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Oral lichen planus och cancer

» » o | en dversiktsartikel i Dental produktguide nummer 5 2001 "Orala
slemhinneférdndringar | — Oral Lichen Planus” ber6r professor Mats
Jontell, avdelningen for edodonti/oral diagnostik vid odontologiska
institutionen vid Goteborgs universitet, ett utomordentligt viktigt odon-
tologiskt problemomrade.

Mats Jontell konstaterar i sin artikel att "malignisering av OLP i den
svenska befolkningen sker i cirka 0,4 % av fallen”. Enligt vart férmenande
finns det skal att tvivla pd de maligniseringssiffror som Jontell anfér.
Baserat pa vara egna erfarenheter vill vi komma med nagra kommentarer.

Debatt — Vetenskap & klinik
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‘ J i har med stort intresse list en aktuell
oversikt om Oral Lichen Planus (OLP,
Jontell 2001) som berdr ett utomordent-
ligt viktigt odontologiskt problemomrade. Enligt
Mats Jontell skulle OLP vara forenat med en pa-
tagligt hog maligniseringsrisk i den svenska popu-
lationen. Baserat pa vara egna erfarenheter stiller
vi oss dock tvivlande till en del av siffrorna och
skulle darfor vilja gora ndgra kommentarer.

Mats Jontell konstaterar i sin artikel att “ma-
lignisering av OLP i den svenska befolkningen sker
i cirka 0,4 % av fallen”. I vdra 6gon dr det en
uppseendevickande hog siffra, nir man relaterar
den till de epidemiologiska data som Socialstyrel-
sens cancerregister arligen publicerar 6ver cancer-
frekvensen i Sverige. I den senaste rapporten
(1999) finns totalt 331 inrapporterade munslem-
hinnecancrar, om man bortser frin lippar och
spottkortlar (dar lichen dr mycket ovanlig eller
obefintlig). Den frekvensen tycks fér nirvarande
tamligen stabil i vért land. Jamfor exempelvis med
siffran frdn 1994 (343 fall). Jontell menar att pre-
valensen av OLP sannolikt inte dr s& hog som
2,2 % utan snarare 0,5-1,0 %, om man nimligen
differential-diagnostiserar OLP fran lichenoida
kontaktldsioner (prevalens = antalet individer i
befolkningen som just nu lider av den aktuella
sjukdomen). En OLP-prevalens i den svenska be-
folkningen mellan 0,5 och 1 % innebdr att 45 000—
90 000 individer lider av OLP. En malignisering
motsvarande 0,4 % av alla OLP-fall skulle vid en
OLP-prevalens av 45 000-90 000 fall/&r motsvara
180-360 cancerfall per &r. Vid den hogsta antagna
OLP-prevalensen (1 %) skulle med andra ord alla
orala cancerfall i vart land uppstd ur OLP. Det
skulle samtidigt innebidra att canceromvandling
vore obefintlig i vara orala leukoplakier (prevalens
kanske 2 %), en hogst tvivelaktig slutsats.

Brist pd dokumentation

Man anser visserligen att det finns en liten men
sdkerstilld risk att OLP kan 6vergd i skivepitelcan-
cer. Frekvensen ir dock osiker pa grund av brist
pd prospektiva epidemiologiska case-control-
studier (Lozada-Nur 2000). Allmint dr det svart
att i litteraturen hitta annat 4n mycket fa arbeten
ddr man otvetydigt kunnat dokumentera enstaka
fall av OLP med klara samband till cancerutveck-
ling. Exempelvis fann Van der Meij et al (1999) i
en omfattande litteraturgenomgang av OLP, att
endast cirka 30 % av de publicerade fallen uppfyll-
de kriterierna for en klart dokumenterad cancer-
utveckling. Aven vid den ligsta antagna OLP-pre-
valensen (0,5 %) skulle minst hilften av alla orala
cancerfall i vart land uppsta arligen som en foljd av
malignisering i 0,4 % av alla OLP. Som jamfGrelse
kan ndmnas att Van der Meij et al (1999) i sin
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litteraturgenomgéng konstaterade att cancerut-
vecklingen i OLP madste vara mycket ligre dn
0,2 %. Lat oss anta att mycket ligre” motsvarar
cirka 0,02 %. Med utgéngspunkt frdn Mats Jon-
tells prevalenssiffror for OLP skulle man d& ham-
na pd en arlig cancerutveckling av cirka 7-10 fall
bland vért lands OLP-patienter, en inte helt orim-
lig siffra som dven kan stimma med att vi s utom-
ordentligt sillan ser entydiga fall av cancerutveck-
ling bland alla de 500-900 lichenoida biopsifall
som drligen inremitteras till oss i Malmé sedan
mitten av 80-talet.

