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Humant papillomvirus og mundsveelgkraeft
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nitale vorter og livmoderhalskreft, men den stigende

Humant papillomvirus (HPV) associeres oftest med ge-
l l betydning af HPV for hoved-hals-kraft er mindre

KLINISK kendt. I dag er HPV en fortsat stigende &rsag til mund-
L sveelgkreeft.
STATUSARTIKEL EPIDEMIOLOGI
Dre-naese-halskirurgisk Hoved-hals-kreeft er den sjettehyppigste kreeftform pa
& Audiologisk Klinik, verdensplan og er arsag til mere end 300.000 dgdsfald
Rigshospitalet arligt [1]. Hoved-hals-kraeft kan inddeles efter lokalisa-

tion i bl.a. mundhule-, svalg- og strubekreeft. Naese-
sveelgkraeft er associeret med Epstein-Barr-virus og
forekommer hyppigt i Grgnland og Sydg@stasien samt i
mindre grad i Middelhavsomrédet. Anderledes er kreeft
i svaelget, struben og mundhulen overvejende forbun-
det med overforbrug af tobak og alkohol. Histologisk
set er mere end 90% af alle hoved-hals-tumorerne pla-
nocellulere karcinomer [2]. Patienter med hoved-hals-
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kreaeft adskilles klinisk af symptomer, som er atheengige
af lokalisationen, disponerende risikofaktorer, stadie
ved debuttidspunkt, metastaseringstendens og pro-
gnose. Den heterogene etiologi og klinik i hoved-hals-
karcinomer afspejles desuden epidemiologisk. Inciden-
sen af hoved-hals-kraft i Danmark er generelt steget
over det seneste arti med 11,5% for meand og 37,6%
for kvinder; dog udggr meend fortsat stgrstedelen af
patienterne med hoved-hals-kraeft (mend: 641/ér og
kvinder: 298/&r) [3]. Iseer én undergruppe er i betyde-
lig stigning: mundsveelgskreft, jf. at cancer i mandler
og tungerod i den vestlige verden inklusive Danmark
har veeret i kraftig vaekst igennem de seneste &rtier.

1 USA er den ségar beskrevet som »epidemisk« [4].

I Danmark er incidensen nzsten fordoblet over den se-

' HOVEDBUDSKABER

» Antallet af kreefttilfeelde i mundsvael- ligeledes steget, og tendensen tyder
get er kraftigt stigende i den vestlige pa yderligere stigning.
verden og menes at skyldes humant
papillomvirus (HPV). Patienter med
HPV-positiv mundsvaelgkraeft adskiller
sig fra patienter med HPV-negativ
mundsvaelgkraeft, hvad angar alder,
symptomatologi og prognose.

» De seerskilte karakteristika for patien-
ter med HPV-positiv mundsvaelgkraeft
frembyder spaendende muligheder for
optimeret vaccinationsprofylakse,
tidligere diagnostik og mere skansom
kirurgisk behandling.

» Praevalensen af patienter med HPV-
positiv mundsvaelgkraeft i Danmark er

neste tidrsperiode for bdde meand og kvinder [3].

Den ggede forekomst af mundsvalgkreeft tilskrives
HPV frem for de kendte risikofaktorer tobak og alkohol
[5, 6]. Den kausale association mellem HPV og mund-
sveelgkreeft er undersggt i henhold til Bradford Hill-
kriterierne og bestyrket af flere faktorer [7]: fund af
HPV-infektion og antistoffer i mandler forud for karci-
nomudvikling og ligeledes fraveer af HPV-DNA i raske
mandler. Endvidere er tilstedevarelse og integration
af hgjrisiko-HPV-DNA i mundsvalgkarcinomer og eks-
pression af virale onkogener defineret og plausibel.
Tidsperspektivet mellem drsag og virkning er dog sveert
at underbygge, idet der ikke findes praamaligne lesio-
ner eller tilstande ved HPV-positiv mundsveelgkraft.
Antallet af patienter med HPV-positiv kraeft i mund-
sveelget har vist sig at variere geografisk med preeva-
lensrater pd 40-90% i Amerika og i Europa fra 2% i
Nordspanien til 93% i Sverige [8, 9]. P4 @re-nase-hals-
kirurgisk og Audiologisk Klinik pa Rigshospitalet har
man indsamlet en af de stgrste nonselekterede kohor-
ter af konsekutive patienter med mundsvelgkreeft diag-
nosticeret i perioden 2000-2014 med i alt 1.542 pa-
tienter fordelt pa to studier, hvoraf det ene omfatter
perioden 2000-2010, og man i det andet har undersggt
perioden 2011-2014 [5, 6, 10]. I den fgrste periode fra
2000 til 2010 blev der pévist en gennemsnitlig arlig
stigning af HPV-positiv mandelkreeft og tungerodskraeft
pé henholdsvis 4,9% og 5,4% og en praevalens af HPV,
der daekker den samlede 11-arsperiode, pd henholdsvis
58% 0g 51% [5, 6]. I perioden 2011-2014 fortsatte
stigningen af HPV-positive tilfeelde, og HPV er nu asso-
cieret til 62% af alle tilfzelde af mundsveaelgkreeft [10].

