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Preventiv vaccination mot humana papillomvirus (HPV) [1]
infors i ar (2010) for 10-12-ariga flickor. Fortsatt stort intres-
se riktas mot infektioner med HPV, virusets koppling till upp-
komst av cancer och vilka grupper som bor vaccineras. Histo-
riskt bast kant ar sambandet mellan HPV-infektion och ris-
ken for utveckling av cervixcancer [2], men framfér allt under
det senaste decenniet har mer kunskap ocksa erhallits avse-
ende sambandet mellan HPV-infektion och cancer i andra re-
gioner [2-5].

Vihar tidigare i Lakartidningen beskrivit en parallell 3-fal-
dig 6kning av tonsillcancerincidensen och 6kningen av HPV-
positiva tonsillcancerfall i Stockholmsregionen under perio-
den 1970-2002. Var hypotes var att HPV var ansvarigt for
denna utveckling [6].

Vi har foljt utvecklingen av tonsill- och tungbascancer och
funnit att denna trend fortsatt och snarast kan betraktas som
en epidemi av HPV-associerad orofaryngeal cancer.

Humant papillomvirus, viruslika partiklar och vacciner

Det finns >100 HPV-typer [7], d&r vissa typer ar benigna och
finnsihudvartor (texHPV 1,2 och 4) eller i laryngeala respek-
tive genitala papillom och kondylom, bla HPV 6 och 11 [2, 7].
Andratyper kan vara onkogena (tex HPV 16 och 18) och orsa-
ka canceriblacervix och huvud-halsregionen [2, 7].

Virusets genom delas funktionellti den tidiga, den sena och
den langa kontrollregionen [7]. Den tidiga regionens gener E1,
E2 och E4-E7 ar viktiga for HPV:s patogenes och transforme-
rande formaga. Den sena regionens produkter L1 och L2 (dar
L1 dominerar) bildar virusets kapsid, och L1 kan ensam bilda
sk viruslika partiklar (VLP), som anvénds for preventiva
HPV-vacciner [1, 8].
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»...mojligheten att valja en lindrigare
behandlingsstrategi med farre
biverkningar fér denna vaxande
patientgrupp bor dvervagas.«

Preventiva VLP-vacciner finns numot HPV 16 och 18 (Ceva-
rix) och mot HPV 16, 18, 6 och 11 (Gardasil).

HPV i tonsill- och tungbascancer ger battre prognos

Tonsill foljt av tungbas &r de vanligaste lokalisationerna for
orofarynxcancer (i detta sammanhang skivepitelcancer). Pa-
tienternasoker oftasent, och inte sallan foreligger metastase-
ring till halsens lymfkértlar vid diagnos [9].

Typiska symtom, forutom resistens pa halsen, ar svalj-
ningssvarigheter, ensidig halssméarta och vark fran érat.

Tonsill- och tungbascancer behandlas i Sverige primart
oftast med onkologisk behandling. Behandlingen kan omfat-
ta kemoterapi (ofta som induktionsbehandling men &ven
tillsammans med stralbehandling), stralterapi (konventio-
nell eller med modifierad fraktionering, ibland med hamma-
re av EGFR [epidermal growth factor-receptor]), brakytera-
pi och kirurgi beroende pa svar pa den onkologiska behand-
lingen.

Behandlingen ar forknippad med saval akuta som kroniska
biverkningar.

Stralbehandling ar den helt dominerande behandlingsmo-
daliteten. Kemoterapi kan ingd i primarbehandling &ven om
bara en mindre del av svenska patienter med cancer i tonsill—
tungbas erhaller sddan, och dennatyp av behandling ar vanli-
gare i USA. Effekten av tillagg med EGFR-hammare testas i
kliniska studier.

Patienter med smatumorer i huvud-halsregionen (stadium
I-11) har en 5-arsoverlevnad pa 60—70 procent, medan patien-
ter med mer avancerade tumdrer (stadium I11-1V) har en
5-arsoverlevnad pa 10-25 procent [9]. Vi har visat att patien-
ter med HPV-positiv tonsill- och tungbascancer har avsevart
battre prognos (50-80 procents 5-arsoverlevnad) &n de med
HPV-negativ cancer, oavsett stadium [5, 10-12].

Proportionen HPV i tonsillcancer har 6kat dver tid

HPV-DNA pdvisas i 45-100 procent av all tonsillcancer [5].
Skillnaderna i frekvens kan bero pa vilka material och meto-
der som anvénts. Dessutom finns geografiska skillnader avse-
ende forekomst av HPV i olika tumortyper. Nyligen har vi
ocksa visat en 6kning av proportionen HPV i tonsillcancer

Over tid [13].

| denna artikel vill vi beskriva att incidensen HPV-positiv
. _____________________________________________|

msammanfattat

Tonsillcancer och tungbas-
cancer har 6kat kraftigt i Sve-

rige de senaste 40 aren.
HPV-positiv tonsillcancer har
okat 7-faldigt 1970—2006,
samtidigt har HPV-negativ
cancer halverats inom Stock-
holmsregionen (HPV = hu-
mant papillomvirus).

