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Resume af kliniske rekommandationer:  
 

Det bør overvejes at vaccinere kvinder mellem 16 og 25 år under forudsætning af, at 
de informeres om bivirkninger, som måske er hyppigere i denne gruppe, samt om at 
effekt indtil videre kun har kunnet vises på forstadier til kræft. 

A 

Det anbefales, at kvinderne fortsat følger det screeningsprogram de tilbydes mod 
cervixcancer. D 

På baggrund af de studier, der findes i dag, kan det ikke anbefales rutinemæssigt at 
vaccinere 25-46-årige kvinder for at forebygge cervixcancer.* A 

HPV-testning, som led i rådgivningen om hvorvidt en kvinde skal lade sig vaccinere 
mod HPV, kan ikke anbefales. Det skyldes, at infektion med HPV16 og 18 på 
vaccinationstidspunktet er sjælden, at der er økonomiske udgifter til test, at de 
serologiske test ikke er let tilgængelige samt at det vil kræve én yderligere kontrol. 

D 

En uge efter konisatio anbefales vaccination for at nedsætte risikoen for recidiv.* C 
HPV-vaccination til yngre HIV-inficerede virker fornuftigt, men der mangler forsat 
solid dokumentation.* B 

Man kan overveje at vaccinere drenge da fordelene, skønt usikre, lader til at være 
større end bivirkningerne. Det største potentiale for at reducere sygdom er for 
oropharyngealcancere, dernæst mundhulecancer, analcancer og peniscancer.* 

C 

Vi anbefaler, at alle yngre mænd der har sex med mænd vaccineres.*  A 

Overvej at vaccinere mænd med tidligere svære celleforandringer i anus.*  B 
Vacciner drenge før seksuel debut for at få den størst forventelige effekt.* D 
Piger bør vaccineres så tidligt som muligt for at mindske risikoen for bivirkninger.* D 
* Ny eller opdateret anbefaling siden sidste udgave af denne retningslinje 
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Forkortelser: 
CIN  Cervical intraepithelial neoplasi 
EGL  External genital disease  
FISH  Flourescensemærket in situ hybridisering  
HPV  Human papilloma virus 
HSIL High grade squamous intraepithelial lesion 
HR-HPV  Høj risiko humant papilloma virus 
ITT  Intention-to-treat analyse 
KI Konfidensinterval 
MSM Mænd der har sex med mænd 
POTS Postural ortostatisk tackykardi syndrom 
PCR Polymerasekædereaktion  
PP per-protocol analyse  
VaIN Vaginal intraepithelial neoplasia 
VIN Vulval intra-epithelial neoplasia 
VLP Viruslignende partikler 
 
Indledning: 
 
Basalviden om HPV og vaccination  
Cervixcancer er den næsthyppigste cancerform hos kvinder på verdensplan.1 I Danmark er 
forekomsten reduceret væsentligt siden 1970´erne, hvor cytologisk screening har hjulpet til dette 
fald.2,3 På trods af dette var cervixcancer den 11. hyppigste cancerformer hos danske kvinder2 med 
gennemsnitlig 373 tilfælde og 105 dødsfald om året i 2007-2011. Incidensen i Danmark på 10,1 per 
100.000 (aldersstandardiseret efter verdensbefolkningen) i 2007-2011 2 er en af de højeste i 
Vesteuropa.4  
Cervikal infektion med HPV er en forudsætning for udviklingen af cervixcancer.5 HPV er 
organiseret i et familiært træ af mere end 100 forskellige typer. Disse er inddelt i beslægtede 
undergrupper afhængig af deres sammensætning af kappeproteinet L1. Beslægtede undergrupper 
har de samme L1 proteiner i 70-90% af tilfældene. Foruden denne lighed er der også lighed i deres 
patofysiologiske egenskaber. De 5 grupper af højrisiko HPV (HR-HPV), der kan forårsage kræft, 
indeholder følgende typer HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 og 82, samt 
endvidere formentlig også 26, 53 og 66.6 
HPV anses som den hyppigste seksuelt overførte virus med en livstidsprævalens på op til 80%.7 
Prævalensen af HR-HPV er vist at være høj i Danmark blandt yngre kvinder (op til 40% hos 20-29 
årige i 2004/5 og 2011).8,9 De fleste HPV-infektioner er forbigående og forårsager ingen cervikal 
skade. Nogle infektioner bliver dog persisterende og kan derved med tiden udvikle sig til dysplasi 
og eventuelt videre til cancer.10 Fra infektion med HPV til cancerstadie går gennemsnitligt 17-20 
år.1,11  
Kjær et al.8 fandt at HPV16 var den mest prævalente type hos alle (6%) og hos kvinder med HSIL 
(35%) og CIN3 (53%). De fandt endvidere en høj forekomst af infektioner forårsaget af multiple 
HPV-typer. Konsekvensen af en sådan multipel infektion er uklar, men noget tyder på, at det er 
forbundet med øget risiko for at udvikle HSIL og cancer.12  
To HPV-vacciner er pr. 2013 kommercielt tilgængelige. Begge vacciner indeholder viruslignende 
partikler (VLP) fra HPV-typerne 16 og 18, disse to typer forårsager op mod 70% af alle tilfælde af 
cervixcancer.13 Den quadrivalente indeholder endvidere VLP mod HPV6 og 11, som er årsag til 
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mere end 90% af tilfælde med kønsvorter.14 Vaccinen er tidligere blevet givet i tre doser. De 
vejledende intervaller afhænger af om det er den bivalente vaccine15 eller den quadrivalente.16 
For begge vacciner er der lavet store multinationale studier. Ved analysen af disse studier har man 
valgt at se på en del forskellige (under)grupper hvor to her skal nævnes: en per protokol analyse 
(der for den bivalente vaccine kaldes total vaccinerede naive cohorte analyse), hvor alle kvinder der 
har tegn på tidligere eller nuværende infektion med HPV er ekskluderet og kun kvinder der har fået 
alle tre vaccine doser er inkluderet. Derudover er lavet en intention to treat analyse, for den 
bivalente vaccine kaldes total vaccinerede cohorte analyse, hvor alle kvinder der blev indrulleret i 
studiet og randomiseret, uafhængigt af HPV status, er inkluderet (dermed også nogle der kun har 
fået 1 eller 2 doser af vaccination eller havde andre protokol-brud). Per protokol gruppen er at 
sammenligne med kvinder uden sexuel erfaring, som de 12 årige piger. De unge piger der bliver 
vaccinerede kan således forvente op til 70% reduktion i antallet af cervixcancer i forhold til ikke 
vaccinerede. Antallet af tilfælde med cervikal dysplasi vil således også falde og hermed antallet af 
behandlinger og kontrolbesøg. De første tegn på effekt af vaccination i Danmark i form af færre 
celleforandringer hos vaccinerede er måske allerede set.17 Studiet evaluerer dog kun ikke-
organiseret screening med de svagheder det medfører.8    
Antigenet i HPV vaccinerne er udviklet ud fra kappeproteinerne L1. På grund af den store lighed i 
netop L1 proteinerne kan der forventes en vis antistofbeskyttelse over for HPV-typer, som ikke er 
indeholdt i vaccinerne (cross protection, krydsbeskyttelse, bonusbeskyttelse). Dette vil øge antallet 
af forebyggelige cervikale dysplasier og cancere. Krydsbeskyttelse er et kompliceret begreb, 
litteraturen er ikke entydig og en nøjere gennemgang af emnet ligger uden for afgrænsningen af 
denne kliniske guideline.  
 
HPV vaccination i Danmark   
Vaccine mod HPV har været kommercielt tilgængeligt i Europa siden oktober 2006.18 Vaccination i 
organiseret regi startede i Danmark i oktober 2008 med et catch-up program målrettet piger af 
årgang 1993-1995 (på det tidspunkt var de 13-15 år gamle).19 Fra januar 2009 blev 12 årige piger 
tilbudt vaccination indtil de 15 år, og dermed blev HPV vaccination en del af det almindelige 
børnevaccinationsprogram.20 En dækning på ca. 80% for tredje dose er opnået for begge 
programmer.21 Beslutningen om opstart af et vaccinationsprogram blev truffet på baggrund af en 
medicinsk teknologirapport udarbejdet af Sundhedsstyrelsen.22 Fra august 2012 fik årgangene 1985-
1992 (da 20-27 år gamle) tilbudt vaccination, dette tilbud løb til og med udgangen af 2013.20 Senest 
er udmeldt, at de ikke-vaccinerede af årgang 1993-1995 nu tilbydes vaccination i 2014 og 2015, og 
at man nu, som det er tilfældet med resten af børnevaccinationsprogrammet, kan modtage gratis 
vaccination til og med man fylder 18 år.23 Det er dog fortsat vigtigt at få vaccinen så tæt på de 12 år 
som muligt på grund af den klart højere effekt før seksual debut. Pr. september 2014 har man 
ændret det danske program så der i stedet for tre doser af vaccinationen kun gives to hos piger 
mellem 9 og 13 år.24  
Der er stadig en meget stor gruppe kvinder ældre end årgang 1985, som ikke tilbydes vaccination. 
Disse består af en uensartet gruppe, der har haft flere eller færre seksuelle partnere. Undergruppen 
af kvinder der er koniserede eller immunsupprimerede er særlige grupper hvor HPV vaccination 
kunne være relevant.     
Det synes naturligt, at rådgivning om vaccination af kvinder, der ikke er omfattet af det danske 
vaccinationsprogram, udgår fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi (DSOG). Til denne 
guidelinen tilføjes også et afsnit om vaccination af drenge, da andre selskaber så vidt vides ikke har 
adresseret dette spørgsmål.  
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Ligesom al anden rådgivning bør vores råd vedrørende HPV-vaccination være evidensbaseret. Det 
er derfor målet med denne guideline at undersøge og formidle den videnskabelige baggrund for 
HPV-vaccination af de, der ikke er omfattet af det gratis program.  
 
