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ABSTRACT

Kreeft i svaelget kan for-
arsages af virus og livsstil

Der diagnosticeres ca. 400 patienter med
kreeft i sveelget om éaret i Danmark. Svaelgkrasft
opdeles efter anatomisk lokalisation i kreeft i
henholdsvis naesesveelg, mundsveelg og stru-
besvaelg med forskellig eetiologi, epidemiologi
og behandling.

Mundsveelgkreeft er i epidemisk stigning over
hele den vestlige verden grundet human pa-
pillomavirus 16 (HPV). | Danmark er forekom-
sten af mundsveelgkreeft femdoblet i lobet af
de sidste 30 ar, og det vides endnu ikke, hvor
stor en del som er forarsaget af HPV. HPV-
negativ (HPV-) mundsveelgkreeft er associeret
til alkohol- og tobaksmisbrug, og den vigtigste
prognostiske faktor er tilstedeveerelsen af lym-
feknudemetastaser pa diagnosetidspunktet.
Patienter, som har HPV-positiv (HPV+) munds-
veelgkreeft, adskiller sig fra HPV—- patienter mht.
epidemiologi, klinik, patologi og prognose.
HPV+ patienter er typisk yngre maend uden to-
baks- og alkoholmisbrug med en fremskreden
tonsil- eller tungebasiskraeft pga. metastase-
ring til halsens lymfeknuder. Pa trods af dette
har patienterne en god prognose i forhold il
HPV- mundsveelgkresftpatienter.
Neesesveelgkraeft optreeder endemisk i det syd-
lige Kina, Nordafrika, Alaska samt i Grenland
og er associeret til Epstein-Barr Virus (EBV).
Strubesveelgkreeft er forarsaget af tobaks- og
alkoholmisbrug. Patienterne  diagnosticeres
ofte i sene stadier og har en darlig prognose.
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vealget er placeret posteriort for mund og neese og supe-

riort for strube og spisergr. Svalget afgreenses til mund-

hulen ved isthmus faucium, som tegnes af de forreste ga-
nebuer og tungens linea terminalis svarende til, at den mobile
del af tungen er beliggende i mundhulen. Svalget udgver en
kompleks funktion dels som gvre luftvej kommunikerende med
struben og dels som et stykke af mave-tarm-kanalen kommuni-
kerende med spisergret — herudover har svelget betydning for
stemmedannelsen. Svelget gar fra underkanten af kraniebasis
til underkanten af ringbrusken og har form som et konisk rgr
med basis vendende opad og apex pegende nedad. Svelget op-
deles anatomisk i nasesvelget (nasopharynx), mundsvelget
(oropharynx) og strubesvelget (hypopharynx). Neoplasier i
svaelget udgar oftest (> 90 %) fra slimhinderne, og det drejer
sig langt overvejende om planocellulere carcinomer. Ifglge DA-
HANCA databasen (Danish Head and Neck Cancer Group) (1)
blev der i 2009 diagnosticeret 406 patienter med sveelgkreeft.
Sygdommen er 3-5 gange hyppigere blandt maend ift. kvinder.
Sveelgkraft opdeles efter lokalisation (svarende til den anato-
miske opdeling) i kreeft i henholdsvis nasesvalg, mundsvelg
og strubesvalg (Fig. 1), da der er tale om individuelle sygdom-
senheder med forskellig etiologi, epidemiologi og behandling.
Derfor vil de i det fglgende blive omtalt adskilt. De seneste 30
ar er der sket en epidemisk veekst i antallet af mundsveaelgkreeft
over hele den vestlige verden, formentlig fordrsaget af human
papillomavirus (HPV) (2). Neerveerende artikel vil derfor foku-
sere pad mundsvalgkreeft.

Klinisk billede

EMNEORD Tumorer i sveelget er ofte svaere at visualisere,
—— . o . .

Pharynx specielt nar de er lokaliseret i neesesvelget,
cancer; tonsiller, tungebasis eller i sinus piriformis.
oropharynx Symptomerne er aftheengige af lokalisationen
cancer;

human af tumor, men mange tumorer er symptomlgse
papillomavirus i de tidlige stadier, og dette er en af grundene
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til, at patienterne ofte fgrst diagnosticeres i sene stadier. Svaelg-
kraeft er en lokoregional sygdom, hvilket betyder, at kreeften har
tendens til spredning til de regionale lymfeknuder pa halsen;
fjernmetastaser ses sjaeldent og normalt kun meget sent i syg-
domsforlgbet. Behandlingen er derfor ogsé regionalt koncen-
treret til sveelg og hals.