VIROLOGI OG INFEKTION
HPV er et dobbeltstrenget DNA-virus, der tilhgrer Papil-
lomaviridae-familien med mere end 200 medlemmer
og kan opdeles i hgjrisiko- (onkogen) og lavrisiko-
(nononkogen) type. Lavrisiko-HPV-typer inkluderer
HPV 6 og 11, som bedst kendes fra kgnsvorter (kondy-
lomer) og i gre-naese-halskirurgien fra larynxpapillo-
mer. Man kender mere end 12 hgjrisiko-HPV-typer,
men ved mundsvalgkreeft er HPV 16 den dominante
type, og den menes at forirsage over 90% af alle HPV-
positive karcinomer i mundsveelget. Til sammenligning
forarsager bade HPV 16 og 18 livmoderhalskreeft i 67%
af tilfeeldene [11].

HPV-positiv hoved-hals-kreeft korreleres med sek-




suel transmission [12]. Tidlig seksuel debut samt flere
vaginale og orale samlejepartnere menes at disponere
til HPV-positiv hoved-hals-kreeft [13]. For mundsvaelg-
kraeft formodes oralsex at vaere den overvejende trans-
missionsmekanisme, men da kolinearitet (tendens til
seksualpraktik som medfgrer hyppigere tilbgjelighed til
flere partnere) mellem seksuel adferd er forventelig,
kan det veere vanskeligt at afklare den underliggende
overfgrelsesmekanisme. Generelt er evidensniveauet
lavt for transmissionen af HPV til hoved-hals-regionen
[14].

Risikoen for at blive udsat for HPV er stor. I et stgrre
amerikansk studie fandt man, at der i genitalprgver i
form af cervikovaginale podninger fra kvinder var en
overordnet HPV-DNA-praevalens pd 42%, hvoraf den
hyppigste HPV-type var den nononkogene HPV 62
(6,5%) efterfulgt af de onkogene HPV-typer 53 og 16
(4,7%) [15]. Dette er dog ikke ensbetydende med, at
en infektion eller smitte herfra vil udvikle sig til kreeft,
da stgrstedelen af personerne, der har veeret udsat for
HPV, vil fjerne det via eget immunforsvar. De fleste
vil athaengigt af HPV-type og immunstatus helt eller
delvist (latent infektion) fjerne HPV inden for 12-24
méneder [16]. Modsat ses der ogsé hyppigere HPV-
infektioner og malign transformation hos immunsup-
primerede patienter med f.eks. hiv [17]. Det har vist
sig, at HPV-positive karcinomer er associeret med et an-
det immunrespons end de HPV-negative, men immun-
forsvarets betydning for at bekeempe infektionen er
fortsat uafklaret [18].

Patoanatomien for kraeft i mundsvelget og den
typiske affektion af mandlerne og tungeroden menes
endvidere at veere anderledes for den maligne transfor-
mation end for livmoderhalskreft. Mandlerne og tun-
geroden er hgjtspecialiserede lymfatiske organer og til-
hgrer Waldeyers svaelgring. Pladeepitelet er retikuleret
og med kryptdannelse. Isar i mandlerne er der talrige
krypter, hvortil det retikulerede cellelag har en under-
liggende fenestreret basalmembran, hvilket muligggr
passage af immunceller sdsom dendritceller, makrofa-
ger og lymfocytter. Den ufuldstaendige barriere menes
at spille en rolle for udviklingen af mandel- og tunge-
rodskreft, idet den porgse struktur tillader HPV at
treenge ind i vaevet [19].