Afgrænsning af emnet  
Der er i denne guideline heller ikke taget højde for socioøkonomiske perspektiver. 
 
Litteratur søgningsmetode: 
Litteratursøgning blev foretaget separat for hvert enkelt afsnit  
1. 16-26årige. “hpv vaccination cervical cancer” med filter article type="review" og  dernæst med 

filter article type="clincal trial" og til sidst filter journal type="core journals".  
2. 26-45årige ”HPV vaccination cervical cancer“ med filtrene review eller clinical trials eller core 

journals: 145 hits/43 hits/43hits. Søgning afsluttet d. 22/3 2013 
3. HPV Test: "Human Papillomavirus DNA Tests"[Mesh] vaccine. Søgning afsluttet10/6 2014 
4. HPV-relaterede dysplasier andre steder end cervix uteri: HPV, head and neck cancer, 

oropharyngeal cancer, tonsil cancer, oral cancer. Søgningen afsluttet d.15.april 2014.  
5. Aktiv infektion. MeSH-termen ”Papillomavirus Vaccines” med underoverskriften ”therapeutic 

use” og tilvalgt brug af MeSH Major topics. Ved tilvalgt filter ”randomised controlled trials”, 
“clinical trials” og ”reviews” fik vi hhv. 50, 68 og 109 hits. Litteratursøgning afsluttet 6/5 2014. 

6. Immunsupprimerede: ("Papillomavirus Vaccines"[Mesh] or "hpv vaccine" or "hpv 
vaccination") and ("Transplantation"[Mesh] or "Immunosuppression"[Mesh] or "HIV 
Infections"[Mesh] or "Stem Cell Transplantation"[Mesh] or "Renal Dialysis"[Mesh]). Søgning 
afsluttet. 5/5 2014 uden filtre. 

7. Drenge. HPV, cancer, men, boys, vaccination, anal, penile, oropharyngeal, head and neck, 
tonsil cancer, oral cancer. Afsluttet 1/2 2014. 

8. Bivirkninger. "Papillomavirus Vaccines/adverse effects"[MAJR] . 19/2 2014 
 

Databaser der er søgt i: Pubmed 
Tidsperiode: 2010 og frem 
Sprogområde: ingen begræsning 
  
 
Evidensgradering: 
Oxford 

 
 
1. Vaccination af 16-25-årige piger/kvinder                                  
 
Problemstilling: Skal piger/kvinder mellem 16 og 25 år vaccineres med HPV-vaccinen for at 
forebygge cervixcancer? 
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Evidens: Lisa Rambout et al. har foretaget en metaanalyse med udgangspunkt i 6 randomiserede, 
kontrollerede studier.25 Alle 6 studier havde til formål at vaccinere profylaktisk mod onkogene 
HPV-relaterede infektioner og sygdomme og sammenligne med enten placebo eller ikke-HPV-
vaccineret gruppe. Inkluderede studier skulle omhandle vaccination mod minimum én onkogen 
HPV-type. Alle studier var af høj metodologisk kvalitet, men før indrullering i studierne var der en 
begrænsning på antal seksualpartnere på 4 eller 6. Et studie fra 2005 med en svarprocent på 82% 
fandt, at omkring 30% af danske kvinder i alderen 18-20 år og 50% af kvinder i alderen 21-25 år 
har haft ≥4 seksualpartnere.26 Metaanalysen viste, at profylaktisk HPV-vaccination var associeret 
med en reduktion i forekomsten af højrisiko cervixlæsioner forårsaget af de HPV-typer, der var 
indeholdt i vaccinen sammenholdt med kontrolgruppen. Dette gjaldt både for per-protocol 
populationen, dvs. deltagere uden tidligere HPV infektion, som modtog alle 3 doser af vaccinen, 
(OR 0,14 (95% KI: 0,09-0,21)) samt for intention-to-treat populationen, som var deltagere, der 
modtog minimum 1 dosis, og som ikke alle var HPV-naive (OR 0,52 (95% KI: 0,34-0,63)). 
Analysen viste også, at HPV-vaccination samtidig er en yderst effektiv forebyggelse af andre HPV-
relaterede infektioner og sygdomme.  

Den quadrivalente vaccine (HPV6, 11, 16, 18) giver 98% (95% KI: 85%-100%) beskyttelse mod 
CIN 2/3 27 og 100% (95% KI: 92%-100%) beskyttelse mod kondylomer.28 Den bivalente vaccine 
(HPV16 og 18) giver 100% (95% KI: 86%-100%) beskyttelse mod CIN3+.29,30 Ovennævnte 
procentvise beskyttelser vedrører imidlertid analyser på HPV-naive personer og kan derfor ses som 
den optimale effekt af vaccination, såfremt man ikke tidligere har været inficeret med HPV. 
Analyser lavet på hele populationen, dvs. inklusiv personer med tidligere eller nuværende HPV 
infektion, samt personer, der har fået mindre end 3 doser af vaccinen, viser for den quadrivalente 
vaccine en beskyttelse mod type 16 og 18 relaterede CIN2+ på 44% (95% KI: 26%-58%) og en 
beskyttelse mod alle HPV typer relaterede CIN2+ på 17% (95% KI: 1-31)27 samt for den bivalente 
vaccine en beskyttelse mod CIN3+ på 46% (95% KI: 23%-62%) for HPV16/18 relateret CIN3+ og 
46% (KI: 29%-59%) for CIN3+ forårsaget af hvilken som helst type HPV.30 En kvindes risiko forat 
få cervixcancer op til det 75. år er 0,9%.31 En 17% reduktion af denne størrelse er lig med at 
vaccineredes risiko i stedet bliver 0,75%, det svarer til at 654 skal vaccineres for at forebygge et 
cancertilfælde. 

Der er størst effekt af vaccination, hvis den gives inden den seksuelle debut, men der er imidlertid 
også en effekt af vaccinen, hvis den gives efter den seksuelle debut, da risikoen for at være smittet 
med alle de typer, som er indeholdt i vaccinen, er lav.32 90% af kvinder, som er inficeret med HPV, 
clearer selv infektionen inden for de første 2 år.33 Kjær et al. fandt ud fra væske baserede cytologi 
prøver at prævalensen af HPV type 16 og 18 samlet set hos kvinder i alderen 15-19 års alderen er 
13,6% stigende til 18,5 i 20-24 års alderen, herefter faldende.8 Det vil sige, at en stor del af kvinder 
i 16-25 år á priori har fuld gavn af vaccination idet de er naive for HPV typerne 16 og 18. 
Derudover kan tillægges en vis krydsprotektiv effektivitet over for HPV-typer, som ikke er 
indeholdt i vaccinen.29,34–38 For den bivalente vaccine er der påvist en signifikant krydsprotektiv 
effekt, men af varierende størrelse, over for HPV-typerne 31, 33 og 45, mens den quadrivalente har 
en effekt over for HPV-type 31, dog i mindre grad end den bivalente vaccine.38  

Der er ikke fundet holdepunkter for, at vaccinerne inducerer regression af eller hindrer progression 
af i forvejen erhvervede HPV.infektioner.37,39 Der er til dato ikke data, som beskriver vaccinernes 
effektivitet mod oropharyngeale cancere forårsaget af HPV-infektion. Studier heraf er 
vanskeliggjort af, at der ikke er identificeret screeningsmetoder til diagnosticering af præmaligne 
stadier af oropharyngeale cancere.37,40 
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Der er på nuværende tidspunkt evidens for, at beskyttelsen varer i 5 år for den quadrivalente 
vaccine41 og 7,3 år for den bivalente vaccine.42 Der er rapporteret om beskyttelse mod HPV16 i op 
til 8,5 år for en monovalent HPV16 vaccine.43 Igangværende follow-up-undersøgelser på 
vaccinestudierne vil belyse, om beskyttelsen varer længere, eller om der på sigt vil være behov for 
revaccination/booster. Igangværende undersøgelser søger endvidere at belyse, hvorvidt man med 2 
grund-vaccinationer opnår samme beskyttelse som ved den aktuelle grund-vaccination med 3 
vaccinationer.44 En ni-valent vaccine som, udover HPV-type 6/11/16 og 18, også beskytter mod 
HPV-type 31/33/45/52 og 58, er under udvikling.37,45  

American College of Obstetricians and Gynecologists anbefaler, at alle 9-26-årige kvinder 
vaccineres uafhængigt af seksuel debut, tidligere HPV- infektion, kondylomer eller tidligere CIN.46  

Det anslås, at de onkogene HPV typer indeholdt i de for nuværende tilgængelige vacciner 
forårsager 70% af tilfælde med cervical cancer.13 Det skal derfor understreges, at 
screeningsprogrammet for cervixcancer på trods af vaccination indtil videre skal følges som hidtil 
for kvinder i alderen 23-59 år, idet ikke alle HPV-typer, som kan medføre cervixcancer, er 
indeholdt i vaccinen.39 I fremtiden, når man ser resultatet af vaccination vil screeningsprogrammet 
nok blive tilpasset den lavere risiko disse kvinder har. 

