vaccination i 2012-
2013, jf. afsnit 1.3.

Ved en eventuel vurdering af omkostninger og effekter ved et catch-up program til
drenge zldre end 12 ar, ber felgende overvejelser inddrages:

- HPV-vaccination gives optimalt far seksuel debut, og jo aeldre en gruppe af ar-
gange man tilbyder vaccination, jo flere af dem vil have passeret det punkt, hvor
vaccination 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 hgij tilslutning til HPV-vaccination blandt 12-arige drenge vil kraeve en aktiv indsats for
at informere foraeldre om tilbuddet og om, hvorfor det kan vaere relevant for deres sgnner
at blive vaccineret. Malgruppeundersggelsen i afsnit 5.1 viste, at der iseer bar fokuseres
pa at besvare folgende spgrgsmal i en informationsindsats til foraeldre:

- Hvordan smitter HPV, og hvor hyppigt er det?

- Hvorfor kan HPV-vaccination vaere relevant for drenge?

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

Det er afggrende, at foraeldre traeffer beslutning pa et oplyst grundlag, og leeger bar der-
for ligesom fer al anden pabegyndelse af behandling oplyse om HPV-vaccinations doku-
menterede effekter pa risikoen for kreeft og kensvorter samt risikoen for at opleve bivirk-
ninger efter vaccination.

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

7.6. Sezerlig indsats for unge maend, der er tiltrukket af maend
Maend, der har sex med maend (MSM), har en hgjere risiko for at fa analkraeft end andre

maend, og de har ringe gavn af flokbeskyttelse. Det gar gruppen af MSM seerligt sarbar,
og det bgr overvejes, om der bar tilretteleegges en saerlig indsats til unge maend, der er
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tiltrukket af maend. En s&dan indsats kunne fx veere i form af en fokuseret informations-
indsats med ledsagende vaccinationstilbud, saledes som det blev afpravet i pilotprojek-
tet, hvor 15-19-arige unge maend, der er tiltrukket af maend, i 2018 blev tilbudt gratis
HPV-vaccination som et midlertidigt tilbud. Vaccinationen foregik i AIDS-Fondets Check-
point klinikker. Ved tilrettelaeggelsen af et catch-up program ber erfaringerne fra det mid-
lertidige tilbud inddrages.
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8. Projektorganisation

Folgegruppen, der har deltaget i arbejdet og radgivet Sundhedsstyrelsen i relation til
MTV’en, bestar af falgende:

Reprasentant Udpeget af

Christian von Buchwald Dansk Selskab for Otorhinolaryngologi,

Kiinisk professor Hoved- & Halskirurgi (DSOHH)

Institut for Klinisk Medicin

HovedOrtoCentret, Rigshospitalet

Jakob Kristian Jakobsen Dansk Urologisk Selskab

Afdelingslaege, Aarhus Universitetshospital

Thomas Larsen Dansk Selskab for

Ledende overleage Obstetrik og Gynaekologi

Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling

Aalborg Universitetshospital

Pernille Lassen Dansk Selskab for

Afdelingslzege, ph.d. 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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Janne Villemoes Bigaard

Projektchef, overlaege
Forebyggelse & Oplysning

Kreeftens Bekeempelse

Palle Valentiner-Branth

Afdelingslaege, sektionsleder
Infektionsepidemiologi & Forebyggelse

Statens Serum Institut

Statens Serum Institut

Morten Frisch

Overleege, adjungeret professor, dr. med., ph.d.
Afdeling for Epidemiologisk Forskning
Statens Serum Institut

Statens Serum Institut

John Brodersen

Professor, ph.d., speciallaege i almen medicin
Center for Forskning & Uddannelse i Almen Medicin
Forskningsenheden for Almen Praksis, Region Sjaelland

Institut for Folkesundhedsvidenskab
Kgbenhavns Universitet

Dansk Selskab for Aimen Medicin

Helle Kiellberg Larsen

Afdelingslaege
Leder af Klinik for kenssygdomme
Bispebjerg Hospital

Dansk Dermatologisk Selskab

Anne-Dorthe Sgrensen

Seniorkonsulent

Center for Sundhed og Sociale Indsatser

Danske Regioner

Kirstine Moll Harboe

Overleege, PhD
Enhed for Medicinsk Evaluering & Biostatistik

Leegemiddelstyrelsen
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Kirsten Egebjerg Juul

Akademisk medarbejder, ph.d.

