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Resume

Introduktion: Formalet med undersggelsen er at belyse incidensen
af spytkirteltumorer i de tre store spytkirtler i et geografisk vel-
afgreenset omrade (Fyns Amt) samt at analysere demografiske
data og fordeling af histologiske typer.

Materiale og metoder: Patienter med spytkirteltumorer er opsporet
ved hjeelp af udtraek pa bade patologi- og diagnosekoder i perio-
den 1984-2003. Sggningen resulterede i 951 patienter, hvoraf
682 (72%) opfyldte de opstillede inklusionskriterier.

Resultater: For Fyns Amt er incidensen af spytkirteltumorer i de
store spytkirtler beregnet til 7,3 pr. 100.000 indbyggere pr. ar sva-
rende til 34,1 nye tilfeelde om aret. Materialet omfatter 372 kvin-
der (55%) og 310 meend (45%) med en samlet medianalder pa 56
ar. Pleomorft adenom er den hyppigste benigne tumor (56%) efter-
fulgt af adenolymfom (29%). 90% af tumorerne var lokaliseret til
gl. parotis, heraf var 93% benigne og 7% maligne. 10% fandtes i
gl. submandibularis, 73% af disse var benigne og 27% maligne.

1 gl. sublingualis fandtes kun en neoplasi, og den var malign
(100%). Analyse af materialet viser en signifikant hgjere forekomst
af maligne tumorer hos de aldre patienter (12%) end hos de yngre
(7%). Forekomsten af pleomorft adenom er signifikant starre hos
kvinder (66%) end hos maend (43%). Modsat diagnosticeres der
flere adenolymfomer (43%) hos mand end hos kvinder (17%).
Konklusion: For Fyns Amt er incidensen af tumorer i de store spyt-
kirtler 7,3 pr. 100.000 indbyggere pr. ar. Dette svarer til 383 nye
danske tilfaelde pr. ar, hvilket er en stigning i forhold til resulta-
terne i tidligere studier.

I litteraturen beskrives spytkirteltumorer som relativt sjeeldne
med en incidens pa ca. 300 nye danske tilfzelde pr. ar [1]. Det
angives, at ca. 80% findes i gl. parotis, 5-10% i gl. submandibu-
laris, 1% i gl. sublingualis, og at de resterende 10-15% udgar fra
de sma spytkirtler, hyppigst i ganen [2]. Incidensen af spytkir-
teltumorer i Danmark er senest opgjort i 1985 af Poulsen et al
[1], som fandt en incidens pa 5,7 pr. 100.000 pr. ir, og Eriksen
et al [3], der fandt en incidens pa 5,8. Internationalt findes der
ligeledes kun sparsom epidemiologisk litteratur pi omradet.
Pinkston et al [4] har i en undersogelse fra 1989 fundet en inci-
dens af spytkirteltumorer pa 5,6 pr. 100.000 pr. ar. Da de om-
talte materialer kun omhandler tumorer udgéet fra gl. parotis,
og der i det daglige kliniske arbejde er en opfattelse af en stig-
ning i antallet af spytkirteloperationer, har vi fundet, at der er
behov for en ny opgerelse af de danske forhold.

De store spytkirtler er parrede og udgeres af gl. parotis, gl.

submandibularis og gl. sublingualis. Tumorer fra disse kirtler
har en selvstendig International Classification of Diseases
(ICD)-kodning, hvorfor det er relativt nemt at lave en daek-
kende segning med henblik pa opsporing af relevante patien-
ter. Tumorer i de sma spytkirtler, som primeert er lokaliseret i
mundhulens og svelgets slimhinder ICD-kodes pa baggrund
af det anatomiske udgangspunkt, hvorfor sufficient segning pa
denne gruppe er meget vanskelig og kreever manuel gennem-
gang af store datamzngder. P4 den baggrund og fordi kun en
mindre del af tumorerne udgar fra de sma spytkirtler, har vi
valgt at koncentrere dette arbejde om de store spytkirtler.

Formalet med undersogelsen er at belyse forekomsten af
spytkirteltumorer i de store spytkirtler i et geografisk velaf-
grenset omrade, Fyns Amt, og at analysere demografiske data
og fordeling af histologiske typer.