Resume af evidens                                Evidensgrad 
Den bivalente vaccine forebygger 46% (29%-59%) CIN3+ tilfælde - af en hvilken 
som helst HPV type - hos kvinder med færre end 6 tidligere sexpartnere.30 Ib 

Den quadrivalente vaccine forebygger 45% (23%-61%) CIN3+ forårsaget af 
HPV16/18 tilfælde hos kvinder med færre end 4 tidligere sexpartnere.27 
For CIN2+ af en hvilken som helst type var reduktionen 17% (1-31%) 

Ib 

Med en risiko for cervixcancer på 0,9% svarer den 17%’s reduktion til at 654 
kvinder skal vaccineres for at forebygge et kræfttilfælde. Ib 

 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
Det bør overvejes at vaccinere kvinder mellem 16 og 25 år under forudsætning af, 
at de informeres om bivirkninger, som måske er hyppigere i denne gruppe, samt 
om at effekt indtil videre kun har kunnet vises på forstadier til kræft. 

A 

Det anbefales, at kvinderne fortsat følger det screeningsprogram de tilbydes mod 
cervixcancer. D 

 
 
2. Vaccination af 26-45-årige kvinder                                     
 
Problemstilling: Skal kvinder mellem 26 og 45 år HPV-vaccineres for at forebygge cervixcancer? 

Evidens:  

Epidemiologiske overvejelser 
Kjær et al. har flere gange vist, at prævalensen af high risk (HR) HPV på cervix falder med 
alderen.8,47,48 I den seneste opgørelse fra 2014 undersøges et dansk materiale på over 40.000 kvinder 
47(p3). Her finder de eksempelvis 14% positive for HPV16 og 7% positive  for HPV18 i 
aldersgruppen 20-23 år, mens dette kun var tilfældet for henholdsvis 3%  for HPV16 og 1% for 
HPV18 i aldersgruppen 35-44 år.  
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I alle aldersgrupper var HPV16 den hyppigste forekomne HR HPV type. Kigger man på andelen af 
kvinder som både var inficeret med HPV16 og 18, udgjorde disse 2% i aldersgruppen 20-23 år og 
under 1% hos de 35-44 årige. 
På baggrund af den faldende prævalens må det ud fra en populationsmæssig synsvinkel antages, at 
HPV-vaccination vil have mindre effekt jo ældre kvinderne er. 
Forekomsten af nye HPV-infektioner hos kvinder i forskellige aldersgrupper er undersøgt i flere 
studier 48–52. Tendensen er, at incidensen er størst hos de helt unge kvinder, f.eks.15-19 årige, som 
også har flest skiftende partnere, og herefter er incidencen aftagende. Studierne er dog ikke entydige 
når det gælder spørgsmålet om hvorvidt incidensen fortsætter med at falde 49 eller stagnerer med 
alderen.50,51  
I et review fra 2009 konkluderer Castellsague et al.52 at blandt seksuelt aktive kvinder i 25-45 års 
alderen vil 1-2% erhverve en ny infektion med HPV16 eller 18 hvert år.  

Kliniske data 
Der er kun publiceret ét randomiseret studie på denne aldersgruppe. Munoz et. al. har undersøgt 
effekten af den quadrivalente vaccine i et randomiseret, placebokontrolleret studie af 3.819 kvinder 
i alderen 24-45 år.53,54 Kvinderne havde ingen anamnestisk cervikal sygdom i de forudgående 5 år. 
Antallet af sexualpartnere indgik ikke i inklusions- eller eksklusionskriterierne. Outcomes var 
persisterende infektion (>6mdr) eller sygdom (CIN samt "external genital disease" (EGL), 
inkluderende VIN, VaIN og kondylomer) relateret til HPV 6/11/16/18, 6/11 og 16/18.  
Der blev på baggrund af resultaterne, efter 4 års follow-up, foretaget en per-protocol (PP) analyse 
(inkluderende kun kvinder uden antistoffer eller aktuel infektion med en eller flere af de relevante 
HPV-typer, som fik alle tre vaccine- og kontrolbesøg) og en Intention-To-Treat (ITT) analyse, hvor 
alle inkluderede kvinder var med, også dem der ved start af studiet viste tegn på aktiv eller tidligere 
HPV-infektion.  
Vi har valgt at bruge tallene fra ITT-analysen, da det giver mening i denne aldersgruppe, hvor en 
stor andel af de kvinder, der vil ende med at få en cervixcancer, allerede er smittet med den virus, 
der vil give dem canceren. 
Studiet viste en vaccine effektivitet på 42% (95% KI 24%-55%) i ITT populationen, mhp. reduktion 
af persisterende infektion, CIN el EGL på baggrund af  HPV16/18. Til sammenligning var 
effektiviteten 85% (95% KI: 68-94%) i PP populationen. Kigger man kun på CIN (HPV16/18) var 
effektiviteten 42% (95% KI: 6%-65%)  i ITT populationen mod 93% (95% CI: 49%-100%) i PP 
populationen. Studiet formåede ikke at vise en signifikant reduktion af CIN2 og CIN3 i den 
vaccinerede gruppe, hverken i ITT eller PP populationen. CIN2/3 af ”any type”, blev vi enige om 
var det mest relevante outcome da det inkorporerer evt. krydsbeskyttelse, men også evt. opvækst af 
andre carcinogene HPV typer. Her var der 51 events i placebo gruppen og 62 i vaccinegruppen. Det 
svarer til en RR på 1,2 (95% KI: 0,83-1,77, egen beregning) og peger altså i retning af at vaccinen 
øger forekomsten af CIN.  
For den bivalente vaccine findes der et stort randomiseret studie hvor resultaterne dog ikke lader til 
at være publiceret.55 For CIN2+ forårsaget af HPV16/18 var der kun meget få events, 6 i placebo 
gruppen og 0 i den aktive arm på trods af over 2.000 patienter i hver arm. Måske skyldes det kort 
opfølgning. ”Any type” var ikke rapporteret. 
Schwarz et al. har dog vist, at vaccinen inducerer et antistofniveau, som er flere gange højere end 
ved naturlig infektion, minimum 4 år efter vaccination.56 Desuden viste deres studie også, at det 
serologiske respons kun aftog ubetydeligt med stigende alder. 
Det skal dog bemærkes, at der ikke er enighed om, hvorvidt de serologiske forhold overhovedet kan 
anvendes til vurdering af effekten af en HPV-vaccine. 
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Det må således konkluderes, at kvinder på over 26 år har et stærkt immunrespons på begge 
vaccinetyper og at effekten af vaccinen afhænger af den enkelte kvindes tidligere eksponering og 
nuværende status i forhold til de HPV-typer, som vaccinen indeholder. I flere omfattende 
reviews37,52,57,58 udtrykkes en positiv holdning overfor vaccination af kvinder over 26 år, mens 
enkelte forholder sig mere kritisk til dette.59 
Den kliniske dokumentation for vaccinernes effekt hos kvinder over 26 år er fortsat begrænset og et 
signifikant resultat er ikke opnået for den relevante analyse (én randomiseret undersøgelse).  
 

Resume af evidens                                Evidensgrad 
CIN2/3 – forårsaget af en hvilken som helst HPV type – forebygges ikke 
signifikant af den quadrivalente vaccine hos kvinder mellem 24 og 45 år. RR=1,2 
(0,83-1,77) .54 

Ia 

For kvinder, som var HPV seronegative, vaginal PCR negative og som ikke fik en 
infektion indenfor de første 7 måneder var der en effekt. Disse test er imidlertid 
ikke tilgængelige og resultatet er derfor af mindre klinisk betydning. 

Ia 

 
 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
På baggrund af de studier, der findes i dag, kan det ikke anbefales rutinemæssigt at 
vaccinere 25-46-årige kvinder for at forebygge cervixcancer. A 

 
3. HPV-testning før vaccination                                     
 
Problemstilling: Kan det være fordelagtigt at teste seksuelt aktive kvinder for HPV, inden de lader 
sig vaccinere? 
 

