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Det er i dag sikkert, at cervixcancer er associeret med 
humant papillomavirus (HPV). I 1983 foreslog fin-
ske forskere en sammenhæng mellem oral cancer og 
HPV (1). Dette er særligt interessant set i lyset af de 

senere års stigning i incidensen af oral cancer (2). En stigning 
som er sket på trods af et fald i danskernes forbrug af de kendte 
risikofaktorer som tobak og alkohol (3). Undersøgelser har vist, 
at mellem 20 og 50 % af orale planocellulære karcinomer er as-
socieret med leukoplaki ved diagnosetidspunktet (4-7). Et af 
studierne fandt ydermere, at der i 7 % af tilfældene fandtes re-
lation til erytroplaki og i 1 % af tilfældene til lichen planus (7). 
Det kan således tænkes, at HPV er en ætiologisk faktor i malign 
udvikling af orale lidelser med malignt potentiale (OLMP), og 
dermed vil målrettet diagnostik og behandling muligvis i sidste 
ende medvirke til at nedsætte forekomsten og forbedre progno-
sen af oral cancer. 

Humant papillomavirus    
HPV er en stor heterogen gruppe af små DNA-virus (8). Der 
findes i dag over 150 fuldt sekventerede HPV-typer, der ud fra 
deres association med cervixcancer klassificeres i henholdsvis 
15 højrisiko HPV-typer (HR-HPV), 12 lavrisiko HPV-typer (LR-
HPV) og tre potentielt HR-HPV-typer (Tabel 1) (9). 

LR-HPV-typerne forårsager ofte benigne hyperplastiske for-
andringer, der i mundhulen ses som eksempelvis kondylomer 
(HPV 6 og 11), fokal epitelial hyperplasi (HPV 13 og 32) og ora-

le papillomer (HPV 6, 11 og 16) (1), mens 
HR-HPV-typerne er associeret med maligne 
tilstande i det ano-genitale område samt ho-
ved-hals-regionen (10,11). HPV replikerer 
sig i epitelceller og har en evne til at undvige 

EMNEORD

Human papillomavirus;  
oral lichen planus;  
leukoplakia;  
erythroplakia 

Introduktion – Humant papillomavirus (HPV) er i 
dag anerkendt som den vigtigste enkelte ætio-
logiske faktor til cervixcancer, og det er nu ble-
vet klart, at der også findes en sammenhæng 
mellem HPV og undergrupper af hoved-hals-
cancer. Sammenhængen mellem HPV og en 
andel af orale cancere er også undersøgt, sær-
ligt grundet den stigende incidens af oral cancer 
på trods af et fald og en stagnering i forbruget 
af risikofaktorer som tobak og alkohol. Tandlæ-
gen ser ofte orale lidelser med malignt potentiale 
(OLMP) i mundslimhinden, og mellem 20-50 % 
af orale cancere menes at forudgås af OLMP.
Formål – At belyse prævalensen af HPV i 
OLMP og diskutere betydningen af HPV for 
malign udvikling af disse forandringer.
Materiale og metode – På baggrund af litte-
ratursøgning beskrives, hvordan HPV asso-
cieres til OLMP, herunder specifikt leukoplaki, 
erytroplaki og oral lichen planus samt forekom-
sten af HPV i sund mundslimhinde. På denne 
baggrund diskuteres mulige konsekvenser af 
en eventuel sammenhæng mellem HPV og 
malign udvikling af OLMP, herunder fremtidig 
udvikling af diagnostik og behandling.
Resultater og konklusion – Der findes stærke 
indikationer for, at der oftere forekommer HPV-
infektion, herunder HPV-16 i OLMP end i klinisk 
sund mundslimhinde. Der mangler dog stadig 
epidemiologisk evidens i litteraturen, som kan 
underbygge en association mellem malign ud-
vikling og HPV i OLMP. Der er behov for pro-
spektive studier for at belyse dette.         

Er der sammenhæng  
mellem humant papilloma-
virus og orale lidelser med  
malignt potentiale?
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værtens immunforsvar. Dette, i kombination med evnen til at 
initiere ukontrolleret celleproliferation, gør nogle HPV-virus i 
stand til kronisk at inficere epitelet og forårsage cancer. Initi-
eringen af den ukontrollerede celleproliferation sker bl.a. ved 
inaktiveringen af retinoblastom tumorsupressorprotein, hvilket 
medfører en indirekte opregulering af kinase-inhibitoren p16 
via feedback-loop, hvorfor HPV-positive tumorceller udviser 
høj p16-ekspression (8).

