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Dahlstrand et al

Virus viktig faktor
vid tonsillcancer

SAMMANFATTAT Att humant papillomvirus, HPV, orsakar livmoderhals-
cancer ar vil kint. Nya svenska forskningsresultat visar att tonsillcancer-
incidensen okat under en 30-40-arsperiod. Under samma period har man
sett motsvarande 6kning av HPV-positiv tonsillcancer. Detta tyder pa att
HPYV har betydelse for 6kningen av tonsillcancer. Viruset dr dessutom en
viktig prognosfaktor vid denna cancertyp. Forhoppningar stills till mojlig-
heten att i framtiden kunna paverka utvecklingen med vaccin.

KOMMENTAR

De flesta vuxna besoker regelbundet tandvarden.

Det &r naturligt att tandlékaren har mgjlighet att
uppfatta patologiska forandringar i tonsillen, patien-
ten remitteras da till ONH-klinik for vidare bedémning
och eventuell atgard. Tandldkaren kan pa detta satt
spela en viktig roll for tidig upptdckt av den vanligaste
cancerformen i mellansvalget. BIORN KLINGE

Ett preventivt vaccin mot humant papillomvirus
(apv) har nyligen godkénts av Likemedelsver-
ket. Stort intresse riktas nu mot infektioner med
HPV och mot virusets koppling till uppkomsten
av cancer [1]. Sambandet mellan HPV-infektion
och risken for utveckling av livmoderhalscancer,
dir HPV pavisas i ndstan 100 procent av fallen, &r
vilbelagt och allmént kint [2]. Aktuell forskning
visar ocksa pa ett samband mellan HPv-infektion
och vissa typer av tumérer i huvud-halsregionen,
framfor alltiorofarynx [3-8]. Forekomsten av HPV
generelltihuvud-halstumorer ér cirka 26 procent
[3]. Tydligast dr kopplingen till tonsillcancer, dir
HPV pavisas i minst 50 procent av fallen men dven
analyser av tungbascancer (som ocksa tillhor oro-
farynxcancer) har visat liknande forekomst [3-6].

Cancer i huvud-halsregionen utgér 3-4 pro-
cent av alla cancerfall i Sverige. Forekomsten
ar dubbelt sa hég hos mén som hos kvinnor [9].
Upp till 80-90 procent av all cancer i huvud-hals-
regionen forklaras av rokning och alkohol [10].
Det verkar som om fler icke-rokare och firre
alkoholister finns bland patienter med HPV-
relaterad huvud-halscancer [3]. Ar patienten
icke-rokare dr sannolikheten for att patientens tu-
mor dr HPV-positiv 15 ganger hogre &n om patien-
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tenéirrokare [3]. HPV, rokningoch h6gkonsumtion
av alkohol kan dock alla vara riskfaktorer hos en
och samma patient och det kan dven férekomma
synergieffekter [3].

HUMANT PAPILLOMVIRUS

Det finns 6ver 100 olika HPV-typer [2]. Vissa orsa-
kar godartade tumorer som hudvartor (exempel-
vis HPV 1, 2, 4) eller kondylom och papillom (apv
6 och 11) [2]. Andra klassas som onkogena, tumér-
framkallande, (exempelvis HPV 16, 18, 31, 33, med
flera) och forekommer i maligna tumdrer som
till exempel livmoderhalscancer och tumorer i
huvud-halsregionen [2, 3]. Alla HPvV har dubbel-
strangat cirkulért pNA med virushéljen [2]. Prote-
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Figur 1. HPV-16:s genom indelat i gener som styr
virusreplikation, transkription och transformation
(E1-2, E4-6), samt det tva gener som bildar virus-
héljet (L1-2). DNA-sekvensen dar transkriptions-
faktorer faster kallas "long control region" (LCR).
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Figur 2. Munhalan pa en patient med hégersidig
tonsillcancer.

invirushéljen tomma pa DNA, sa kallade viruslika
partiklar, anvéinds i det férebyggande vaccin som
i dag finns tillgéngligt mot HPV-6, -11, -16 och -18
[1] (figur 1). Virusproteinet E6 binder till det cellu-
ldra proteinet p53 medan proteinet E7 binder det
celluléra proteinet pRB. Resultatet blir en stor-
ning i regleringen av cellcykeln som bidrar till tu-
morutvecklingen. Darfor dr virusproteinerna E6
och E7 centrala fér den HPV-cancerframkallande
potentialen i de onkogena HPV-typerna. Samma
interaktioner sker mycket svagare eller inte alls
vid infektioner hos »godartade« HPV-typer [2].