Evidens:  

Hos de fleste kvinder60(p30)  udløser en aktiv HPV-infektion et lokalt, stærkt cellemedieret  
immunrespons. Dette medfører clearance af HPV-infektionen og efterfølgende delvis beskyttelse 
mod senere HPV-infektioner med samme type. Hos ca. 50% af HPV-inficerede individer opstår der 
også et humoralt immunrespons (cirkulerende serumantistoffer).61 Det vides ikke i hvor høj grad 
disse humorale antistoffer giver (livslang) beskyttelse mod den pågældende HPV-subtype. 
Titermængden opnået ved naturlig infektion er dog lille, i forhold til den man opnår med 
vaccinationen. HPV kan således enten detekteres ved en blodprøver eller i et smear fra cervix. 
Serologiske HPV-undersøgelser er endnu kun tilgængelige i forskningssammenhænge.32  

Kvinder, der var HPV16 eller 18 DNA positive fra et cervix smear, havde i en randomiseret 
undersøgelse af den bivalente vaccine en markant lavere effekt af vaccinen på effektmålet CIN2+ 
(6% vs 92% for de DNA negative 62). Kvinder der var seropositive havde også en mindre effekt 
som dog ikke var signifikant forskellig fra de seronegative kvinder (70% vs 95%). Af samme studie 
fremgår at 7% var HPV16 eller 18 DNA positive fra et cervix smear ved inklusion og omkring 20% 
var seropositive. Selvom forekomsten af de enkelte typer er relativ høj er det dog sjældent at 
kvinden er positiv både HPV16 og 18 (1% 63). Teoretisk vil der altså forsat være potentiale for 
effekt, selvom det er blevet fundet markant reduceret i de randomiserede studier. 
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Vi har ikke fundet litteratur, som belyser eventuelle fordele ved HPV-testning forud for vaccination 
af kvinder med cervicale celleforandringer, eller kvinder der er koniserede. 

Resume af evidens                                Evidensgrad 

Kvinder, der er cervikalt HPV16/18 DNA positive på vaccinationstidspunktet, har 
en markant lavere effekt af vaccinen (6% vs 92% for de DNA negative 62). Ia 

Cervikal infektion med både HPV16 eller 18 er sjældne, 1%.63 Ia 
 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
HPV-testning, som led i rådgivningen om hvorvidt en kvinde skal lade sig 
vaccinere mod HPV, kan ikke anbefales. Det skyldes, at infektion med HPV16 og 
18 på vaccinationstidspunktet er sjælden, at der er økonomiske udgifter til test, at 
de serologiske test ikke er let tilgængelige samt at det vil kræve én yderligere 
kontrol. 

D 

 
4. HPV-relaterede dysplasier andre steder end cervix uteri                         
 
Problemstilling: Kan HPV forårsage dysplasi og cancer andre steder end i cervix uteri og kan disse 
sygdomme forebygges af vaccinerne? 

Evidens:  

HPV-infektion er ikke kun relateret til cervixcancer men også til ano-genitale samt oropharyngeale 
dysplasier/karcinomer.64–68 Ano-genitale dysplasier/karcinomer er, sammenlignet med cervixcancer, 
relativt sjældne tilstande, men incidensen er stigende, specielt for personer under 50 år.69 Mere end 
100 forskellige HPV-typer er identificeret, og 40 af disse har affinitet for det anogenitale- samt 
oropharyngeale-epitel.6. De fleste undersøgelser har anvendt polymerasekædereaktion (PCR) til 
detektion af HPV-DNA, eventuelt suppleret med flourescensemærket in situ hybridisering (FISH) 
med mulighed for at se virus intracellulært eller immunhistokemisk farvning for p16. Den 
dominerende HPV-type i karcinomerne er HPV16 og i mindre grad HPV18.  
 
Vagina. En metaanalyse (93 studier) fandt en HPV-prævalens på op til 94% i dysplasierne og 70% i 
cancerne.64 I en dansk casekontrolundersøgelse fra 2008, hvor man undersøgte tilstedeværelsen af 
14 højrisiko HPV-DNA og 23 lavrisiko HPV-DNA, fandt man, at ca. 89% af vaginale cancere var 
HPV-positive.71 I et nyere systematik review er HPV fundet associeret til 65% af vaginale 
cancere.67  Den quadrivalente vaccine har vist stærk beskyttelse mod både vaginal neoplasi og 
cancer.37,68 
 
Vulva. For vulvacancer findes ligeledes en association til HPV, specielt blandt yngre kvinder.72 I 
dysplasierne fandtes HPV-DNA i 84% mod kun 40% i karcinomer. Associationen mellem HPV og 
cancerudviklingen er således knap så stærk som for de øvrige ano-genitale lokalisationer. Langt de 
fleste HPV-positive vulvacancere er basaloid-warthy-vulva carcinomer i modsætning til de 
keratiniserende typer som oftest er HPV-negative.64  Lignende findes 50% af vulvacancere at være 
relateret til HPV infektion i et systematiske review fra 2013.67 Også beskyttelse mod vulva neoplasi 
og cancer er vist med vaccination med den quadrivalente vaccine.37,68 
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Anus. HPV-prævalensen for dysplasier i analkanalen er 93% og 84% for karcinomer.64 Neoplasier i 
analkanalen og perianal hudkræft har forskellig relation til HPV. Næsten alle analcancere har DNA 
for onkogene HPV-typer (særligt HPV16) mens HPV-DNA ikke kan påvises i 2/3 af de perianale 
hudcancere. Som for vulvacancer er de ikke keratiniserende planocellulære varianter stærkere 
forbundet med HPV sammenlignet med de keratiniserende varianter. Det er vist, at kvinder med 
CIS eller cervixcancer har en markant øget risiko for at få analcancer.73 HPV prævalensen i invasive 
anale cancere vurderes til 71%, og for specifikt planocellulær carcinom 78%. Oftest HPV16 (85%) 
eller HPV18 (7%).67 De kendte risikofaktorer for udvikling af HPV-relateret anal neoplasi eller 
cancer er anal HPV infektion, kvinder med HPV relateret cervix eller vulva sygdom, tidligere HPV 
realeteret cancer, anal samleje, HIV infektion samt immonsuppression.67 Flere studier har vist at 
især den quadrivalente vaccine evt kan forebygge 77% af anale neoplasier og 84% af anale HPV16 
og 18 infektioner.37,67 
 
Hoved/hals. HPV-prævalensen i hoved/hals-cancer er 26%, og altdominerende er HPV16 (87%).65 
Associationen mellem HPV og cancer er stærkest i oropharynx og i særdeleshed tonsillerne. 
Naturhistorien i hoved/hals-cancer er dårligere belyst end i cervix uteri, idet dysplasier er sjældne. 
Et nyligt casekontrol studie baseret på PCR-analyse, FISH og serologi har vist en stærk 
sammenhæng mellem oral infektion med HPV og udvikling af cancer i oropharynx - uafhængigt af 
kendte risikofaktorer som alkohol- eller tobaksforbrug. Specielt sås en stærk associationen for 
HPV16 (OR 14,6), men også for andre HPV-typer (OR 12,3). Antallet af seksualpartnere og typen 
af seksualpraktikker (oral sex) var associeret til udviklingen af oropharyngeal cancer.66 I biopsier 
fra cancer i munden, nasopharynx, oropharynx, larynx samt hypopharynx fandt man HPV i 23-35%, 
især HPV16. Derimod i oropharynx alene fandtes HPV i 45-90% især i tungeroden samt tonsiller.67 
Risikofaktorer for dette er øget antal vaginale, orale samt oral-anale sexpartnere.67 Der findes på 
nuværende tidspunkt ikke studier der undersøger effektiviten af vaccinerne på HPV relateret 
hoved/hals-cancer. 
 
Kondylomer. 90% af kondylomer er associeret til HPV 6 og 11  og malignitetsrisikoen er meget 
ringe.70 Ved fødsel ses i sjældne tilfælde smitte fra mor til barn forårsagende recurrent respiratory 
papillomatosis.74 Kondylomer fører til betydelig sygedom og medfører en økonomisk belastning for 
samfundet. Den quadrivalente vaccine er vist at beskytte mod HPV 6, 11, 16 og 18 associeret 
kondylomer på op til 89%.37,68,75 
 
Andre lokalisationer. Lokalisationer som esophagus, blære, bryst, lunger (recurrent respiratory 
papillomatosis), planocellulært karcinom i huden har i mindre undersøgelser vist tilstedeværelse af 
HPV, men der er ikke vist en konsistent association.67  
 
Tabel 1. HPV-prævalens65 
 Dysplasi /% Karcinom /% 
Vagina  93,6  69,9   
Vulva  84,4   40,4   
Anal  92,7   84,3   
Hoved/hals  -  25,9   

Resume af evidens                                Evidensgrad 

HPV vaccination kan forebygge HPV relateret kræft i vagina, vulva og Ib 
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endetarmsåbningen. 

Den quadrivalente vaccine kan forebygge op til 89% af alle kondylomer. Ib 

HPV er fundet i et stort antal hoved/halscancere og det er muligt er vaccinen kan 
forebygge disse. III 

 
 
5. Aktiv infektion, koniserede, samtidig infektion med andre HPV-typer 
 
Problemstilling: Hvilken effekt har HPV-vaccination på kvinder med aktiv infektion (skal 
koniseres, er koniseret, behandling for vulva/vaginal dysplasi) mht. risikoen for at få en HPV16/18 
infektion/reinfektion eller fornyet dysplasi? 
 