Omkring 70 % af cervixcancere er associeret med HR-HPV-
typerne HPV-16 og -18, og det er også disse to HR-HPV-typer, 

der har fået størst fokus inden for det orale og oro-faryngeale 
cancerforskningsområde (11,12). Gennem de seneste 30 år 
er der sket en stigning i antallet af oro-faryngeal cancer i bl.a. 
Danmark (Fig. 1), og det menes, at denne stigning kan være 
relateret til HPV, da der i samme periode er sket et fald i risiko-
adfærd i form af tobaks- og alkoholforbrug (2). Således er HR-
HPV nu anerkendt som en væsentlig risikofaktor i udviklingen 
af oro-faryngeal cancer, særligt tonsilcancer (10).

Smitteveje og risikofaktorer for erhvervelsen af HPV
HPV-infektionen foregår via mikrolæsioner i epitelet og vurde-
res primært at være en seksuelt overført infektion. Påvisning 
af mukosale HPV-virus i mundslimhinden hos spædbørn, børn 
og dokumenterede endnu ikke seksuelt aktive har ledt til dis-
kussion om, hvorvidt HPV også kan overføres ved ikke-seksuel 
transmission, herunder smitte fra person til person (horisontal 
transmission), fra forældre til børn (vertikal transmission) og 
smitte sig selv, fra et sted på kroppen til et andet (autoinoku-
lation) (13,14). 

Et case-kontrolstudie i forbindelse med hoved-hals-kræft vi-
ste, at risikofaktorerne for HPV-negative og HPV-positive kræft-
patienter er markant forskellige. HPV-positive patienter var 
særligt associeret med seksuel adfærd, herunder antal af sek-

Tabel 1. Klassifikation af HPV-typer i højrisiko (HR) og lavrisiko 
(LR) afhængigt af onkogent potentiale (9). 

Table 1. Classification of HPV according to High-risk (HR) and 
Low-risk (LR) malignant association (9).

Klassifikation af HPV-typer

Risikoklassifikation HPV-type

HR-HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59, 68, 73, 82

LR-HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89

Potentielt HR-HPV 26, 53 og 66

Udviklingen af nye tilfælde pr. 100.000 i læbe-, mundhule-, tonsil- og larynxcancer

Fig. 1. Tendenser i aldersstandardiseret* incidensrate i læbe-, mundhule-, tonsil- og larynxcancer i den danske  
befolkning i perioden 1978-2007 (2).

*Alderskorrektion, der muliggør sammenligning af befolkningen over tid uanset alderssammensætningsforskelle.

Fig. 1. Trends in the rate of incidents in relation to a standard age* population in lip cancer, oral cancer, tonsil cancer  
and larynx cancer in the Danish population from 1978-2007.

* Age correction that enables comparison of the population over time regardless differences in age composition.
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sualpartnere samt oral sex, mens de HPV-negative patienter var 
associeret med tobak, alkohol samt dårlig mundhygiejne (15).

Prøvetagning og detektion af HPV
Der skelnes overordnet mellem to prøvetagningsprocedurer: 
cellemateriale udtaget som biopsi (vævsprøver) eller afstødte 
celler. De afstødte celler kan være indsamlet ved skrab/børst-
ning af mundslimhinden eller mundskylning (16).

Tilstedeværelsen af HPV kan påvises af HPV-DNA, HPV-RNA 
og HPV-proteiner, for eksempel p16. DNA kan påvises ved hjælp 
af in situ-hybridisering (ISH) og DNA-amplifikationsteknikker i 
form af polymerase chain reaction (PCR), mens aktiv HR-HPV-
infektion kan påvises ved hjælp af RNA-baserede amplifikati-
onsteknikker, mRNA ISH samt påvisning af HPV-protein ved 
hjælp af immunhistokemi (IHC). Påvisningen af HPV kan yder-
ligere foretages ved hjælp af hybridiseringsanalyser, inklusive 
Southern blot, northern blot og western blot, hvor der påvises 
henholdsvis virus DNA, mRNA og proteiner (17-19).