Relevant uppdelning?

Jontell klargor noga att OLP ska skiljas fran liche-
noida kontaktlisioner i munslemhinnan, efter-
som OLP "har en generell utbredning”. Fragan ir
dock om en uppdelning mellan OLP och lichenoi-
da kontaktlidsioner dr relevant med avseende pa
maligniseringsrisken. OLP motsvarar “dkta lich-
en”, det vill siga en sannolikt immunmedierad
munslemhinneférindring med oklar etiologi och
patogenes och dér patienterna ibland, men langt
ifrdn alltid, dessutom har hudlichen. Den lich-
enoida ldsionen ddremot motsvarar enligt Jontell
de kontaktldsioner som man kan iaktta mot den-
tala fyllningsmaterial, framforallt amalgam. Om
man inkluderar de lichenoida kontaktldsionerna
bland de orala lichenlidsionerna i vart land ir pre-
valenssiffran 2,2 % kanske inte orealistisk, det vill
sdga; dd har cirka 200 000 svenskar ndgon typ av
oral lichenforindring. I vart eget biopsimaterial,
med ett mycket stort antal arliga fall, har vi funnit
att lichenoida kontaktldsioner biopseras minst
dubbelt s& ofta som OLP (Larsson och Warfvinge
1995). Man kan dock inte utifran ett biopsimateri-
al dra nédgra sikra slutsatser som har med preva-
lensen av de bigge lichentyperna att gora. Denna
skillnad i biopsifrekvens skulle i stillet kunna for-
klaras med att klinikerna dr mer intresserade av
kontaktlasionerna (amalgambyte et cetera), men
den kan dven indirekt antyda att OLP inte 4r sd
prevalent som antagits.

Likartade vavnadsférandringar

Ett annat problem i sammanhanget ar att vav-
nadsforidndringarna ér likartade. Man kan inte ka-
tegoriskt i biopsier skilja mellan dessa bigge li-
chenformer (Larsson och Warfvinge 1995, Lars-
son 1998). Det kan ju dérfor te sig anmérknings-
vart om en inflammation av lichentyp skulle ha en
maligniseringsrisk enbart nir lisionen inte &r i
fyllningskontakt, det vill siga vid OLP. Nér nu de
bigge formerna inte gér att skilja histologiskt kan
det te sig markligt ur patientsynpunkt att vi be-
handlar kontaktldsionerna aktivt f6r att minska
belastningen pé slemhinnan (genom fyllningsbyte
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et cetera) medan OLP som saknar kind etiologi
inte behover kontrolleras regelbundet enligt Jon-
tell.

Skal for tvivel

Enligt vart formenande finns det alltsd skl att
tvivla pa de maligniseringssiffror som Mats Jontell
anfor. Maligniseringsrisken i OLP kan rimligtvis
inte vara sd hog som 0,4 % i den svenska popula-
tionen. Men oavsett hur stor eller liten den 4r finns
ingen anledning att exkludera de lichenoida kon-
taktldsionerna fran ett misstankt samband mellan
maligniseringsrisk och lichentyp av munslemhin-
neinflammation, eftersom kontaktlisionerna re-
presenterar samma fundamentala typ avimmun-
reaktion som OLP pa vdvnadsniva.
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Det spekulativa inldgg som Larsson et al
skrivit angaende oversiktsartikeln i Dental
Produktguide (Jontell, 2001), har jag valt
att bemota punkt for punkt;

(i) Malignisering av OLP

(Oral lichen planus) i 0,4% av fallen

— en uppseendevdckande hog siffra

(ii) En uppdelning mellan OLP och
lichenoida kontaktreaktioner — en icke
relevant uppdelning avseende malig-
niseringsrisken

(iii) Inga regelbundna kontroller av

OLP — markligt ur patientsynpunkt.