Evidens:  
Aktuel infektion 
Vaccination med den bi- eller quadrivalente HPV-vaccine af kvinder, som har en pågående 
HPV16/18-infektion, er vist hverken at nedsætte eller øge risikoen for udvikling af infektionen til 
HPV16/18-relateret CIN2 eller alvorligere læsioner.62,76 Vaccine effektivitet mod at udvikle CIN2-
3/AIS/c.cervicis uteri var 6% (96% KI -34%; 34%) blandt kvinder der på vaccinationstidspunktet 
var HPV16/18-DNA-positive (quadrivalent vaccine)62; hhv. - 7% (95% KI -46%; 22%) for CIN2-
3/AIS blandt kvinder, der på vaccinetidspunktet var HPV16/18-DNA-positive og HPV16/18-
seropositive (bivalent vaccine).76 
Andre relevante studier har desværre ikke rapporteret særskilte resultater for HPV-DNA-positive 
kvinder.27,77 
 
Konisatio og recidiv 
Van Hamont et al.78 har vist, at 9% fik nye high grade læsioner på cervix efter konisatio; 50% fik 
recidiv indenfor 4 måneder, hvorefter recidivhyppigheden aftog. 10% af recidivlæsionerne påvistes 
efter mere end 5 år. Samme gruppe 79 undersøgte forekomsten og betydningen af High-Risk (HR) 
HPV-typer efter konisatio og fandt, at 35% var HR-HPV-positive 2-6 måneder efter konisatio. Af 
disse havde 25% persisterende HPV-infektion med samme HPV-type, som blev påvist ved 
indgrebet, mens 15% havde en anden type, hvoraf mere end halvdelen udgjordes af ny HPV18-
infektion. Forekomsten af persisterende HR-HPV 6 mdr. efter konisatio er vist at være 8-25% 80–90. 
I Danmark har Gosvig et al. påvist at 9,5% har persisterende infektion med HR-HPV (incl. 
HPV16/18) 4-6 mdr. efter konisatio.  
Kang et al. har vist i et retrospektivt kohortestudie blandt 20-45 årige koreanske kvinder, at HPV-
6/11/16/18-vaccination givet en uge efter Loop Elektrokirurgisk Excisions Procedure (LEEP), dvs. 
konisatio med diatermi, signifikant nedsætter risikoen for recidiv af CIN2-3.91 Median follow-up 
tiden var 3,5 år. Kun 2,5% i vaccinationsgruppen (n=360) havde recidiv mod 7,2% i non-
vaccinationsgruppen (n=377). Ud fra artiklens oplyste tal har vi beregnet en vaccineeffektivitet på 
65% (95% KI 24%-85%).   
Ikke alle recidivtilfælde var HPV-6/11/16/18-DNA-positive. De fandt en signifikant lavere HPV-
6/11/16/18-relateret recidivrate blandt de vaccinerede (2,5%) sammenlignet med de ikke-
vaccinerede (8,5%). Før konisatio fik 98% af kvinderne påvist HR-HPV. Recidivtilfældene var alle 
med samme HPV-type som før og efter konisatio. 
Joura et al. foretog en retrospektiv analyse på en subgruppe af kvinder i to dobbeltblindede 
randomiserede studier, hvor halvdelen af kvinderne blev HPV-6/11/16/18 vaccineret (placebo 
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n=763, vaccine n=587).92 Populationen indeholdt også kvinder med en pågående HPV-infektion. 
Efterfølgende udvalgtes de kvinder, der fik foretaget cervical operation pga. tilkomst af cervical 
neoplasi, eller som fik diagnoseret VIN, VaIN eller condylomer, på hvilke risikoen for ny cervikal 
neoplasi eller VIN/VaIN/condylomer blev beregnet.  
Hos kvinder, der var cervikalt opereret pga. neoplasi, fandt de, at tidligere vaccination signifikant 
reducerede risikoen for enhver form for efterfølende cervical sygdom med 48% og for enhver HPV-
relateret sygdom (VIN/VaIN/condylomer/cervical neoplasi) med 46%. Risikoen for kondylomer 
reduceredes signifikant med 63%, men for VIN/VaIN fandtes kun en ikke-signifikant reduktion på 
26,5%.  
For kvinder med tidligere VIN/VaIN var risiko-reduktionen mindre end ved tidligere cervikal 
neoplasi for enhver HPV-relateret sygdom (35%, og signifikant), tilsvarende for cervikal neoplasi 
(46%, og signifikant), mindre for kondylomer (36%, og ikke signifikant) og tilsvarende for recidiv 
med VIN/VaIN (24%, og ikke-signifikant). 
Fra en teoretisk betragtning er det sandsynligt, at vaccination, uagtet om den er givet optil 1-3 år før 
debut af HPV-relateret sygdom eller ifm. behandling for HPV-relateret sygdom, giver beskyttelse 
mod recidiv. Grundet studiets design, kan man dog ikke konkludere, at HPV-vaccination, som jo i 
klinisk praksis først kan foretages efter diagnosticering af HPV-relateret sygdom, beskytter mod 
recidiv, men fra en teoretisk betragtning støtter studiet fundene af Kang et al.  
 
Reinfektion 
Gosvig et al. har vist, at blandt ikke-vaccinerede kvinder, der havde clearet deres HPV-infektion 
efter konisatio, fik 2,2% recidiv-infektion med samme HPV-type.93 1,8% havde recidiv af HR-HPV 
optil et år efter konisatio.93 Andre har fundet reinfektionsrater efter clearet infektion med HR-HPV 
på 7% og med enhver HPV-type på 8% i løbet af to års follow-up.87 Af de 604 inkluderede kvinder 
med HPV-infektion ved konisatio i Gosvig et al.s studie havde 54,5% en HPV16-infektion. HPV16 
var dermed den mest prævalente type.93 
 
Clearet infektion i cervix, vagina og vulva  
Paavonen et al. fandt, at blandt kvinder, der havde clearet en tidligere HPV-infektion (HPV-
seropositive, HPV-DNA-negative), var vaccineeffektiviteten mhp. om de udviklede CIN2-3/AIS 
ikke signifikant på 70% (96% KI -28%; 95%).62 Blandt de ikke-vaccinerede kvinder, der havde 
clearet en tidligere infektion, har vi beregnet, at 0,56% (KI 0,21%; 0,91%) udviklede CIN2-3/AIS 
mod 1,13% (KI: 0,90%; 1,36%) blandt de ikke-vaccinerede naive (HPV-DNA-negative, HPV-
seronegative). Det ser således ud til at tidligere infektion beskytter mod udvikling af CIN2-3. Da 
tallene ikke er delt op i HPV16 og 18 kan vi ikke sige om det giver immunitet. 
Olsson et al. 94 undersøgte 2.617 seropositive, DNA-negative kvinder som blev randomiseret til +/- 
vaccination. I placebogruppen udviklede 7 cervical sygdom, mens 8 udviklede sygdom på genitalia 
externa, forårsaget af en HPV-type, de tidligere havde haft. I den vaccinerede gruppe udviklede 
ingen sygdom forårsaget af en HPV-type, der tidligere havde været til stede.  
Konklusivt ser det således ud til, at man beskyttes mod HPV16/18-relateret sygdom på cervix/i 
vagina/på vulva, hvis man tidligere har haft en HPV-infektion (dokumenteret ved en 
serokonvertering), som man selv har clearet (dokumenteret ved en negativ HPV16/18-DNA bestemt 
ved PCR-analyse). Det må antages, at de samme forhold gør sig gældende for kvinder over 25, men 
det er endnu ikke dokumenteret for denne aldersklasse. 
  
Resume af evidens                                Evidensgrad 
Der er ingen effekt af vaccination mod udvikling af HPV16/18-relateret CIN2 eller 
alvorligere læsion i tilfælde af pågående HPV16/18-infektion.  Ib 
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Hos kvinder der har fået foretaget konisatio lader vaccinen til at forebygge risikoen 
for nye tilfælde af dysplasi.  IIb 

 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
Efter konisatio anbefales vaccination indenfor en uge for at nedsætte risikoen for 
recidiv. C 

 
6. HPV-vaccination til immunsupprimerede                                    
 
Problemstilling: Immunsupprimerede er kendt at have øget forekomst af HPV-relaterede dysplasier 
og cancertilfælde. Kan vaccination mod HPV16/18 forhindre dette? 

