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Humant papillomvirus vid cancer
i huvud-halsregionen

TARU ILMARINEN OCH LEENA-MAIJA AALTONEN

Humant papillomvirus (eng. human papillomavirus, HPV) &r en viktig etiologisk faktor vid
skivepitelcancer i orofarynx. HPV-positiv cancer i orofarynx forekommer hos yngre patienter &dn
rokningsrelaterad HPV-negativ cancer och prognosen ar battre an for HPV-negativ cancer. Inver-
terat papillom i ndsan och bihdlorna och recidiverande papillomatos i larynx ar séllsynta benigna
sjukdomar, som maligniseras hos en del av patienterna. HPV-vaccin har ingatt i Finlands nationella
vaccinationsprogram sedan 2013 och kan i fortsattningen minska prevalensen fér cancer i huvud

och hals associerad med HPV-infektion.

Humant papillomvirus

Infektioner orsakade av humant papillomvi-
rus upptrdder pa manga olika sétt i kroppen.
HPV-typer med lag risk for cancer orsakar
benigna papillom i &vre luftvdgarna, kondy-
lom pé konsorganen och vartor pad huden.
HPV-typer med hog cancerrisk &r den vikti-
gaste etiologiska faktorn for cancer i livmo-
derhalsen. I huvud-halsregionen orsakar HPV
en betydande del av cancerfallen i orofarynx
och sarskilt i tonsillerna (1). Proteiner som
produceras av de onkogena HPV-typerna
(E6 och E7) hammar verkan av tumorsup-
pressorproteinerna p53 och pRb i vardcellen.
Detta gor att celldelningscykeln och repa-
rationsmekanismerna i DNA stors och det
uppstar mutationer i viardcellen. Tonsillerna
tdcks av ett retikulért flerskiktigt skivepitel
som bildar kryptaliknande fordjupningar. Det
har inte kunnat pévisas nagon orsak till att
HPV ger upphov till cancer just i svalgtonsil-
lerna, men mera séllan pa andra stéllen i de
ovre luftvdgarna (2-3). Man har antagit att
tonsillvdvnadens kryptaliknande, oenhet-
liga ytstruktur &r en bra grogrund fér HPV-
infektionen. Prevalensen for HPV-infektion i
livmoderhalsen &r storst hos kvinnor i aldern
20-24 ar for att sedan avta. HPV-infektioner i
munhalan visar ingen likadan prevalenstopp
utan de férekommer klart jagmnare i olika
aldersgrupper. I en systematisk dversikt upp-
skattas det att prevalensen for HPV-infektion
i munnen &r cirka 4,5 procent (4). Det har
inte gatt att pavisa nagot liknande forstadium
till cancer i svalgtonsillerna som vid cancer
i livmoderhalsen. I en finldndsk studie var
sex procent av benigna svalgtonsiller hos

tonsillektomipatienter HPV-positiva (5). Ett
stort antal sexpartner 6kar risken for cancer i
orofarynx, men HPV-infektioner sprids ocksa
pé andra satt dn vid sexkontakter (6-7). HPV-
typer med hog risk for cancer hittas i munnen
och svalget hos bade barn och vuxna.

Cancer i huvud-halsregionen

I Finland konstateras arligen cirka 800 nya
fall av cancer i huvud-halsregionen (8). Till
denna grupp hor cancer i munhélan, nédsan
och bihélorna, larynx, nasofarynx, orofarynx,
hypofarynx och spottkortlarna. Den vanli-
gaste cancertypen é&r skivepitelcancer och de
viktigaste riskfaktorerna ar rokning och stort
alkoholbruk.

Prevalensen for cancer i orofarynx har okat
bade i Finland och i andra utvecklade lander

SKRIBENTERNA

Taru Imarinen, ML, dr specialistldkare vid HUCS,
Kliniken for 6ron-, nds- och halssjukdomar. Hennes
specialintresse dr sjukdomar i huvud-halsregionen som
har samband med HPV-infektioner.

Leena-Maija Aaltonen, docent, dr avdelningsdverla-
kare vid HUCS, Kliniken for 6ron-, nés- och halssjukdomar
med ansvar for behandlingen av laryngologiska patienter.
Fokus i hennes forskningsarbete ligger bland annat pa
tidig upptdckt av cancer i huvud-halsregionen, HPV-
infektioner i svalget och struphuvudet och pd etiologi

och behandling vid larynxcancer.

Argéng 176 Nr 1, 2016

29


https://core.ac.uk/display/78566164?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

de senaste aren, trots att rokningen har mins-
kat pa befolkningsniva. Yngre patienter &n
tidigare utan riskfaktorer drabbas nu for tiden
av cancer i orofarynx (9). HPV-infektion har
konstaterats vara den viktigaste riskfaktorn i
denna patientgrupp.