(i) Malignisering av OLP i 0,4% av fallen

- en uppseendevackande hog siffra

I artikeln har jag angivit att malignisering av OLP i
den svenska befolkningen sker i cirka 0,4 % av
fallen. De siffror som i litteraturen anges avseen-
de maligniseringsrisk for OLP-patienter varierar
mellan 0,4 till 5,6 %. I detta perspektiv kan siledes
inte 0,4 % anses vara en uppseendevickande hog
siffra. Larsson et al anser dock detta och gor {6l-
jande rikneexempel. Sveriges befolkning bestar av

cirka 9 miljoner medborgare. Man har anvint den
av mig angivna prevalenssiffran pa cirka 0,5 %.
Detta skulle innebdra att cirka 45 000 individer av
den svenska befolkningen har OLP. Genom att
anvinda min siffra for maligniseringsrisk for
OLP-patienter (0,4 %) har Larsson et al kommit
fram till att 180 patienter med OLP skulle insjukna
i oral cancer per dr. Detta skulle medfora att hilf-
ten av alla rliga orala cancerfall skulle vara relate-
rade till OLP. Beridkningsgrunden for kritiken &r
dock felaktig. Siffran 0,4 % avser inte att den
svenska befolkningen med OLP l6per en drlig risk
att utveckla oral cancer utan, precis som det stér i
min artikel, att malignisering av OLP i den svenska
befolkningen sker i cirka 0,4 % av fallen. Detta
betyder sledes att i storleksordningen 0,4 % av de
patienter som drabbats av OLP loper risken att
utveckla oral cancer.

Larsson et al stodjer vidare sina berdkningar pa
en litteraturoversikt publicerad av van der Meij et
al 1999. Dessa forfattare anvinder f6ljande mo-
dell f6r att berdkna hur ménga patienter med OLP
som drligen drabbas av oral cancer: befolkningsta-
let 6ver 15 ar x prevalenssiffran f6r OLP x maligni-
seringstalet for patienter med OLP/5. Siffran 5 dr
ett medeltal som &r baserad pa de uppfoljningsti-
der som anges i litteraturen. Om denna berik-
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ningsmodell anvinds f6r de siffror som jag angivit
i min artikel kommer man fram till f6ljande: 7,34
miljoner (befolkningstalet 6ver 15 ar enligt SCB) x
0,5 % (min antagna prevalenssiffra for OLP) x
0,4 %/5 (mitt antagna maligniseringstal for pa-
tienter med OLP/5) = 29,36. Detta skulle betyda
att cirka 30 patienter (0,08 %) med OLP é&rligen
drabbas av oral cancer. Larsson et al kommer i sina
berdkningar felaktigt fram till en siffra (180 pa-
tienter) som &r 6 ginger for hog beroende pé att
man inte exkluderat patienter under 15 &r samt att
man underlatit att dividera med den medelupp-
foljningstid (5 &r) som van der Meij et al anvander
sig av i sin 6versiktsartikel.

Larsson et al framhaller i sin kritik att 7-10
patienter (0,02 %) forefaller vara en inte helt
orimlig siffra, en siffra som inte har ndgon veten-
skaplig grund utan forefaller rimlig d4 de som
patologer sd utomordentligt sillan ser entydiga
fall av cancerutveckling bland alla de 500-900
lichenoida biopsifall som arligen inremitteras till
avdelningen f6r oral patologi i Malmg. Som kli-
niskt verksam kan jag dock se flera andra forkla-
ringsmodeller till detta konstaterande. Som bland
annat Holmstrup och Pindborg et al har pdpekat
1988 dr OLP enligt WHO ett premalignt tillstdnd
vilket man ska skilja fran en premalign lesion. Ett
premalignt tillstdnd innebédr att patienter med
OLP I6per en storre risk att utveckla oral cancer,
dock inte nodviandigtvis i lichenlesionen utan
aven i andra lokaler av den orala slemhinnan. En
premalign lesion som till exempel oral leukoplaki,
ar ddremot en fériandring som i sig har en okad
risk att utvecklas till oral cancer. En samtidig his-
tologisk forekomst av oral cancer och OLP forut-
sitter att bada reaktionsmonstrena inkluderas i
biopsin. Vid ett malignt tillstdnd tas biopsin av
den tumoromvandlade vdvnaden vilket inte nod-
vindigtvis kommer att inkludera omrdden av li-
chenoid karaktir i andra lokaler av munhélan.

