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Oppsummering

[ 1983 oppdaget zur Hausen sammenhengen mellom Humant Papillomavirus
(HPV) og livmorhalskreft. P4 denne tiden visste man ikke at det var HPV som var
arsaken til at Helaceller kunne leve in vitro.

Ny forskning relaterer HPV til en rekke andre cancertyper. En stor andel anal-,
oropharyngeal-, penis-, vaginal-, og vulvacancer skyldes HPV. Det er ogsa pavist
HPV i tumorvev fra gsofagus, larynx, lunge, urotel, bryst og colon. Det antas at
HPV, ved 8 hemme humane cellers evne til a regulere cellesyklus, er en viktig del
av arsaksforholdet.

Denne litteraturstudien viser at HPV kan relateres til omtrent 4000 krefttilfeller i
Norge arlig. Dette utgjegr 15% av alle nye kreftilfeller i Norge. Det er
bekymringsfullt at forekomsten av HPV indusert oropharyngealcancer og
analcancer er gkende. HPV smitter ved sex, og det antas at nye seksualvaner er
arsaken til gkningen i HPV relatert cancer. Samtidig viser det seg at kunnskapen
om HPV relatert celleforandring og kreft lav i befolkningen, selv i
hgyrisikogrupper.

[ Norge er det bare 12 ar gamle jenter som far tilbud om gratis HPV vaksine
(Gardasil®) gjennom barnevaksinasjonsprogrammet. Gardasil® regnes som
trygg og effektiv, og beskytter mot HPV 16 og 18 i tillegg til kjgnnsvorter. Flere
andre land utvider vaksinetilbudet til 4 omfatte eldre kvinner samt gutter. Det er

na ngdvendig med en diskusjon om vaksinetilbudet bgr utvides ogsa i Norge.

Summary

In 1983 zur Hausen made the discovery that Human Papilloma Virus (HPV)
causes cervical cancer. At this time, no one knew that mutations caused by HPV
enabled Hela cells to grow in vitro.

New research links HPV to other types of cancer. A great share of anal,
oropharyngeal, penile, vaginal and vulvar cancer is caused by HPV. Researchers
also find HPV in cancerous tissue taken from the eosophagus, larynx, lung,
urothelia, breast and colon. One believes that HPV, with its ability to inhibit the
cellular cycle of human cells, is important in the development of cancer in these

cells.



This literature study shows that HPV is linked to about 4000 cases of cancer in
Norway per year. This constitute 15% of all cancer in Norway. It is of concern
that the occurence of HPV induced oropharyngeal and anal cancer is increasing.
HPV transmits sexually, and it is suspected that new sexual habits are the reason
for the rise in HPV linked cancer. Also, the knowledge of HPV generated
dysplasia and cancer is low in the population, even in the high risk groups.

In Norway only 12 year old girls are given the HPV vaccine (Gardasil®) through
the national childhood vaccination programme. Gardasil® is considered safe and
effective. It provides protection against HPV 16/18 and genital warts. Many
countries are now expanding their vaccination programme to include older
females and boys. It is necessary to start a debate whether or not Norway should

expand its immunization services.

Innledning

Mennesker frykter infeksjonssykdom. Utbrudd av nye infeksjonssykdommer
som fugleinfluensa og Ebola gir store mediaoppslag og skaper redsel og
bekymring i befolkningen. Unngaelse av infeksigst betinget sykdom er derfor
blitt en naturlig del av hverdagen til moderne mennesker. Vaksinering i
barnealder, god handhygiene og vasking av kropp og klzer er alle eksempler pa
tiltak som skal hindre smitte av infeksigse agens.

Mikroorganismer kan ogsa forarsake cancer.

Kunnskapen om cancer av infeksigs etiologi er lav i befolkningen, og
mikroorganismer blir ofte oversett som onkogen. Rgykestopp, solbeskyttelse og
kosthold blir ofte trukket frem som mater a forebygge kreft pa.

[ dag regner man med at nesten 18% av all kreft i verden har en infeksigs drsak
(2).

Det har vert en eksplosjon i forskning rettet mot infeksigst betinget cancer de
senere ar. Det eksisterer en rekke onkogene virus. Eksempler er Hepatitt B og C,
humant T-cellelymfotroft virus, humant herpesvirus 8, Merkel cell polyomavirus
og humant papillomavirus (2).

Det eksisterer et stort forebyggende potensialet for cancer av infeksigs arsak.
Alle infeksjonssykdommer er teoretisk sett mulig a forebygge, derfor kan cancer

av infeksigs etiologi ogsa i stor grad unngas.