Enhed for Laegemiddelsikkerhed og Medicinsk Udstyr

8.1. Sundhedsstyrelsens sekretariat og projektgruppe
Henrik Stig Jergensen, centerchef, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab
Bolette Sgborg, overlaege, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab

Stine Ulendorf Jacobsen, specialkonsulent,
Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab

Vibe Cecilie Ballegaard, laege, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab
Stine Kjeer Urhgj, fagkonsulent
Jeppe Bennekou Schroll, metodekonsulent

Kirsten Birkefoss, informationsspecialist

8.2. Bidragsydere til kapitler
Kapitel 2 om HPV-relateret sygdom i Danmark:

- Morten Frisch, overlaege, dr.med., Afdeling for Epidemiologisk Forskning,
Statens Serum Institut

- Christian von Buchwald, klinisk professor, Institut for Klinisk Medicin,
HovedOrtoCentret, Rigshospitalet

- Helle Kiellberg Larsen, afdelingsleege og leder af Klinik for kenssygdomme,
Bispebjerg Hospital

- Jakob Kristian Jakobsen, afdelingsleege, Aarhus Universitetshospital

- Pemille Tine Jensen, professor, overlaege, Odense Universitetshospital

Kapitel 3 om teknologi:

- Stine Kjeer Urhgj, post.doc., Afdeling for Epidemiologi, Kebenhavns Universitet
- Jeppe Bennekou Schroll, PhD, laege og forskningskoordinator,

Afdeling for obstetrik og gynaekologi, Hvidovre Hospital
- Palle Valentiner-Branth, afdelingslaege, Statens Serum Institut
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Kapitel 4 om gkonomi:

- Jakob Kjellberg, professor, Betina Hgjgaard, projektchef, og Arendse Tange Lar-
sen, studentermedhjeelper, VIVE — det Nationale Forsknings- og Analysecenter
for Velfeerd

Kapitel 5 om malgruppe:

- Marie Als og Caroline Petrovska,
kommunikationsbureauet Advice A/S

- Ann-Britt Kvernrgd, antropolog, Forebyggelse & Oplysning, Kreeftens Bekaem-
pelse
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Bilag 1 Flowcharts og inkluderet
litteratur vedrorende effekt af
HPV-vaccination
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Figur 15. Flowchart, primeerlitteratur, segning 2
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Figur 16. Flowchart, primaerlitteratur, segning 3
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Figur 17. Flowchart, primaerlitteratur, segning 4
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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 kansneutral HPV-vaccination eller

valente vaccine, 2) kansneutral vaccination onsprogram HPV-relaterede sygdomme.
sammenlignet med vaccination kun af piger, og Seerligt fokus pé at undersgge, hvordan hhv. kans-
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

teratursag-

ning

Inklusionskri- Egentlig gkonomisk evaluering af ni-valente Sprog: Engelsk eller Italiensk @Jkonomisk 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 underso-

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 kensvorter

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

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

1 analyse: Cervix cancer

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

4 analyser: CIN, cervix, anal, vaginal, vulva og oropha-
rynx cancer samt kensvorter

1 analyse: CIN, cervix, anal, vulva og oropharynx cancer
samt k@nsvorter.