Variation i prøvetagningsproceduren og påvisningsmetoden 
har stor betydning for HPV-detektionen i prøver fra mundslim-
hinden og OLMP. I modsætning til screening for cervixcancer, 
hvor prøveudtagningsmetoden er standardiseret (18), er der 
endnu ikke udviklet en guld standard indenfor det orale område 
(16). 

Orale lidelser med malignt potentiale
Orale lidelser med malignt potentiale (OLMP), også kendt 
som præmaligne orale lidelser og orale præcancroser, er for-
andringer, hvor der er en forøget forekomst af udvikling af 
planocellulære karcinomer. Disse omfatter udover leukoplaki, 
erytroplaki og oral lichen planus også forandringer som følge 
af ydre påvirkninger som ”omvendt rygning”, oral submukøs fi-
brose, aktinisk elastose på læberne og arvelige sygdomme som 
dyskeratose congenita og epidermolysis bullosa. Denne artikel 
omhandler leukoplaki, erytroplaki og oral lichen planus (20).

Leukoplaki
I 1997 definerede World Health Organisation (WHO) en leu-
koplaki som en ”overvejende hvid læsion i den orale slimhinde, 
der ikke kan karakteriseres som nogen anden definerbar læ-
sion” (21). Der er tale om en klinisk eksklusionsdiagnose, som 
baserer sig på udelukkelsen af andre lidelser, der kan komme 
til udtryk som hvide intraorale forandringer fx lichen planus og 
friktionskeratose (20,22). 

Tobak er en hyppig årsag til hvide slimhindelæsioner i 
mundhulen, og leukoplaki ses langt hyppigere hos rygere end 
hos ikke-rygere (22,23). En del heraf vil imidlertid forsvinde 
ved rygestop, og disse benævnes derfor tobaksleukoplakier 
(22). Det er vigtigt at kunne skelne mellem idiopatiske leu-
koplakier og tobaksleukoplakier. På trods af tobaks velkendte 
karcinogene effekt på mundhulen har tobaksleukoplaki mindre 
risiko for udvikling til oral cancer i forhold til idiopatiske leuko-
plakier (22,24).

Prævalensen af leukoplaki i en skandinavisk befolkning er 
3,6 % og findes langt hyppigere hos mænd (6,1 %) end hos 
kvinder (1,2 %) (25). 

Leukoplakier inddeles klinisk med henblik på farve og mor-
fologi, i homogene (hvide) (Fig. 2) og non-homogene (hvide 
og røde) typer (Fig. 3). De non-homogene typer kan yderligere 
inddeles i en plettet, nodulær og verrukøs variant (20). 

I de vestlige lande regner man generelt med en årlig malign 
transformationsrate på 1 % for alle kliniske varianter af leuko-
plaki (23). Non-homogene leukoplakier er vigtige at erkende, 
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Homogen leukoplaki

Fig. 2. Homogen leukoplaki posteriort på tungens 
underside hos 36-årig dansk kvinde.

Fig. 2. Homogenous leukoplakia of the posterior and 
ventral part of the tongue in 36 years old Danish woman.

Non-homogen leukoplaki

Fig. 3. Non-homogen leukoplaki i kindslimhinden hos 
54-årig dansk mand.

Fig. 3. Non-homogenous leukoplakia in 54 years old 
Danish male.
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da der er observeret fire til fem gange højere malign udvikling i 
forhold til homogen leukoplaki (20,22). 

For at kunne målrette fokus mod patienter med højrisikoleu-
koplaki har man identificeret følgende parametre, som har vist 
sig at have indflydelse på hyppigheden af malign udvikling (23):

1.	Klinisk type (homogen/non-homogen)
2.	Tilstedeværelse/fravær af epiteldysplasi
3.	Relation til tobaksforbrug (større risiko ved idiopatiske)
4.	Lokalisation (særlig høj risiko i mundbund og ventrale  

del af tungen)
5.	Størrelse (> 200 mm2 øget risiko)

Erytroplaki
WHO definerede i 1978 en erytroplaki som en ”intens rød 
læsion, som hverken klinisk eller patologisk kan karakterise-
res som nogen anden definerbar læsion” (26), og også denne 
definition benyttes stadig. Erytroplakier kan forekomme alle 
steder på den orale slimhinde, men ses oftest på den bløde 
gane, den ventrale del af tungen og i mundbunden. Til tider 
ses erytroplaki i kombination med leukoplaki, hvorved diag-
nosen er erytroleukoplaki (21). Klinisk fremstår erytroplakier 
som intenst røde læsioner med glat eller granulær overflade. 
Derudover ses ofte en skarp afgrænsning og let forsænkning, 
i forhold til omgivende slimhinde (21). Erytroplaki forekom-
mer langt sjældnere end leukoplaki med prævalenser på 0,2 % 
til 0,83 % (27). 