I en farsk metaanalys samlades information
om HPV-diagnostik hos 12 000 patienter med
cancer i huvud-halsregionen. Undersokning-
arna hade gjorts i 44 lander mellan 1990 och
2012. Av orofarynxcancrarna var 45,8 procent
HPV-positiva, och hos 80 procent av dessa
hade HPV typ 16, med stor risk fér cancer,
identifierats (10). Andelen HPV-positiva can-
cerfall varierar ldnderna emellan. Detta kan
forklaras dels av att det finns skillnader i pre-
valensen av HPV-infektioner, dels av att rok-
ning dr vanligare i vissa lander och da utgor en
viktigare riskfaktor &n HPV. I Nordamerika ar
andelen HPV-positiva cancerfall speciellt stor.

Det faktum att HPV pévisas i cancervav-
naden betyder inte i sig att HPV ocksa har
orsakat cancern. I 80 procent av de HPV-
positiva fallen av cancer i orofarynx kan
man péavisa en transkriptionellt aktiv HPV-
infektion med hog risk, som yttrar sig som E6/
E7-mRNA-positivitet i cancervdvnaden. Mer
dn en femtedel av cancrarna i munhalan och
larynx dr HPV-positiva, men HPV bedoms
vara en etiologisk faktor i farre &n 10 procent
av fallen (11-12). HPV-association &r sdllsynt
ocksa vid cancer i hypofarynx (13).

Cancer i orofarynx

Till orofarynx hor mjuka gommen, svalgtonsil-
lerna, tungbasen samt svalgets posteriora och
laterala vagg fran mjuka gommen till tungba-
sen. Den aldersstandardiserade incidensen
for cancer i orofarynx &r for mén 2,3 och for
kvinnor 0,8 per 100 000 personer om aret.
Cancer i orofarynx orsakade av HPV har i ty-
piska fall spritt sig till lymfkortlarna pa halsen,
nér diagnosen stélls. Det dr darfor vanligt att
en smartfri knol pa halsen &r det forsta sym-
tomet pa sjukdomen som patienten uppticker
(14). Den tidiga metastaseringen till halsens
lymfkortlar kan eventuellt forklaras med den
livliga trafiken av lymfatiska celler genom ton-
sillvivnaden. En primédrtumor i orofarynx ar
ofta daligt differentierad och vanligen mindre
dn HPV-negativa cancertumdérer i orofarynx.

Det finns olika sétt att undersoka sambandet
mellan orofarynxcancer och HPV. Onkopro-
teinet E7 som produceras av HPV hdmmar
retinoblastomproteinets funktion, vilket leder
till 6kad produktion av proteinet p16i vardcel-

len. Vid etiologisk utredning av cancer i orofa-
rynx anvédnds darfér den immunhistokemiska
undersokningen pl6-fargning som indirekt
indikator fér HPV-association. Trots att p16-
fargning inte helt vattentétt indikerar HPV-as-
sociation har flera studier pavisat ett samband
mellan p16-positivitet och béttre prognos (15).
pl6-fargning &r billig, l4tt tillgénglig och enkel
att tolka. Vid andra former av cancer i huvud-
halsregionen har pl6-positivitet inte nagot
signifikant samband med prognosen.
Pavisande av nukleinsyra (DNA eller
mRNA) fran HPV é&r en mer specifik metod
an pl6-fargning, speciellt om man i tumor-
viavnaden kan pavisa DNA eller mRNA, som
kodar for proteinerna E6 och E7 i hogrisk-
typerna av HPV. mRNA som kodar for E6/
E7 i HPV visar att HPV &r transkriptionellt
aktiv. In situ-hybridisering (ISH) &r en metod
som kan bestdimma var i cellen det férekom-
mer nukleinsyra fran HPV. Det finns ingen
enhetlig praxis for att pavisa HPV-association
vid cancer i huvud-halsregionen, men en
kombination av p16-fargning och PCR eller
ISH verkar vara det bésta alternativet (16).
Cancer i orofarynx kan behandlas kirur-
giskt, med stralbehandling eller cytostatika
eller med en kombination av dessa. Kirurgisk
behandling omfattar avldgsnande av pri-
mértumoren med marginal av frisk vdvnad
och avldgsnande av lymfkortlarna péa hal-
sen. Robotkirurgi via munnen kan vara ett
alternativ vid operativ behandling av vissa
cancertumorer i orofarynx (17). Beroende pa
primdrtumorens storlek och pa hur mycket
den har metastaserat till halsen kan man efter
operationen ge stralbehandling eller en kom-
bination av stral- och cytostatikabehandling.
Enbart strdlbehandling eller kombinerad stral-
och cytostatikabehandling kan ocksé vara ett
alternativ till kirurgi. Om kemoradioterapi
ges som enda kurativ behandlingsform bru-
kar cytostatikabehandling kombineras med
samtidig (eng. concomitant) stralbehandling.
Intensitetmodulerad stralbehandling (IMRT)
gor det mojligt att rikta straldosen exakt mot
det 6nskade omradet och minimera dosen i
omgivande strukturer, sdsom spottkortlarna,
kidkbenet och muskulaturen i orofarynx. I Fin-
land liksom pé annat héll i vérlden &r cisplatin
den mest anvénda typen av cytostatika (18).
Prognosen for orofarynxcancer associerad
med HPV-infektion dr béttre dn for HPV-ne-
gativ cancer. I en amerikansk studie av patien-
ter med HPV-positiv orofarynxcancer, som
fick cisplatinbaserad kombinerad kemo- och
stralterapi, var 82 procent vid liv tre ar efter
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Figur 1. Nya fall av cancer i orofarynx i Finland 2000-2013. Kalla: Finlands cancerregister.