Materiale og metoder

Undersogelsen er retrospektiv og baseret pa dataindsamling
fra eksisterende journalmateriale og patologibeskrivelser.
Patienter med spytkirteltumorer blev opsporet ved sogning pa
bade diagnose- og patologikoder via Edb-centralen for Fyns
Amt. Det histologiske materiale er ikke blevet revideret. In-
klusionskriterierne var: 1) forste gang diagnosticeret i perio-
den fra den 1. januar 1984 til den 31. december 2003, 2) bo-
siddende i Fyns Amt p& diagnosetidspunktet, 3) spytkirtel-
tumor lokaliseret i en af de store spytkirtler (gl. parotis, gl.
submandibularis eller gl. sublingualis), 4) cytologisk eller
histologisk verificeret diagnose og 5) Tilgengeligt journalma-
teriale. I alt 951 patienter blev opsporet via segningen. Pa
baggrund af selve udskriften kunne det afgores, at 81 patienter
(9%) ikke opfyldte inklusionskriterierne. Journalmaterialet var
utilgzengeligt hos 57 patienter (6%). Der blev siledes fundet
journaler pa i alt 813 patienter (85%). Ved gennemgang af dette
materiale viste det sig, at yderligere 131 patienter (14%) ikke
opfyldte inklusionskriterierne. Det samlede frafald i forhold
til den initiale udskrift var siledes 269 patienter (28%). Tabel 1
viser drsagerne til manglende inklusion.

Tabel 1. Fordeling af arsager til eksklusion hos 269 patienter opsporet ved
sggning pa diagnosekoder for tumor i de store spytkirtler (gl. parotis, gl.
submandibularis og gl. sublingualis).

Arsag til eksklusion Antal Procent
Utilgaengeligt patientmateriale. . . ................. 57 21,2
Ikkeneoplasi . . ... .. 67 24,9
Neoplasi ikke lokaliseret i spytkirtler. . .. ............ 21 7,8
Metastase . .......... ... ... ... ..., 15 5,6
Recidiv af tidligerecancer. . .. ................... 40 14,9
Ingen konklusiv cyto- eller histologi . . .............. 27 10,0
Bopeel uden for Fyns Amt pa diagnosetidspunktet . . . . .. 24 8,9
Diagnose uden for tidsrammen. . . ................. 18 6,7
lalt 269 100,0
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Figur 1. Histologisk eller cytologisk verificeret tumor lokaliseret til gl. parotis,
gl. submandibularis eller gl. sublingualis fordelt pa aldersgrupper (n = 682).

En reekke relevante variable blev defineret, hvorefter de
tilsvarende data blev indtastet i en database og i analysepro-
grammet Medlog, som blev brugt til den statistiske bearbejd-
ning. Befolkningsrelaterede data til beregning af incidens blev
hentet pd hjemmesiden for Danmarks Statistik [5].

Til analyse af kategoriske data for to grupper blev der
anvendt X*-test med korrektion. Analyse af kontinuerte data
imellem to grupper blev foretaget med Wilcoxon rank sum-
test. I alle analyser var p-verdien tosidet, og safremt den var
under 5% (p < 0,05), blev den betragtet som varende statistisk
signifikant.

Resultater

Analysegruppen udgjorde 682 patienter med spytkirteltumo-
rer. For den aktuelle periode var det gennemsnitlige arlige
befolkningsgrundlag pa 464.713 indbyggere. Incidensen esti-
meredes pd denne baggrund til 7,3 pr. 100.000 indbyggere pr.
ar. Udregnes incidensen specifikt for de enkelte kirtler, finder
man 6,6, 0,7 og 0,01 pr. 100.000 indbyggere pr. ar for hhv. gl.
parotis, gl. submandibularis og gl. sublingualis.

Materialet bestir af 372 kvinder (55%) med en medianalder
P4 55 &r (spredning: 9-92 &r) og 310 mand (45%) med en
medianalder pé 57 &r (spredning: 9-88 &r). Det samlede ma-
teriales medianalder er 56 ir med en spredning pa 9-92 ar -
hvorfor patienter under 56 ar defineres som yngre og patien-
ter pd 56 ar eller mere som zldre.

Den aldersmessige fordeling af patienterne med spytkir-
teltumorer er tilnzermelsesvis pyramideformet med storst
forekomst i aldersgruppen 40-59 &r (Figur 1). I alt 344 patien-
ter (50%) var yngre end den mediane alder pa 56 ir, og 338
(50%) var xldre. Forekomsten af cancer blandt de zldre
(12,1% ~ 41 dilfzelde) var signifikant storre end blandt de yngre
(7,0% ~ 24 tilfzelde). Gruppen af patienter pa 40-59 ar havde
storstedelen af de diagnosticerede cancere. Dette er foreneligt
med det forhold, at den sterste forekomst af neoplasier i det
hele taget ligger i netop denne aldersgruppe, som det fremgar
af Figur 1. Ser man imidlertid pa den relative forekomst af
spytkirtelcancer er denne storst i aldersgruppen 80-99 ar
(Figur 2), og ved sammenligning af denne aldersgruppe med
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Figur 2. Relativ forekomst af spytkirtelcancer i forhold til aldersgrupper blandt
682 patienter med tumorer i de store spytkirtler.

de ovrige patienter i analysegruppen findes forskellen at vaere
signifikant (p < 0,0005).

