Virus og cancer
ll. Humant papillomvirus

Henning Lindeberg og Troels Bundgaard

Forestillingen om viral arsag til i hvert fald nogle kraeft-
former er ikke ny, og mange kan sikkert huske den be-
tydelige mistanke der for et kvart arhundrede siden
var til herpes simplex, ikke kun i relation til oral cancer,
men ogsa til cervixcancer. Selvom der fortsat kan fin-
des videnskabelige rapporter der tager tanken om her-
pes simplex og cancer op igen, er det i disse ar dog
forst og fremmest humant papillomvirus (HPV) der
sattes i forbindelse med savel cervixcancer som ho-
ved-hals-cancer. Mens sammenha&ngen mellem HPV og
anogenital cancer forekommer overbevisende og er al-
ment accepteret, er forholdene omkring cancer i ho-
ved-hals-regionen og HPV imidlertid forvirrende og
kontroversielle.

ade DNA- og RNA-virus kan teenkes at forarsage cancer

— som eksempler kan neaevnes hepatitis-virus (pri-

meer levercancer), og Rous’s sarcoma-virus (sarkomer

hos hgns). En direkte kausal sammenhang mellem et virus

og en cancerform er imidlertid vanskelig at bevise, og der

kan endvidere teenkes at optraede helt ukendte virustyper —

fundet af humant herpesvirus type 8 i Kaposis sarkom er et
nyligt eksempel.

Ingen har dog hidtil fglt sig fristet til at kalde cancer for en
infektionssygdom; sammenhangen er meget mere kom-
pleks end blot at pasta at »virus giver kraeft«, fordi der utvivl-
somt altid optraeder andre faktorer. Det er de ferreste ciga-
retrygere der far lungecancer, og det er de feerreste kvinder
med en genital HPV type 16-infektion der far cervixcancer.
Omvendt kan man sige at »alle« med bronkiogent karcinom
er rygere, og alle kvinder med cervixcancer barer pa DNA
fra HPV type 16 (eller andre HPV-typer) — tilstedevaerelse af
HPV-DNA er siledes en ngdvendig, men ikke tilstraekkelig,
betingelse for at udvikle cervixcancer. Safremt man kunne
vaccinere mod de aktuelle HPV-typer, ville man derfor kun-
ne forhindre cervixcancer. Denne diskussion hgrer naturlig-
vis ikke hjemme her, men det principielle er at pavisning af
en sammenhang mellem virus og cancer ville dbne for nye
perspektiver for forebyggelse.

Humant papillomvirus (HPV, »vortevirus«) er udbredt pa
alle kontinenter, og vorter har vaeret kendt siden oldtiden. I
1970’erne indledte Harald zur Hausen sit omfattende pioner-
arbejde omkring HPV og paviste at der fandtes flere forskel-
lige humane vortevirus-typer (1). Med udviklingen i mole-
kylaerbiologiske metoder fik man redskaber til med stadig
storre fplsomhed at undersgge en lang rackke benigne og
maligne tumorer for HPV, hvilket forte til opdagelsen af sta-
dig nye HPV-typer. Nummereringen af HPV-typer afspejler
saledes den reekkefglge hvori de blev opdaget og karakteri-
serede. Der findes i dag 80 HPV-typer (http://
www.stdgen.lanl.gov), hvortil kommer et stort antal subtyper
samt en del typer der er under udredning, i alt omkring 120
forskellige. Disse kan groft sagt opdeles i typer der fortrins-
vis inficerer hud (fx HPV-typerne 1, 2 og 4), mens andre ho-
vedsagelig inficerer slimhinder (fx typerne 6, 11, 13, 16, 18,
31, 32, 33, 35 0g 45). I cavitas oris har man i forskellige laesio-
ner pavist typerne 1-7,11,13,16,18,32,57, mens man i larynx
har truffet HPV-typerne 6,11,16,18,30 og enkelte andre. Af
disse er HPV 30 fundet i et enkelt larynxcarcinom i 1986 og
siden kun i to genitale papillomer/kondylomer (2), mens ty-
perne 13 og 32 synes at vaere naesten udelukkende korrelere-
de med oral fokal epitelial hyperplasi (3).