diagnosen, medan 6verlevnaden var bara 53
procent bland de HPV-negativa patienterna.
Nar patientgrupperna standardiserades for
alder, rokning, primartumorens storlek och
halsmetastasering var dodsrisken 58 procent
mindre hos de HPV-positiva. Nyligen presen-
terades en modell for att uppskatta prognosen
for patienter med cancer i orofarynx (19).
Modellen ér fritt tillgdnglig via internet och
avser att vara till hjélp for att planera indivi-
duell behandling for patienten (20). Trots att
kemoradioterapi har gett effektiva resultat i
HPV-associerad cancer behéver man ofta pla-
nera individuellt anpassad terapi som beaktar
aldern, rokningshistoria, grundsjukdomar och
utbredningen av cancern.

Bade kirurgisk behandling och kombinerad
kemo- och stralterapi for med sig biverkningar.
Om primdrtumoren ar omfattande kan kirur-
gisk resektion gora det svarare for patienten att
svilja och tala. Kemo- och stralterapi kan ge
torra slemhinnor, smérta, svdljningssvarigheter
och férdndringar i blodstatus. Cancerbehand-
lingarna forsdmrar ofta vasentligt patientens
livskvalitet och langtidsbiverkningarna &r extra
framtrddande hos unga patienter i arbetsfor
alder, som eventuellt dr vid liv flera artionden
efter cancerbehandlingen. Darfor har det fo-
reslagits att HPV-positiv cancer i orofarynx
kunde behandlas mindre aggressivt. Globalt
sett pagar flera kontrollerade studier som klar-
gor hur mindre intensiv behandling (deeskale-
ring) inverkar pa prognosen fér HPV-positiv
cancer i orofarynx. I dessa studier har en del
av patienterna randomiserats till exempelvis

lagre straldos eller cytostatikabehandling som
avviker fran det sedvanliga protokollet (21,
22). Manga experter har konstaterat att de
lattare behandlingarna inte rutinmassigt kan
rekommenderas forrdan deras effekt har visats
i hogkvalitativa studier. En del av patienterna
med HPV-positiv cancer har dessutom en
rokningshistoria som inverkar negativt pa
prognosen.

Vid cancer i orofarynx orsakad av HPV
konstateras fjarrmetastaser vanligen senare

Figur 2. Hos en 53 &r gammal man konstaterades
p16-positiv skivepitelcancer i vanstra tonsillen. Mag-
netbilden visar primartumaren i tonsillen som delvis
framhavs av kontrastmedlet (den mindre pilen) och
en vatskefylld, nekrotisk metastas i en lymfkortel (den
storre pilen).
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Tabell I. Typiska drag for HPV-positiv och HPV-negativ cancer i orofarynx.

HPV + | Risken o6kar av stort antal oralsexpartner

Patienterna i medeltal yngre

Primartumaoren ofta liten

| vanligen farre mutationer i tumorcellerna

Tumoren daligt differentierad

Vanligen spridd till halsens lymfkortlar vid diagnostidpunkten

Prognosen battre dn medeltalet

HPV - Rokning och alkoholbruk typiska riskfaktorer

Patienterna i medeltal aldre

Vanligen rikligt med mutationer i tumorcellerna

Prognosen samre an medeltalet

dn vid HPV-negativ cancer. Enligt litteraturen
kan metastaser ocksa forekomma pa ovanliga
anatomiska omraden, som hjdrnan, huden
och de intraabdominala lymfkortlarna (23).
Darfor anses det att uppfoljningen av patien-
ter med HPV-positiv cancer i orofarynx inte
bor avslutas tidigare &n vanligt, trots att prog-
nosen ar god. I Tabell I jamfors egenskaperna
hos HPV-positiv och HPV-negativ cancer.

