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Catch up-HPV-vaccination avman

FOREBYGGER HPV OCH CANCERFORSTADIER UPP TILL 26 ARS ALDER
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Humant papillomvirus (HPV) ar den vanligaste sexuellt
overforda infektionen i Sverige och globalt. Av mer dn
200 HPV-genotyper star HPV 6 och 11 f6r 90 procent av
alla kondylom (konsvartor), medan minst 13 HPV-ge-
notyper klassas som hogrisktyper (onkogena) [1]. Till
skillnad fran vaccininducerade antikroppar ger anti-
kroppar efter en HPV-infektion inte tillrackligt skydd
mot nya infektioner av samma genotyp [2]. HPV-vi-
rusets formaga att undvika immunférsvaret kan or-
saka en persisterande HPV-infektion [1]. Flickor har
erbjudits HPV-vaccination sedan 2012, vilket innebar
att hogrisk-HPV-infektion i princip férsvunnit bland
kvinnor upp till 24 ar [3]. Pojkar borjade erbjudas
HPV-vaccination forst 2020. En persisterande infek-
tion med hogrisk-HPV kan leda till cancerutveckling,
vilket hos mén innefattar analcancer, peniscancer och
orofaryngeal cancer (framst tonsiller och tungbas).

I juni publicerades en utredning fran Folkhalso-
myndigheten, pd uppdrag av regeringen, dir kon-
klusionen var att det finns ett behov av att erbjuda
kompletterande vaccination (»catch up«-vaccination)
till ovaccinerade pojkar och man till och med 26 ars
alder samt sarskilda vaccinationsinsatser riktade mot
ovaccinerade till och med 26 ars alder i riskgrupperna
man som har sex med méan (MSM), transpersoner och
personer som lever med hiv [4]. Den 5 december 2024
kom Folkhdlsomyndigheten med nya rekommenda-
tioner om vaccination mot HPV dér personer upp till
och med 26 ars alder nu rekommenderas vaccination.

Analcancer

Globalt diagnostiseras cirka 44 000 nya fall av analcan-
cer per ar,varav 30 procent bland mén.En tydlig 6kning
av analcancer har identifierats i h6ginkomstlander,in-
klusive Sverige (Tabell 1). Orsakerna till detta ar oklara,
men en hypotes dr Andrade sexualvanor. Ca 84 procent
av alla analcancerfall ar relaterade till HPV-infektion,
och da framst typerna HPV 16 eller 18 (91 procent).

Forstadier till analcancer delas upp i lag- och hog-
gradig intraepitelial skivepitellesion. Laggradig intra-
epitelial skivepitellesion motsvarar en Gvergaende
HPV-infektion och inkluderar kondylom och laggradi-
ga cellforandringar. Hoggradig intraepitelial skivepi-
tellesion inkluderar mattlig till hoggradig dysplasi,
inklusive cancer in situ (Figur 1). Andra HPV-typer dn
HPV 16 (non-HPV 16) orsakar en stor andel av forsta-
dier till analcancer, men merparten kommer inte att
utvecklas till cancer. Alla forstadier till invasiv anal-
cancer kan ga i regress.

Medianaldernvid analcancerdiagnos hos mén ar 65-
70 ar, och den vanligaste histologiska formen ar skiv-
epitelcancer [5]. Analcancer diagnostiseras ofta sent,
da det inte finns nagon rutin for analcancerscreening
inom svensk sjukvard.

Analcancer behandlas vanligtvis med stralning
och cytostatika, men ibland &r kirurgi nodvéandig. Be-
handlingen ger ofta patagliga lokala dermatiter och

tarmbesvir initialt och kan ge langsiktiga kroniska
tarmproblem, miktionsproblem och sexuell dysfunk-
tion. Femarsoverlevnaden vid tidigt upptéckt anal-
cancer ar 70-80 procent, vid lokalt avancerad cancer
60-70 procent och vid fjarrmetastasering 20 procent.
vid tidiga forstadier (laggradig intraepitelial skivepi-
tellesion) rekommenderas exspektans, och hoggradi-
ga forindringar (hoggradig intraepitelial skivepitel-
lesion) behandlas med topikal behandling, alternativt
lokal excision, eller destruktion med diatermi, laser
eller kryobehandling.

