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Dapreventivavacciner mot humana papillomvirus (HPV) ar pa
vaginikliniken [1] riktas sarskilt stort intresse mot infektioner
med HPV och virusets koppling till uppkomsten av cancer.
Mest ként dr sambandet mellan HPV-infektion och risken for
utveckling av cervixcancer, dir HPV pavisas i nistan 100 pro-
cent av fallen [2]. Det finns ocksa ett starkt samband mellan
HPV-infektion och canceriandraregioner, exempelvis huvud-
halsregionen, dar det ar vanligast forekommande i tonsillcan-
cer [2-5].

I denna artikel vill vi fokusera pa den parallella 6kningen av
tonsillcancerincidensen och 6kningen av HPV-positiva tonsill-
cancerfall i Stockholmsregionen under perioden 1970-2002.

Virus som riskfaktor for cancer

Cancerihuvud-halsregionen utgor 3-4 procent avalla cancer-
falliSverige, och frekvensen idr dubbelt s h6g hos man som hos
kvinnor [6]. Uppemot 80-90 procent av all cancer i denna re-
gion forklaras av rékning och alkohol [7, 8]. Dessutom har olika
virus féreslagits som riskfaktorer [9]. Epstein-Barrvirus (EBV)
var det forsta virus som uppmirksammades, dd& man under
1980-talet kunde pavisa forekomst av EBV i nasofarynx i sédra
Kina[10].

Under senare ar har forekomst av HPV ront storre intresse
och pavisats i flera typer av huvud-halstumorer. Proportionen
av HPV-positiva tumorer varierar med tumorens lokalisation.
HPV-frekvensen generellt i huvud-halstumérer ar ca 20 pro-
centmen dr hogstiorofarynxcancer, ochit ex tonsill- och tung-
bascancer pavisas HPV i 35-100 procent av fallen [2-5, 7-9, 11,
12]. Avseende canceristruphuvudet dr rapporterna meravarie-
rande med HPV-férekomst i 6-45 procent av fallen. Den stora
variationen vad giller HPV-frekvens kan bero pa bade geogra-
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E1 Figur 1. Schematisk
bild dver HPV 16-
genomet. LCR = ldnga
kontrollregionen. L1,
L2, E1, E2 och E4-E7
representerar sche-
matiskt de regioner

E5 pa genomet som ko-

2 dar for respektive
protein.

fiska och metodologiska skillnader [11]. I denna artikel vill vi
ocksa pavisa att det dven finns skillnader i frekvensen av HPV
beroende pa tidsperioden.

Humant papillomvirus

Det finns 6ver 100 olika HPV-typer [12]. Vissa ar benigna och
finnsivanligahudvartor (HPV 1, 2,4) eller kondylom och papil-
lom (HPV 6 och 11) [2]. Andra klassas som onkogena (HPV 16,
18, 31, 33 m fI) och férekommer i maligna tumorer, t ex cervix-
cancer och tumorer i huvud-halsregionen [2, 9]. Alla HPV har
dubbelstringat cirkuldrt DNA och omges av en kapsid med
52-55 nm diameter [12].

Genomet delas funktionellt i tre delar, den tidiga, den sena
och den langa kontrollregionen (Figur 1). Den tidiga regionens
gener E1, E2, E4-E7 irviktigafor HPVs patogenes och transfor-
merande formaga, och hos onkogena HPV klassas E6 och E7
somonkgener. E6binder det celluldra proteinet p53 och E7bin-
der det celluldra proteinet pRB och samverkar till att férhindra
cellens reglering av cellcykeln, vilket bidrar till tumorutveck-
lingen.

Samma interaktioner sker mycket svagare eller inte alls vid
infektioner med »benigna« HPV-typer. Den sena regionens ge-
ner kodar for proteinerna L1 och L2 i viruskapsiden. Under vis-
sa forhallanden kan L1-molekylerna bilda tomma viruskapsi-
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ESAMMANFATTAT

Humant papillomvirus (HPV)
hittas i sa gott som alla biop-
sier fran livmoderhalscancer.
Nu uppmarksammas alltmer
att HPV forekommer dven i
andra tumorformer, bl a hu-
vud-halscancer och anogeni-
tala tumorer.