Histopatologiske karakteristika (leukoplaki og erytroplaki)
Leukoplaki kendetegnes histopatologisk ved hyperorto- eller 
hyperparakeratose, som giver leukoplakien sit karakteristiske 
hvide udseende (22). Der er ved langt hovedparten af leu-
koplakier tale om non-dysplastiske læsioner, omend en sam-
menholdende rapport viste, at forekomsten af epiteldysplasi 
i leukoplakier i forskellige undersøgelser varierede fra < 1 % 
til > 30 % (22).

Erytroplaki kendetegnes histopatologisk ved at have let hy-
perkeratose. Derudover ses epitelatrofi og kroniske inflammati-
onsceller i det underliggende bindevæv (26). I et ældre studie 
på 58 biopsier af erytroplakier havde 91 % enten svær epitel-
dysplasi, carcionoma in situ eller cancer (28). Derfor regnes 
erytroplaki for at have en højere malign transformationsrate 
end leukoplaki.

Epiteldysplasi inddeles for nuværende i let, moderat og 
svær epiteldysplasi samt carcinoma in situ, som henholdsvis 
er dysplastiske forandringer, der strækker sig ind i den basale 
tredjedel, i den midterste tredjedel, i de yderste to tredjedele af 
epitelet samt hele epitelets tykkelse (29). 

Forekomsten af epiteldysplasi har længe været anset for en 
vigtig prognostisk faktor for malign udvikling og er derfor af 
stor betydning for valg af behandling (30). Dette paradigme er 
der dog blevet sat spørgsmålstegn ved i en nyere dansk under-
søgelse, der fandt større prognostisk værdi i, om læsionen var 

non-homogen eller større end 200 mm2 (31). Et andet hyppigt 
nævnt problem er den store ”inter- og intraobserver”-variation 
i vurderingen af epiteldysplasigrad, som kan udgøre en usik-
kerhed i forbindelse med diagnostik og dermed for prognose-
vurderingen (23). 

Oral lichen planus
Lichen planus er en kronisk inflammatorisk hud- og slim-
hindelidelse uden kendt ætiologi. Mundslimhinden er ofte 
involveret, og prævalensen af oral lichen planus (OLP) i 
Skandinavien estimeres at være ca. 2 % (35). OLP forekom-
mer hyppigst hos patienter over 40 år og hos kvinder (33) og 
har et karakteristisk klinisk udseende (Fig. 4).  WHO klassi-
ficerer OLP som en læsion med malignt potentiale (21), og i 
Danmark har man fundet, at den maligne transformationsrate 
over en længere årrække var 1,5 % (34). Det skal her pointe-
res, at dette er baseret på en selekteret patientgruppe og ikke 
på befolkningsundersøgelser. Alligevel bør patienter med OLP 
få mundslimhinden kontrolleret jævnligt hos tandlægen, så en 
eventuel cancerudvikling detekteres og behandling iværksæt-
tes hurtigst muligt (35).

OLP har flere histologiske karakteristika, men der må pr. de-
finition ikke være epiteldysplasi i OLP (36).

Litteratursøgning    
Denne blev foretaget ved brug af søgemaskinen NIH PubMed 
med følgende centrale MeSH-ord i kombination:
# ”Alphapapillomavirus” [Mesh] AND (((((”mouth”[MeSH 
Terms] OR ”mouth”[All Fields]) AND ”Precancerous Condi-
tions” [Mesh]) OR ”Lichen Planus, Oral” [Mesh]) OR ”Leuko-
plakia, Oral” [Mesh]) OR ”Erythroplasia” [Mesh]). 40 artikler 
blev fundet og vurderet ud fra abstracts. På samme søgema-
skine blev der foretaget fritekstsøgning, og der blev ydermere 
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Orale forandringer med malignt 
potentiale ses relativt hyppigt 
(2-4 %) af tandlæger afhængigt 
af diagnose. Tillige ses stig-
ning i incidens af oral cancer 
i Danmark på trods af et fald i 
kendte risikofaktorer som ryg-
ning og alkoholforbrug. HPV 
associeres til hoved-hals-kræft 
og menes at være årsag til 
cancer hos ofte yngre patien-
ter uden kendt risikoadfærd. 
Således bør tandlægen også 