Hyppigste symptomer er smerter (ofte med udstraling til
gre), synkebesver, blgdning, trismus og i sene stadier vaegttab
og vejrtrekningsbesveer. Idet primere tumorer ofte er symp-
tomlgse, er det hyppigt, at patienterne debuterer med en havel-
se pa halsen som tegn pa metastatisk spredning til de regionale
lymfeknuder pd halsen. Vedrgrende human papilloma virus
positive (HPV+) og human papilloma virus negative (HPV-)
patienter er der forskel i klinikken.

Sveelgets anatomi

\'- \ra fnu-n

FIG. 1. Neesesveelg (nasopharynx), mundsveelg (oropha-
rynx), strubesveelg (hypopharynx). Tegning fra @re-neese-
halssygdomme, Hoved- og halskirurgi, Otto Jepsen og K.A.
Thomsen, 11. udgave ved Poul Bretlau, Chr. Brahe Peder-
sen og Therese Ovesen, Munksgaard Danmark. Gengivet
med tilladelse fra forlaget.

FIG. 1. Nasopharynx, oropharynx, hypopharynx.
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Udredning og behandling

Den objektive undersggelse foregar ved inspektion af slimhin-
der direkte gennem mundhulen og ved fiberskopi. Mundsvalg-
kraeft kan ses som en ulceration eller en eksofytisk tumor. I
nogle tilfeelde er tumoren minimal og beliggende i tonsilkrypter
eller i tungerodssubstansen (typisk for de HPV+). Mandler og
tungebasis gennempalperes derfor grundigt mhp. malignitets-
suspekte omrader, da de som anfgrt kan vere sveere at se di-
rekte. Ved preesentation af forstgrrede lymfeknuder pé halsen
foretages finndlsaspiration evt. ultralydsvejledt til patologisk
vurdering. Hvis tumor er nem at visualisere ved inspektion gen-
nem mundhulen, kan der foretages bioptering i lokalaneestesi.
Langt de fleste patienter undersgges dog i fuld bedgvelse ved
direkte faryngoskopi og laryngoskopi med biopsi fra relevante
omrader (evt. fjernelse af en eller begge mandler) med henblik
pa undersggelse af tumors udbredning og efterfplgende histo-
logisk verificering. En ensidigt forstgrret mandel hos patienter
med symptomer bgr ligeledes foranledige tonsillektomi (fjer-
nelse af mandlen) (3).

Den diagnostiske udredning omfatter yderligere CT-/MR-
scanning af hoved-hals-omradet til vurdering af udbredelse af
primeertumor og evt. regional spredning til lymfeknuderne sup-
pleret med rgntgen af lungerne for at afklare metastasering (1).

Behandlingen af svalgkraft fglger det nationale referen-
ceprogram (1) og er baseret pd stadieinddeling i henhold til
Tumor Node Metastasis (TNM)-klassifikation. Behandlingen
er strdlebehandling, som gives over en periode pa fem til seks
uger. I avancerede stadier suppleres strilebehandlingen med
en hypoksisk strélesensitiser (nagoxin) og/eller kemoterapi
(cisplatin) eller EGF (epidermal growth factor) receptor inhi-
bitor.

Komplikationer til behandlingen

Straleterapi er en behandling, som er associeret med betydelig
morbiditet, og som har stor betydning for patienternes livskva-
litet (4). Stréleterapi kan medfgre akutte komplikationer i form
af smerte, mucositis og dysfagi sdvel som sene komplikationer
i form af xerostomi, dental caries, dysfagi, gdem, fibrose, og
osteoradionekrose. En af de hyppigste klager efter straleterapi
er xerostomi. Xerostomi har stor indflydelse pd mange af mund-

Faktaboks 1
Inddeling af sveelgkraeft

Naesesveelgkraeft

Mundsvaelgkraeft Strubesvaelgkraeft

Kon Meend Meend Meend
Aldersgruppe Yngre HPV+ <55 ar; HPV-> /Eldre

55 ar
Risikofaktorer EBV HPV, alkohol, tobak Alkohol, tobak
Femarsoverlevelse 60 % HPV + 60 %; HPV-30 % 20 %
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Incidens - mundsveaelgkraeft
|

Incidensen af
mundsvaelgkraeft i Danmark
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Kilde: Cancerregistret 2007 og 2009.
Source: the Danish Cancer Registry 2007 and 2009.

FIG. 2. Forekomsten af mundsvaelgkraeft i Danmark
1998-2009.

FIG. 2. The incidence of oropharyngeal cancer in Denmark
7998-2009.

hulens og svaelgets funktioner og er en vaesentlig arsag til ned-
sat livskvalitet for patienterne (5).