4 studier: CIN, cervix cancer og kgnsvorter

2 analyser: CIN og cervix cancer

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

1 analyse: Aldersspecifik HPV-incidens

ger vaccina-

tion af bade

piger og

drenge)

Lande Jstrig, USA, UK, Brasilien, Canada, Danmark, USA, Brasilien, Mexico, New Zealand, Dstrig, UK, Norge, New Zealand, Danmark, USA, UK, Norge, Qstrig, 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, kgnsvorter og larynxpapillomer opharynx cancer, kensvorter 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 gge tilslutningen blandt kvinder ber 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 speendende 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. Folkhdlsomyndigheten
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 undersage, 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 felsomhedsanalyse Inklusion af kensvorter 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 vaccinationsdeekning i Holland

» HPV-vaccination af 40 % drenge og 60 % piger
medfgrer samme @gning 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
SEKI/kvalitetsjusteret levear (" 269.000 DKK) og
400.000 SEK/kvalitetsjusteret levear (" 287.000
DKK)

» Omkostningseffektivitetsratio ved inklusion af
kansvorter: 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 og 16.3" Der antages et to-dosis-vaccinationsprogram.

Vaccinationsdakning

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

Vaccinens effekt

Som beskrevet i metodeafsnittet, antages der fuldstaendig immunitet blandt vaccinerede
piger. Desuden antages det, at beskyttelsen er livslang. Virkningsgraden antages at
vaere 90 % for HPV-relaterede kraeftformer blandt maend samt kensvorter [3,66]. Dette
svarer til den andel af HPV-relaterede tilfaelde, 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-
praevalens, som vaccination af drenge vil medfgre.

Risikoen for HPV-relateret kraeft er beregnet som en funktion af den kans- og aldersspe-
cifikke risiko for HPV-relateret kreeft ved HPV-vaccination kun af piger og en justerings-
faktor, som tager hgjde for eendringer 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 ar 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. Maend, der har sex med maend (MSM), har ikke gavn af
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den flokbeskyttelse, som vaccination af piger medfarer. Det er efter aftale med Sund-
hedsstyrelsen antaget, at 5 % af danske drenge er MSM.

Tabel 19 illustrerer vaccinationsdaekningen i forskellige aldersgrupper, som er anvendt til
at beregne justeringsfaktoren. Estimaterne for deekningen i aldersgrupperne 26-49 og
50+ svarer til den nuvaerende daekning, og deekningen i aldersgruppen 10-25 ar svarer til
daekningen i primaeranalysen.®

Alders- Dansk estimat Dansk estimat Kilde

gruppe for piger for drenge

10-25 ar 80 % 80 % Sundhedsstyrelsen

26-49 ar 38 % 1% Sundhedsstyrelsen

50+ ar 0% 0% Sundhedsstyrelsen
Incidens

Risikoen for at udvikle henholdsvis HPV-relateret kraeft, CIN og kansvorter er beregnet
pa baggrund af det gennemsnitlige antal sygdomstilfaelde fordelt pa ken og alder samt
andelen af tilfeelde, 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
CIN 1 89 % [135]
CIN 2 95 % [135]
CIN3 98 % [135]
Livmoderhalskraeft 100 % [135]
Vaginalkreeft 77 % [8]

Vulvakraeft 40 % [8]

38 | fglsomhedsanalysen er samme fordelinger anvendt, men med 50 % daekning i aldersgruppen 10-25 ar.
39 Alle estimater er tilvejebragt af Sundhedsstyrelsen pa baggrund af de respektive kilder
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<50 ar 15 % [164]
50-69 ar 37 % [164]
>=70 &r 48 % [164]
Analkraeft 95 % [7]
Mundsveelgkraeft 62 % [10]
Peniskreeft 51 % [9]
Kgnsvorter 99 % [67]

# 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 saerskilt 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 k@nsvorter, er disse estimeret
pa baggrund af litteratur, se Tabel 22.