Karakteriseringen af HPV type 16 og pavisningen heraf i
cervixcancer samt i penile karcinomer (4) var startsignalet til
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en voldsom interesse i papillomvirus, og ogsa orale karcino-
mer blev undersggt med henblik herpa.

En ny epoke indledtes med opdagelsen af PCR og termo-
stabile DNA-polymeraser, hvormed man fik en meget sensi-
tiv teknik, der gjorde det muligt at amplificere DNA i en en-
kelt prove med en faktor pa op mod 240, hvilket indebar at
HPV-DNA i utroligt sma koncentrationer efter amplificering
naede op over detektionsgraensen. PCR er derfor den mest
sensitive metode til pavisning af bl.a. HPV-DNA — teknikken
har tidligere veeret omtalt i Tandlegebladet (5,6).

I dag deles de mest almindelige mucosatrope HPV-typer i
tre grupper:

e Low risk HPV: 6,11

o Medium risk: 31,33,35,45

o High risk: 16,18.

Denne inddeling er baseret pa hvilke HPV-typer man fin-
der i anogenitale cancere.

HPV er et lille dobbeltstrenget cirkulaert DNA-virus, om-
fattende ca. 7900 basepar. De omrader der koder for virale
proteiner, kaldes laeserammer (ORF (Open Reading Frames)).
De inddeles i »early reading frames« (E1-E7) og »late reading
frames« (L1 og L2, der koder for de to kapsidproteiner). Gen-
produkterne fra leeserammerne E6 og E7 har en stor rolle i
malignitetsudvikling (7), og specielt har man haeftet sig ved
E6-proteinets evne til kompleksbinding med og (for nogle
HPV-typers vedkommende) degradering af p53-proteinet.
Dette protein har betydning for apoptosen (programmeret
celledgd).

HPV og larynx

HPV type 6 og 11 forarsager larynxpapillomer. De samme
HPV-typer findes i kondylomer, og en igangvaerende un-
dersggelse i Danmark viser at diagnosticerede kgnsvorter
hos gravide medferer en ca. 100 gange forggelse af risikoen
for at bernene udvikler larynxpapillomer. Patienter med la-
rynxpapillomer har maske en forgget risiko for at udvikle
cancer laryngis, og i de tilfelde findes de samme HPV-typer
i tumor, til trods for at HPV 6 og 11 regnes for »low-risk«-ty-
per (8,9). Karcinomer fra stemmebandene hos patienter
uden forudgaende papillomatose indeholder derimod tilsy-
neladende neesten udelukkende HPV type 16. Imidlertid
varierer frekvensen af HPV i larynxkarcinomer, bestemt ved
PCR-teknik, ganske betydeligt i de forskellige publicerede
undersggelser.

I to danske undersggelser, hvor man undersggte dyspla-
stiske laryngeale forandringer og larynxkarcinomer for HPV
ved en kombination af flere metoder, fandtes kun HPV i 3%
af leesionerne (10,11). Da variationen i de publicerede arbej-
der varierer mellem 3% og 85%, er der et betydeligt forkla-

TANDL/EGEBLADET 2002 - 106 - NR. 6

ringsproblem. Da denne variation imidlertid til forveksling
ligner forholdene omkring HPV og oral cancer, som omtales
senere, vil den ikke blive neermere berort her.

HPV og nase/bihuler
HPV blev oprindelig pavist i langt de fleste tilfeelde af
(preemaligne) inverterede papillomer i naese og bihuler. Da
WHO-klassifikationen af sinonasale papillomer forela i 1991
(12) og vandt indpas i de efterfolgende undersggelser, viste
det sig imidlertid at hovedparten af de inverterede papillo-
mer alligevel ikke var HPV-relaterede, mens der kunne pavi-
ses HPV-DNA i nzesten alle de fungiforme papillomer (13).
En dansk undersggelse over sinonasale karcinomer relateret
til papillomer gav ikke overbevisende holdepunkter for at
karcinomerne var kausalt relaterede til HPV (14)).
Sammenhaengen mellem sinonasale karcinomer og HPV
er siledes ikke overbevisende, men der foreligger kun gan-
ske fa undersggelser pa omradet.