Mundsvelgkrzaft — en HPV-induceret sygdomsepidemi?
Internationale undersggelser viser en nylig, epidemisk stig-
ning af mundsvelgkrefttilfeelde over hele den vestlige ver-
den (6-11). I Danmark er der i Igbet af de sidste 30 ar sket en
10-dobling i forekomsten af mundsvelgkraft, og i 2009 blev
der diagnosticeret 261 patienter med mundsvelgkreeft (Fig.
2). Traditionelt har man anset alkohol og tobak som varende
arsag til mundsveelgkraeft. 1 2009 blev HPV (iser hgjrisikotype
16) anerkendt som ny risikofaktor for udvikling af mundsveelg-
kraeft af International Agency for Cancer Research (12). Studier
viser, at samtidig med den sterkt stigende incidens af HPV+
mundsvalgkraft er der sket en tilbagegang i forekomsten af
HPV-mundsvelgkreft svarende til et fald i tobaks- og alkohol-
forbrug i samme periode (7,10,11). HPV smitter ved hud-/slim-
hinde kontakt, og HPV+ mundsvelgkreft synes bl.a. at veere en
seksuelt overfgrt sygdom, hvor risikoen for at erhverve HPV+
mundsvalgkraft stiger med antallet af vaginale og orale seksu-
alpartnere foruden anvendelse af marihuana (9,13,14).

HPV er kendt som &rsag til 99 % af livmoderhalskreefttil-
feelde (15). I 2009 blev der diagnosticeret 391 patienter med
livmoderhalskreeft i Danmark, og incidensen af livmoderhals-
kreeft i Danmark er svagt faldende over de sidste 10 ar (16). I
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hoved-hals-omradet er det hovedsageligt HPV 16, som fremkal-
der kreeft, mens badde HPV 16 og 18 fremkalder kreeft i livmo-
derhals (15). Forekomsten af HPV i mundsveelgkreeft varierer
iinternationale studier mellem 30 % og 90 % afhaengigt af de-
tektionsmetoder, lokalisation og geografi (10,11,17,18). Hgjeste
forekomst p& 90 % er rapporteret i tonsilkarcinomer i Stock-
holmomradet i ar 2007 (10). Seneste studie fra USA viser, at
HPV-forekomsten i mundsvalgkreft stiger fra 16 % i 1980’erne
til 73 % i starten af det nye artusind (7). Samme studie forud-
siger, at hvis udviklingen fortsaetter pé tilsvarende vis, vil der i
2020 veere flere HPV+ mundsveelgkreefttilfaelde end livmoder-
halskrefttilfeelde. Livmoderhalskraeft er nuvarende fokus for
screening for preemaligne forstadier og profylaktisk HPV-vac-
cination. Forekomsten af HPV i mundsvealgkreeft i Danmark er
indtil videre ukendt.

Patientkarakteristika

Internationalt inddeles mundsveelgkreeft i HPV-positiv (HPV+)
og HPV-negativ (HPV-) pé baggrund af HPV-status, hvor HPV-
mundsvalgkreft klassisk er udlgst af tobak og alkohol.

HPV+ og HPV- patienter adskiller sig mht. epidemiologi, kli-
nik, patologi og prognose (9). HPV+ patienter er typisk yngre
mend (< 55 ar) uden tobaks- og alkoholmisbrug (13). HPV-
praevalensen er stgrst i tonsil- (mandel) og tungebasiskreeft
(10,19,20). HPV+ patienter preaesenterer sig ofte i fremskredne
stadier med en stor, cystisk lymfeknudemetastase pa halsen,
men med en lille primeer tumor siddende i tonsil eller tungeba-
sis, som evt. ikke er klinisk erkendelig. Sidstnaevnte patienter

Faktaboks 2
Forskelle i HPV+ og HPV- mundsveelgkraeft

HPV+ HPV-

Alder <55ar > 55 ar
Anatomisk site Oropharynx Alle

Rag Ikke ryger Stor ryger
Incidens Stigende Faldende
p16 ekspression Positiv Negativ
Prognose God Dérlig

udredes derfor ofte initialt som ukendt primeer tumor (21,22).

Samlet for HPV+ patienter med mundsvalgkreeft gaelder, at de
responderer vasentligt bedre p& behandling end tilsvarende
HPV- patienter, uanset om behandlingen er kirurgi, kemote-
rapi eller strdlebehandling (23-25). For HPV- patienter med
mundsveelgkreft er den vigtigste prognostiske faktor pa diag-
nosetidspunktet tilstedeverelsen af lymfeknudemetastaser pa
halsen. HPV+ patienter med mundsvealgkraft har pé trods af
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metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet en langt bedre
overlevelse end HPV- patienter. Den tilnzrmede femars over-
levelse for HPV+ patienter er 60 %, mens den er 30 % for HPV—
(23,26,27). Det er ikke fuldt afdakket, hvorfor denne sammen-
heeng er geldende, men menes bl.a. at skyldes, at sygdommen
har en anden biologi, samt at patienterne har en bedre perfor-
mancestatus.