Aldersgrupper 0- 20-29 30-39 40- 50- 60- 70- 85+
19 49 59 69 84
CIN (1,2 og 3)* 42,7 2009,7 1548,3 836,2 225,8 121,9 27,9 34
Livmoderhalskreeft® 0,6 30,7 85,1 88,6 54,9 47,0 52,4 13,3
Vulvakreeft’ 0,2 0,5 2,0 7,3 10,0 12,9 12,5 6,8
Vaginalkrasft® 0,0 0,0 0,2 1,5 21 3,3 5,9 1,8
Anal- Maend 0,0 0,2 0,6 4,4 10,0 11,1 11,7 1,5
kreeft®
Kvin-
der 0,0 0,6 1,2 9,7 24,6 25,8 22,1 57
Mund- Maend 0,0 0,0 0,9 13,8 52,4 58,5 25,2 1,3
sveelg-
Kraefts Kvin-
der 0,0 0,1 0,9 4,5 17,4 18,1 11,0 1,9
Peniskraeft 0,0 0,0 0,4 1,8 4,5 9,9 12,3 3,9
Maend 230 3757 2735 1324 441 147 37 3




Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge Side 175/182

il Kvin- 172 2.253 1564 819 273 91 23 2

vorter* der

Antagelse om tilfeelde af kgnsvorter i eldre aldersgruppe (der findes ikke tilgeengelige data). | de eeldre
aldersgrupper (40-49, 50-59, 60-69) antages det at incidensen falder til 1/3 af incidens i yngre alders-
gruppe, mens aldersgruppen 70-84 falder til 74, og aldersgruppen +85 til 1/10.

§Kilde: Cancerregistret + SST

*Kilde: SST

Aldersgruppe Mand Kvinder Kilde

12-19 120 80 [165]

20-29 2.440 1.070 [165]

30-39 2.570 1.070 [165]

40-49 1.680 930 [165]

50-59 920 450 [165]

60-69 330 170 [165]

70-84 130 80 [165]

85+ 3 3 [165]

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

** Der findes ikke tilgaengelige 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.

Ikke alle tilfeelde, der fremgar af tabellen, er nedvendigvis nydiagnosticerede, hvilket kan fere til en
overestimering. Til gengeeld vil ikke samtlige nye tilfeelde af kansvorter blive registreret, hvilket kan
fore til en underestimering.

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 naer
k@nsvorter) [149]. De danske definitioner af alvorlighedsstadier adskiller sig med hensyn
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til peniskreeft 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.

A B Cc

CIN Il 1 Falgegruppe

Livmoderhals- 1A + 2 3+* Falgegruppe

kreeft 1B*

Vaginalkreeft 1A + 2 & Falgegruppe
1B*

Vulvakraeft 1A + 2 3+ Falgegruppe
1B*

Peniskreeft - Invasive tumorer, uden Invasive tumorer, med Felgegruppe

lymfeknudemetastaser lymfeknudemetastaser
Analkraeft - * I+ 1+ IV ** Sundheds
styrelsen

Mundsveelgkraeft - I+ 11 I+ 1v Falgegruppe

* Baseret pa FIGO stadieinddeling

** Baseret pa TNM stadieinddeling:

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

II: 1A (T2, NO, MO), IIB (T3, NO, MO)

II: 1A (T1, N1, MO eller T2, N1, MO0), IlIB (T4, N1, MO), llIC (T3, NO, MO0), lIlIC (T3, N1, MO eller T4, N1,

MO0)

IV (Any T, Any N, M1)
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Fordeling af tilfelde i forhold til alvorlighed ved diagnose

<50 ar > 50 ar Kilde

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

registret 4°
Livmoderhals- 82 % 12 % 6 % 40 % 25 % 35 % [149]*
kreeft
Vaginalkraeft 40 % 20 % 40 % 31 % 27 % 41 % [149]*
Vulvakraeft 66 % 19 % 15 % 35 % 31 % 33 % [149]*
Peniskreeft 0% 75 % 25 % 0% 78 % 22 % Falgegruppe
Analkraeft - 25 % 75 % - 25 % 75 % Sundheds-
* * styrelsen

Mundsveelg- - 10 % 90 % - 23 % 77 % Falgegruppe
kreeft, meend
Mundsveelg- - 13 % 87 % - 23 % 77 % Falgegruppe
kreeft, kvinder

* Efter radforsel med Kreeftens Bekampelse og Sundhedsstyrelsen

** Stadie II: 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 radfarsel med Kraeftens Bekaempelse og Sundhedsstyrelsen er
de svenske estimater anvendt for livmoderhalskreaeft, kreeft i vagina og kreeft i ydre kens-
organer. Fordi det danske klassifikationssystem ikke indeholder et stadie A for penis-
kreeft, er andelen i dette stadie sat til 0 %.