Evidens: På verdensplan udgøres den største gruppe af immunsupprimerede af HIV-inficerede. 
Herudover kan nævnes patienter, der immunsupprimeres for at forhindre graftafstødning 
(nyretransplanterede, knoglemarvstransplanterede), patienter der er i behandling for autoimmune 
lidelser og kronisk svækkede patienter som for eksempel patienter med dialysekrævende nyresvigt. 
Det er velkendt, at der er en signifikant højere forekomst af de HPV-relaterede cancerformer 
(cervix, vulva, anal, mundhule) hos immunsupprimerede - en op til 20 gange forøgelse95 - og ved 
analcancere blandt immunsupprimerede er HPV16 endnu mere almindeligt forekommende, end den 
er i cervixcancer 95  

HIV 
Der foreligger kun få studier af HPV-vaccinens virkning på immunsupprimerede. En række 
forfattere har beskæftiget sig med emnet, og der er iværksat flere studier til nærmere belysning.  
Palefsky et al.96 undersøgte prævalensen af HPV-infektion hos HIV-positive sammenlignet med 
højrisiko-HIV-negative og fandt en signifikant højere prævalens hos de HIV-positive og specielt 
hos patienter med lavt CD4 celletal. Man fandt også en øget forekomst af multiple HPV-typer hos 
HIV-positive (36% mod 12%). Heard et al.97 rapporterede i 2004, at antiretroviral terapi ikke har en 
overbevisende - hvis overhovedet nogen - virkning på HPV.  
Der er fornyligt publiceret studier af HPV-vaccinens effekt hos HIV-positive kvinder i alderen 16-
25 år98,99. Man fandt at både den bivalent og quadrivalent vaccine var veltolereret, og at der generelt 
var et godt immunrespons på vaccinen. Ligeledes fandt man i et studie af HIV-positive børn i 
alderen 7-12 år, at den quadrivalente vaccine var sikker og udløste et godt immunrespons.100 Et 
nyere studie af HIV-positive børn har dog antydet, at en 4. dosis af vaccinen var nødvendig for, at 
antistoffer mod især HPV18 persisterede hos en høj andel af de vaccinerede.101 At der generelt er en 
høj andel af HIV-patienterne, der serokonverterer, kan forklares ved, at HPV-vaccinen er en T-celle 
uafhængig vaccine, der virker direkte på B-cellerne, og ikke ved at stimulere CD4+ T-celler.102 Man 
mangler endnu data på HPV-vaccinens effekt hos HIV-inficerede kvinder over 26 år, ligesom 
langtidseffekterne af vaccinen hos HIV-patienter ikke er belyst.102 En interessant vinkel vedrørende 
vaccination er, at flere forfattere har foreslået, at HPV-vaccination muligvis ville kunne mindske 
risikoen for HIV-infektion 103,104. Rationalet bag dette er, at observationelle studier har vist at 
infektion med HPV er associeret med øget risiko for erhvervelse af HIV,103,104 men om dette 
afspejler en biologisk kausal sammenhæng er uvist på nuværende tidspunkt. 
 
Immunsupprimerende behandling 
Den relative mortalitet falder med tiden efter allogen knoglemarvstransplantation, men forbliver 
signifikant højere  end normal befolkningen,105 hvilket skyldes en signifikant højere forekomst af 
sekundær cancer (3-13 gange).106,107 Tidligere i denne rapport er den høje prævalens af genital HPV 
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rapporteret, og man ved, at en stor del cleares inden for de første to år. Endvidere ved man, at 
reaktivering af latent DNA-virus ses hos immunsupprimerede.108 Ud fra dette er det teorien, at 
HPV-virus kan reaktiveres og føre til cancerudvikling hos de patienter, der lever længe efter 
transplantationen, og endvidere at der er overbevisende grunde til at vaccinere både mænd og 
kvinder, der knoglemarvtransplanteres.109  
I USA anbefaler man, at HPV-vaccinen gives til transplantationspatienter, men der mangler data 
ang. sikkerhed og effekt af vaccinen hos denne gruppe.110 Et nyligt studie har vist, at selvom HPV-
vaccinen var sikker, var der et suboptimalt immunrespons hos organtransplanterede (seropositivitet 
53% til 68%), hvorfor forfatterne konkluderer, at man optimalt bør vaccinere inden en 
transplantation eller evt. vente til længere tid efter.110 I KDIGOs (Kidney Disease Improving Global 
Outcomes) guideline fra 2009111 anbefales, at alle kandidater til nyretransplantation i alderen 9-26 
år bliver HPV-vaccineret før transplantationen. Hvis ikke det er nået, anbefales også vaccination 
efter, men man må da regne med et dårligere immunrespons. 
I en consensus-paper fra 2014112 anbefales at alle patienter med IBD (inflammatory bowel disease) 
følger det normale vaccinationsprogram, og at der følges op med vaccination af begge køn til og 
med 26 års alderen. Der anføres dog, at der er begrænset data til at støtte denne anbefaling. Der er i 
2013 publiceret et mindre studie, der undersøgte kvinder med IBD vaccineret med quadrivalent 
vaccine 113. Man fandt et godt immunologisk respons (96-100% seropositive) og ingen alvorlige 
bivirkninger. 
Man ved endnu ikke hvornår og hvor tit, man skal vaccinere og ej heller, hvor længe vaccinen vil 
give beskyttelse til immunsupprimerede. I et iværksat amerikansk projekt vil man vaccinere 0, 2 og 
6 mdr., begyndende 1 år efter knoglemarvstransplantation (eller så snart, man er ude af den 
immunosupprimerende behandling). Ekstra doser vil blive givet med 6 mdrs. intervaller til de 
patienter, der ikke serokonverterer.109 Resultaterne fra dette studie er endnu ikke publiceret.114 
 
Resume af evidens                                Evidensgrad 
HPV-vaccine til yngre HIV patienter giver et godt immunrespons og lader til at 
være sikker (selvom der kun er data på ganske få patienter). Der er ingen 
dokumentation for at vaccinen forebygger forstadier til kræft eller kræft som er 
hyppigere hos HIV patienter99 

IIb 

 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
HPV-vaccination til yngre HIV-inficerede virker fornuftigt, men der mangler forsat 
solid dokumentation. B 

 
7. Vaccination af drenge                                    
 
Problemstilling:  
Vi har udelukkende fokuseret på risiko for udvikling af cancer og prækankroser i forbindelse med 
HPV-infektion. Vi har således ikke beskrevet risiko for udvikling af kondylomer eller respiratoriske 
papillomer. Kan vaccination forebygge cancer hos drenge/mænd og er der nogle særlige der kan 
have særlig gavn af vaccinen? 

Evidens: Mellem 1978 og 2008 fik 16.155 mænd i Danmark påvist kønsvorter og blandt disse 
fandtes en øget forekomst af analcancer, peniscancer og oropharyngeal cancer.115,116  
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Hos mænd der har sex med mænd (MSM) ses øget forekomst af anal HPV-infektion. Mændene har 
ofte et lidt større antal seksuelle partnere og er desuden ikke dækket af den flok-immunitet der 
skabes ved vaccination af kvinder alene.117 
Det amerikanske Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) anbefalede i 2011 at alle 
drenge blev vaccineret, dog baseret på en forventet vaccinationsrate på 48,7% – 32% hos kvinderne. 
De anbefalede derudover at alle MSM blev vaccineret.118 
 
Analcancer 
Et dansk registerstudie har påvist en gennemsnitlig årlig stigning på 3,1% for HPV-relateret 
analcancer og et fald i ikke-HPV-relateret cancer på 3,2%. Dette svarer til 28 nye tilfælde i 1978-
1979 (14 i gennemsnit pr. år) stigende til 114 nye tilfælde i 2006-2008.115  
HPV blev påvist i 68% af analcancer i Danmark og op til 84% af analcancer ud fra en metaanalyse 
over europæiske studier. Langt hovedparten skyldes HPV16 (87%) og sjældnere HPV18 (6%).64,115 
I et stort (n = 4.065) randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet studie fra 2011 fandt man 
ingen forskel i incidensen af perianalcancer eller prækankroser hos raske heterosexuelle mænd, der 
blev vaccineret med den quadrivalente vaccine sammenlignet med placebo. Der var derimod en 
signifikant reduktion i antallet af kondylomer.119 
Hos mænd med tidligere svære celleforandringer i anus har et kohorte studie dog vist, at vaccination 
reducerer risikoen for recidiv med ca. 60%.120  
Hos homoseksuelle drenge og mænd mellem 16 – 26 år med 5 eller færre tidligere partnere 
beskyttede vaccination mod udvikling af celleforandringer og cancer in situ i anus med 50%.117 Der 
var 18 (6%) tilfælde af grad 2/3 anal neoplasi i den vaccinerede gruppe og 39 (13%) i 
placebogruppen. Det svarer til en absolut effekt på 7% eller at 14 skal vaccineres for at forebygge 1 
tilfælde af neoplasi. 
 
Peniscancer 
Antallet af planocellulære peniscancere, som er langt den hyppigste form for peniscancer, er steget 
fra 195 nye tilfælde i årene 1978-1982 (gennemsnitlig 39 nye tilfælde pr år) til 311 nye tilfælde i 
årene 2003-2008 (gennemsnitlig 52 nye tilfælde pr. år).  
Dette er en gennemsnitlig årlig stigning i peniscancer på 0,8%. Et review har vist HPV-infektion i 
47% af peniscancer hvoraf 60% skyldes HPV16, 13% skyldes HPV18 og 8% skyldes HPV 
6/11.121,122 
Et belgisk kohortestudie på 76 paraffinindstøbte præparater fra patienter med penil dysplasi eller 
peniscancer fandt HPV i 71% af præparaterne. De konkluderer dog at genesen i høj grad er 
multifaktoriel.123 
 