HPV med dominans av HPV 16
detekteras i minst halften av
alla tonsillcancerbiopsier.
Incidensen av tonsillcancer i
Stockholmsomradet har 6kat
med en faktor 2,8 under perio-
den 1970-2002.

Under samma period har pro-
portionen HPV-positiva ton-
sillcancerbiopsier i Stock-
holmsomradet 6kat med en
faktor 2,9 (P<0,001).

Distributionen av HPV-positi-
va fall var 7/30 (23 procent)
pd 1970-talet, 12/42 (29 pro-
cent) pa 198o-talet, 48/84 (57
procent) pa 1990-talet och
32/47 (68 procent) aren
2000-2002.

En signifikant och parallell
okning av tonsillcancerinci-
densen och forekomsten av
HPV under perioden forekom-
mer saledes.

Var hypotes &r att HPV kan
spela en viktig roll fér 6kning-
en av tonsillcancer.

Detta bor paverka saval fram-
tida forebyggande strategier
(exempelvis vaccination) som
behandlingen vid denna can-
cerform.
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Figur 2. Humant papillomvirus-lika partiklar (élektroﬁmikroskopisk
bild).

der, s kviruslika partiklar (VLP), utan hjilp avandra produkter
(Figur 2) [13]. Det ar dessa VLP som anvénds for preventiva vac-
ciner mot HPV 16 [1].

HPV i mer an hilften av all tonsillcancer

Tonsillcancer ar den vanligaste cancerformen i orofarynx. Of-
tast soker patienterna niar tuméren ar i ett avancerat stadium
och har spridit sig till halsens lymfkortlar [6]. Typiska debut-
symtom ar sviljningssvarigheter, halssmirta och virk fran
oOrat. Tonsillcancer behandlas i Sverige oftast med fulldos stral-
terapi. Den kirurgiska behandlingen beror pa tumorens ut-
bredning, eventuell spridning till de lokala lymfkoértlarna och
effekten av stralterapin. Patienter med smé tumorer (stadium
I-II) har en femarsoverlevnad pa 60-70 procent. Patienter
med mera avancerade tumorer (stadium ITI-IV) har en femars-
overlevnad pa 10-25 procent [6].

HPV-DNA pavisas i 45-100 procent av all tonsillcancer [5,
14]. Skillnaderna i frekvensen har forklarats bero till stor del pa
vilka metoder som anviinds for detektion och pé vilken typ av
material som analysen gors. Det dr allmént kint att det ar latta-
re att detektera HPV i farskfrusna (-70°C) tumorer dn i tumo-
rer som varit formalinfixerade och paraffininbdddade lange.
Detta beror pa att DNA bryts ner i formalinfixerat material;
dessutom ger lingre férvaring 6kad nedbrytning.

Den vanligaste metoden idag for att detektera HPV-DNA &r
HPV-specifik polymeraskedjereaktion (PCR). Tidigare anvin-
des de mindre kinsliga Southern blot- och in situ-hybridise-
ringsteknikerna. Med PCR-teknik ar forsta steget ofta en gene-
rell HPV-PCR, som ger mdjlighet att upptécka flera HPV-typer.
Direfter undersoks HPV-typ med exempelvis HPV-typspecifik
PCRoch/eller sekvensering. Metoderna for HPV-detektion har
successivt forbattrats, och en 6kning av HPV-positiva tonsill-
cancerfall har observerats. Mot bakgrund av vara senaste resul-
tat anser vi emellertid att den observerade 6kningen i propor-
tionen av HPV-positiv tonsillcancer inte enbart beror pa me-
todforbittring.

HPV 16 - prognostiskt gynnsam faktor

Vihar tidigare visat att HPV 16 &r vanligast och en prognostisk
gynnsam faktor vid tonsillcancer, da 52 procent av patienterna
med HPV-positiv tonsillcancer var tumorfria tre ar efter dia-
gnosen, jamfért med enbart 21 procent av patienterna med
HPV-negativa tumorer (P=0,025) [5]. Patienterna med HPV-
positiv tonsillcancer hade signifikant hégre femarséverlevnad
anpatienter med HPV-negativa tumorer (53,5 jamfort med 31,5
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Figur 3. Aldersstandardiserad incidens (1/100 000) av tonsillcancer i

Stockholms lans landsting 1970-2002. Rdd kurva = incidens hos
madn. Gron kurva = incidens hos kvinnor.