TONSILLCANCER OCH KOPPLING TILL HPV
Tonsillcancer r den vanligaste cancerformen i
orofarynx (figur 2). Oftast soker patienterna forst
nir tumoren nitt ett avancerat stadium och har
spriditsig till halsens lymfkortlar [9]. Typiska de-
butsymtom ir svéljningssvarigheter, halssmérta
och virk fran orat.

Tonsillcancer behandlas i Sverige oftast med
fulldos av stralterapi. Den kirurgiska behand-
lingen beror pa tumérens utbredning och even-
tuell spridning till de lokala lymfkértlarna samt
effekten av stralterapin. Patienter med sma tu-
morer (stadium 1-11) har en femarséverlevnad pa
60-70 procent medan patienter med mer avan-
cerade tumorer (stadium 111-1v) har en femars-
Overlevnad pa 10-25 procent [9].

DNA fran humant papillomvirus pavisas i cirka
50 procent av all tonsillcancer. 1 90-95 av de HPV-
positiva tumorerna ir det HPV-16 som pavisas [3-
5]. Att HPV-16:s cancergener E6 och E7 generellt
uttrycks i HPV-positiva tonsilltumorer &r virt att
notera eftersom dessa gener ér etiologiskt essen-
tiella i cervixcancer [2, 7, 11]. T en svensk studie
fann man att onkogena HPV-typer endast kunde
hittas i 0,3 procent (1/308) av proverna fran ton-
siller hos friska kontrollpersoner jimfért med
i 54 procent (25/46) av prover som tagits fran
tumorer hos patienter med orofarynxcancer
(ytligt tagna prov med bomullspinne analyse-
rades, inte biopsier) [12].

I en nordisk studie som omfattade 292 patien-
ter med huvud-halstumérer och 1 568 kontroller
analyserades HPV-antikroppar i serum [8]. For att
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kunna studera om HPV kan vara en etiologisk risk-
faktor undersokte man serum som som tagits i ge-
nomsnitt 9,4 ar innan cancerdiagnos [8]. HPV-16
seropositivitet var dubbelt sa hog i patientgrup-
pen jimfort med i kontrollgruppen och bedém-
des som en signifikant riskfaktor for huvud- och
halscancer. Nir man analyserade cancerrisken
uppdelat pa tumorlokalisation fann man att den
var hogst for tonsillcancer (odds ratio 10,2) och
tungbascancer (odds ratio 20,7) [8].

HPV I TONSILLCANCER — EN VIKTIG PROGNOSFAKTOR
Tidigare har man visat att det &r HPV typ 16 som
ar vanligast forekommande samt att HPV-16 dr en
viktig prognosfaktor vid tonsillcancer i Sverige
[4]. 52 procent av patienterna med HPV-16-positiv
tonsillcancer var tumoérfria tre ar efter diagno-
sen, jimfort med enbart 21 procent av patienter-
na med HPV-16-negativa tumorer (p=0,025) [4].
Patienter med HPV-16-positiv tonsillcancer hade
dven signifikant hogre tumorrelaterad 6verlev-
nad efter fem ar jimfort med patienter med HPV-
16-negativa tumorer (53,5 % jimfort med 31,5 %)
(figur 3) [4]. HPV-16 var en signifikant avgérande
prognosfaktor oavsett tumorstadium, kon och al-
der [4]. En amerikansk studie visade samma re-
sultat. I studien ingick 253 huvud-halscancerpa-
tienter varav 60 hade orofarynxcancer (i de flesta
fall tonsillcancer). Intressant nog visades att HPV
endast hade betydelse for prognosen hos patien-
ter med orofarynxcancer och inte hos patienter
med annan typ av huvud-halscancer [5].

PARALLELL OKNING AV TONSILLCANCERINCIDENSEN
OCH ANDELEN HPV-POSITIVA TONSILLCANCERFALL
Redan 1995 rapporterade Frisch et al [13] att ton-
sillcancerincidensen hos amerikanska min hade
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Figur 3. Kaplan-Meirgraf som visar att patienter
med HPV-positiv cancer (6vre linjen) har battre
éverlevnad @n patienter med HPV-negativ cancer
(nedre linjen) (p=0,047, log rank test).
Publiceras med tillstand fran tidskriften [4].

HPV och tonsillcancer

53



VETENSKAP & KLINIK

54

Aldersstandardiserad incidens
-
w”
I
n
| |

30
2,5 -

2,0 -

0,5

0,0 . . ! )
1970-1979 1980-1989  1990-1999  2000-2002

Kalenderar

Figur 4. Aldersstandardiserad incidens (1/100 000)
av tonsillcancer i Stockholms ldns landsting 1970-
2002. Heldragen linje=incidens hos man. Streckad
linje= incidens hos kvinnor.