SYMPTOMATOLOGI

Patienter med HPV-positiv kreeft i mundsveelget har
specifikke sygdomskarakteristika, som ikke findes hos
patienter med HPV-negativ mundsvelgskreeft. Det dre-
jer sig ofte om maend, de har en lavere gennemsnits-
alder (61,0 ar vs. 63,8 &r) og har ikke forudgdende to-
baksanamnese eller alkoholmisbrug [5, 6, 20]. Pato-
anatomisk adskiller patientgruppen sig fra patienter
med HPV-negativ mundsvalgskreft ved, at de ved syg-
domsdebut ofte har en mindre primertumor og en stor

Transoral robotkirurgi hos en patient med mundsvaelgkreeft.

cystisk lymfeknudemetastase pa halsen [21]. Primeer-
tumoren kan veere s lille og asymptomatisk, at de ene-
ste symptomer er en eller flere haevede lymfeknuder pa
halsen. Derfor kan flere af de symptomer, som ses hos
patienter med HPV-negativ mundsvelgkreeft, helt
mangle f.eks. klumpfornemmelse i svaelget, sir pd man-
del eller tungerod og synkesmerter, som kan vare led-
saget af gresmerter. Enkelte patienter fejldiagnostice-
res sagar med godartede halscyster. Séledes forsinkes
diagnosen af visse patienter med HPV-positiv mund-
sveelgkraft betydeligt [22, 23].

PROFYLAKSE 0G BEHANDLING

Primeer profylakse med vaccination til forebyggelse af
HPV-relaterede sygdomme findes i form af den biva-
lente (HPV 16/18) vaccine Cervarix, den quadrivalente
(HPV6/11/16/18) Gardasil og den nivalente Gardasil
9, hvoraf de to sidstnavnte ogsa beskytter mod genitale
kondylomer. Cervarix tilbydes i Danmark gennem vac-
cinationsprogrammet, men kun til piger i alderen 12-
18 ar. Tilslutningen til HPV-vaccinen for drgang 2004
er henholdsvis 32% og 6% for HPV-1- og HPV-2-vacci-
nen [24]. I USA blev Cervarix- og Gardasilvaccinerne
kommercielt tilgeengelige for bade drenge og piger i
2006. I USA er Gardasil 9 blevet godkendt til kvinder i
alderen 16-26 &r, men er endnu ikke implementeret i
vaccinationsprogrammet. Indikationen for vaccination
af drenge er omdiskuteret, idet vaccinerne forebygger
analcancer samt forstadier hertil, og der er teoretisk be-
leeg for, at de ogsé forebygger penis- og mundsveaelg-
kreeft fordrsaget af HPV-16 og -18. I Australien har
man fundet markant nedsat forekomst af genitale kon-
dylomer hos unge mand og kvinder efter indfgrelse af
HPV-vaccinen, hvorfor der ved hgj HPV-vaccinations-
deekning ligeledes spekuleres i, at det fgrer til feerre pa-
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Fjernelse af et humant
papillomvirus-positivt
karcinom i tungeroden
med transoral robot-
kirurgi.

tienter med HPV-positive cancere [25]. I USA anbefaler
Center for Disease Control og Prevention desuden HPV-

vaccination indtil 26-arsalderen til mand, som er ho-
moseksuelle eller biseksuelle, og andre mand, som
har sex med mand, samt transkgnnede og immunkom-
promitterede, der ikke tidligere har faet tilstreekkelig
vaccination (bl.a. hiv-inficerede) [26]. Det mulige
profylaktiske potentiale er derfor stort og ikke mindst
spandende for fremtidig forskning i HPV-positiv ho-
ved-hals-kreeft.