[ Norge vaksineres over 90% av alle barn mot en rekke infeksjonssykdommer
gjennom barnevaksinasjonsprogrammet (3). HPV vaksinen, som beskytter mot
HPV 16 og 18, og dermed forhindrer cancer, gis kun gratis til 12 ar gamle jenter.
HPV er per i dag det virus som har det stgrste maligne potensialet. Hele 5 % av
all kreft er forarsaket av HPV alene (4).

Man finner HPV i tumorceller i vev fra en rekke organer. Disse krefttilfellene kan
skyldes HPV.

Denne oppgaven omhandler HPV. Malet er i fgrste omgang a gi leseren en samlet
forstdelse av hva HPV er. Oppgavens hovedfokus er HPVs relasjon til cancer.
Epidemiologiske data vil brukes gjennomgaende for a belyse omfanget av HPV
relatert kreft i Norge. En vil ogsa ga neermere inn pa smitte av HPV, seksualvaner,
samt HPV vaksine. Til slutt vil det diskuteres mulige "1gsninger” pa HPV

epidemien.

Metode og materiale

Denne oppgaven er en litteraturstudie. Litteraturen har i all hovedsak blitt
hentet fra PubMed, gjennom usystematiske sgk. Oversiktstabellene pa HPV
relatert cancer har brukt nye metaanalyser som utgangspunkt. Disse har blitt
komplementert med tall hentet fra det norske kreftregisteret.

[ tillegg har artikler og annen informasjon tilsendt fra veileder blitt mye brukt.
Ellers har fagbgker og internett blitt brukt som kilde, sa lenge disse har blitt
regnet som palitelige. Referanser til avisartikler har blitt brukt sa lite som mulig,

men enkelte har blitt tatt med.

Harald zur Hausens oppdagelse

[ 1983 fant den tyske virologen Harald zur Hausen HPV 16 DNA i tumorceller fra
livmorhals (5). Aret etter oppdaget han HPV 18 (6). Disse to genotyper HPV
forarsaker minst 70% av all kreft i livmorhals. (7). Zur Hausen hadde allerede i
1976 lagt fram teorien om at det var HPV som ga kreft i cervix, etter a funnet
HPV i kjgnnsvorter. Hans nye funn ga han evidensen han trengte.

Zur Hausen mgtte stor motstand i forskningsmiljget. P4 denne tiden var det ikke
en etablert sannhet at infeksigse agens kunne gi kreft (8). 1 2008 fikk han

Nobelprisen for sin oppdagelse av HPV og cervikalcancer.



HPVs maligne egenskaper

Den 29 januar 1951 oppsgkte en 30 ar gammel afroamerikansk kvinne sitt lokale
sykehus. Hennes navn var Henrietta Lacks. I lang tid hadde Henrietta fglt en
"klump i magen”, samt at hun hadde blgdningsforstyrrelser.

Pa sykehuset ble det utfgrt en gynekologisk undersgkelse, som avdekket en
tumor i livmorhalsen. Det ble i forbindelse med dette tatt en biopsi fra tumoren,
og labsvaret viste at Henrietta Lacks hadde livmorhalskreft.

Bilde 1

Dgdsattesten til Henrietta Lacks

UREMIA

LCINOMA OF CERY.

9)
Cancercellene fra Henriettes livmorhals var ikke som andre cancerceller. George
Gey, en forsker pa John Hopkins sykehus, var en av de som oppdaget dette. Gey
merket at Henriettas tumorceller kunne holde seg i live og vokse pa laboratoriet
(10). Fra tumorvevet klarte han a isolere en celle, og fra denne dyrke fram en
human cellelinje som kunne holdes i live in vitro. Ved 8 kombinere de to fgrste
bokstaver i for —og etternavnet til cellenes opprinnelige vert, dgpte han cellene

sine for "Hela” (11).



Bilde 2

Helaceller sett under mikroskop

(12)

Dette var fgrste gang i historien man hadde celler som kunne holde seg i live in
vitro. Celler man tidligere hadde isolert kunne bare holde seg i live noen dager.
Helacellene var derfor banebrytende.

Cellene fra Henrietta Lacks har blitt brukt i tusenvis av studier, og omtrent 20
tonn av HeLa celler har blitt dyrket fram i laboratorier verden rundt (11).
Helacellene har veert og er fremdeles sveaert viktig for medisinsk forskning.
Helacellenes fantastiske evne til & vokse i laboratorier har ogsa medfgrt en del
problemer, da cellene lett forurenser andre cellekulturer. Forskningsskribent
Michael Gold sier at: ” many scientists and science writers continue to document
this problem as simply a contamination issue - caused not by human error or
shortcomings but by the hardiness, proliferating, or overpowering nature of
HelLa (13).