Publiceras med tillstand fran tidskriften[21].

okat. Aven i Finland har man noterat en 6kad in-
cidens, men dér giller den for bada kénen [14].
Nyligen har incidensen f6r tonsillcancer under-
sOkts dels i Stockholmsregionen, dels i hela lan-
det [15, 16]. Parallellt med detta studerades hur
proportionen HPV-positiv cancer forholl sig un-
der samma period i Stockholm [15]. Cancerregist-
ret tillhandaholl incidensdata for tonsillcancer i
Sverige sedan 1960 samt for Stockholmsomradet
sedan 1970 [15, 16]. Av de 515 tonsillcancerfall
som diagnostiserats sedan 1970 i Stockholms-
omréadet kunde 237 diagnostiska tonsillcancer-
prov anvindas for vidare analys [15]. HPV-DNA-
detektion utférdes med polymeraskedjereaktion
(PCR). PCR med en human gen kordes parallellt
for att bekrifta att proverna hade amplifierbart
DNA [15]. Amplifierbart pNA erhélls fran majori-
teten av proverna (203 stycken) dven om bortfal-
let var hogre i dldre prov dninyare; 28 procent for
prover fran 1970-talet, 8 procent fér prover fran
1980-talet, 2 procent fran 1990-talet och 0 pro-
cent for prover tagna 2000-2002.

I likhet med det som rapporterats i UsA och
Finland pavisades en 0kning av tonsillcancerin-
cidensen bade for helalandet samt i Stockholms-
omradet [15, 16]. I hela landet har incidensen
Okat fran 1,16/100 000 invanare under perioden
1960-1964 till 2,37/100 000 invanare aren 2000-
2003; en 6kning med en faktor pa 2,04 [16]. Ingen
liknande 6kning kunde noteras fér andra orala

TABELL 1. Frekvensen HPV-DNA i tonsillbiopsier fran
1970-2002.

Artal HPV-frekvens p-vérden!
1970-1979 7/30 (23 %)

1980-1989 12/42 (28 %) 0,79
1990-1999 48/84 (57 %) 0,0025
2000-2002 32/47 (68 %) <0,001
Total 99/203 (49 %)

Chi-square test: jamforelse med HPV-DNA-frekvens under perioden
1970-1979.
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cancersjukdomar under samma period [16]. Vi-
dare fann vi att tonsillcancerincidensen i Stock-
holmsomradet okat med faktorn 2,8 (2,6 hos min
och 3,5 hos kvinnor) under perioden 1970-2002
(figur 4) [15].

Under den aktuella perioden var totalt 99 av
203 prover HPV-positiva (49 %) och majoriteten
av dessa (87 %) var HPV-16 positiva. Under sam-
ma period som den signifikanta 6kningen i inci-
densen av tonsillcancer noterades (1970-2002),
pavisades #ven en signifikant 6kning (2,9 ganger,
p<0.001) i antalet HPV-positiva tonsillcancerfall
[15]. Fordelningen av HPV-positiva fall var 7/30
(23,3 %) pa 1970-talet, 12/42 (28 %) pa 1980-talet,
48/84 (57 %) pa 1990-talet och 32/47 (68 %) aren
2000-2002 (tabell 1) [15].

DISKUSSION

I dag finns det epidemiologiska och molekylar-
biologiska data som visar att HPV r associerat till
tonsillcancer. Tonsillcancerincidensen har visat
sig 6ka bade i Sverige och i Stockholmsomradet
de senaste 40 respektive 30 aren [15, 16]. Fore-
komsten av HPV i tonsillcancer har 6kat i samma
utstrickning [15]. Vi anser att 6kningen av HPV
inte beror pa kvaliteten pa det bNA som erhél-
lits under tidsperioden. Okningen var signifikant
inte bara fran 1970-talet utan éven fran 1980-ta-
let, dér kvaliteten pa DNA var mycket béttre [15].

I en studie fran Stockholmsomridet fann man
att prevalensen fér HPvV-16 i serum 6kat signifi-
kant fran 1968 till 1989, vilket stodjer tolkningen
att det skett en generell 6kning av HPV-16 [17].
Det dr mojligt att 6kningen beror pa #ndrade
sexualvanor; exempelvis ldgre debutalder, flera
partners samt oralgenital sex.