Analyse af de histologiske data viste en signifikant storre
forekomst af pleomorft adenom hos kvinder (66%) end hos
meand (43%), mens adenolymfom forekom signifikant hyp-
pigere hos mznd (43%) end hos kvinder (17%). Ydermere var
acinic- celle-karcinom signifikant hyppigere hos kvinder
(3,5%) end hos mand (0,6%), hvorimod der blandt mandene
fandtes signifikant flere adenokarcinomer (3,2% versus 0,8%).
Ved isoleret analyse af patienter med maligne tumorer (n = 65)
blev der pavist de samme signifikante forskelle. 36% af kvin-
derne havde acinic- celle- karcinom mod 7% af mzndene. For-
delingen af adenokarcinomer var 34% hos mend og 8% hos
kvinder. Fordelingen af de histologiske undertyper i forhold
til den involverede spytkirtel fremgar af Tabel 2.

Diskussion

Incidensen af tumorer i de store spytkirtler i Fyns Amt er i
dette studie 7,3 pr. 100.000 indbyggere pr. ar. Ifolge Danmarks
Statistik er Fyns Amt repraesentativt for hele Danmark i for-
holdet 1:11 (9%), idet det gennemsnitlige indbyggertal fra 1984
0g 2003 er benyttet. Herved vil incidensen af neoplasier i gll.
salivariae majores for hele Danmark vzre 383 nye tilfzlde pr.
ar. ] et tidligere studie fra Fyns Amt fra perioden 1978-1982
[1] fandt man en incidens for tumorer i gl. parotis pa 5,8 pr.
100.000 indbyggere, hvilket stemmer overens med resulta-
terne i et studie fra Nordjyllands Amt [3]. Til sammenligning
fandt vi, at incidensen for gl. parotis var 6,6 pr. 100.000 ind-
byggere. Incidensen er hojere end i de tidligere studier, selv
om der i vores materiale ikke indgar patienter med inkonklu-
sive preeparatbeskrivelser og patienter med utilgeengeligt
journalmateriale. Forskellen kan vaere udtryk for en reel stig-
ning i incidens, men en mere grundig opsporingsproces og de
med tiden bedre registreringsmuligheder kan vere andre ar-
sager. Yderligere kan nye histopatologiske metoder veere
medvirkende til storre diagnostisk sikkerhed, som kan betyde
eksklusion af feerre patienter pa baggrund af usikker histolo-
gisk diagnose end i ldre undersagelser. Forklaringerne un-
derstottes til dels af Christensen et al’s studie fra Kebenhavns
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Amt fra 1995 [6], hvori der blev fundet en incidens pa 6,8
benigne neoplasier pr. 100.000 indbyggere pr. ari gl. parotis -
altsd pa niveau med vores (6,6 pr. 100.000 pr. 4r), dog inde-
holdende bade maligne og benigne tumorer.

Medianalder for kvinder og maend var pa hhv. 55 ar og 57
ar og for det samlede materiale 56 ar. Medianalderen er for-
skellig for de benigne og de maligne tumorer. Medianalderen
for patienter med en benign tumor var séledes signifikant
lavere (55 4r) end for patienter med en malign tumor (60 &r).
En tendens, der ogsa tidligere er pavist [7]. Den relative fore-
komst af maligne tumorer blev i dette studie fundet at veere
stigende med alderen. Det kunne vere fristende at relatere
dette til en generel stigning i andelen af zldre i vores befolk-
ning. Imidlertid viser analysen i dette studie blot en relativ
fordeling af de maligne tumorer inden for gruppen af patien-
ter med neoplasier i de store spytkirtler, og vi kan derfor ikke
belyse dette aspekt. Den mest sandsynlige forklaring pa en
relativt oget forekomst af spytkirtelcancer med alderen er
formentlig af biologisk karakter.