B HPV-positiv tonsillcancer

Antal

90 57 % HPV-negativa
80 M HPV-positiva
70

60 48

50 68 %

28 %

40
23% 12
30 32

20 30 36
10 23 15
0
1970-1979 1980-1989 1990-1999

2000-2002
Ar

Figur 4. Antal undersokta patienter, HPV-positiva och HPV-negativa
samt den procentuella andelen HPV-positiv tonsillcancer under
1970-, 1980- och 1990-talen samt 2000-2002.

procent). HPV 16 var en signifikant prognostiskt positiv faktor
oavsett tumorstadium, kon och alder.

Parallell 6kning av tonsill- och HPV-positiv tonsillcancer
Redan 1995 rapporterade Frisch och medarbetare att tonsill-
cancerincidensen hos méin hade 6kat i USA [15]. Samma obser-
vation gjordes i Finland [16]. Vi har nyligen unders6kt inciden-
sen av tonsillcancer i Stockholmsregionen [17] och i Sverige
[opublicerat]. I likhet med det som rapporterats i USA och Fin-
land kunde vi pavisa en 2,9-faldig (2,6 hos mén och 3,5 hos kvin-
nor) 6kning av tonsillcancerincidensen i Stockholmsomradet
under perioden 1970-2002 (Figur 3).

Parallellt med detta undersokte vi hur proportionen av HPV-
positiv cancer f6rholl sig under samma period [17]. Av 515 dia-
gnostiserade tonsillcancerfall kunde vi erhélla biopsimaterial
fran 237 diagnostiska tonsillcancerprov. Alla prov reevaluera-
des histopatologiskt for att sikerstéllaatt de inneh6ll mer én 70
procent cancerceller. Biopsier med mindre andel 4n 70 procent
mikrodissekerades for att fa fram representativt tumoérmateri-
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al. Analys for HPV-DNA utférdes med PCR, med generella pri-
mer GP5+/6+, CPI/IIG [17]. Prov som var positiva for HPV vi-
dareanalyserades med typspecifik PCR eller sekvenserades for
att sikerstélla HPV-typ. Parallellt utférdes PCR med en human
gen, S14, for att bekrifta att proven var amplifierbara med PCR
[17]. Amplifierbart DNA erhélls fran majoriteten av alla prov
(203) dven om bortfallet var storre i dldre prov 4n i nyare: 28
procent pa 1970-talet, 8 procent pa 1980-talet, 2 procent pa
1990-talet och O procent 2000-2002.

Under den aktuella perioden var saledes totalt 99/203 (49
procent) av proven HPV-positiva och majoriteten (87 procent)
HPV 16-positiva. Under samma period (1970-2002) som den
signifikanta incidens6kningen av tonsillcancer noterades upp-
mirksammades dven en signifikant O6kning (2,9 ganger,
P<0,001) avantalet HPV-positiva tonsillcancerfall. Fordelning-
en av HPV-positiva fall var 7/30 (23,3 procent ) pa 1970-talet,
12/42 (29 procent) pa1980-talet, 48/84 (57 procent) pa1990-ta-
let och 32/47 (68 procent) aren 2000-2002 (Figur 4).

DNA-kvalitet, sex och alder

Vi anser att denna 6kning inte beror pé kvaliteten pa det DNA
som erhallits under tidsperioden. Okningen var néimligen sig-
nifikant inte bara pa 1970-talet utan ocksa pa 1980-talet, da
DNA-kvaliteten redan var mycket béattre [17]. Det &r mgjligt att
6kningen beror pa dndrade sexualvanor, exempelvis lagre de-
butalder, flera livstidspartner och pa att oral-genitalt sex blivit
vanligare.

Det har rapporterats att risken for HPV-infektion 6kar med
>5 livstidssexpartner och med HIV- och herpes simplex-virus
2-seropositivitet [18]. Det har ocksa visats att det finns en 6kad
risk fér orofarynxcancer med lagre alder vid sexdebut och med
Okat antal sexpartner bland mén [19]. Dessutom har patienter
som uppger att de har haft oral-genitalt sex hogre risk att fa
HPV-positiv munhale- och orofarynxcancer dn patienter som
inte rapporterar motsvarande (oddskvot 4,2; 95 procents kon-
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