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Afhandlingen beskriver i en litteraturgennemgang en raekke forhold som

har betydning for udvikling af praecancer og cancer i mundhulen. Desuden

indgar egne undersggelser af human papillomavirus’ betydning
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h.d.-afhandlingen omfatter ud over en gennemgang af

P kendte arsagsforhold for cancer og for udvikling af

cancer i preemaligne leesioner i mundhulen egne un-

dersggelser af human papillomavirus i praemaligne leesioner i
mundhulen.
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Baggrund og formal
Hvide uafskrabelige laesioner i mundhulen kaldet oral leu-
koplaki har veeret kendt og beskrevet gennem mere end 100
ar. Undersggelser har vist at de forekommer med en preaeva-
lens pa 3-4% hos den voksne svenske befolkning. Ligeledes
har efterundersggelser vist at der kan forekomme cancerud-
vikling i disse forandringer i 1-25% af tilfeeldene. Pa den
baggrund opfattes leukoplakier som preemaligne leesioner.
Disse kendsgerninger har naturligvis betydet at der har vaeret
stor interesse for at afklare hvilke faktorer der i denne sam-
menheeng kan have betydning. En raeekke epidemiologiske
undersggelser har vist at forhold som leukoplakiens lokalisa-
tion i mundhulen samt den kliniske manifestation af leu-
koplakien, altsd om der er tale om homogen versus non-
homogen leukoplaki, spiller en vigtig rolle for eventuel can-
cerudvikling. Det er endvidere vist at de mest dominerende
faktorer som kendes i dag er tobaks- og alkoholvaner. Arsags-
forholdene er imidlertid komplekse, hvilket bl.a. fremgar af at
en raekke patienter udvikler praeemaligne laesioner og cancer
uden at patienten er belastet af kendte arsagsforhold.

Dette har medfgrt at der har varet en betydelig interesse
for at afdeekke hvilken betydning mikroorganismer matte

haveiden sammenhang. Human papillomavirus (HPV) er en
virus som i livmoderhalsslimhinden spiller en betydelig rolle
for udvikling af preemaligne leesioner og cancerudvikling i
disse. Da livmoderhalsslimhinden og slimhinden i mund-
hulen har histomorfologiske lighedspunkter, er det naturligt
at undersgge om HPV spiller en lignende rolle i mundhulen.

Formalet med undersggelsen har veeret at konstatere even-
tuel forekomst af HPV-genusspecifikt antigen og HPV dna
type 16 i tidlige preemaligne laesioner hos en gruppe af patien-
ter med lange observationstider. Endvidere var formalet at
korrelere tilstedevaerelsen af HPV-genusspecifikt antigen og
HPV dna type 16 til de kliniske og histologiske manifestatio-
ner. Afslutningsvis var formalet at afklare om oral HPV-
infektion og senere malignitet var korreleret med tobaksan-
vendelse.

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgangen indeholder fire kapitler med 29 un-
derkapitler omhandlende oral praecancer, oral cancer, feelles
axtiologiske faktorer for oral praecancer og cancer samt in-
fektipse agenser. Der er i litteraturgennemgangen lagt saerlig
vaegt pa human papillomavirus.

Egne undersggelser af HPV

Undersggelserne blev gennemfgrt pa histologisk arkivma-
teriale fra 49 patienter med preemaligne forandringer, som
bade klinisk og histologisk var velbeskrevet. Fordelingen af
de kliniske manifestationer var fglgende: homogen leukopla-
ki (11), erytroleukoplaki (12), nodulzer leukoplaki (8), verru-
kgs leukoplaki (8) og erytroplaki (10),

Indledningsvis blev der foretaget en fornyet histologisk
vurdering af alt patientmateriale som indgik i undersggelser-
ne. De epiteldysplastiske forandringer strakte sig fra ingen
epiteldysplasi til carcinoma in situ. Som kontrolgruppe for
undersggelserne anvendtes 20 patienter med klinisk savel
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som histologisk normal mundslimhinde. Til at pavise HPV-

genusspecifikt antigen anvendtes peroksidase anti-peroksi-
dase teknik og til at pavise HPV dna type 16 anvendtes in situ
hybridisering, polymerase chain reaction (PCR) specifik for
HPV dna type 16 samt Southern blot hybridisering specifik for
HPV dna type 16.

Resultaterne af undersggelserne viste at HPV forekom
hyppigt i orale preemaligne leesioner med varierende grader
af epiteldysplasi. Verrukgs leukoplaki og erytroplaki i kind-
slimhinden viste hyppigst HPV-infektion. HPV fandtes alene
imundslimhinde afficeret af praemaligne leesioner, og der var
statistisk signifikant forskel pa forekomsten i patienter med
preemaligne leesioner, og der var statistisk signifikant forskel
pa forekomsten i patienter med praemaligne laesioner og med
normal mundslimhinde. I gruppen af patienter med praema-
ligne leesioner udviklede tre patienter oral cancer. Alle tre
patienter var positive for HPV, heraf én for HPV dna type 16.
Karcinomerne opstod efter en periode pa 4-12 ar efter fjernel-
se af den oprindelige forandring, og alle tre patienter var
rygere. Det kunne saledes tyde pa at HPV behgver kofaktorer
for at inducere cancerudvikling. Desuden bekreefter under-
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. Sygdomsudviklingen i en preemalign
forandring i mundhulen. A: Mandlig patient
i midten af 60'erne der har udviklet en
symptomlps, hvidlig, homogen leesion med
lette erytematgse forandringer omkring en
premolar i underkaeben. Leesionen blev
diagnosticeret som en homogen leukoplaki.
B og C: Leesionen henholdsvis et og to dar
efter. Der ses pget intensivering og korru-
gering af leukoplakien. D: Leukoplakien
efter yderligere et halvt dr. Der ses nu at
veere udviklet et manifest karcinom.

Det skal understreges at forlpbet i sygdoms-
udviklingen bla. er et resultat af at patien-
ten ikke pnskede at folge vore anvisninger
mht. behandling. Desuden skal det be-
merkes at tiden mellem kontrollerne er lang
fordi patienten var udlandsdansker og kun
kom til Danmark med mellemrum.

spgelserne at der er betydeliglatenstid fra primeer infektion til
opstaen af cancer, hvis HPV medvirker til cancerudvikling.

Konklusioner

HPV er til stede i mundslimhinde afficeret af preemaligne
leesioner, og det er sandsynligt at HPV er kofaktor i udvikling
af cancer i preemaligne leesioner i mundhulen, da tre ud af tre
patienter som udviklede cancer, alle var HPV-positive.
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