HPV og hud

Der er enkelte rapporter om HPV-DNA i basalcellekarcino-
mer. Der foreligger imidlertid kun fa undersggelser, og indtil
videre er det tvivlsomt om HPV har nogen kausal sammen-
heng med basaliomer. En sammenhang mellem HPV og
kutane pladeepitelcellekarcinomer er ikke pavist, bortset fra
hos patienter med den sjeldne hudsygdom epidermo-
dysplasia verruciformis.

HPV og conjunctiva

Konjunktivale papillomer synes at indeholde de samme
HPV-typer som kondylomer, dvs. type 6 og 11, der ikke reg-
nes for kancerogene (15). Konjunktivale papillomer anses
ikke for at have noget malignt potentiale, og HPV type 6 og
11 regnes for at hgre til lavrisikogruppen. Karcinomer i con-
junctiva er os bekendt ikke undersggt for HPV.

HPV og mundslimhinde

Der foreligger en del undersggelser over frekvensen af HPV
i normal mundslimhinde. Selvom resultaterne varierer en
del, synes der at veere en tendens til at man kun sjeeldent fin-
der HPV i normale orale slimhinder (16).

Orale papillomer er i et vist omfang undersggt for HPV, og
der er fundet HPV i omkring halvdelen af papillomerne. Det
betyder imidlertid ikke at der ikke er HPV-DNA i alle orale
papillomer, men afspejler snarere de tekniske vanskelighe-
der som pavisning af ca. 120 forskellige HPV-typer fremby-
der, og stgrre undersggelser bgr givetvis udfgres.

Forfatterne er meget tilbageholdende med at anvende ud-
trykket kondylom om orale papillomer, medmindre at en

VIRUS 0G MUNDHULEN 451



Humant papillomvirus

genito-oral smittevej kan pavises. Selvom kgnsvorter og ora-
le papillomer ikke histologisk afviger fra hinanden og kan
indeholde de samme HPV-typer, geelder dette ogsa for kon-
junktivale papillomer og larynxpapillomer. Bdde kondylo-
mer og larynxpapillomer kan vere medfgdte, og det antages
at virusinfektionen kan veere til stede latent i mange &r, fgr
den giver anledning til papillomdannelse. Vi mener ikke at

man klinisk kan skelne mellem papillomer og kondylomer
og afstar derfor herfra.

Fokal epitelial hyperplasi (FEH, Hecks disease) er velkendt i
den odontologiske litteratur. Klinisk adskiller hyperplasier-
ne sig fra egentlige papillomer ved at overfladen er glat, og
ved at hyperplasierne er blgde og »forsvinder« ndr slimhin-
den udstreekkes. Hyperplasierne synes alle at indeholde en-

Tabel 1. Publicerede resultater over frekvensen af HPV-DNA i orale karcinomer, bestemt ved PCR. Bemeerk at frekvensen varierer frit mellem 0 og