Pleomorft adenom er den hyppigste tumor (55%), efterfulgt
af adenolymfom (29%), en fordeling der ses i bAde Danmark
og i enkelte andre lande [1, 3, 4, 6, 8]. Saledes er incidensen for
pleomorft adenom overensstemmende med, hvad der er fun-
det i anden international litteratur omfattende alle spytkirtler
(45-66%) [7, 9-11]. Tendensen i disse studier er dog vaesentlig
anderledes for adenolymfom, idet bare 6,5-8,5% af alle neo-
plasier er af denne type. Hvorvidt den diskrepans er 2tiolo-
gisk betinget (geografi, rygning og race) er uvis.

De hyppigste maligne tumorer i dette studie er adenoid-
cystiske karcinomer efterfulgt af acinic- celle-karcinom og
adenokarcinom. I andre undersogelser har man fundet en
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anden fordeling for tumorer i de store spytkirtler [4, 12], idet
mukoepidermoidt karcinom her er den hyppigste histolo-
giske type efterfulgt af adenokarcinom og adenoid cystisk
karcinom. Ser man pa de danske undersogelser, hvor kun
tumorer i gl. parotis er registreret [1, 3, 13], er acinic- celle-
karcinom hyppigst, hvilket ikke er overraskende, eftersom
acinic- celle-karcinom er en tumor, der helt overvejende fin-
des i gl. parotis. Naesthyppigst er adenoid cystisk karcinom og
adenokarcinom. I et storre materiale af maligne spytkirtel-
tumorer fra @stdanmark, hvor bade store og sma spytkirtler
er inkluderet, er adenoid cystisk karcinom hyppigst efterfulgt
af lige mange mukoepidermiode karcinomer og karcinom i
pleomorft adenom, mens adenokarcinom og acinic- celle-
karcinom indtager henholdsvis fjerde- og femtepladsen [14].
Hyppigheden af de enkelte tumortyper athenger siledes af
det enkelte materiales sammensatning. Spytkirtelcancer er
sjeldent forekommende, og for at kunne udtale sig sikkert om
fordeling af histologiske undertyper er det nadvendigt at have
store patientmaterialer. En arbejdsgruppe under Dansk
Hoved- Hals Cancergruppe (DAHANCA) arbejder for oje-
blikket med etableringen af en national database for omradet.
Lokalisationen af tumorer i denne undersogelse er i fuld
overensstemmelse med resultaterne i det meste af den tilgeen-
gelige litteratur. Den relative fordeling af maligne tumorer i
forhold til den involverede kirtel findes ogsa at vere i god
overensstemmelse med de allerede publicerede arbejder. Kun
en enkelt tumor blev fundet i gl. sublingualis. Den var malign
og gav derfor en relativ frekvens pa 100%. Resultatet er i
denne sammenhzng statistisk vaerdilest og viser alene, at tu-
morer med udgangspunkt i gl. sublingualis er yderst sjeldne.
I gl. submandibularis findes der overordnet samme fordeling

Tabel 2. Fordeling af histologiske typer i

forhold til lokalisation hos 682 patienter ) ©l, eulamien- - @l Sl
med spytkirteltumorer diagnosticeret i el i ezl gt Vet
Fyns Amt i perioden fra den 1. januar 1984 . .
til den 31. december 2003. Histologiske typer n % n % n % n %
Benigne tumorer
Pleomorftadenom. .. .............. 339 55,2 41 61,2 0 0,0 380 55,7
Adenolymfom . ................... 195 31,8 2 30 0 0,0 197 289
Oonkocytom . . . ..o 12 2,0 3 4,5 0 0,0 ii5) 2,2
Andre adenomer . . ................ 18 2,9 3 4,5 0 0,0 21 3,1
Andre benigne tumorer . ............ 4 1,3 0 0,0 0 0,0 4 0,6
lalt 568 93,2 49 73,2 0 0,0 617 90,5
Maligne tumorer
Acinic-celle-karcinom . ............. 15 2,4 0 0,0 0 0,0 15 2,2
Mukoepidermoidt karcinom . ......... 8 1,3 2 3,0 1 100,0 11 1,6
Adenoidcystisk karcinom . .. ......... 7 1,1 9 134 0 0,0 16 2,3
Adenokarcinom. . ................. 8 1,3 5 7,5 0 0,0 13 1,9
Onkocyteert karcinom. . .. ........... 1 0,2 0 0,0 0 0,0 1 0,1
Planocelluleert karcinom. . . . ......... 3 0,5 0 0,0 0 0,0 3 0,4
Karcinom i pleomorft adenom. .. ...... 3 0,5 0 00 0 0,0 3 04
Udifferentieret karcinom .. .......... 1 0,2 0 0,0 0 0,0 1 0,1
Andre karcinomer .. ............... 0 0,0 2 3,0 0 0,0 2 0,3
I alt 46 7,5 18 26,9 1 1000 65 93
Alle typer i alt (% af alle) 614 90,0 67 9,8 1 0,1 682 100,0
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som tidligere vist, men med en let overvagt af benigne tumo-
rer i forhold til i litteraturen, fraset et enkelt studie af Pinkston
et al [4]. Det samme gor sig geeldende for gl. parotis blot
endnu mere udtalt med en andel af benigne tumorer pa 93%,
hvilket er storre end tidligere pavist (68-88%). En mulig for-
klaring kunne vere eksklusion af flere maligne end benigne
leesioner blandt de patienter, for hvem journalmaterialet ikke
var tilgeengeligt. Imidlertid har vi ingen grund til at formode
dette, da der specielt for de maligne lidelser er tradition for
omhyggelig og langvarig opbevaring af patientens papirer. Da
journalmaterialet netop ikke var tilgaengeligt, har vi ikke haft
mulighed for at lave en egentlig frafaldsanalyse. Mere plau-
sibelt er, at vore resultater kunne vere udtryk for, at vi har
veret i stand til at opspore flere af de benigne tumorer, som
man i andre studier [4, 15] beskriver som vanskelige at ind-
samle. En anden arsag til de observerede forskelle kan vere,
at vores undersogelse er baseret pa et veldefineret geografisk
omrade og derfor ikke lider af den selektion, som er vanskelig
at undga ved enkeltcenterstudier [2, 8, 9]. Dette understottes af
den lighed, der er imellem vore resultater og resultaterne i
studiet af Pinkston et al [4], der har samme vilkar for patient-
selektion.