have særlig opmærksomhed 
på mundslimhinden hos denne 
patientgruppe. Tandlægen er 
ekspert i mundslimhinden og 
understøtter diagnostik, op-
følgning og behandling af orale 
lidelser med malignt poten- 
tiale, hvor HPV-infektion fore-
kommer hyppigere end i kli-
nisk sund mundslimhinde. Den 
prospektive betydning ved til- 
stedeværelsen af HPV er end-
nu uafklaret.

KLINISK PERSPEKTIV 
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inkluderet artikler fundet ud fra referencerne til studierne i den 
systematiske søgning.

Inklusionskriterier: Studier der specifikt omhandlede for-
holdet mellem HPV og sund mundslimhinden eller OLMP.

Eksklusionskriterier: Case-studier, reviews, studier uden 
kontrolgruppe, studier uden DNA-baserede HPV-detektions-
metoder af prøver samt studier uden histopatologisk diagnose 
af mundslimhindeforandringerne. 

Der indgik kun studier, som var skrevet på engelsk, og stu-
dier som er publiceret inden for de seneste 10 år på grund af 
udviklingen indenfor HPV-detektionsmetoderne. Hvis studier-
ne indgik i nyere meta-analyser, blev de ikke evalueret særskilt.

Resultater  
HPV i klinisk sund mundslimhinde
Adskillige studier har påvist tilstedeværelsen af HPV i klinisk 
sund mundslimhinde (13,37-41). Det er overvejende HPV-16, 
der blev undersøgt for og detekteret i 0 % til 70 % af biopsier-
ne (13,37-40). De varierende resultater kan skyldes forskelle i 
prøvetagningsmetode og detektionsmetode (13). 

Påvisningen af HR-HPV i klinisk sund mundslimhinde kan 
tyde på, at ikke alle HR-HPV-infektioner fører til udviklingen af 
cancer. Det er også væsentligt, at ikke alle cancere forudgås af 
OLMP. Det er derfor muligt, at HPV-positiv oral cancer i nogle 
tilfælde kan opstå fra klinisk sund mundslimhinde.

HPV i orale lidelser med malignt potentiale 
Der er flest undersøgelser om HPV i leukoplaki (13,42). Sam-
menhængen mellem erytroplaki og HPV-infektion er sparsomt 
beskrevet i litteraturen. Et dansk studie fra 1996 fandt HPV-16 
i fire ud af otte erytroplakier ved hjælp af ISH og PCR analyse-
ret ved Southern blotting med specifik probe for HPV-16 (43). 

I et systematisk review fra 2011 undersøgte man forekom-
sten af HPV i oral cancer og OLMP ved at beregne odds ratio 
(OR), hvor OR > 1 angiver en øget forekomst (13). 39 forskel-
lige studier blev inkluderet i undersøgelsen, hvoraf 19 af studi-
erne, med i alt 956 cases og 675 kontroller, undersøgte OLMP. 
Inklusionskriterierne dikterede, at der både fandtes en case- 
og en kontrolgruppe, at der forelå en klinisk og en histologisk 
diagnose af læsionen, samt at tilstedeværelsen af HPV blev un-
dersøgt på DNA-niveau (13). I langt hovedparten af studierne 
blev analysen foretaget ved brug af PCR, mens der i to studier 
tillige blev anvendt ISH, og størstedelen testede hertil specifikt 
for HPV-16, mens enkelte studier ydermere testede for HPV-18 
og andre HR-HPV. Der er dog ikke anvendt kriterier for valget 
af primer til PCR-analysen, ligesom meget få af de inkluderede 
undersøgelser har medtaget positive eller negative kontrol-
ler med henblik på at klarlægge sensitiviteten af den anvendte 
PCR-metode (13). Ydermere blev der i mange af de inkluderede 
undersøgelser ikke taget højde for eventuelle confoundere som 
eksempelvis tobak og alkohol. Som tidligere beskrevet er sær-
ligt tobak en yderst vigtig faktor at tage højde for i diagnostik-
ken af leukoplaki.