Det har rapporterats att risken fér HPV-in-
fektion Gkar hos personer som haft fler &n fem
sexpartners, hos personer som #r HIV-positiva
samt hos personer som bir pa Herpes simplex-
virus 2 [18]. Det har ocksa visats att det finns en
Okad risk for orofarynxcancer vid ldgre alder for
sexdebut och vid ett okat antal sexpartners hos
mén [19]. Dessutom har (efter justering for kon,
tumorlokalisation och rokning) patienter som
uppger att de har haft oralgenital sex visat hogre
risk fér HPV-positiv munhale- och orofarynx-
cancer jamfort med patienter som inte uppgett
sadana sexuella erfarenheter [20].

SAMMANFATTNING
HPV forekommer i dag i mer &n hélften av alla
fall av tonsillcancer och 4r dirmed en betydel-
sefull prognosfaktor [3-6]. Mycket tyder pa att
det finns ett immunsvar mot viruset som bidrar
till en béttre 6verlevnad. Om det visar sig att im-
munsvaret bidrar till den béttre 6verlevnaden &r
detta nagot som skulle kunna utnyttjas béttre.
Behandlingsstudier med HPV-baserat vaccin
hos patienter med HPV-positiv livmoderhalscan-
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cer pagar bland annat i Nederlinderna (Corne-
lius Melief, personlig kommunikation). Visar sig
denna studie bli framgangsrik skulle det kanske
vara angeléget att utféra motsvarande studie pa
patienter med HPV-positiv tonsillcancer?
Slutligen; hur och om preventiv vaccinering
mot exempelvis HPV-16 bidrar till att minska
frekvensen HPV i livmoderhalsen &r viktigt att
folja. Det dr mojligt att ett framtida vaccin kan
forhindra inte bara utveckling av livmoderhals-
cancer utan dven HPV-positiv tonsillcancer.

ENGLISH SUMMARY

Incidence of tonsillar cancer and the proportion
of human papilloma virus positive tonsillar cancer
Hanna Dahlstrand, Lalle Hammarstedt,

David Lindquist, Mircea Romanitan,

Eva Munck-Wikland, Tina Dalianis
Tandldkartidningen 2007; 99 (5): 52-5

The incidence of tonsillar cancer in Sweden
increased from 1.16/100 000 in 1960-1964 to

2.37/100 000 2000-2003, and in a similar way
more locally in the Stockholm area between
1970-2002 the incidence of tonsillar cancer
increased 2.8 fold (2.6 in men and 3.5 in wo-
men). In parallel, during the same period 1970-
2002 in the Stockholm area, a 2.9 fold increase
in the proportion of human papillomavirus
(HPV) positive tonsillar cancer cases was also
observed (p<0.01).

The frequency of HPV-positive cases in the
available and amplifiable 203 pretreatment
paraffin-embedded tonsillar cancer biopsies,
tested for the presence of HPV DNA by PCR in-
creased from just over 20% to near 70% during
this same time period. A highly significant and
parallel increase both in the incidence of tonsil-
lar cancer and the proportion of HPV-positive
tumours was thus observed.

In summary, HPV may play an important role
for the increased incidence of tonsillar cancer.
This should influence both future preventive
strategies and treatment of this type of cancer.

REFERENSER

1. Villa LL, Costa RL, Petta CA,
Andrade RP, Ault KA, Giu-
liano AR, et al. Prophylactic
quadrivalent human pa-
pillomavirus (types 6, 11,
16, and 18) L1 virus-like
particle vaccine in young
women: a randomised
double-blind placebo- 7.
controlled multicentre

Munck-Wikland E. Human
papillomavirus is more
common in base of tongue
than in mobile tongue
cancer and is a favorable
prognostic factor in base

of tongue cancer patients.
IntJ Cancer 2004; 112:
1015-9.

van Houten VM, Snijders PJ,
van den Brekel MW, Kummer

phase II efficacy trial. JA, Meijer CJ, van Leeuwen,
Lancet Oncol 2005; 6: B, Denkers F, Smeele LE,
271-8. Snow GB, Brakenhoff RH.

2. zur Hausen H. Papilloma-
virus infections - a major
cause of human cancers.
Biochim Biophys Acta 1996;
1288 (2): F55-78.

3. FakhryC, Gillison ML. Clini-
calimplications of human
papillomavirus in head and 8.
neck cancers. J Clin Oncol
2006; 24 (17): 2606-11.

4. Mellin H, Friesland S,
Lewensohn R, Dalianis T,
Munck-Wikland E. Human
papillomavirus (HPV) DNA
in tonsillar cancer: clinical
correlates, risk of relapse,
and survival. Int J Cancer
2000; 89 (3): 300-4.