Angiende den histologiske fordeling i de respektive kirtler
skal det naevnes, at alle materialets acinic- celle- karcinomer
blev fundet i gl. parotis, hvilket er i trdd med resultaterne i
litteraturen [16]. I tidligere arbejder har man pavist, at adenoid
cystisk karcinom er den hyppigste karcinomtype i gl. sub-
mandibularis [2, 9, 17, 18], hvilket bekrzftes.

Den histologiske fordeling af tumorerne i materialet viser
ogsd, at pleomorft adenom forekommer hyppigere hos kvin-
der end hos mend, og at det omvendte gor sig geeldende for
adenolymfom (Warthins tumor). Disse resultater er i overens-
stemmelse med resultaterne i tidligere studier [3, 4,6, 7, 11, 15].
Acinic- celle-karcinom er signifikant hyppigere hos kvinder
end hos mand, hvilket ogsa er vist af Eveson et a/ [17]. Ander-
ledes forholder det sig med adenokarcinom, hvor der er en
overreprasentation hos mznd - et forhold der ogsa tidligere
er pavist [8, 12, 17]. De konsrelaterede forskelle i den histo-
logiske fordeling ser ud til at vere konsistente, og de fynske
forhold er som vist ovenfor i god overensstemmelse med,
hvad der er fundet i tidligere undersogelser. Arsagen til de
observerede forskelle kendes ikke, men de er formentlig
biologisk betinget.

Data er indsamlet retrospektivt pa baggrund af de i Fyns
Amt registrerede diagnose- og patologikoder. Der kan fore-
komme patienter, der havde spytkirteltumorer og ikke var
blevet opereret og ikke havde faet registreret en histologisk
eller cytologisk diagnose. Da der samtidig var et frafald blandt
andet pa grund af ikketilgeengeligt journalmateriale, ma de
fremsatte incidensestimater betragtes som minimumstal.

Histologisk klassifikation af spytkirtelcancer er ofte van-
skelig og kraever stor erfaring. I et tidligere dansk studie [13] af
parotiscancer har man da ogsa pavist, at revision kan medfere
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en forskydning i den relative fordeling imellem histologiske
undergrupper. Adskillelsen af benigne tumorer betragtes ge-
nerelt som verende noget lettere. I dette studie er der ikke
foretaget revision af de histologiske- cytologiske preparater,
hvilket ville have veret en styrkelse af undersegelsen, specielt
hvad angar de maligne tumorer.

Konklusion

Incidensen af tumorer i de store spytkirtler er for Fyns Amt
7,3 pr. 100.000 indbyggere pr. ar. Dette svarer til 383 nye dan-
ske tilfzelde pr. ar, hvilket er en stigning i forhold til, hvad der
er fundet i tidligere studier. Den histologiske fordeling blev
opdateret og blev i det vasentligste fundet at vaere sammen-
lignelig med resultaterne i bide national og international
litteratur pa omradet.
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