Hva gjorde cellene Henrietta Lacks celler udgdelige? Hvilke egenskaper ga disse
cellene evne til 4 kunne dele seg utenfor en menneskekropp?

Svaret er HPV. Henrietta Lacks hadde tidligere i livet blitt smittet med HPV 18
(14). HPV 18 hadde integrert en del av sitt genom i celler i Henriettas livmorhals,

og dette hadde fgrt til en dramatisk reduksjon i evnen til a regulere cellesyklus.



HPV genetikk

HPV er sirkuleere dobbeltradede DNA virus. HPV omfatter en gruppe virus med
omtrent 200 genotyper (15). Ulik genotype betyr mindre enn 90% likhet i
basepar pa DNA.

Figur 1
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Virusets genom koder for seks "tidlig fase” proteiner E1-2 og E4-7, (proteiner
som er viktig i den tidlige fase i HPVs livssyklus), to "sen fase” proteiner L1-2,
samt ikke kodende kontrollregion. De ulike genotypene innen HPV familien har
ulike E6-7 regioner, men er ellers like (17).

Det er E6 og E7 som bestemmer virusets evne til a forarsake malignitet. E6
proteinet inaktiverer p53, mens E7 inaktiverer pRb (18). P53 og pRb er to av de
viktigste tumorsuppressorproteinene i kroppen. Inaktivering av disse reduserer
altsa cellenes normale evne til d stoppe cellesyklus. Resultatet blir at celler som
normalt sett ikke ville delt seg, na deler seg. Dette kan gi opphav til cancer.

HPV 16 og 18 er de mest maligne genotypene.



Tabell 1
HPV-relatert sykdom

Disease HPV Type

Plantar warts 1,2,4

Common warts 1,2,4,26,27,29,41,57

Flat warts 3,10, 27,28,41, 49

Genital warts 6,11, 30,40-45, 51, 54

Cervical cancer 16,18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52,56, 58
Precancerous changes 16,18, 34, 39, 42,55

Laryngeal papillomas 6,11, 30

(19)

Tabell som viser sykdom relatert til de ulike HPV genotyper.

Laryngeal papillomatose er en potensiell livstruende tilstand forarsaket av
vorter pa larynx . Sykdommen kan gi luftveisobstruksjon, og nyfgdte er blant de
som rammes. De blir smittet av mor i forbindelse med fgdsel (20) .

Et ekstremt eksempel pa sykdom forarsaket av HPV, er Epidermodysplasia
verricuformis. Dette er en sveert sjelden autosomal recessiv genetisk sykdom
(21). Individer med sykdom blir sveert hardt rammet av HPV, med vekst av

skjellende makler og papler pa kroppen.

Bilde 3

Tremannen




HPV har altsa et bredt sykdomspekter, der type sykdom er avhengig av
genotype. HPV har ogsa blitt satt i sammenheng med kardiovaskulaer sykdom.
Det er de onkogene HPV typene som har hgyest assosiasjon med kardiovaskulaer
sykdom (23).

De fleste maligne genotyper HPV smitter seksuelt (24). De kan infisere omrader
pa kroppen som cervix, vulva, vagina, penis, anus, munn og svelg. Studier viser at

de ogsa kan gi sykdom andre steder.

HPV patogenese

De aller fleste HPV infeksjoner er forbigdende. Som oftest opptrer ingen kliniske
symptomer, og hos 90 % saneres infeksjonen i lgpet av 6-24 maneder (25). Siden
infeksjonen er lokal i slimhinnen, og ikke kommer i kontakt med lymfe eller
blodbane, oppnas ingen god immunisering etter gjennomgatt infeksjon (26). Man
kan smittes av samme type HPV flere ganger, og gijennomgatt infeksjon med en
type HPV gir ikke ngdvendigvis noen beskyttelse mot andre typer.

Det mangler fortsatt en del forskning som viser hvordan en infeksjon med HPV
utarter seg. Den informasjonen man har er basert pa studier av HPV-infeksjon i
cervix. Man tror de samme patogenetiske mekanismer gjelder i andre organer
som infiseres av viruset (27).

HPV replikasjon kan bare skje i flerlaget epitel (28). Basalcellene er overhudens
stamceller som hviler pa basalmembranen. Basalmambranen ligger oppa dermis.
HPV infiserer en ny vert nar det kommer i kontakt med epitel som har blitt
skadet og epitelbarrieren er brutt. Dette kan f.eks skje nar det oppstar
mikrorifter i epitelet som fglge av fysisk stress, belastning eller skade. Eksempler
er vaginal-, anal- og oralsex eller annen kontakt med infisert hud.