Hoved-hals cancer 
I Danmark blev diagnosticeret 203 oropharynx- og 149 tilfælde af mundhulecancere i 2010, 
svarende til en incidens på hhv. 7 og 5 per 100.000.124 Ifølge Cancerregisteret udgør hoved-
halscancere 5,2% af incidensen blandt alle kræftformer for mænd. Den relative hyppighed er mere 
end halvanden gang så høj for mænd som for kvinder. Incidensraterne er steget 7,7% for mænd fra 
2003 til 2012.69 
Hoved-hals-cancer dækker over et stort spektrum af cancere i forskellige anatomiske lokaliteter 
uden nogen fast konsensus, men læbe, mundhule, spytkirtler, mandler, oropharynx, nasopharynx, 
hypopharynx, næsehulen, mellemøret, paranasale sinusser og larynx regnes generelt med 125. Især 
tonsiller inkl. Waldeyers ring, tungebasen, og oropharynx har vist sig at være særligt associeret til 
HPV-infektion. HPV16 er den primært forekommende HPV-type i tonsil og oropharyngeal 
cancer.69,126 
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I et case-control studie fra 2007, fandtes der i 72% af 100 paraffinindstøbte tumorer HPV16 i 
tumorcelle nuklei ved in situ hybridization.66 Langt flere patienter med oropharyngeal cancer havde 
antistoffer mod HPV (OR 58. 95% KI 24 til 138) og oral HPV infektion (OR 15 95% KI 6 til 37) 
end kontrolgruppen.66  
Især de HPV-relaterede cancere har vist stigende tendenser. Fra 2003 til 2012 - steg incidensen for 
tonsil og mundsvælg fra 5,1% til 7,9%. De ikke-HPV relaterede cancere viste en modsatrettet, 
faldende tendens. Især læbecancer der faldt fra 2,2 til 1,0%. Disse tendenser er en fortsættelse af 
trenden siden 1978, hvor tonsilcancer incidensen var endnu lavere, mens læbecancerincidensen var 
tilsvarende højere.69,125,127 (Appendix 2) 
Klinisk adskiller de HPV-relaterede cancere sig fra de ikke relaterede ved forskellige karakteristika; 
det er sjældnere basaloide tumorer, der er færre p53-mutationer, mindre association med alkohol og 
rygning samt bedre prognose.118,128 
 
Tabel 2. HPV-prævalens og cancer-incidens, opdateret udgave af tabel fra kilde124 
Primær 
lokalisation 

Gennemsnitlig 
incidensrate årlig 
(per 100.000 
mænd) 

Gennemsnitlige 
antal nye tilfælde 
pr. år i Danmark 
(mænd) ** 

Andel (%) forårsaget af HPV Antal 
tilfælde der 
skyldes 
HPV16/18 

Alle HPV-
typer 

Andel af HPV-
relaterede der 
skyldes HPV16/18 

Penil 2,2 61 50 63 19 
Anal 1,2 38 90 92 31 
Mundhule 5,0 141 24 95 32 
Oropharynx 5,1 218 93*(60) 89 116 
Total     199 
* Forfatterne har brugt et estimat for tonsilcancer (en undergruppe af oropharynxcancere), som har 
en højere forekomst af HPV. Ifølge Øre-næse-halslæge Christel Lajer er det korrekte estimat 60% 
** Gennemsnit fra 2008-2012, Cancerregistret.69 
 
Flok-immunitet og forbyggelsespotentiale 
Forekomsten af de hyppigste HPV-relaterede cancer hos mænd kan ses i appendix 2.  
I Australien er 12-13-årige piger siden 2007 blevet vaccineret med en dækningsgrad på 74-80%. 
Altså lidt mindre end i Danmark. Det har resulteret i en reduktion af kondylomer på 93% hos 
kvinder og 82% hos mænd (som ikke blev systematisk vaccineret) i aldersgruppen under 21 år.129 
Mænds andel af kvinders reduktion er altså 88% (82%/93%). Der var ingen reduktion blandt mænd 
som havde sex med mænd. Matematiske modeller over sygdomsspredning har også estimeret en 
stor beskyttelse af mænd gennem vaccination af kvinder (flok-immunitet).130 Samme studie 
diskuterede også, at de drenge der ville lade sig vaccinere formentlig ville dyrke sex med piger, der 
allerede var vaccineret, pga. en forventet social bias i vaccination og valg af partner. Det vil altså 
være med til at gøre effekten for den enkelte dreng endnu mindre. Et dansk studie har også 
undersøgt forekomsten af kondylomer efter indførelse af vaccinationsprogrammet, men med en kort 
opfølgning (2år) i forhold til det australske studie, og fandt derfor forventeligt ikke den store 
reduktion hos drenge.131 
For de drenge, som har sex med piger i den aldersgruppe, der er blevet tilbudt vaccination, kan vi 
antage samme flok-immunitet på 88%, som for kondylomer. Det er vores bedste bud, men vi kan 
ikke være sikre på at de carcinogene HPV-typer opfører sig på samme måde. Der er flere 
usikkerheder i vores antagelser. På den ene side kan vi ikke være sikre på at tilstedeværelsen af 
HPV i biopsier er ensbetydende med ætiologi. F.eks. er der fundet HPV i celler hos kontroller. På 
den anden side kan der være noget krydsbeskyttelse mod andre HPV-typer.  
Det totale antal forebyggelige kræfttilfælde hos mænd er 199 pr. år (tabel 2). Tallene er dog præget 
af væsentlig usikkerhed da sundhedsstyrelsen i deres MTV rapport fra 2007 fik omkring. Det 
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skyldes uenighed om forekomsten af HPV i cancerne, samt at antallet af oropharyngeal-cancere er 
steget kraftigt de seneste år.  
 
Hvis vi skal udtale os om den enkelte drengs risiko, bliver vi også nødt til at antage hvor stor en 
drengeårgang i gennemsnit er. Hvis en drengeårgang består af 36.000 vil den absolutte reduktion i 
kræfttilfælde hos mænd være 199*0,12 / 36.000 = 1 pr 1500. Der skal altså vaccineres 1500 drenge 
for at forebygge ét kræfttilfælde i deres levetid. 
 

Resume af evidens                                Evidensgrad 

Andelen af HPV-relaterede oropharynx cancere er ca. 60%. En kraftig stigning i 
incidencen er sammenfaldende med øget forekomst af HPV, men kausalitet kan 
ikke endegyldigt vises. 

IIb 

Flok-immunitet vil formentlig reducere HPV sygdomsbyrden hos mænd, måske 
helt op til 88%.129 HPV-vaccination kan forebygge 1 kræfttilfælde pr 1500 
vaccineret dreng i deres levetid under antagelsen, at cancere, hvor der kan 
identificeres HPV16/18, kan forebygges med vaccinen. Yderligere antagelser er at 
flok-immuniteten for HPV16/18 i Danmark er den samme som den observerede 
flok-immunitet for kondylomer i Australien.  

III 

Vaccination beskytter ca. 50% mod udvikling af celleforandringer og cancer in situ 
i anus hos mænd der har sex med mænd 117 - eller svarende til at 14 skal vaccineres 
for at forebygge et tilfælde af neoplasi. 

Ib 

Hos mænd med tidligere svære celleforandringer i anus reducerer vaccination 
risikoen for recidiv med ca. 60%.120 IIb 

Orale HPV infektioner er stærk associeret til oropharyngeal cancer, uafhængigt af 
rygning og alkohol.132 III 

 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
Man kan overveje at vaccinere drenge da fordelene, skønt usikre, lader til at være 
større end bivirkningerne. Det største potentiale for at reducere sygdom er for 
oropharyngealcancere, dernæst mundhulecancer, analcancer og peniscancer. 

C 

Vi anbefaler at alle yngre mænd der har sex med mænd vaccineres  A 

Overvej at vaccinere mænd med tidligere svære celleforandringer i anus  B 

Vacciner drenge før seksuel debut for at få den størst forventelige effekt.* D 
 
8. Bivirkninger                                    
 
Problemstilling: Hvilke hyppige og alvorlige bivirkninger kan associeres til de 2 godkendte HPV 
vacciner? Vi har særlig fokus på neurologiske bivirkninger samt de uspecifikke symptomer, der har 
været omtalt i den danske presse. 
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Evidens: Ifølge produktresumet for den quadrivalente vaccine er der, dels fra kliniske studier og fra 
spontant indberettede rapporter efter markedsføring, følgende kendte bivirkniger: 
Meget almindelige bivirkninger (>1/10): hovedpine og lokal reaktioner (erytem, smerte, hævelse) 
Alimindelige bivirkninger (>1/100 til <1/10): Kvalme, smerter i epigastriet, feber, hæmatom ved 
inj.sted, kløe ved inj.sted., svimmelhed (hos kvinder, ikke observeret hos mænd), smerter i 
ekstremiteter 
Sjælden (>1/10.000 til <1/1000):Urticaria 
Meget sjælden (<1/10.000): Bronkospasme 
Følgende bivirkninger er beskrevet, men hyppighed kan ikke bestemmes ud fra foreliggende data: 
Cellulitis på inj.sted, idiopatisk trombocytopenisk purpura, lymfadenopati, 
overfølsomhedsreaktioner herunder anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, Guillain-Barré 
syndrom, synkope undertiden efterfulgt af toniske/kloniske kramper, opkastning, artralgi, myalgi, 
asteni, kulderystelser, træthed, utilpashed 
  