Ocksa andelen HPV-positiv
tungbascancer har ékat inom
Stockholmsomradet.
Eftersom HPV-positiv orofa-
ryngeal cancer har battre

prognos an HPV-negativ oro-
faryngeal cancer kan HPV-fo-
rekomst i tumorer i kombina-
tion med ytterligare biomar-
korer potentiellt anvandas for
att skraddarsy behandlingen
for dessa patienter.

Var slutsats ar att HPV orsa-
kar 6kningen av tonsill- och
tungbascancer. Detta bor pa-
verka saval forebyggande
strategier som behandlingen
av dessa tumorsjukdomar.
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Figur 1. Aldersstandardiserad incidens av tonsill- och tungbascan-
cer per 100000 i Sverige 1970—2006.

tonsillcancer har fortsatt att 6ka och att &ven andelen HPV-
positiv tungbascancer har tkat i Stockholmsregionen.

HPV-positiv tonsillcancer 6kade 7-faldigt 1970—2006

Sedan 1995, da Frisch et al [14] rapporterade att tonsillcancer-
incidensen hos man hade 6kat i USA, har liknande observatio-
ner gjorts i bla Finland [15], Sverige [16] och Norge [Mari Ny-
gard och Frgydis Langmark, Norska cancerregistret, 2009].

Dennatrend har fortsatt, och bade tonsill- och tungbascan-
cerincidensen har 6kat i Sverige de senaste 40 aren (Figur 1). |
Stockholmsregionen fann vi mellan 1970 och 2002 en paral-
lell 3-faldig 6kning av bade tonsillcancerincidensen och ande-
len fall av HPV-positiv tonsillcancer. HPV-forekomsten i 203
tumorbiopsier (dar HPV 16 utgjorde 87 procent) var 23 pro-
cent pa 1970-talet, 29 procent pa 1980-talet, 57 procent pa
1990-talet och 68 procent 2000-2002 [13]. Férekomstav HPV
E6- och/eller E7-mRNA pavisades i 94 procent av de HPV-
DNA-positiva tumorerna, vilket indikerar att HPV var aktivt
och av etiologisk betydelse for karcinogenesen [10].

Vi har fortsatt att understka konsekutiva diagnostiska ton-
sillcancerbiopsier fran 2002-2007 (98 biopsier) med samma
teknik som tidigare (PCR med generella primer Gp5+/6+, CP1/
GPI1 och HPV-specifika primer samt sekvensering) och fun-
nitatt nastan all tonsillcancer i dag ar HPV-positiv [17]. Ande-
len fall av HPV-positiv tonsillcancer (dar HPV 16 utgdr ca 90
procent) har fortsatt att 6ka signifikant under 2000-talet: 68
procent 2000-2002, 77 procent 2003-2005 och 93 procent
20062007 (Tabell I).

Baserat pa dessa data, nationella cancerregistret och can-
cerregistret i Stockholm-Gotlandsregionen har vi gjort en
populationsbaserad uppskattning och funnit att HPV-positiv
tonsillcancer okat 7-faldigt och att HPV-negativ cancer mins-
kat under perioden 1970-2006 (Figur 2). Det sistndmnda ar
sannolikt beroende pa minskad tobaksrokning och féljer kur-
van for lungcancer.

Vi har ocksa féljt andelen fall av HPV-positiv tungbascancer
inom Stockholmsomradet under 1998-2007 och testat 104
diagnostiska prov. Vi fann att HPV-forekomsten 6kade signi-
fikant fran 58 procent 1998-2001 till 84 procent 2006—2007
(Tabell 11) [18]. Aven for tungbascancer utgor HPV 16 ca 90
procent avde HPV-positivafallen.

Andrade sexualvanor méjlig orsak

Okningen avseende andelen HPV i tumdrer har varit signifi-
kant for saval tonsill- som tungbascancer, och var hypotes ar
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TABELL I. Humant papillomvirus (HPV) i tonsillcancer (ICD-7 145.0)
2000-2007 i Stockholms l&an.

Ar Erh&lina biopsier ~ HPV-DNA-férekomst', procent
2000-2002 47 68

2003-2005 52 77

2006-2007 46 93?

Totalt 145 79

!Forekomst av HPV-DNA undersokt med PCR.
Zp= 0,3266 jamfort med HPV-férekomst 2000—2002.

s P<0,01 jamfort med HPV-férekomst 2000—2002 och P<0,05 jamfort med HPV-
férekomst 2003—2005.

TABELL Il. Humant papillomvirus (HPV) i tungbascancer (ICD-10
C01.9) 1998-2007 i Stockholms lan.