Pa denne maten far viruset direkte tilgang til basalcellene, og sikrer seg
“inngang” til ny vertscelle ved reseptormediert endocytose. Viruset blir sa
transportert inn i cellekjernen. Her dannes det nye viruspartikler fra episomalt
DNA. Celler med aktiv virusproduksjon vil ha lavgradige celleforandringer hvis
man ser pa de under mikroskop. Hvis viruset integreres i cellens DNA, ser man

hgygradige celleforandringer (29).
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HPV 16 og 18 er blant de genotyper HPV som integrerer seg i vertscellenes DNA.
Fra disse cellene kan den initiale lavgradige celleforandringen utvikles til cancer.
Viruset sprer seg til nye celler/vert nar vertscella brytes ned, og
membranbarrieren brytes. HPV kan leve lenge uten vert, og taler lave

temperaturer. Dette bidrar til & gke virusets sprednings- og overlevelsesevne.

Figur 2
HPV infiltrerer celler i livmorhals
Medscape® www.medscape.com
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(29)

Bildet viser HPV som infiltrerer eksponerte basalceller i livmorhals. Det skjer en
celleforandring i de infiserte cellene. Morfologien endres gradvis for hver
cellegenerasjon. Sluttresultatet er cancerceller som har evne til 8 invadere annet

vev.
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Epidemiologi HPV relatert cancer:
HPV som drsak til kreft ble farst satt i sammenheng med livmorhalskreft. Derfor er

folgelig denne sammenhengen den mest studerte og dokumenterte.

Cancer cervix:

Cervixcancer er den mest vanlige krefttype hos kvinner etter brystkreft pa
verdensbasis (30). Det er ogsa den type kreft som er vanligst hos kvinner under
35 ar (31). Cervicalcancer gir derfor mange tap av levedr da ogsa unge kvinner
rammes.

HPV forarsaker nesten 100% av kreft i livmorhals. Forskning pa feltet har gitt
oss mye informasjon om hvordan HPV gir cancer. Denne vitenskapen er
fundamentet i var forstdelse av all HPV relatert cancer.

Genitale HPV infeksjoner er vanligst hos unge kvinner. Infeksjonen skyldes HPV
som smittes seksuelt. De fleste HPV infeksjoner "rydder” immunforsvaret opp i,
men hos 10-20% av kvinnene far man en persisterende infeksjon. Disse
infeksjonene kan over tid gi celleforandringer som igjen utvikles til invasiv
cancer. (32 ). Utviklingen fra smittetidspunkt til invasiv cancer gar sakte, og tar
minst 10-15 ar (26). Opptil 80% av kvinner blir smittet med HPV en eller flere
ganger i lgpet av livet (33). Mindre enn 1% vil utvikle kreft (34).

12



Figur 3

Utvikling av cancer cervix
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Bilde som viser progresjon av cervicalcancer. Man ser at det er en langsom

Screen and treat

utvikling fra initial infeksjon via precancergse forandringer til cancer. De fleste

precancergse forandringene gar tilbake, men hos et mindretall utvikles cancer.

Siden 1995 har norske helsemyndigheter anbefalt alle kvinner i alderen 25-69 ar

a ta celleprgve hvert tredje ar. Dette for & oppdage celler som er i utviklingen til a

bli maligne. Ved a fjerne disse cellene pa et tidlig tidspunkt, unngar man at de
utvikler seg til kreft. 80% av norske kvinner i aldersgruppen tar disse prgvene.
Halvparten av de som utvikler livmorhalskreft har ikke tatt celleprgve de siste
fem ar (26).

I Norge far 30 000 kvinner hvert ar beskjed om at celleprgven ikke er normal,
noe som skaper mye angst og bekymring (36). Hele 3000 norske kvinner far i
aret pavist behandlingskrevende celleforandringer. Konisering er et kirurgisk
inngrep der man fjerner en bit vev fra livmorhalsen. Sd mange som 5 av 6 av
disse kvinnene ville ikke utviklet livmorhalskreft selv uten konisering (36).
Konisering medfgrer hgyere risiko for infertilitet og inkompetent cervix

(livmorhals som apner seg eller fortynnes tidligere enn normalt under

13



svangerskap) (37). Dette kan fgre til senaborter og premature fgdsler i senere
svangerskap.

Insidensen av cervikalcancer er hgyere i utviklingsland, som ikke har noen
organisert screening. I utviklede land utgjgr livmorhalskreft 3,6% av ny cancer
hos kvinner, mens det i utviklingsland utgjgr 15% (38).

Det finnes to typer cancer i livmorhals; plateepitelkarsinom og adenokarsinom.
Mellom 80-90% av livmorhalskreft er plateepitelkarsinom (39). Den cytologiske
screeningen reduserer fgrst og fremst forekomsten av plateepitelkarsinom (40).
Det er vanskelig a oppdage adenokarsinom ved hjelp av celleprgve. Studier viser
at screening med HPV test kan redusere forekomst av bade plate- og

adenokarsinom (41).