100%.
Forfatter Primer Target N % pos
Maitland et al. 1989 (21) 16 E6, L1, L2 ? 50
Kiyabu et al. 1989 (22) 16,18 E6 15 33
Chang et al. 1990 (23) 6,11,16,18 40 28
Shroyer Q Greer 1991 (24) 16 E6 10 10
Watts et al. 1991 (25) 6,11,16,18 E6 23 61
Shindoh et al. 1992 (26) 16,18,33 E6 24 33
Brachman et al. 1992 (27) MY+16,18 L1, E6 12 8
Woods et al. 1993 (28) MY L1 18 78
Holladay Q Gerald 1993 (29) MY L1 BY 18
Tyan et al. 1993 (30) 6,11,16,18,33 E6 o) 11
Lewensohn-Fuchs et al. 1994 (31) MY L1 9 0
Ostwald et al. 1994 (32) MY, 6,11,16,18 (E6) L1 26 62
Miller et al. 1994 (33) 16,18 E6 30 67
Mao 1995 (34) 16 E6 26 31
Balaram et al. 1995 (35) MY,GP5/GP6 L1 91 83
Shindoh et al. 1995 (36) 16,18,33 E6 77 31
Palefsky et al. 1995 (37) MY |l 24 33
Mao et al. 1996 (38) MY, 6,11,16,18 L1, E6/7 41 29
Van Rensburg et al. 1996 (39) 6,11,16,18 E6 146 1
Cruzet al. 1996 (40) GP, CPI/CPII L1, E1 35 54
Chiba et al. 1996 (41) concensus primers ? 38 21
Snijders et al. 1996 (42) GP5/GP6 25 20
Gonzales-Moles et al. 1996 (43) 18 E6 37 19
Portugal et al. 1997 (44) MY+16,18,31,33 L1, E6 58 7
Wen et al. 1997 (45) 16,18 E6 45 31
Gopalakrishnan et al. 1997 (46) MY L1 10 3
Pazetal 1997 (47) MY, [U/WDO 1L, el 64 13
Smith et al. 1998 (48) MY09/11 L1 93 15
Mineta et al. 1998 (49) 16,18 E7 14 21
Elamin et al. 1998 (50) MY+GP5/GP6 (nested) L1 16 63
D’Costa et al. 1998 (51) MY L1 100 15
Aggelopoulou et al. 1999 (52) Univesial and Hpv16 and18 L1, E7 81 49
Badaracco et al. 2000 (53) MY L1 27 37
Badaracco et al. 2000 (54) MY L1 38 26
Niv et al. 2000 (55) ? ? 19 16
Gillison et al. 2000 (56) MY, 16, 18, sekventering L1, E6, E7 Oral:84 12
Tonsil: 60 34
Uobe et al. 2001 (57) MY in situ PCR and RT-PCR L1 20 100
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ten HPV type 13 eller type 32 (17), som med en enkelt undta-
gelse udelukkende forekommer i mundslimhinden. HPV 13
og 32 tilleegges indtil videre ikke noget malignt potentiale.

Desuden skal det naevnes at HPV er fundet i leukoplakier
og oral lichen planus med vekslende frekvens (18,19).

Karcinomer

Til trods for at der foreligger et ikke helt ringe antal publice-
rede undersogelser, er forholdene omkring HPV og oral can-
cer end ikke blot nogenlunde afklarede, idet der er en bety-
delig variation i frekvensen af rapporterede HPV i mundhu-
lecancer. Det fremgar af Tabel 1 at variationen i pavisning af
HPV-DNA i orale karcinomer varierer frit mellem 0 og 100%.
Arsager til en s stor variation kan veere regionale forskelle,
eller forskelle i den anvendte teknik, men vi finder det van-
skeligt at tro at disse forhold alene kan give sa stor divergens
i de rapporterede resultater.

Derimod kan forklaringen tenkes at ligge i PCR-teknik-
kens meget store sensitivitet: Et enkelt HPV-molekyle, der
ved en fejltagelse tilblandes en ellers HPV-negativ prove,
kan betyde at der efter amplificering er sket en forggelse af
det forurenende DNA med en faktor pa ~2% — derved far
man altsa et falsk positivt resultat. At dette er en reel fare er
seerdeles velkendt, og meget anerkendte forskere har mattet
traeekke resultater tilbage, fordi de formentlig skyldtes HPV-
kontaminering af prgver i laboratoriet (20).

Risiko for in lab-kontaminering af indsamlet materiale er

betydelig, og sa godt som alle der arbejder med PCR, far lej-
lighedsvis falsk positive resultater, grundet teknikkens eks-
treme sensitivitet. En opdeling af DNA-laboratoriet i adskilte
enheder pa 4-5 rum er helt ngdvendig for at mindske konta-
mineringsrisikoen (Fig. 1). Det er vigtigt at udstyr (pipetter,
centrifuger) ikke transporteres mellem rummene; der skal
saledes i hvert rum vaere passende udstyr til stede hvis man
skal gardere sig mod falsk positive resultater. En restriktiv
holdning til hvem der ma feerdes i de enkelte laboratorieen-
heder, er ogsa ftilrddelig; restriktionerne bgr ogsa omfatte
renggringspersonale, vinduespudsere mv. Forsyndelser mod
ovennzevnte, samt andre tekniske forhold, kan formodentlig
forklare den meget store variation i de rapporterede resulta-
ter.