Riskgrupper for analcancer bland mén inklude-
rar personer som lever med hiv, MSM, transpersoner
och personer med nedsatt immunférsvar efter organ-
transplantation. De viktigaste riskfaktorerna for fore-
komst av HPV analt ar framfor allt relaterade till antal
sexualpartner samt graden av eventuell immunsup-
pression [6]. En metaanalys som inkluderade 64 stu-
dier och 29900 min visade tydliga skillnader i preva-
lens av analt HPV 16 och andra hogrisk-HPV mellan
olika riskgrupper (Tabell 2).

MSM med hiv och transkvinnor med hiv lever med
den hogsta risken for bade persisterande anal HPV-in-
fektion, kondylom, forstadier till analcancer och anal-
cancer. En svensk studie har visat att nedsatt immun-
forsvar vid hivdiagnos och dalig aterhdmtning av im-
munforsvaret trots vialbehandlad hiv ar riskfaktorer
for att utveckla analcancer bland mén som lever med
hiv [7]. vVid valbehandlad hiv minskar risken for anal-
cancer, men en okad risk jamfort med hivnegativa
personer kvarstar.

Det ar virt att notera att forekomsten av HPV 16
analt hos man, oavsett riskgrupp, ar relativt oforand-
rad over tid fran cirka 25 ars alder, till skillnad fran
HPV16 cervikalt hos kvinnor dir prevalensen sjun-
ker betydligt efter 30 ars alder [8]. Orsaken till detta ar
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e HPV-relaterad anal och orofaryngeal cancer okar hos
man.

@ Riskgrupper inkluderar man som har sex med man,
transpersoner och personer som lever med hiv.

e HPV-vaccination given upp till 26 ars alder ar effektiv
for att forebygga HPV och cancerférstadier bland man.

o Folkhdalsomyndigheten beddomer att kompletterande
vaccination (»catch up«-vaccination) av ovaccinerade
man till och med 26 ars alder ar kostnadseffektiv.

@ Vaccination av man skyddar éven kvinnor genom
minskad 6verféring av HPV.

e Analcancerscreening av hogriskgrupper rekommen-
deras internationellt, men svenska riktlinjer saknas.

e Okad vaccination och férbattrad screening ar nédvan-
dig for att minska bordan av HPV-relaterad cancer.
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Figur 1. Hoéggradig intraepitelial skivepitellesion vid anal
endoskopi med flexibelt instrument. Férandringen avlags-
nades endoskopiskt radikalt en bloc och patienten foljs
upp enligt lokal rutin. Foto: Peter Borch-Johnsen, Ersta
endoskopi

okand, men det bedéms bidra till simre vaccineffekt
hos mén aldre dn 26.

Den globala aldersstandardiserade incidensen av
analcancer uppskattas till 1,7/100 000 personar, me-
dan den i grupper med hogst forekomst - MSM som
lever med hiv och transkvinnor som lever med hiv -
ar s hog som >70/100 000 fran 30 ars alder [6]. Den-
na siffra okar till >100/100 000 fran 45 ars alder i sam-
ma grupper. Globala siffror stimmer val 6verens med
svenska data, dir mén med hiv hade 74 ganger 6kad
risk for analcancer jaimfort med hivnegativa mén [7].

Orofaryngeal cancer

Drygt 70 procent av all orofaryngeal cancer drabb-
ar man, och i Sverige ar 70-80 procent HPV-relaterad.
Globalt sett ar andelen HPV-positiva fall ca 30 procent,
men variationen ar stor. Under ar 2022 diagnostise-
rades i Sverige 497 mén och 127 kvinnor med orofa-
ryngeal cancer, vilket gav en dldersstandardiserad in-
cidens pa 6,2 respektive 2,2 per 100 000 invanare [5].
Av de HPV-positiva tumdrerna ar cirka 85-90 procent
HPV 16-positiva, vilket dr samstimmigt med data frin
ovriga varlden,i motsats till cervixcancer dir man ser
en storre spridning av olika HPV-typer i olika regioner.
Den nést vanligaste HPV-typen i orofarynx dr HPV 33.
Fran 2008 till 2021 har antalet fall bland svenska mén
okat med 93 procent, och i USA och Storbritannien har
HPV-relaterad svalgcancer blivit vanligare dn cervix-
cancer (Figur 2, Tabell 1) [9, 10]. Orofaryngeal cancer
ar en av de snabbast 6kande formerna i Sverige, och
man ser en procentuell 6kning i paritet med kutana
melanom.