40 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

41 Perioden 2010-2014 er anvendt, idet CIN 1 fortsat var anmeldelsespligtig i denne periode. Dette er ikke laengere tilfeeldet. Der
er anvendt felgende kategorisering/definition, jf. Laegehandbogen.dk.

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

P& samme made 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, kreeft i vagina og kraeft i kvinders ydre kansorganer efter radfgrsel med Kraeftens
Bekaempelse og Sundhedsstyrelsen. Overlevelsesestimaterne fremgar af Tabel 25.

<50 ar > 50 ar Kilde
A B C A B C
Livmoderhalskraeft 94 % 72 % 38 % 84 % 54 % 24 [149]*
%
Vaginalkreeft 31 % 33 % 18 % 31 % 33 % 18 [149]*
%
Vulvakreeft 45 % 33 % 18 % 45 % 33 % 18 [149]*
%
Peniskreeft - 94 % 46 % - 81 % 46 Falgegruppe
%
Analkraeft - 70 % 50,7 - 70 % 50,7 Sundheds-
%** Y%o** styrelsen
Mundsveelgkraeft - 65 % 50 % - 60 % 45 Falgegruppe
%
* Efter radfersel med Kraftens Bekaeempelse og Sundhedsstyrelsen
** Beregnet som vagtet overlevelse pa baggrund af overlevelse i stadie Il, lll og IV

Ressourceforbrug og behandlingsomkostninger

Omkostninger til vaccination udgeres af to gange ydelseshonorar & 140,68 kr.,*? samt
pris for selve vaccinen (to doser), som antages at udgere 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 fglsomhedsanalyse, da prisen pa vaccinen vil vaere 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 kraeft, men ikke der, forbliver i den givne tilstand i fem éar.
Omkostninger til kansvorter er estimeret pa baggrund af litteratur [166]. Efter radfersel

42 PLO. HONORARTABEL. DAGTID. Overenskomst om almen praksis. 1. april 2018 til 30. september 2018. 2018.
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med Sundhedsstyrelsen og Kraeftens Bekeempelse 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 starre om-
kostninger medfarer flere penge sparet, hvilket vil pavirke omkostningseffektiviteten posi-
tivt. Efter radfgrsel med Sundhedsstyrelsen og Kraeftens Bekeempelse 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.

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

1 14.409,39 kr. ** [149]
2 14.409,39 kr. ** [149]
3 14.409,39 kr. ** [149]

Livmoderhalskreeft

A 110.298,76 kr. ** [149]
B 122.574,66 kr. ** [149]
C 299.157,82 kr. ** [149]

Vaginalkraeft

A 62.119,80 kr. ** [149]
B 78.174,28 kr. ** [149]
C 78.174,28 kr. ** [149]
Vulvakreeft

A 68.038,56 kr. ** [149]
B 90.204,16 kr. ** [149]
C 90.204,16 kr. ** [149]

Peniskraeft
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B 73.746,36 kr. [149]
C 90.721,56 kr. [149]
Analkraeft

A 124.362,03 kr. ** [149]
B 178.116,93 kr. ** [149]

Mundsveaelgkraeft

A 119.001,93 kr. ** [149]

B 146.351,96 kr. ** [149]

* Diskonteret (3 %) til 2018-veerdi

** Omregnet fra SEK til DKK i overensstemmelse med Nationalbankens valutakurs per 14.09.2018 (100
SEK = 70,73 DKK)

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 kraeftformer. 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-vaegt Kilde
Rask 1 Antagelse
Kgnsvorter 0,93 [149]
CIN

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

Livmoderhalskreeft

A 0,76 [167]

B 0,67 [167]

c 0,48 [167]




Medicinsk teknologivurdering (MTV) af HPV-vaccination til drenge

Side 181/182

Vaginalkraeft

A 0,64 [169]
B 0,59 [169]
C 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]
Analkraeft

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

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