Resultatet viste en statistisk signifikant forøget risiko for at 
finde HPV i OLMP i forhold til klinisk sund mundslimhinde, 
med en samlet OR på 3,87 (95 % CI: 2,87-5,21) (13). I samme 
undersøgelse undersøgte man også tilstedeværelse af HPV i 
de enkelte kliniske læsioner samt ved epiteldysplasi. Her var 
prævalensen af HPV statistisk signifikant højere for leukoplaki 
(38,1 %), oral lichen planus (28,3 %), epiteldysplasi (52,2 %) 
og uspecificerede OLMP (leukoplaki, lichen planus, erytropla-
ki) (39,0 %), i forhold til klinisk sund mundslimhinde (13,2 
%) (13). HPV-16 fandt man statistisk signifikant hyppigere i 
oral lichen planus (19,0 %) og leukoplaki (28,4 %) (13,44) 
(Tabel  2).

Som det fremgår af Tabel 2, har flere studier udelukkende 
vurderet HPV-infektion i relation til varierende grader af epi-
teldysplasi. En amerikansk meta-analyse fra 2011, der inklude-
rede 12 af sådanne undersøgelser, fandt en prævalens på 25,3 
% for HPV-16 og -18 i orale læsioner med epiteldysplasi (45). 
Et canadisk studie fra 2013 undersøgte, om der oftere forekom 
HR-HPV-infektion med stigende grad af oral epiteldysplasi. 
Studiet viste, at der ved immunfarvning for HPV-proteinet p16 
var én positiv prøve (2,7 %) i gruppen af let eller moderat epi-
teldysplasi (n: 37), mens man fandt positive prøver i 11 ud af 40 
(27,5 %) i gruppen med svær epiteldysplasi eller carcinoma in 
situ, hvoraf syv indeholdt HR-HPV (17,5 %) (46).

Diskussion 
I dag er der bred enighed om, at HR-HPV spiller en central 
rolle i udviklingen af cervixcancer, og nyere undersøgelser har 
også påvist en sammenhæng mellem HR-HPV og tonsilcancer 
(10,12). I modsætning hertil har der været større uenighed om 
HPV i forbindelse med udvikling af oral cancer. Siden Syrjänen 
et al. i 1980’erne foreslog en mulig sammenhæng mellem HR-

Klassisk bilateral retikulær oral lichen planus

Fig. 4. Oral lichen planus posterior på kindslimhinden 
hos 76-årig dansk mand.

Fig. 4. Oral lichen planus on the buccal mucosa of a  
76 years old Danish male.
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HPV og hoved-hals-cancer, har flere undersøgelser forsøgt at 
klarlægge HPV som risikofaktor for udviklingen af oral cancer. 
I 2011 beregnede Syrjänen et al. en OR på 3,98 for tilstedevæ-
relsen af HPV og 3,86 for HPV-16 specifikt i oral cancer i forhold 
til klinisk sund mundslimhinde (1,13,42). I 2009 blev HPV-16 
anerkendt som en risikofaktor for udviklingen af oral cancer af 
International Agency for Cancer Research (47).  

Interessen for HPV’s rolle i udviklingen af oral cancer er 
yderligere tiltaget i forbindelse med stigningen i incidens af oral 
cancer, der inden for de seneste 30 år er observeret i Danmark 
samt resten af den vestlige verden, på trods af at forbruget af 
de konventionelle risikofaktorer tobak og alkohol er henholds-
vis faldet og stagneret (48,49). I samme periode er antallet af 
yngre, der udvikler oral cancer, steget, og såfremt der forekom-
mer en sammenhæng mellem HPV og oral cancer, menes denne 
forøgede incidens af oral cancer delvist at kunne relateres til 
ændrede seksualvaner, herunder hyppigere oral sex og øget  
antal seksualpartnere blandt unge (50).