Forskelle i HPV+ og HPV- mundsvealgkrafts biologi giver
sig bl.a. til udtryk i deres mikroRNA-profil (28). MikroRNA er
sm& molekyler, som er med til at regulere vigtige funktioner i
cellen, og man kan adskille og karakterisere veev vha. dets mi-
kroRNA-profil. mikroRNA-profilen af HPV+ mundsveelgkreeft
ligner mikroRNA-profilen af livmoderhalskreft, hvilket tyder
pa, at samme virusinducerede &rsagsmekanismer ligger til
grund for HPV+ mundsvelgkraft og livmoderhalskreft (29).

HPV-tilstedeveerelse kan pavises indirekte ved p16 immun-
histokemi og direkte ved PCR (polymerase chain reaction)-un-
dersggelse for HPV. I dag farves alle mundsvelgkreefttilfeelde
rutinemeessigt for p16 (Fig. 3). p16 er dels en positiv progno-
stisk marker (24), og dels er det en screening for tilstedevae-
relse af aktiv HPV-infektion, som dog skal verificeres endeligt
ved HPV PCR (30,31).

Der er i pjeblikket kliniske forsgg i gang med en de-eskale-
ring af behandlingen af HPV+ patienter.

Forebyggelse

I dag screenes kvinder for celleforandringer og HPV-infektion
i livmoderhalsen for at identificere praeemaligne stadier til liv-
moderhalskreeft. | HPV+ mundsvelgkraeft har man ikke kunnet
identificere preemaligne leesioner, og samme test i mundsvelget
er ikke mulige i den sekundere profylakse af mundsvelgkreeft
(32). Dette efterlader det abne spgrgsmal, om primer profy-

p16-farvning

FIG. 3. Positiv p16-farvning, HPV+ tonsilkresft.

FIG. 3. Positive p16 staining, HPV+ tonsillar cancer.

TANDLAGEBLADET 2012 1 116 | NR. 6

Neoplasier i sveelget | VIDENSKAB & KLINIK I

lakse i form af HPV-vaccina-
tion kan forhindre opstden
af HPV+ mundsvalgkraft.
Der eksisterer i dag to profy-
laktiske vacciner imod HPV.
Den bivalente HPV-vaccine
imod HPV 16
og 18 og den quadrivalente
HPV-vaccine Gardasil® imod
HPV 16, 18, 6 og 11 (HPV 6
og 11 er arsag til kgnsvorter

Cervarix®

og larynxpapillomer). Studi-
er har vist, at begge vacciner
effektivt forhindrer opstden
af maligne forstadier i livmo-
derhalsen (15) hos kvinder.
Studier er igangveerende om-
kring effektiviteten af vac-
cinen hos mend. Forelgbige
resultater viser effektiv profy-
lakse mod eksterne genitale
leesioner hos maend (33,34).
USA har netop indfprt rutine-
vaccination af drenge i alde-
ren 11-12 &r, catch-up-vacci-
nation af meend op til 21 &r og
vaccination af risikogrupper i
alderen 22-26 ar. Yderligere
undersggelser er ngdven-

KLINISK
RELEVANS

Sveelgkreeft opdeles i hen-
holdsvis neesesveelg, munds-
veelg og strubesveelg, da der
er tale om individuelle syg-
domsenheder med forskel-
lig eetiologi, epidemiologi og
behandling.  Kreeftformerne
er associeret til virusinfektion,
tobak og alkoholmisbrug.
Den hyppigste af disse kraeft-
former i Danmark er mund-
sveelgkreeft. Behandlingen er
ofte straleterapi, som forer til
xerostomi og cariesudvikling.
Ifolge Danish Head and Neck
Cancer Group blev der i 2009
diagnosticeret 406 patienter
med sveelgkresft. Sygdom-
men er 3-5 gange hyppigere
blandt meend i forhold il
kvinder. Prognosen for de for-
skellige kreeftformer er meget
forskellig.

dige for at undersgge den
profylaktiske effekt af vaccinen ift. HPV+ mundsvelgkreeft.