Den av Larsson et al kritiserade maligniserings-
siffran pd 0,4 % idr inte en fiktiv siffra utan en
beridkning som star pd vetenskaplig grund. Den
oralmedicinska kliniken i Goteborg har under de
senaste dren genomfort en retrospektiv studie pad
1 028 patienter med OLP. Under en uppfoljnings-
tid pa 8 dr insjuknade 4 patienter i oral skivepitel-
cancer, det vill siga 0,4 %. Oral cancer var den
enda form av cancer som OLP-patienterna hade
en signifikant 6kad risk (p<0,001) att drabbas av i
jamforelse med ett svenskt kontrollmaterial. Detta
tyder pd att det finns en liten men 6kad sakerstilld
risk for OLP-patienter att fi oral cancer. Detta
antagande stods av Sigurgeirsson och Lindelof
1991 som ocksd kommer fram till cirka 0,4%.

Den retrospektiva undersokningen pa 1 028 pa-
tienter baserar sig pa ett remissklientel. Det finns
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dock studier som antyder att cancerincidensen vid
OLP i bakomliggande populationen inte avviker
signifikant frdn den i ett remissklientel (Murti et al
1986). Det saknas dock tillfredsstillande epidemi-
ologiska studier som ger ett klart besked nir det
giller skillnader i remissklientel och populationen
i Ovrigt.

(ii) En uppdelning mellan OLP och lichen-
oida kontaktreaktioner — en icke relevant
uppdelning avseende maligniseringsrisken
Larsson et al konstaterar att det inte ar orealistiskt
att cirka 200 000 individer i den svenska befolk-
ningen skulle kunna ha lichenoida kontaktreaktio-
ner eller OLP. Man skriver vidare att det inte finns
ndgon anledning att exkludera de lichenoida kon-
taktreaktionerna frin ett misstinkt samband mel-
lan maligniseringsrisk och lichentyp av munslem-
hinneinflammation. Om man anvinder 0,02 %
som Larsson et al anser vara en inte helt orimlig
siffra for arlig risk for cancerutveckling hos OLP-
patienter s kommer man fram till att 40 individer
arligen skulle drabbas av oral cancer. Denna siffra
gverstiger sdledes den siffra pa 7-10 cancerfall som
Larsson et al uppger i andra delar av sitt inldgg som
inte helt orimlig. Ett sédant resonemang forutsitter
att lichenoida kontaktreaktioner skulle vara férena-
de med en 4 génger hogre risk att omvandlas till oral
cancer dn OLP. Detta saknar helt stéd i bdde den
vetenskapliga litteraturen och i klinisk oralmedi-
cinsk erfarenhet.

I motsats till OLP finns det inga vetenskapliga
studier som stodjer ett samband mellan lichenoida
kontaktreaktioner och oral cancer. Larsson et al
anser att de tvd fordndringarna inte bor skiljas &t
avseende maligniseringsrisk med hinvisning till att
de representerar samma fundamentala typ av im-
munreaktion. Det dr korrekt att det kliniska och
histologiska reaktionsmonstret f6r OLP och liche-
noida kontaktreaktioner dr detsamma. Ur kliniskt
perspektivinnebdr inte forandringarna ndgra storre
diagnostiska problem eftersom deras utbredning i
den orala slemhinnan skiljer sig at. Det finns dven
andra skillnader som understryker att de bada for-
andringarna engagerar vart immunsystem pa olika
sdtt. Majoriteten av patienter med lichenoida kon-
taktreaktioner dr positiva i en epikutantest mot Hg
vilket inte giller for OLP-patienter. OLP-patienter
kan ha hudmanifestationer av lichen planus vilket
aldrig patienter med lichenoida kontaktreaktioner
uppvisar. Mot bakgrund av att OLP betraktas som
ett premalignt tillstind behover det siledes inte
vara den lokala reaktionen som 4r avgorande for
skillnader i malignitetsrisk. Denna kan vara orsa-
kad av konstitutionella faktorer mellan patienter
som drabbas av OLP och de som uppvisar lichenoi-
da kontaktreaktioner.
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Larsson et al uppger att lichenoida kontaktreak-
tioner biopseras oftare an OLP lesioner. Den troli-
gaste forklaringen till detta ar att manga forsik-
ringskassor och bestillarenheter har efterfragat
PAD som ett led i diagnostiken av lichenoida kon-
taktreaktioner. Jag vill har understryka Larsson et
al egna kommentar om att man inte utifrdn ett
biopsimaterial kan dra nagra som helst slutsatser
om prevalenssiffror fér orala slemhinneférind-
ringar. Ett sédant forfarande skulle kunna leda till
slutsatsen att till exempel aftos stomatit 6ver hu-
vud taget inte drabbar den svenska befolkningen
eftersom denna typ av forandring endast i undan-
tagsfall resulterar i biopsitagning.