Idet der formentlig kan observeres leukoplaki eller andre 
OLMP forud for mellem 20-50 % af de orale cancertilfælde, og 
da HPV’s karcinogene rolle kendes fra andre humane slimhin-
der, har det været nærliggende at undersøge det mulige sam-
menspil, der eksisterer mellem HPV og OLMP i forhold til ma-
lign udvikling af disse læsioner. Studier, der har undersøgt disse 
forhold, har vist sig at opnå meget varierende resultater. Sådan-
ne variationer kan skyldes regionale forskelle på HPV-forekom-
sten og manglende metodologisk konsensus for dels metoden, 
hvormed prøverne tages, hovedsageligt enten cytologiske me-
toder eller biopsi, dels de molekylærbiologiske teknikker, som 
anvendes til at analysere prøverne (51). Derfor bør man i frem-
tiden tilstræbe en standardisering af prøvetagningsmetode og 
molekylærbiologisk analyse for at muliggøre sammenligning af 

resultaterne fra forskellige undersøgelser. Alt andet lige findes 
der efterhånden kraftig indikation for øget forekomst af HPV, 
særligt HPV-16 i OLMP i forhold til sund mundslimhinde, hvil-
ket bl.a. er blevet bekræftet i to systematiske reviews på områ-
det (13,42).

Hvad angår årsagssammenhængen af HPV i OLMP, er der 
imidlertid større tvivl. Kun få studier har undersøgt, om der 
forekommer en øget risiko for malign udvikling i HPV-positive 
i forhold til HPV-negative OLMP. I 1996 publicerede Nielsen et 
al. et studie med 49 patienter med OLMP, hvor tre patienter, en 
med verrukøs leukoplaki og to med erytroleukoplaki udviklede 
cancer indenfor en opfølgningsperiode på mellem 4-12 år (43). 
Disse tre patienter var alle testet positive for HPV, hvoraf en var 
testet positiv for HPV-16. Et andet studie kunne dog ikke gen-
finde denne sammenhæng (52). 

Sammenfattende kan man slutte, at der i litteraturen til dato 
ikke findes evidens for en årsagssammenhæng mellem HPV-
infektion og OLMP eller øget risiko for udvikling af OLMP til 
cancer. For at belyse dette område bør der i fremtiden foreta-
ges prospektive randomiserede followupundersøgelser, hvor 
man, fortsat med øje for livsstilsfaktorer, ser på forskelle i den 
maligne udviklingsrate mellem HPV-positive og HPV-negative 
OLMP med en standardisering af prøvetagningsmetode og mo-
lekylærbiologisk analyse for at muliggøre sammenligning af re-
sultaterne fra forskellige undersøgelser. 

Angående behandlingen af OLMP er der ingen evidens og 
konsensus for den behandling, der i dag udbydes (23,53). Det 
er derfor muligt, at detektionen af en HPV-infektion i OLMP, 
kan være med til at målrette behandlingen, såfremt det bliver 
muligt at klarlægge en årsagssammenhæng mellem HPV og ma-
lign udvikling af OLMP og en eventuel sammenhæng mellem 
HPV og recidiv af OLMP efter excision.

Tabel 2. Prævalenser og odds ratio for HPV i klinisk sund mundslimhinde samt orale lidelser med malignt potentiale (OLMP). 
Tal og beregninger fra Syrjänen et al. (13) og Szarka et al. (44). 

N.S.: Ikke statistisk signifikans; -: Ikke undersøgt

Tabel 2. HPV prevalence and odds ratio in clinical healthy oral mucosa and in oral potentially malignant disorders (OLMP). 
The data is from Syrjänen et al. (9) and Szarka et al. (44).

N.S.: Not statistical significant; -: Not investigated

HPV i klinisk sund mundslimhinde samt orale lidelser med malignt potentiale

Diagnose 
(Antallet af  

artikler hvor  
diagnosen belyses)

Prævalens  
for HPV 

(HPV-positive / 
samlet antal)

Odds ratio  
for HPV

Prævalens for  
HPV-16 

(HPV-16-positive / 
samlet antal)

Odds ratio  
for HPV-16

Klinisk sund mundslimhinde (19) 89/675 = 13,2 % – 58/525 = 11,1 % –

Leukoplaki (7) 101/265 = 38,1 % 4,03 (95 % CI: 2,34-6,92) 80/245 = 32,7 % 4,19 (95 % CI: 2,27-6,60)

Oral lichen planus (6) 75/269 = 28,3 % 5,12 (95 % CI: 2,40-10,93) 48/254 = 19,0 % 5,61 (95 % CI 2,42-12,99)

Epiteldysplasi (6) 84/161 = 52,2 % 5,10 (95 % CI: 2,03-12,80) – N.S.