Følgende information om bivirkninger kommer fra randomiserede forsøg, vaccineovervågning, 
kasuistiker og observationelle forsøg. Alle disse kilder er inkluderet i et omfattende review fra 
2013, hvor der findes en højere forekomst af lokale reaktioner og synkoper, men ellers ikke sikker 
øget forekomst af bivirkninger sammenlignet med placebo eller forventede tilfælde.133  
I FDAs godkendelsesrapport134 af den quadrivalente vaccine var der oftere lokal-reaktioner hos de 
vaccinerede (83%) sammenlignet med dem der fik saltvandsinjektion (50%). Omkring 12.000 
patienter havde modtaget den quadrivalente vaccine og et tilsvarende antal der havde modtaget 
saltvandsinfektion eller adjuvans. Størstedelen af de patienter der fik placebo fik en indsprøjtning 
med aluminium adjuvans, der virker som en irritant, og derfor i sig selv kan give bivirkninger. Der 
var lige mange alvorlige bivirkninger (quadrivalent vaccine N=102, 0,9%; placebo N=99, 1,0%) og 
dødsfald (quadrivalent vaccine N=10, 0,08%; placebo N=7, 0,07%).  
Saltvandsindsprøjtninger blev kun sammenlignet med vaccine i et lille studie. Der fandtes 5 
alvorlige neurologiske bivirkninger i hver arm hvilket altså ikke bestyrker mistanken om at vaccine 
(adjuvans eller ej) er ophav til et stort antal neurologiske bivirkninger. 
Der er rapporteret øget forekomst af synkoper i forbindelse med vaccinationen i flere studier,133 helt 
op til 15%. Anafylaksi blev ikke fundet forhøjet i randomiserede studier. I de fleste observationelle 
studier blev incidensen fundet til at være mellem 1 og 10 tilfælde pr million dose.133 Et studie fandt 
forekomsten af Guillain-Barré syndrom forhøjet, men 2 andre studier fandt ikke forekomsten 
forøget.133   
Et nyere dansk-svensk register baseret kohorte studie135 var ikke med i det omfattende review. Man 
undersøgte 53 foruddefinerede sygdomme via landspatientregistret. Der blev ikke fundet evidens 
for sammenhæng mellem HPV vaccination og tromboembolier, autoimmune eller neurologiske 
sygdomme. Bechet, Raynard og type 1 diabetes var associeret til vaccinen, men associationen blev 
vurderet til at være svag pga få cases eller svag association. Studiet er kritiseret for kun at have 
follow up på 180 dage. Der var inkluderet 296.826 eksponerede og det har således meget større 
styrke end de randomiserede studier til at detektere sjældne bivirkninger. På trods af dette, var der 
ikke nok tilfælde af Guillain-Barré til at udtale sig om associationen og flere af sygdommene havde 
brede konfidensintervaller. Som det eneste af de observationelle studier var der justeret for en stribe 
faktorer. Der blev ikke fundet en øget risiko for venøs trombose (justeret rate ratio 0,86 (0,6-1,4)) 
som ellers var fundet i 2 andre studier, der dog havde et betydeligt svagere design.136,137 
 
I perioden 10. september til 31. november 2013 blev der indrapporteret 46 alvorlige bivirkninger 
hvor Sundhedsstyrelsen ikke kunne udelukke kausalitet (mulig eller ikke-muligt at vurdere).138 De 
første 11 måneder af 2013 blev der solgt 476.239 doser svarende til 43.294 solgte doser pr måned. I 
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tidsrummet 10. september til 31. november blev der altså forventelig solgt ca. 110.000 doser. Det 
svarer altså til én alvorlig bivirkning pr 2390 doser, eller 1 pr 797 kvinde såfremt kvinder i snit får 3 
doser. I perioden var der meget fokus på bivirkninger og der var derfor en øget rapportering. 
Generelt er der dog en betydelig underrapportering af bivirkninger. Det er vanskeligt at give et 
overblik over hvor invaliderende bivirkningerne er. I samme periode blev der rapporterede 4 
tilfælde af postural ortostatisk tackykardi syndrom (POTS) et potentielt invaliderende syndrom hvor 
3 af tilfældene blev angivet som muligt forårsaget af vaccinen. Med ovenstående antagelser svarer 
det til et tilfælde pr 12.000 kvinde og det er således meget sjældent. Nogle piger er meget 
invaliderede af syndromet i en sådan grad at de er sengeliggende/sidder i kørestol, men noget tyder 
på at symptomerne remittere efter nogle år.  Der er dog flere cases under udredning i Danmark og 
noget tyder på at pigerne oftere er ældre end dem der får vaccinen i forbindelse med 
børnevaccinationsprogrammet. Det understøttes af en amerikanske caseserie med 6 kvinder hvor 
gennemsnitsalderen var 17 år.139 Den forventede reduktion i dødelighed af vaccinen er større end de 
alvorlige bivirkninger, men eftersom effekten ikke er endeligt vist er det vigtigt, at kvinder 
informeres om disse potentielle bivirkninger så de kan balancere fordele mod ulemper.  I den 
amerikanske database VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System) var der pr. 9. marts 
2014 300 (15%) tilfælde af træthed, som var klassificeret som alvorlige blandt 1900 alvorlige 
bivirkninger. I 2008 var der distribueret 23 millioner doser i USA137 og dengang var der 97 
alvorlige episoder svarende til 1 pr 79.000 patient hvis alle fik 3 doser. 
  
Resume af evidens                                Evidensgrad 
Omkring 80% får smerter ved vaccinationsstedet Ib 
Der var ikke en overhyppighed af alvorlige bivirkninger eller dødsfald i 
lodtrækningsforsøgene Ib 

Synkoper og presynkoper ses fra 1% helt optil 15% i forbindelse med 
vaccinationen IIb 

Der er ikke en overhyppighed af venøs tromboser  IIb 
Alvorlige bivirkninger hvor kausalitet er mulig eller under udredning er i Danmark 
rapporteret hos 1 ud a 797 kvinder fra 10. september til 31. november 2013. 
Tallene skal tages med væsentlig forbehold da der i perioden var meget 
medieopmærksomhed på bivirkninger og derfor en øget indrapportering, muligvis 
af ”ældre” bivirkninger. Træthed var ofte en væsentlig komponent. 

III 

Forekomsten af det invaliderende syndrom POTS lader til at være hyppigere hos 
ældre piger IV 

 
Kliniske rekommandationer                                                                                                  Styrke 
Piger bør vaccineres så tidligt som muligt for at mindske risikoen for bivirkninger D 
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Implementering:  
DSAM kontaktes mhp link til denne guideline, der nu også omfatter drenge/mænd.  
Monitorering: 
Vaccine dækningsgrad af kvinder 26-45år, 45år og op, mænd og evt mænd der har sex med mænd. 
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Appendix 2 
 
Tabel A. Antal nydiagnosticerede kræfttilfælde i DK 2003-2012, primær lokalisation 
  2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 
Kvinder Læbe 26 16 16 19 14 16 9 7 10 8 

Tunge  43 40 40 59 52 49 51 58 51 57 
Mundhule 86  77 70 86 85 93 95 87 81 104 
Tonsil og 
mundsvælg 

43 52 46 53 61 53 80 79 71 92 

Endetarms 
åbning 

74 60 58 69 71 74 76 76 95 100 

 
Tabel B. Incidensrater for kvinder 2003-2012, primær lokalisation 
 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 
Læbe 0,8 0,5 0,5 0,6 0,4 0,6 0,3 0,2 0,3 0,3 
Tunge  1,4 1,3 1,3 2,0 1,7 1,5 1,7 1,8 1,6 1,9 
Mundhule 2,9 2,5 2,3 2,7 2,8 3,0 3,0 2,7 2,5 3,1 
Tonsil og 
mundsvælg 

1,5 1,8 1,6 1,8 2,0 1,8 2,7 2,5 2,3 3,0 

Endetarmsåbning 2,6 2,0 2,0 2,4 2,5 2,4 2,4 2,5 3,1 3,2 
 
Tabel C. Incidensrater for mænd 2003-2012, primær lokalisation 
 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 
Læbe 2,2 1,2 1,4 1,6 1,4 0,9 1,2 1,0 0,9 1,0 
Tunge  2,8  2,4 2,5 3,6 3,8 3,9 3,1 3,8 3,8 3,6 
Mundhule 5,0  4,8 4,9 5,2 4,8 5,3 4,9 5,4 4,3 4,4 
Tonsil og 
mundsvælg 

5,1 4,4 4,8 5,3 5,2 6,1 6,5 7,3 8,7 7,9 

Endetarmsåbning 1,1  1,0 0,9 1,5 1,4 1,2 1,2 1,2 1,6 1,5 
Penis 1,8  1,8 1,8 1,9 2,2 2,3 1,8 2,5 2,3 2,1 
 
Tabel D. Antal nydiagnosticerede kræfttilfælde hos mænd 2003-2012, primær lokalisation 
 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 
Læbe 53  32 36 42 34 24 29 25 20 27 
Tunge  77  65 68 98 106 116 88 110 116 104 
Mundhule 121  127 134 146 133 144 143 156 128 136 
Tonsil og 
mundsvælg 

133  123 135 149 146 180 193 211 260 244 

Endetarmsåbning 28  26 22 40 39 35 33 35 44 45 
Penis 43  41 46 46 56 63 50 70 64 58 
 
 
Kilde: Cancerregistret. Available at: 
http://www.ssi.dk/Sundhedsdataogit/Registre/Cancerregisteret.aspx. Accessed April 1, 2014. 
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