Om det mot formodan skulle vara sd att patienter
med OLP och lichenoida kontaktreaktioner 16per
samma risk att utveckla oral cancer s dr detta inget
stort kliniskt problem nar det giller kontaktreaktio-
ner eftersom ndrmare 100 % av dessa lidker efter
utbyte och att amalgam anvinds i allt mindre ut-
striackning i den svenska befolkningen.

(i) Inga regelbundna kontroller av OLP

— markligt ur patientsynpunkt

Larsson et al skriver i sina kommentarer till min
artikel att ’OLP dédremot saknar kind etiologi, dar
finns inga lokala orsaksfaktorer att behandla och
dérfor ska inte OLP enligt Jontell behova kontrol-
leras regelbundet vilket kanske darfor bidrager till
okad maligniseringsrisk? En sidan strategi kan
méhinda te sig marklig ur patientsynpunkt.” Nar
det giller den forsta meningen s& innehéller den
en forvanskning av vad jag har skrivit i min artikel.
Jag har skrivit att det 4r mycket tveksamt om regel-
bundna kontroller hos specialist ir motiverad och
foresldr att undervisning av patienten samt att
kontroller i samband med érliga revisioner fir an-
ses vara en rimlig dtgird. Det finns stod for denna
stindpunkt i den vetenskapliga litteraturen. I tva
italienska studier (Lo Muzio et al 1998, Mignogna
etal 2001) har man visat att mortaliteten pé grund
av OLP-associerad oral cancer inte skiljer sig mel-
lan patientmaterial som kontrolleras en respektive
flera génger per ar.

Aven om det finns en statistiskt signifikant 6kad
risk for OLP-patienter att drabbas av oral cancer
sd innebdr detta inte per automatik att OLP-pa-
tienter ska genomgd regelbundna kontroller hos
specialist. Man madste hir viga in de ekonomiska
resurser som sddana kontroller skulle ta i ansprak
och vilka prioriteringar som bor finnas for den
kliniska verksamheten pé landets oralmedicinska
och oralkirurgiska kliniker. Om man anvinder
delar av Larsson et al egna sifferexercis skulle &rli-
ga kontroller av cirka 200 000 patienter med liche-
noida reaktioner med malsittningen att uppticka
i storleksordningen 10 cancerfall kosta 6ver en

kvarts miljard kronor arligen (200 000 patienter x
4 besok x 400 kr = 0,32 miljarder). Mot bakgrund
av att det 4r mycket tveksamt om de 10 cancerfal-
len skulle erhélla en bittre prognos tack vare dessa
kontroller, anser jag att de kalkylerade resurserna
bor anvindas pd annat sitt i den ekonomiskt an-
strangda situation som manga oralmedicinska och
oralkirurgiska kliniker befinner sig i.

Avslutningsvis sd kan jag konstatera att Larsson
et al har anvint mitt siffermaterial pd ett felaktigt
sdtt och pé grund av detta gjort felaktiga tolkning-
ar av det som jag har skrivit i min artikel. Det dr
dock intressant att Larsson et al i sitt spekulativa
resonemang kommit fram till att lichenoida reak-
tioner rimligen skulle kunna ge upphov till 7 till 40
orala cancerfall drligen, vilket dr i samma storleks-
ordning som jag har funnit baserat pd den veten-
skapliga undersékningen vid den oralmedicinska
kliniken 1 Goteborg (7,34 miljoner (befolknings-
talet 6ver 15 ar enligt SCB) x 0,5 % (min antagna
prevalenssiffra for OLP) x 0,4 %/8 (malignise-
ringstal/uppfoljningstid) = 19 orala cancerfall &r-
ligen). Skillnaderna i resultaten fir kanske tillskri-
vas skillnaden mellan hypotetiska antaganden och
resultatet av vetenskapliga studier.
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