Uspecificerede OLMP (5) 104/267 = 39,0 % 4,44 (95 % CI: 2,64-7,49) – N.S.
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ABSTRACT (ENGLISH)

The role of human papillomavirus in oral potentially malignant 
lesions 
Introduction – Human papillomavirus (HPV) has been recog-

nized as the principal etiological factor in the development of 

cervical cancer, and furthermore linked to a subset of head and 

neck cancer. This may explain the recent increase in cases of oral 

cancer, despite the decline and stagnation of the two known car-

cinogenic risk factors tobacco and alcohol. Oral potentially ma-

lignant disorders (OPMD) are frequently observed by the dentist, 

and are believed to precede 20-50% of oral cancers.

The aim – To elucidate the prevalence of HPV in OPMD and 

the influence of HPV on the malignant progression of these 

lesions.  

Material and methods – Based on literature search the associa-

tion of HPV and OPMD in particular: leukoplakia, erythroplakia, 

and oral lichen planus is described. Also the prevalence of HPV 

in OPMD and apparently healthy oral mucosa is investigated. On 

this basis, we discuss the possible link between HPV and ma-

lignant development of OPMD, including future development in 

diagnosis and treatment.

Results and conclusion – We conclude that indications of HPV 

infection, in particular HPV-16, more often occurs in OPMD than 

in apparently healthy oral mucosa. Still, in the literature there is no 

epidemiological evidence to substantiate an association between 

in the malignant development and HPV in OPMD. Prospective 

studies are needed to elucidate this.

I forbindelse med oro-faryngeal cancer har man valgt at 
farve for p16, da man ved p16-positive carcinomer kan forvente 
langt bedre respons på behandling og forbedret overlevelses-
rate (54). Det bør undersøges, om denne metode er relevant at 
implementere i forbindelse med den histopatologiske diagno-
stik af OLPM og oral cancer.      

HPV-infektion vurderes fortsat primært som værende en 
seksuelt overført infektion. I 2009 blev HPV-vaccinen Gar-
dasil®, der er rettet mod HPV 6,11,16 og 18, inkluderet i det 
danske vaccinationsprogram for piger/kvinder. På nuværende 
tidspunkt tilbydes vaccinen ikke til drenge, da det forventes, 
at drenge vil blive beskyttet ved flokimmunitet, når pigerne er 
vaccinerede. Mænd, der har sex med mænd (MSM), beskyttes 
dog ikke af denne flokimmunitet, hvorfor bl.a. Dansk Dermato-
logisk Selskabs Venereaudvalg i en statusrapport fra 2012 an-
befaler, at HPV-vaccinen også tilbydes til drenge (51). En nyere 
australsk undersøgelse, hvor kvinder under 26 år siden 2007 
har fået tilbudt HPV-vaccine, har påvist et fald i kondylomer 
hos kvinder og heteroseksuelle mænd, men ikke hos MSM (55). 

HPV-infektion i mundslimhinden med de HPV-typer, vacciner-
ne er rettet mod, forventes at falde i takt med antal vaccinerede 
(56). På nuværende tidspunkt er en ny nonavalent HPV-vaccine 
Gardasil 9 mod HPV-type 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58 ved 
at blive godkendt af de Europæiske Sundhedsmyndigheder, 
hvor alle de fem nye HPV-typer er HR-HPV (57).

Konklusion
Der er indikation for, at der hyppigere ses HPV-infektion, 
herunder HPV-16-infektion i OLMP i forhold til klinisk sund 
mundslimhinde. Prognosen for HPV-positive OLMP er stadig 
ukendt, idet der endnu ikke er foretaget prospektive randomi-
serede followupstudier, der kan klarlægge, om tilstedeværelsen 
af HPV-infektion i OLMP kan bruges som prognostisk markør 
i forbindelse med risikovurderingen for malign transformation 
af disse læsioner. Det er derfor nødvendigt, at der i fremtiden 
foretages sådanne studier, da de kan have betydning for den 
fremtidige behandlingsplanlægning og prognosevurdering af 
OLMP og oral cancer. 
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