Cancer i nasan och bihalorna

Cancer i ndsan och bihalorna dr mycket
ovanlig. Symtomen, som kan vara néstdppa
och tryckkénsla, behandlas ofta lange som
allergi eller sinuit. Det &r dérfor vanligt att
primdrtumoren redan har hunnit bli stor nér
sjukdomen upptécks. Hos de flesta patien-
terna forekommer dock inte metastasering
till halslymfkortlarna vid diagnostidpunkten.
Ocksa storsta delen av dessa cancrar &r skive-
pitelcancer. Man vet att arbetsrelaterad expo-
nering for damm fran ddeltrd &r en riskfaktor
for adenokarcinom i ndasan och bihalorna,
som &r den nést vanligaste cancertypen (24).

Inverterade papillom &r séllsynta godartade
tumorer i ndsan och bihdlorna. Typiskt for
dem &r ett tillvéxtsédtt som omformar och for-
stor omgivande strukturer samt lokala recidiv
efter kirurgisk behandling. HPV-infektionens
roll vid patogenesen for inverterade papillom
dr oklar, men HPV har pavisats i cirka 38 pro-
cent av dem (25). Vid godartade inverterade
papillom ar HPV-typer med lag cancerrisk
vanligast, medan hogrisk-HPV utgor majori-
teten vid dysplastiska och maligna tumdérer.
Uppskattningsvis maligniseras farre &n 5-15
procent av de inverterade papillomen, och
risken Okar av rokning (27). Indirekta mar-
korer for HPV-infektion, sdsom positivt p16,

dr inte tillforlitliga vid etiologisk utredning av
inverterade papillom.

Behandlingen f6r cancer i nédsan och bi-
hélorna beror pa hur utbredd sjukdomen
dr och hur mycket den bedoms angripa de
omgivande strukturerna. HPV-association
paverkar inte behandlingen och dess inverkan
pa prognosen ar oklar.

Malignisering av papillomatos i larynx

Vid papillomatos i larynx orsakar lagrisk-
HPV-typerna 6 och 11 godartade papillom,
vanligen i stdmbanden. Den arliga incidensen
dr mindre dn 1/100 000. Kirurgisk behand-
ling efterstrdvar att upprétthalla tillrdackligt
bra rostkvalitet och 6ppen luftvdg. Det finns
ingen kurativ behandling for papillomatos i
larynx. Sjukdomsgangen dr svér att forutsdga:
for vissa patienter racker det med att avldgsna
ett enstaka papillom fran stimbanden, medan
sjukdomen recidiverar titt hos andra och det
kan krévas tiotals operationer under livstiden.
Papillomatos i larynx maligniseras hos mindre
an fem procent av de insjuknade (28, 29). Sa
vitt man vet skiljer sig prognosen vid maligni-
serad larynxpapillomatos inte frdn prognosen
vid andra typer av skivepitelcancer i larynx,
och utgdende fran tillgangliga forskningsre-
sultat gar det inte ge nagra evidensbaserade
riktlinjer for val av behandlingsform.

HPV-vacciner

HPV-vaccinet har hort till det nationella vac-
cinationsprogrammet i Finland sedan 2013.
Flickor i aldern 11-12 &r far en kostnadsfri
serie vaccinationer med preparatet Cervarix.
Vaccinet utvecklar neutraliserande antikrop-
par mot kapsidproteinet L1 hos hogrisk-
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HPV-typerna 16 och 18. Den huvudsakliga
indikationen for HPV-vaccinet &r att forhindra
forstadier till cancer i livmoderhalsen, slidan
och de yttre genitalierna. Det har dock konsta-
terats att vaccinet ocksa minskar forekomsten
av hogrisk-HPV-infektioner pa munnens slem-
hinnor (30). Darfor kan det hdnda att vaccinet
i framtiden minskar forekomsten av HPV-
associerad cancer i huvud-halsregionen. HPV-
vaccinens eventuella inverkan pa féorekomsten
av dessa cancerformer kommer antagligen att
ses forst om flera decennier, nir de vaccinerade
aldersklasserna uppnér sen vuxenalder.
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Human paillomavirus (HPV) in head and neck cancer

Tobacco smoking and alcohol abuse are the most important risk factors for head and neck squamous
cell carcinoma (SCC). A considerable proportion of new oropharyngeal SCC cases in many developed
countries are associated, however, with high-risk human papillomavirus (HPV) infection, Patients with
HPV-associated oropharyngeal SCCs are typically younger, without traditional risk factors. The primary
tumor is typically small, but neck lymph node metastases are often present at diagnosis. HPV-associated
oropharyngeal cancer is associated with a more favourable prognosis, although in a minority of patients,
sinonasal inverted papillomas and laryngeal papillomas are benign neoplasms which undergo malig-

nant transformation.

Argéng 176 Nr 1, 2016