5. Gillison ML, Koch WM, 9.
Capone RB, Spafford M,
Westra WH, Wu L, Zahurak
ML, Daniel RW, Viglione M,
Symer DE, Shah KV, Sidran-
sky D. Evidence for a causal Centrum Stockholm-
association between human Gotland. Vardprogram 1999.
papillomavirus and a subset 10. Decker J, Goldstein J.
of head and neck cancers. Risk factors in head and
J Natl Cancer Inst 2000; 92 neck cancer. N EnglJ Med
(9): 709-20. 1982; 306 (19): 1151-5.

6. Dahlgren L, Dahlstrand- 11. Wilczynski SP, Lin BT, XieY,
Mellin H, Lindquist D, Bjorn- PazIB. Detection of human
stalL, Ohd J, Lindholm J, papillomavirus DNA and
Lundberg B, Dalianis T, oncoprotein overexpression

Biological evidence that
human papillomaviruses are
etiologically involved in a
subgroup of head and neck
squamous cell carcinomas.
IntJ Cancer 2001; 93:
232-5.

Mork J, Lie AK, Glattre E,
Hallmans G, Jellim E, Koske-
la P, Moller B, Pukkala E,
Schiller JT, Youngman L,
Lehtinen M, Dillner J. Hu-
man papillomavirus infec-
tion as a risk factor for
squamous-cell carcinoma
of the head and neck.

N EnglJ Med 2001; 344:
1125-31.

Nathanson A, Lewin F,

Lind M, Lundgren J,
Strander H. Huvud-, hals,
och eusofaguscancer.
Stockholm: Onkologiskt

TANDLAKARTIDNINGEN ARG 99 NR 5 2007

Lewensohn-Fuchs I, Eklund
C, Schiller J, Forsgren M,
Dillner J. Trends in sero-
prevalence of human
papillomavirus type 16
among pregnant women in
Stockholm, Sweden, during

are associated with distinct
morphological patterns of
tonsillar squamous cell
carcinoma. Am J Pathol
1998, 152: 145-56.

12. Hansson BG, Rosenquist K,
Antonsson A, Wennerberg J,
Schildt EB, Bladstrom A, 1969-1989. Int J Cancer
Andersson G. Strong asso- 1998; 76 (3): 341-4.
ciation between infection 18. Kreimer AR, Alberg AJ,
with human papillomavirus Daniel R, Gravitt PE, Viscidi
and oral and oropharyngeal R, Garrett ES, etal. Oral
squamous cell carcinoma: human papillomavirus
a population-based case- infection in adults is asso-
control study in southern ciated with sexual behaviour
Sweden. Acta Otolaryng and HIV serostatus.

2005; 125 (12): 1337-44. Jinfec Dis 2004; 189 (4):

13. Frisch M, Hjalgrim H, Jaeger 686-98.

AB, Biggar RJ. Changing 19. Schwartz SM, Daling JR,
patterns of tonsillar squa- Doody DR, Wipf GC, Carter
mous cell carcinoma in the JJ, Madeleine MM, et al.
United States. Cancer Oral cancer risk in relation
Causes Control 2000; 11 (6): to sexual history and evi-
489-95. dence of human papilloma-

14. Syrjanen S. HPV infections virus infection. J Natl Can-
and tonsillar carcinoma. cer Inst 1998; 90 (21):

J Clin Pathol 2004; 57(5): 1626-36.
449-55. 20. Ritchie JM, Smith EM,

15. Hammarstedt L, Lindquist Summersgill KF, Hoffman
D, Dahlstrand H, Romanitan HT, Wang D, Klussmann JP,
M, Dahlgren LO, Joneberg J, etal. Human papillomavirus
Creson N, Lindholm J, Ye W, infection as a prognostic
Dalianis T, Munck-Wikland E. factor in carcinomas of the
Human papillomavirus as a oral cavity and oropharynx.
risk factor for the increase IntJ Cancer 2003; 104 (3):
inincidence of tonsillar 336-44.
cancer. Int J Cancer 2006; 21. Munck-Wikland E,

119 (11): 2620-3. Hammarstedt L, Lindquist D,

16. Hammarstedt L, Dahlstrand Romanitan M, Dahlstrand H,
H, Lindquist D, Dahlgren L, Dalianis T. Humant
Ryott M, Luo J, Dalianis T, papillomvirus viktig faktor
Ye W, Munck-Wikland E. itonsillcancerns 6kade
The incidence of tonsillar incidens. Lakartidningen
cancer in Sweden is increa- 2006; 44, 3366-8.
sing. Acta Otolaryng.

In press 2006.
17. Af Geijersstam V, Wang Z,

HPV och tonsillcancer

55