HPV relatert cancer

Fglgende tabell med data fra en metaanalyse (42) gir et utgangspunkt i kreft
forarsaket av HPV. Tall fra Norge har blitt hentet i kreftregisteret (43) og utgjgr
den nest siste raden (antall tilfeller i Norge). Den siste raden (antall tilfeller i
Norge) er beregnet ut fra tall i tabell.

Arsaksammenhengen mellom HPV og disse cancertypene veldokumentert (42).

14



Tabell 2.1

Oversikt over HPV 16 og 18 relatert cancer

Cervix Anus Oroharynx | Penis Vagina Vulva
Andel kreft som | 100 90-93 12-63 36-40 40-64 40-51
skyldes HPV
Andel HPV 70-76 93 89-95 63-87 80-88 80-86
positiv kreft
som skyldes
HPV 16 og 18
Antall tilfeller 492 800 27360- | 6252 - 9468 - 16 000 - | *Tall slatt
pa 28272 32823 10 520 25600* | sammen
verdensbasis med vagina
Antall tilfelleri | 296 45 509 45 130* *Tall slatt
Norge sammen

med vagina

Antall tilfelleri | 214 38 176 13 53* *Tall slatt
Norge som kan sammen
forhindres med med vagina
HPV vaksine
(forutsatt
100% effekt
mot HPV 16 og
18)

Tabellen viser at 541 tilfeller av cancer i Norge skyldes HPV 16 og 18. Disse to
genotypene HPV beskytter HPV vaksinen mot.

HPV har ogsa blitt relatert til andre typer kreft. Resultater fra slike studier er
varierende, og drsakssammenhengen er ikke like godt dokumentert.

Da evidensen omkring temaet ikke er tilstrekkelig, er det vanskelig a sla fast hvor
stor andel av den HPV-relaterte kreften som utgjgres av HPV 16 og 18. Deter en
viktig forskjell mellom HPV 16/18 og andre typer HPV, da det finnes vaksine
rettet spesifikt mot disse genotypene.

En metaanalyse (44) fra 2011 brukes som utgangspunkt for HPV relatert kreft i
disse organene. [ denne tabellen har en forutsatt at 85% av HPV-relatert cancer
skyldes HPV 16 og 18, og ut fra dette beregnet andel kreft som kan relateres til
HPV 16 og 18. Tall fra den nest siste raden (antall tilfeller i Norge) er hentet fra
kreftregisteret (43), og den siste raden (antall tilfeller som kan forhindres med

HPV vaksine) er beregnet ut fra tall i tabell.
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Tabell 2.2

Oversikt over HPV 16 og 18 relatert cancer

@sofagus Laryngeal Lunge Urotelial Bryst Colon

Antall 4116 401 2050 2478 1192 293
prgver

Antall HPV | 1000 134 564 463 301 185
positive
prgver

Andel kreft | 24,3% 33,4% 27,5% 16,7% 25,3% 63,1%
som
relateres til
HPV

Andel kreft | 20,7% 28,4% 23,4% 14,2% 21,5% 54,6%
som
relateres til
HPV 16 og
18

Antall 199 108 2648 1335 2760 3579*
tilfeller i
Norge

Antall 41 31 620 190 593 1954
tilfeller i
Norge som
kan
forhindres
med HPV
vaksine
(forutsatt
100%
effekt mot
HPV 16 og
18)

*tilfeller av kolorektal cancer
Tabell som viser at 3429 tilfeller av cancer i Norge relateres til HPV 16 og 18.
Legger vi sammen tallene fra tabell 1 og 2, er det totale antallet tilfeller av HPV

16 og 18 relatert kreft i Norge 3970.

[ 2009 var totalt antall nye krefttilfeller i Norge 27500 (45).
Det betyr at nesten 15 prosent av all kreft i Norge kan relateres til HPV!
HPV relateres i gkende grad ogsa til andre typer cancer. HPV settes nd ogsa i

sammenheng med hudkreft (46) samt ovarialkreft (47).
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@kende trend i HPV relatert cancer
Det er en gkende trend i HPV relatert cancer pd verdensbasis. Denne trenden settes

i sammenheng med introduksjon av p-pillen og den seksuelle revolusjon. (48).