Naesesvalgkraeft

Nasesveelgkreeft forekommer endemisk i det sydlige Kina,
Nordafrika, Alaska samt i Grgnland, hvor det er en hyppig
sygdom med en incidensrate pa op til 20-30 pr. 100.000 ind-
byggere. I Danmark er det en relativt sjeelden sygdom med en
sygdomsincidens pa ca. 20 patienter om aret (16). Neesesveelg-
kreeft opdeles i keratiniserende planocellulere karcinomer og
non-keratiniserende (35). De non-keratiniserende karcinomer
er associeret til Epstein-Barr Virus (EBV) og udger hovedparten
af naesesvalgkrafttilfeeldene (er formentlig ogsa genetisk be-
tingede). Patienterne er typisk yngre mend, og symptomerne
er relateret til tumors lokale udbredelse i neesesvalget evt. in-
volverende det eustakiske rgr og kraniebasis samt tilstedevee-
relsen af lymfeknudemetastaser pé halsen. 75 % af patienterne
har metastatisk sygdom til halsens lymfeknuder pa diagnose-
tidspunktet (3). Hyppige symptomer er blodig nasal sekretion,
nasal stenose og énsidige gresymptomer i form af hgrenedseet-
telse, tinnitus og gresmerter. Derudover kan ses neurologiske
symptomer. Neesesveelget undersgges med fiberskop, og diag-
nosticering foregér ved biopsitagning i generel anastesi. Yderli-
gere udredning af udbredelse af tumor og stadieinddeling fore-
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gér ved CT- og MR-scanning. Behandling sker jf. det nationale
referenceprogram (1). Nasesvalgkraft responderer godt pé
bade kemo- og stréleterapi, og ved recidiv kan tilbydes salva-
gekirurgi i udvalgte tilfeelde. Femarsoverlevelsen er op til 60 %.

Strubesvalgkraft

I Danmark diagnosticeres ca. 100 patienter arligt med strube-
sveelgkreeft (16). Det er den type af svaelgkreeft, som har den
darligste prognose — femarsoverlevelsen er ca. 20 % (3). Stru-
besvelgkreeft er steerkt associeret til tobak og alkoholmisbrug,
som i kombination multiplikativt gger risikoen for strubesvalg-
kraeft (36). Strubesveelgkraeft diagnosticeres ofte i sene stadier.
Visualisering af tumor sker ved fiberlarynxskopi, og de anato-
miske forhold i strubesvalget samt haevelse og slimophobning
kan vanskeligggre visualiseringen (3).

Konklusion

Sveelgkreeft bestér af tre separate sygdomsenheder, hvoraf to er
associeret til virus.

Mundsvelgkraft er en sygdom i kraftig stigning igennem de
sidste 30 ar fordrsaget af HPV; HPV+ patienter har en god pro-
gnose. Nasesvaelgkraeft er ogsa associeret til virus, nemlig EBV,
sygdommen forekommer endemisk i det sydlige Kina, Nordafri-
ka, Alaska samt i Grgnland, og patienterne har en femarsoverle-
velse pé op til 60 %. Strubesveelgkreft er fordrsaget af tobak og
alkohol, patienterne diagnosticeres ofte i avancerede stadier og
har en darlig prognose.

ABSTRACT (ENGLISH)

Cancer in pharynx — can be caused by viruses and life style
Approximately 400 patients are diagnosed with pharyngeal can-
cer every year in Denmark. Pharyngeal cancer is divided accord-
ing to the anatomical location into cancer in the nasopharynx,
oropharynx and hypopharynx with different etiology, epidemiol-
ogy and treatment.

The incidence of oropharyngeal cancer is rising epidemically all
over the Western world due to human papillomavirus 16 (HPV). In
Denmark the prevalence of oropharyngeal cancer has increased
five-fold during the last 30 years and it is currently not known
which proportion of these can be attributed to HPV. HPV nega-
tive (HPV-) oropharyngeal cancer is associated with tobacco and
alcohol abuse, and the most important prognostic factor is the
presentation of lymph node metastasis at the time of diagnosis.
Patients with HPV positive (HPV+) oropharyngeal cancer consti-
tute a distinct group regarding epidemiology, clinical character-
istics, pathology and prognosis. An HPV+ oropharyngeal cancer
patient is typically a younger man without a history of tobacco
and alcohol abuse who presents with a metastatic tonsillar- or
base of tongue cancer and despite this the patient has a better
prognosis compared to an HPV-oropharyngeal cancer patient.
Nasopharyngeal cancer is endemically present in Southern Chi-
na, Northern Africa, Alaska and Greenland and is associated to
Epstein-Barr Virus (EBV). Hypopharyngeal cancer is caused by
alcohol and tobacco consumption. The patients are often diag-
nosed in advanced stages and have a bad prognosis.
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