Forfatternes holdning er at HPV naeppe spiller nogen stgr-
re rolle i udviklingen af orale karcinomer. Vi stgtter dette pa
at undersggere vi har tillid til, kun har fundet ganske lave
frekvenser af HPV i orale karcinomer. En made at komme vi-
dere pa ville veere pavisning af HPV messenger-RNA i HPV-
positive tumorer — safremt HPV-DNA i en tumor skyldes
kontaminering, vil det ikke veere transkriptionelt aktivt.

Konklusion

Vores viden om HPV i hoved-hals-regionen er bedst funde-
ret for benigne tilstande, fgrst og fremmest sinonasale papil-
lomer og fokal epitelial hyperplasi. Forholdene omkring
konjunktivale papillomer og HPV er under udredning, og

Fig. 1. For at undga at kontami-
nere DNA-prover med allerede
amplificeret DNA skal et DNA-
laboratorium besta af flere rum
med adskilte funktioner, og der
skal veere faste forskrifter for
trafikken imellem rummene.
Eventuelt kan PCR-reaktion
(rum 4) og analyse af amplifice-
rede prgver (rum 5) dog forega
i samme rum.

Fig. 1. In order to avoid contamina-
tion, a DNA lab should consist of
several separated rooms, and the
traffic between the individual rooms
should follow strict rules. However,
the PCR reaction (room 4) and the
analysis of amplified DNA (room 5)
may be carried out in a common
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der synes at vaere tale om en klar relation. Derimod er orale
papillomer ikke tilfredsstillende undersggt, idet de fleste for-
fattere kun finder HPV i ca. halvdelen af papillomerne, til
trods for histologiske tegn til HPV-infektion. Disse forhold
vil kunne forklares ved at der foreckommer mange forskellige
HPV-typer i orale papillomer, og at en del af disse maske
ikke kan pavises ved brug af primere der har de genitale
HPV-typer som target.

Mht. maligne tumorer i hoved-hals-regionen er konjunkti-
vale karcinomer endnu ikke undersggt systematisk for HPV,
og for cancer i struben og i munden (og i oesophagus) er for-
holdene aldeles uklare pga. den store variation i publicerede
resultater om frekvensen af HPV-DNA i tumorerne. Det er
taenkeligt at en del af de rapporterede hgje frekvenser af
HPV i orale og laryngeale karcinomer skyldes kontamine-
ring, og indtil videre tror forfatterne ikke pa at HPV kan spil-
le nogen storre aetiologisk rolle ved disse cancerformer. Det-
te i modsaetning til anogenitale cancere, fgrst og fremmest
cervixcancer, hvor korrelationen med HPV nu er almindeligt
accepteret og dokumenteret ved et meget stort antal under-
spgelser der ikke preeges af samme variation i resultaterne.

English summary

Virus and cancer. II. Human papilloma virus

Human papilloma virus (HPV) are considered oncogenic in
regards to anogenital carcinomas, and a causative role in
some head and neck cancers has been proposed. The authors
summarize the present knowledge on the distribution of
HPV DNA in benign and in malignant tumours of the head
and neck. Concerning HPV and oral carcinomas the authors
stress that the published results on HPV in oral carcinomas,
as determined by PCR, show an extreme variation in the re-
ported frequences of 0-100% (Table 1). Geographic differen-
ces as well as differences in the techniques employed may ac-
count for some of this incredible variation, but in our opinion
in-lab procedures leading to false positive results may explain
the differences in the reported results. It is of extreme import-
ance that PCR-analysis should be performed only in labora-
tories that are designed for it in order to avoid contamination
of samples (Fig. 1). The authors favour an opinion that HPV
does not play any major role in oral carcinogenesis, but ef-
forts to search HPV-positive oral carcinomas for evidence of
transcription of the viral DNA should be performed in order
to rule out the putative role of HPV in oral cancer.
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