Figur 4.1
Utvikling i forekomst av oropharyngeal cancer i USA
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(49)
Bilde som viser insidens for henholdsvis HPV positiv og HPV negativ
oropharyngeal cancer i utvalgte amerikanske stater fra 1988 til 2004. Merk at
HPVs innflytelse pa den totale cancerinsidensen er underminert, da
tobakksbruken har gatt ned. Dette i seg selv skulle tilsi en reduksjon i antall
tilfeller. En dramatisk gkning pa 225% i HPV positiv oropharyngeal cancer gir en
lett gkning i den totale forekomsten av denne type cancer. Hvis trenden
fortsetter, vil antall tilfeller av HPV positive oropharyngealcancer overga

cervicalcancer innen ar 2020 (49).

17



[ Danmark er insidensen av oropharyngealcancer femdoblet siden 1977 hos
bdade menn og kvinner (50). En studie fra Stockholm viser at 93% av all

tonsillecancer var forarsaket av HPV (51).

Forekomsten av analcancer er ogsa gkende, og HPV utpekes som arsaken.

Figur 4.2

Utvikling i forekomst av anal cancer i Danmark
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(52)

Denne studien fra Danmark viser en tredobling i insidensen av analcancer hos

kvinner, og en gkning med 50% hos menn i perioden 1943-87. En nyere studie

fra USA viser ogsa en sterk gkning i analcancer (53).

Man setter denne gkningen i sammenheng med HPV. En studie fra Frankrike fant

HPVi96,7% av tilfellene av analcancer, og HPV 16/18 ble funneti 78% av

tilfellene (54). HPV er nesten alltid til stede ved analcancer.

HPV-transmisjon og nye seksualvaner

HPV er den vanligste seksuelt overfgrbare infeksjonssykdommen i verden (55).

Onkogene typer HPV spres ved sex. Endringer i seksualvaner gir nye muligheter i

transmisjon av HPV. Man finner nd HPV i deler av kroppen som tidligere ikke var

eksponert.

Den seksuelt aktive populasjonen har hgyest forekomst av HPV. Mennesker i

aldersgruppen 16-25 ar er spesielt utsatt. Det er vanlig a smittes etter seksuell

debut, og ved introduksjon av nye seksualpartnere.

18



Figur 5.1

Forekomst av cervikal HPV hos amerikanske kvinner i alderen 14-59 ar
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(56)

Figuren viser at forekomsten av cervikal HPV gker fram til til midten av
tjuearene, for sa a avta. Seksuelt aktive yngre kvinner har hgyest forekomst av

cervikal HPV. Hos disse er forekomsten opptil 46% (57).

@kningen i forekomsten av oropharyngealcancer henger sammen med oralsex.
Risikoen gker med antall partnere (58). Infeksjon av oral HPV er 8 ganger mer
vanlig hos mennesker med seksuell erfaring, enn de uten (59). Prevalensen av
oral HPV var er ganger hgyere hos menn enn hos kvinner (60). Dette kan skyldes

at HPV smitter lettere ved oralsex pa kvinner enn hos menn (61).
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Figur 5.2
Antall seksualpartnere og forekomst av oral HPV infeksjon i USA hos

individer i alderen 14-59 ar
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Figur som viser at prevalensen av oral HPV infeksjon stiger med antall

seksualpartnere

Man ser de samme trekkene ved analcancer. Flere seksualpartnere gir hgyere
risiko. Man setter ogsa disse tallene i relasjon til gkende forekomst av HPV og
endrede seksualvaner (63).

Homofile og biseksuelle mennn har 17 ganger hgyere risiko for analcancer enn
menn som kun har sex med kvinner (64). Menn som har sex med menn har
hgyere risiko for analcancer enn kvinner har for a fa cervikalcancer. Menn som
har sex med menn har i gjennomsnitt flere seksualpartnere enn heteroseksuelle

(65).

Seksualvaner

Man debuterer tidligere seksuelt enn fgr. Median seksuell debutalder for norske
kvinner er 17 ar, og for norske menn 17,9 ar (66). Antall partnere har ogsa gkt.
Over 30% av kvinner i aldersgruppen 18-45 ar hadde hatt flere enn 10 partnere
(67). Bare en av to nordmenn i alderen 16-24 ar brukte kondom under fgrste
samleie med sin siste seksualpartner (68). Kondom gir bare delvis beskyttelse
mot HPV, da HPV kan smitte fra hud som ikke er dekket av kondomet (69).

Oral- og analsex har blitt mer vanlig (70). En studie pa kvinner og menn i alderen
15-44 ar i USA viser studier at en av tre har prgvd analsex, og tre av fire har

prgvd oralsex (71).
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Tiltak mot HPV

Mange metoder kan brukes for a redusere forekomsten av smittsomme
sykdommer. Eksempler er opplysningskampanjer, utvidede
screeningsprogrammer og utdeling av gratis kondomer.

Holdningskampanjer og tiltak mot seksuelt avhold har vist seg a ha liten effekt.
Passive tiltak som vaksinasjon kan virke som det beste alternativet for a
redusere sykdom forarsaket av HPV. Vaksinasjon legger minst mulig av ansvaret

over pa den enkelte person.