Behandling af patienter med HPV-positiv mund-
sveelgkraeft afheenger af sygdommens stadie, men be-
handlingen har traditionelt veeret strdleterapi oftest i
kombination med kemoterapi. Akutte bivirkninger af
strdleterapi kan veere forbraending af hud og slimhin-
der. Dette leder oftest til smerter og synkeproblemer,
hvilket kan npdvendigggre indleggelse og sondeernz-
ring. Langtidsbivirkninger af stréle- og kemobehand-
ling er mundtgrhed, synke- og spiseproblemer, endret
smagssans, stemmeproblemer og vejrtreekningsbesvaer.

Kirurgisk intervention har tidligere primeert veeret
foretaget i diagnostisk gjemed og eventuelt ved recidi-
ver eller resttumor efter stréleterapi (salvage-kirurgi).
P& Rigshospitalet har man siden 2014 som led i en pro-
tokolleret undersggelse tilbudt kirurgisk behandling af
patienter med mundsvalgkarcinom, der er i tidlige sta-
dier (T1-T2, NO-N1, MO) og tilgaengelige for primeer-
resektion [27]. Endvidere tilbydes kirurgi til patienter,
der er fundet uegnede til straleterapi, eller som ikke
gnsker straleterapi pga. bivirkningsfrygt.

Den kirurgiske behandling foregar oftest ved trans-
oral robotkirurgi (TORS), hvor man med tredimensio-
nel kikkertoptik og 5 mm-robotarme exciderer primeer-
tumoren i mundsveelget. Ved kirurgi i mundsveelget
bidrager TORS isaer med gget visualisering og mangv-
rering i et vanskeligt tilgeengeligt anatomisk omrade.
Afhaengigt af primartumorens lokalisering foretages
der samtidig uni- eller bilateral halsdissektion med fjer-
nelse af lymfeknuder pé halsen. Ved ikkeradikal kirurgi
kan der suppleres med strale- og evt. kemoterapi. Over-
levelsen ved TORS er pé hgjde med overlevelsen ved
stréle- og evt. kemoterapi, dog er der beskrevet gene-
relt bedre livskvalitet efter kirurgisk intervention, hvad

angdr appetit, spise- og synkebesveer, smerter, behand-
lingsvarighed, artikulation og tale [28, 29].

Til trods for, at patienter med HPV-positiv mund-
sveelgkraeft ofte har et fremskredent sygdomsstadie
ved sygdomsdebut, har de en bedre prognose end
patienter med HPV-negativ mundsvalgkreft. De udvi-
ser bedre overlevelse, leengere tid uden sygdomsrecidiv
og bedre overlevelse efter recidiv end patienter med
HPV-negativ sygdom [30]. 77% af patienterne med
HPV-positiv mandelkreaft er i live efter fem ar, hvor-
imod femarsoverlevelsen for HPV-negativ mandelkreeft
kun er omkring 35% [30].

Patienter med HPV-positiv mundsvelgkreaft udggr
en ny fanotype sammenlignet med patienter med den
traditionelle tobaks- og alkoholinducerede mundsvalg-
kreeft. Prognosen er ogsa klart bedre, uafhangigt af om
der behandles med stréle- og kemoterapi eller kirurgi —
eller en kombination [29]. Arsagen hertil kendes endnu
ikke.

KONKLUSION

Incidensen af kraeft i mandler og tungerod er kraftigt
stigende i den vestlige verden, og HPV er den primere
arsag til denne udvikling. Patienter med HPV-positiv
hoved-hals-kraft frembyder en anden klinik, et andet
behandlingsrespons pé kirurgi og strdleterapi samt
forbedret prognose end patienter med HPV-negativ
hoved-hals-kraeft. Sygdommen rammer hyppigst
meend, og mulig forebyggelse kan vaere HPV-vaccina-
tion til drenge.
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The prevalence of oropharyngeal cancer is increasing in the
Western world, and human papillomavirus (HPV) is believed
to play arole in this development. Patients with HPV-positive
oropharyngeal cancer differ significantly from patients with
HPV-negative cancer. They may present solely with a small
cervical metastasis and thus undergo an extensive diag-
nostic workup. Treatment modalities include radiotherapy
often in combination with chemotherapy. However, new
surgical advances are now possible. In this review we
discuss the changing epidemiology, virology, symptoma-
tology and different treatment modalities.
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