De HPV-relaterade tumérerna man ser i orofarynx
sitter framst i tonsill och tungbas. I dvriga delar av
orofarynx ser man inte samma HPV-forekomst, och
inte heller en liknande incidens6kning.I enlighet med
data fran USA ses dven i Sverige en 6kning av HPV-rela-
terad orofaryngeal cancer hos kvinnor, men 6knings-
takten ar patagligt hogre hos méan.

Riskfaktorer for HPV-positiv orofaryngeal cancer ar
framst det totala antalet sexpartner samt antalet per-
soner man haft oralsex med [11].

TABELL 1. Antal fall av analcancer, orofaryngealcancer och peniscancer i Sve-
rige ar 2022. Aldersstandardiserad incidens enligt befolkningen ar 2000 [5]

Aldersstan- | Aldersstan-
Antal fall | dardiserad dardiserad
Antal fall bland incidens/ incidens/
bland man | kvinnor 100000 mén | 100 000 kvinnor
@ Analcancer 67 161 12 2,1
o Orofaryngeal cancer 497 127 6,2 2,2
@ Peniscancer 125 - 2,2 -

Andelen HPV-relaterade fall &r ca 84 procent for analcancer, 75 procent for orofaryngeal cancer och

50 procent for peniscancer.

TABELL 2. Prevalens (procent) av HPV fordelad per riskgrupp [8]

Hivnegativa Man med Mé&n med
man som Hivnegativa hivsomhar | hivsom har
har sexmed | mansomhar | sex med sex med
kvinnor sex med man | kvinnor man
@ Prevalens av anal HPV 16 2 14 9 32
@ Prevalens av annan hog- 7 4 21 74
risk-HPV (non-HPV 16)

FIGUR 2. Nya fall av orofaryngeal cancer. Aldersstandardiserad incidens per

100 000 enligt befolkningen ar 2000.
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» Kalla: Socialstyrelsens statistikdatabas 12 aug 2024.

Skillnaden mellan méns och kvinnors incidens-
monster kan méjligen forklaras av olika sarbarheter
mellan konen, men ocksa av olika sexuella beteenden.
Man har dven sett en skillnad i incidens mellan méan
som har sex med méan och mén som har sex med kvin-
nor samt en 6kad forekomst av orofaryngeal cancer
bland personer som lever med hiv [12].

In situ- eller dysplasiférandringar i anslutning till
HPV-relaterad orofarynxcancer ar ytterst sillsynta i
jamforelse med fynden vid cervixcancer och analcan-
cer. Detta gor det svart med screeningverksamhet och
behandling av dysplastiska forandringar.

Behandling av orofaryngeal cancer i de nordiska
landerna bestéar i forsta hand av stralning och i vissa
fall kompletterande kirurgi och cytostatika. Ibland
kan man o6verviga primar kirurgisk behandling.
Femarséverlevnaden vid HPV-relaterad orofaryngeal
cancer ar >75 procent. Behandlingarna f6r orofaryng-
eal cancer medfor dock betydande morbiditet. Patien-
ter drabbas ofta av langvariga biverkningar som om-
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fattande muntorrhet, smakforlust, svaljsvarigheter
och trismus. I allvarliga fall kan dven osteoradionek-
ros utvecklas. Dessa komplikationer leder till en mar-
kant forsamring av patienternas livskvalitet efter be-
handlingen [13]. Mot bakgrund av detta blir primar-
prevention extra viktig.