Flokkimmunitet

Et av malene ved befolkningsvaksinasjon er a oppna flokkimmunitet.
Flokkimmunitet er et begrep som brukes om den proporsjonen av mennesker
som er immune mot en sykdom i befolkningen (72). Den delen som ikke har
denne immuniteten, vil veere indirekte beskyttet mot sykdom fordi personer
med immunitet vil bryte smittekjeden. Terskelen for @ oppnad immunitet er
avhengig av type sykdom.

For de fleste infeksjonssykdommer ma immuniteten i befolkningen veere pa 80-
90% (73).

Siden HPV fgrst og fremst smittes seksuelt, mann-kvinne-mann, viser dynamiske
modelleringsstudier at selv en lavere vaksineandel kan ha relativt stor effekt pa

befolkningen. Dette gjelder ogsa ved vaksinasjon av bare ett kjgnn (74).

Vaksiner

Det fins to vaksiner mot HPV-infeksjoner, Gardasil® og Cervarix®. Cervarix®
blir i denne sammenhengen ikke neermere omtalt da det er Gardasil® som
brukes i Norge

Gardasil® er en vaksine som beskytter mot HPV 6, 11, 16 og 18. Den har over
95% effekt mot HPV 16 og 18 (75). HPV 6 og 11 forarsaker 90% av genitalvorter.
[ tillegg gir vaksinen en viss kryssbeskyttelse mot andre typer HPV (76). 1 Norge
er vaksinen godkjent til forebygging av kjgnnsvorter hos begge kjgnn, og
premaligne lesjoner hos kvinner. I fglge Food and Drug Administration og Center
for Disease Control and Prevention viser all informasjon at vaksinen er sikker og

effektiv (77).
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Bilde 4
HPV vaksinen Gardasil®

(. ) Vaccin Papillomavirus Humain “Ty;
\

Humaner Papillomvirusimptsto
GARDAS‘L, Humaan po&\\omovirusvsccin [typ

(9)

Vaksinen administreres intramuskulaert som tre separate doser pa 0,5 ml og gis i

0, 2 og 6 maned. Det anbefales at vaksinen helst gis fgr seksuell debut, men den
har ogsa effekt etter seksuell debut.

Vaksinen inneholder viruslignende partikler, ikke levende virus (78).

Tall fra 2011 viser at 40 millioner doser av HPV vaksinen Gardasil® er gitt i USA.
Av disse var det 20 096 som opplevde milde symptomer som besvimelse,
svimmelhet, kvalme, sarhet ved injeksjonssted, osv. Av de som rapporterte
bivirkninger var det 8% som opplevde alvorlige bivirkninger.
Sykehusinnleggelse, permanent tap av funksjon, livstruende sykdom, medfgdte
anomalier eller dgd regnes som alvorlige bivirkninger. De innmeldte
bivirkningene trenger ikke ha noen sammenheng med vaksinen. Det har totalt
blitt meldt inn 71 dgdsfall blant de som tok vaksinen. Ingen dgdsfall har sd langt
blitt relatert til Gardasil® (79).

Effektivitet

Vaksinen har vist seg a beskytte mot persisterende cervikale infeksjoner
forarsaket av HPV 16/18 opp til atte ar (Dette er de lengste studiene man har sa
langt) (80). Den gir 100% beskyttelse mot precancergse cervikale
celleforandringer forarsaket av HPV 16/18 (81).
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En studie fra Australia viser at forekomsten av kjgnnsvorter gikk ned etter
introduksjon av vaksinen. Fire ar etter introduksjon av Gardasil® ble
forekomsten av kjgnnsvorter hos kvinner under 21 ar som oppsgkte Melbourne
Sexual Health Centre redusert fra 18,6% til 1,9%, og hos menn i samme

aldersgruppe fra 22,9% til 2,9% (82).

Figur 6
Forekomst av genitale vorter hos kvinner og menn under 21 ved
Melbourne Sexual Health Centre sammenlignet med menn som har sex

med menn etter introduksjon av vaksine
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(82)

Figur som viser den dramatiske reduksjonen i forekomst av genitale vorter hos

badde kvinner og menn etter introduksjon av vaksine.

Hele 70% av kvinner mellom 12-26 ar i Australia har fatt HPV vaksine. Dette er

gunstig for ogsa den mannlige befolkningen.
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Kunnskap om HPV

Studier viser at norske kvinner har lite kunnskap om HPV. En undersgkelse gjort
i 2004-05 viste at bare en av en tre kvinner i Norge hadde hgrt om HPV (83).