Ar Erhéllina biopsier ~ HPV-DNA-férekomst', procent
1998-2001 26 58°

2002-2003 24 75

2004-2005 26 85°

2006-2007 19 84

Totalt 95 75

!Forekomst av HPV-DNA undersokt med PCR.
2 P<0,05 jamfort med HPV-férekomst 2004—2007.

3 P<0,01 jamfort med HPV-férekomst 2000—2002 och P<0,05 jamfért med HPV-
férekomst 2003—2005.

att det pagar en »epidemi« av HPV-inducerad orofarynxcan-
cer.

Orsaken till 6kningen ar okand, men andrade sexualvanor
ar en hypotes som ofta framforts. Eftersom de som nu far tu-
morer sannolikt infekterades for 20-30 ar sedan, bor forand-
ringen vad galler infektion ha skett redan pa 1970-1980-talen.
Det har tidigare rapporterats att risken for HPV-infektion
Okar vid fler &n 5 sexpartner under en livstid [19]. Risken for
orofarynxcancer hos man okar med lagre alder vid sexdebut
och dkat antal sexpartner [20].

Skraddarsydd behandling och prevention kan behévas

Tonsill- och tungbascancerincidensen har 6kat kraftigt de se-
naste 40 aren i Sverige. Denna patientgrupp utgor i dag en
fjardedel av alla patienter med huvud-halscancer (ca 250/
1000 patienter/ar), och andelen fall forefaller fortsatta att
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Figur 2. Uppskattad aldersstandardiserad incidens av HPV-positiv
och -negativ tonsillcancer per 100000 1970—2006. Uppskattningen
ar baserad pa incidensdata och HPV-frekvens for tonsillcancer i
Stockholmsomrédet.

1703



INik och vetenskap

»...och har dessa diagnoser i atanke
nar patienter soker for ensidiga
tonsillitliknande symtom som inte
svarar pa antibiotikabehandling.«

Oka. Det ar viktigt att lakarkollektivet uppméarksammar den-
na utveckling och har dessa diagnoser i atanke nar patienter
soker for ensidiga tonsillitliknande symtom som inte svarar
paantibiotikabehandling.

I Stockholmsomradet har vi dokumenterat att andelen
HPV-positiva tumorer dkat och att HPV ar en prognostiskt
gynnsam faktor vid bade tonsill- och tungbascancer [10-13, 17,
18]. Den férbéttrade dverlevnaden kan ha molekylarbiologis-
ka forklaringar med hénsyn till olika karcinogenesmekanis-
mer och/eller att virus orsakar ett immunsvar som bidrar till
den battre Overlevnaden. Eftersom prognosen vid huvud—
halscancer historiskt sett varit dalig, har behandlingen av
dessa tumorformer intensifierats de senaste aren, och patien-
ternahar erfarit svarare akuta och kroniska biverkningar.

Det &r nu angeléget att identifiera patienter med HPV-posi-
tiva tumorer, mojligen i kombination med ytterligare pro-
gnostiska biomarkorer, for vilka en mer begrédnsad behand-
ling (med mindre biverkningar) ar tillracklig for bot. Detta
kan aven fran samhéllsekonomisk synpunkt varagynnsamt.

Under ar 2010 kommer vaccination mot HPV 16 och 18 att
initieras for 10-12-ariga flickor. Det ar viktigt att foljaom det-
ta skyddar daven mot HPV 16-infektion i munhalan och orofa-
rynxoch om man i ett framtida scenario d&ven borde vaccinera
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unga pojkar mot HPV 16-infektion for att forhindra bl a orofa-
rynxcancer.

Konklusion

Att incidensen av tonsill- och tungbascancer okat parallellt
med att forekomsten av HPV i dessa tumorer 6kat &r angeléaget
att uppmérksamma. Vi skulle kunna betrakta detta som en
epidemi av HPV-orsakad orofaryngeal cancer. Det ar viktigt
att gora lakarkollektivet uppmarksamt pa ckningen av dessa
tumorer.

Forekomst av HPV vid tonsill- och tungbascancer ger ofta
en prognostisk fordel for patienten, och mojligheten att vélja
en lindrigare behandlingsstrategi med farre biverkningar for
dennavéxande patientgrupp bor dvervagas.

Det HPV-vaccin som under 2010 introduceras for flickor i
aldern 10-12 ar i Sverige kommer med storsta sannolikhet att
innebdra skydd mot HPV 16-infektion och senare tumorut-
veckling aven i orofarynx. Mojligheten och vinsterna med att
avenvaccinera pojkar bor utredas.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

m Linda Marklund, Mircea Romanitan och Juan Du har ocksa
bidragit till detta arbete genom att tillsammans ta fram materialet,
laborativt analysera materialet samt bidra till skrivandet.
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