Peniscancer

Peniscancer dr en ovanlig cancerform som framst
drabbar dldre mén, med en medianalder vid diagnos pa
60-80 ar (Tabell 1). Den vanligaste histologiska formen
ar skivepitelcancer. Man bedomer att cirka 50 procent
av fallen ar relaterade till HPV-infektion, varav merpar-
ten HPV 16 (68 procent) [14]. Ovriga riskfaktorer inklu-
derar rokning, inflammatoriska hudsjukdomar som
lichen sclerosus samt immunsuppression. Personer
med hiv har upp till 6 ganger 6kad risk for peniscan-
cer [15]. Behandlingen utgors i forsta hand av kirurgi (89
procent), och 5-arsoverlevnaden &r 82 procent. Aven om
invasiv cancer dr ovanlig sa ar forekomsten av forstadi-
erna, penil intraepitelial neoplasi, mycket besvirande
for dem som drabbas, vilket &ven inkluderar yngre mén.
Incidensen av penil intraepitelial neoplasi har férdubb-
lats i Sverige de senaste 20 aren (2010-2019) [16]. Aven
forstadierna orsakas framst av HPV 16 och behandlas i
forsta hand kirurgiskt eller med topikal kram [16].

Primarprevention av HPV-relaterad cancer hos min
HPV-vacciner &r icke-levande vacciner som be-
stir av virusliknande partiklar skapade av viru-
sets strukturella ytproteiner. Samtliga vacciner
innehaller dessutom forstarkande dmnen i form av
aluminiumhydroxidféreningar. Endast ett godkant
HPV-vaccin tillhandahalls for narvarande i Sverige:
det 9-valenta (HPV 6,11,16,18,31,33,45,52 och 58).

Biverkningar ar ovanliga, och en Cochrane-é6versikt
fran 2018 fann ingen 6kad risk for allvarliga biverk-
ningar hos dem som HPV-vaccinerats jamfort med
kontrollgrupperna [17]. De vanligaste biverkningarna
ar lokala besvir vid injektionsstéllet, huvudvirk, illa-
maende och feber. Dessa biverkningar &r oftast lind-
riga till mattliga. Upp till 14 ars alder ges 2 doser och
fran 15 ars alder 3 doser.

Flickor erbjuds HPV-vaccination sedan ar 2012 och
pojkar sedan 2020. Detta innebér att alla folkbokfor-
da barn, samt asylsokande och barn som vistas i lan-
det utan nodvindiga tillstand, ska erbjudas kostnads-
fri vaccination mot HPV i arskurs 5. Tackningsgraden
bland 12-aringar ar god: under ar 2022 erhdll 88 pro-
cent av flickorna och 83 procent av pojkarna 2 doser.
Flickor fodda 1993-1998 erbjods catch up-vaccination
fran 2012.Sedan 2021 erbjuds kvinnor f6dda 1994-1999
vaccination inom ramen for projektet »Utrotning av
livmoderhalscancer«. Pojkar och mén fédda 2008 och
tidigare har inte erbjudits catch up-vaccination.

Vaccination mot HPV fore sexuell debut ger det
biasta skyddet mot HPV-infektion och senare cancer-
utveckling. En metaanalys inkluderande 14 studier
och 10763 individer visade att HPV-vaccin ar myck-
et effektivt for att forebygga anal HPV-infektion och
forstadier av analcancer hos personer som vaccine-
rats till och med 26 ars alder [18]. I samma metaana-
lys fann man ingen signifikant effekt av HPV-vaccin
for att forebygga anal HPV-infektion och forstadier av
analcancer nér vaccinationen givits efter 26 ars alder.

Noteras bor att studier pa individer vaccinerade efter
26 ars alder ndstan enbart inkluderade personer med
hiv.Man fann heller ingen effekt av HPV-vaccin for att
forebygga aterfall efter behandling av anala kondy-
lom eller forstadier av analcancer. Personer som lever
med hiv har visat god immunitet efter vaccination,
varfor en effekt motsvarande den hos hivnegativa for-
vantas vid vaccination upp till 26 ars alder, &ven om
effektdata saknas.

Effektdata saknas ocksa for orofaryngeal cancer och
peniscancer. Dessa indikationer saknas for ndrvaran-
de i Fass, men allt talar for att HPV-vaccin skyddar
dven mot dessa HPV-relaterade cancerformer.