En studie fra USA gjort pa menn som har sex med menn, viste at 77% av de som
deltok ikke var klar over at HPV kunne gi analcancer.

En annen gjort pa homofile menn i Australia, viste at 74% hadde hgrt om HPV,

mens bare 30% hadde hgrt om vaksinen (84).

Diskusjon

Da zur Hausen oppdaget HPV i tumorceller fra livmorhals i 1983, mgtte han stor
motstand. Det tok flere ar fgr resten av den vitenskapelige verden aksepterte at
HPYV, et virus, kunne indusere cancer. 1 2012 vet man at HPV gir kreft i organer
som cervix, penis, anus, vulva, vagina og oropharynx. Ny forskning tyder pa at
HPV spiller en viktig rolle i utviklingen av cancer ogsa i andre organer. Denne
oppgaven viser at det totalet antallet av HPV relatert cancer i Norge kan
estimeres til nesten 4000 tilfeller arlig. Av disse tilhgrer 541 tilfeller der
arsakssammenhengen er godt dokumentert.

HPV smitter seksuelt, og nye studier viser at HPV induserer kreft i nye organer
som fglge av endret seksualpraksis. "Moderne” seksualvaner med oral-og
analsex, tidlig seksualdebut og hyppig skifte av partner gjgr at HPV spres lettere
i befolkningen. F.eks ser man na en gkning oropharyngealcancer ogsa i Norge
(85).

Kreft oppstar hyppigst hos eldre personer. HPV indusert kreft rammer ogsa
yngre individer. Det er fgrst og fremst unge som har en risikofull seksuell adferd.
De med mange partnere er ekstra disponert for a utvikle HPV relatert cancer
kreft i ung alder. Dette gir mange tapte levear.

Undersgkelser tyder pa at kunnskapen omkring HPV er lav. Spesielt
oppsiktsvekkende er det at kunnskapen er mangelfull i utsatte miljger som
homofile.

HPV relatert kreft kan stor grad forebygges gjennom vaksinasjon. I dag har vi et
vaksinasjonsprogram der 12 ar gamle jenter far vaksinen Gardasil® som
beskytter mot HPV 6, 11, 16 og 18. Disse jentene far altsa en sveert god

beskyttelse mot HPV indusert cancer samt kjgnnsvorter. Eldre kvinner, samt
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hele den mannlige befolkningen, far ikke dette tilbudet. Homofile, som er mer
utsatt for analcancer enn jenter er for cervikalcancer, far heller ikke tilbud om
gratis vaksine. Om noen fa ar kan HPV indusert oropharyngealcancer bli
vanligere enn cervikalcancer, men bare de vaksinerte kvinnene vil veere
beskyttet ogsa mot dette.

Det er problematisk at bare en liten del av befolkningen blir vaksinert. Uten en
hgy vaksineandel i befolkningen oppnas ikke flokkimmunitet. Det vil fortsette a
eksistere et reservoar for HPV. Dette vil gi videre spredning av HPV og nye
tilfeller av HPV relatert kreft.

Selv ved tilbud om gratis vaksinasjon, er det noen som takker nei. Ved utvalgte
kristne skoler takker 80% av foresatte nei til vaksinasjon av barna deres (86).
Man kan bli smittet av viruset uansett alder, og tidligere gjennomgatt infeksjon
gir ingen garanti for immunitet mot verken samme eller andre genotyper HPV.
Sa langt anbefales vaksinen bare til profylaktisk bruk, dvs at den ma gis fgr
eksponering for HPV (78). Dette kan endre seg i fremtiden.

Et annet problem er at vi i dag kun screener for livmorhalskreft, men ikke andre
typer HPV indusert cancer. Screening for analcancer hos homofile menn bgr
vurderes.

Med potensielt 4000 nye tilfeller av HPV relatert cancer arlig, er det uvanlig at
HPV ikke far mer oppmerksomhet. Det kan spekuleres i at noe av arsaken er
manglende kunnskap og at det tar lang tid fra HPV smitte til ferdig utviklet
cancer.

Er det hensiktsmessig a bare vaksinere 12 ar gamle jenter?

Vi ser at andre land utvider indikasjonen for bruk av HPV vaksine. USA anbefaler
HPV vaksine ogsa til gutter (87). 1 Danmark valgte man i 2008 a gi gratis vaksine
til 12 ar gamle jenter med opphentingsprogram opp til 15 ar. Na har det blitt
vedtatt at det skal tilbys gratis HPV vaksine til alle kvinner under 26 ar i
Danmark (88), og hudlegene i samme land anbefaler at HPV-vaksine ogsa skal
tilbys gutter i barnevaksinasjonsprogrammet (50).

Er det pa tide at Norge fglger etter?
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