Kostnad for catch up-vaccination upp till 26 ar
Folkhilsomyndighetens utredning tyder pa att kost-
naden fér HPV-vaccination av ovaccinerade pojkar
och mén mellan 17 och 26 ar skulle vara rimlig i forhal-
lande till halsovinsterna [4]. Den ldgre aldersgransen
utgar ifran att catch up-vaccinationen pabdrjas under
2025, da pojkar fodda 2008 fyller 17 ar. Berdkningarna
utgar fran att alla erbjuds catch up-vaccination och
att man nar en vaccinationstidckning pa 60 procent i
aldersgruppen 17-19 ar och 40 procent bland mén 20-
26 ar. En separat analys av MSM gav samma resultat.
Utredningen innehéiller inte nagra sarskilda berik-
ningar for transpersoner eller personer med hiv. Ef-
tersom risken for att utveckla HPV-orsakad cancer ar
hogre for personer med hiv dn f6r MSM utan hiv, och
bedoms vara hogre bland transpersoner an cis-perso-
ner, anses vaccination dven av dessa grupper till och
med 26 ars alder vara kostnadseffektiv. vid 26 ars alder
dr manga i dessa grupper redan infekterade med fle-
ra HPV-typer, vilket minskar effekten av vaccination.
Folkhilsomyndigheten undersékte kostnadseffekti-
viteten av catch up-vaccination i grupperna 27-30 ar
och i gruppen MSM 27-45 ar och fann inte stod for att
vaccination av dessa grupper skulle vara kostnads-
effektiv. Kostnaden for catch up-vaccination av alla
ovaccinerade pojkar och méan upp till 26 ars alder med
vaccinationsstart under 2025 berdknas bli ca 720 mil-
joner kronor med det 2- eller 4-valenta vaccinet (base-
rat pa tidigare listpriser) och omkring 1170 miljoner
kronor med det 9-valenta vaccinet (baserat pa dagens
listpris). Inkluderat i denna summa ar 77 miljoner kro-
nor for administrering av vaccinet [4]. Vid gemensam
nationell upphandling bor vaccinationskostnaderna
kunna reduceras patagligt.

Hur skyddas kvinnorna av att mannen vaccineras?

I1dag har kvinnor upp till 24 ar s hog vaccinations-
tackning att infektioner med hogrisk-HPV i prin-
cip forsvunnit [3]. Catch up-vaccination av kvinnor
upp till 29 ar pagar, men med svarigheter att na hela
gruppen [19]. Vaccination av mén leder till minskad
mingd cirkulerande HPV i befolkningen [20]. Mins-
kad HPV-6verforing fran man till kvinna minskar bor-
dan av kondylom och férstadier till livmoderhalscan-
cer och kommer &ven att minska forekomsten av cer-
vixcancer, analcancer och orofaryngeal cancer bland
ovaccinerade kvinnor. Att inkludera pojkar,unga méan
och riskgrupper i kostnadsfri catch up-vaccination
skulle stédrka flockimmuniteten och ge positiva effek-
ter dven for ovaccinerade flickor och kvinnor samt pa-
skynda utrotningen av livmoderhalscancer.
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Sekundarprevention av HPV-relaterad cancer hos min
Screening for att upptacka analcancer och dess forsta-
dier erbjuder vissa svarigheter. Analt HPV-test och cy-
tologi har hog sensitivitet, men 14g specificitet. Hog-
resolutionsanoskopi anvands for att upptéicka och be-
handla forstadier till cancer, men kapaciteten i Sveri-
ge ar begransad. En ny metod med flexibel endoskopi
har visat lovande resultat [21].
Anchor-studien,en amerikansk studie som inklude-
rade mén 6ver 35 ar med hiv, visade for forsta gangen
att behandling av forstadier till analcancer ar effek-
tiv: risken for analcancer minskade med 60 procent i
gruppen som fick behandling for hoggradig intraepi-
telial skivepitellesion, jamfort med kontrollgruppen
som observerades utan intervention [22]. Som en foljd
darav har International Anal Neoplasia Society publi-
cerat nya riktlinjer fér analcancerscreening med f6l-
jande rekommendationer [23]:
® MSM med hiv och transkvinnor med hiv rekom-
menderas arlig screening fran 35 ars alder.
® Hivnegativa MSM, hivnegativa transkvinnor, méin
med hiv som har sex med kvinnor och kvinnor med
hiv rekommenderas screening fran 45 ars alder.

@ Organtransplanterade individer rekommenderas
screening med borjan 10 ar efter transplantation.

@ Kvinnor med (forstadier till) vulvacancer rekom-
menderas screening med start 1 ar efter diagnosen.

Tre modeller for analcancerscreening foreslas ocksa:
1) enbart cytologi, 2) enbart hogrisk-HPV-test, 3) cyto-
logi + hogrisk-HPV-test. Avvikande provsvar ska leda
till hogresolutionsanoskopi och eventuell behand-
ling.

En svensk studie av MSM med hiv visade att anal-
cancerscreening med flexibel endoskopi tolererades
vil och pavisade en hog incidens av hoggradig intra-
epitelial skivepitellesion [24].

For narvarande finns inga vedertagna screeningme-
toder for peniscancer eller orofaryngeal cancer. Forsk-
ning pagar for att finna nya biomarkdrer for screening
av HPV-relaterad cancer.
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Konklusion

HPV-relaterad cancer hos méan utgor ett vixande folk-
halsoproblem, sdrskilt med 6kande incidens av anal-
cancer och orofaryngeal cancer. Riskgrupper som
MSM, transpersoner och personer som lever med hiv
ar sarskilt utsatta. HPV-vaccination har visat sig vara
ett effektivt verktyg for att minska HPV-infektioner
och HPV-relaterad cancer [18] och bor helst ges fore
sexualdebut for basta effekt. Folkhalsomyndighe-
ten bedomer att catch up-vaccination av ovaccinera-
de méan upp till 26 ars alder ar kostnadseffektiv. Detta
skyddar méan direkt och gynnar kvinnor genom mins-
kad HPV-6verforing och stirkt flockimmunitet. Nya
riktlinjer for analcancerscreening kan bidra till tidi-
gare upptiackt och behandling. En heltdckande natio-
nell strategi kravs for att minska HPV-relaterad can-
cer bland bade mén och kvinnor. Sammantaget kréavs
en omfattande strategi som kombinerar 6kad vacci-
nationstdckning, riktade insatser mot hogriskgrup-
per, forbattrad screening och fortsatt forskning for att
effektivt minska bordan av HPV-relaterad cancer hos
man och i forlangningen hela befolkningen. O

o Lalle Hammarstedt Nordenvall ar ordfdrande i Svenskt kvalitets-
register for huvud- och halscancer.

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Christina Carlan-
der har erhéllit arvode betalt till Karolinska universitetssjukhuset
fran Gilead Sciences, MSD och GSK Viiv for uppdrag som forelasa-
re, moderator och i radgivande kommitté samt forskningsanslag
frén Gilead Sciences Nordic Fellowship. Christer Borgfeldt har er-
hallit arvode betalt till forskningskonto i Region Skane fran Hologic
Inc, MSD och Avia Pharma AB fér uppdrag som forelasare samt
forskningsanslag fran Hologic Inc och Vinnova. Lalle Hammarstedt
Nordenvall &r »scientific review committee member« for MSD.
Magnus Gisslén har erhallit arvode fran Amgen, Astra Zeneca,
Biogen, Bristol Myers Squibb, Gilead Sciences, GSK Viiv, Janssen
Cilag, MSD, Novocure, Novo Nordic, Pfizer och Sanofi fér uppdrag
som forelasare, moderator, i radgivande kommitté och i DSMB
(oberoende sakerhetskommitté) samt forskningsanslag fran
Gilead Sciences; hans uppdrag ar avslutade, och det finns inga
pagaende uppdrag.
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SUMMARY

Catch-up vaccination prevents HPV infection and
related precancers when given up to age 26

HPV-related cancers in men, particularly anal and
oropharyngeal cancers, are increasing in Sweden and
globally. Men who have sex with men, trans persons
and people living with HIV are at especially high risk.
HPV vaccination effectively prevents HPV infection

and related precancers when given up to age 26. The
Public Health Agency of Sweden makes the assessment
that catch-up vaccination of unvaccinated males up

to 26 years of age is likely to be cost-effective. New
international guidelines recommend annual anal
cancer screening for high-risk groups from ages 35-45.
There are no guidelines for anal cancer screening in
Sweden, and screening capacity in Sweden is limited.
Vaccinating men not only protects them individually

but also indirectly benefits women by reducing HPV
transmission and strengthening herd immunity.
Increased vaccination coverage and improved
screening methods are crucial to reduce the burden

of HPV-related cancers in men and accelerate the
elimination of cervical cancer.

Lakartidningen
Volym 122




