TEMA: ORAL MEDICIN

Forskning

Har inleds den tredje och sista deleni den nordiska artikelserien
om oral medicin, som startade i Tandldkartidningen nummer 2/2024.

Del av den nordiska artikelserien Oral medicin. Godkand f6r publicering den 21 oktober 2023.
Artikeln ir 6versatt fran engelska av Cecilia Hallstrém, Képenhamn, Danmark,
och bearbetad efter 6versattningen.

Vanliga orala
slemhinneforandringar

Allatandlikare —inomsavilvuxen-sombarn-och
ungdomstandvarden — méter ibland patienter
med munsliemhinnesjukdomar. Nir en korrekt
diagnos har stillts ir det oftast mojligt att hitta
information om behandlingsstrategier genom
att soka i olika killor. | artikeln presenteras de
vanligaste tillstanden — angulir cheilit, recidi-
verande herpeslabialis, aftés stomatit, snusrela-
teradeoralalesioner, oralleukoplaki, lichenoida
sjukdomar, geografisk tunga, pigmenterade le-
sioner, pemfigus vulgaris, slemhinnepemfigoid
ochfibroepitelial hyperplasi.

Skalet till att vi valt de tillstind som presenteras
iden har artikeln ar att de ar de vanligaste mun-
slemhinnesjukdomarna som allméntandldkare
moter pa sinklinik [1-3]. Det storsta problemet for
tandldkaren &r oftast att komma fram till en kor-
rekt diagnos. Det primaira syftet med artikeln ar
darfor att ge en detaljerad beskrivning av kliniska
karakteristika, histopatologiska kidnnetecken och
andra parakliniska fynd (dar det dr relevant). Nar
ratt diagnos har stéllts dr det ofta mojligt att hitta
information om behandlingsstrategier genom att
sokaiolika kallor. Artikeln och de beskrivnalesio-
nernaskasesiperspektivet avtemats efterfoljande
artikelidettanummer, "Differentialdiagnostik av
vanliga orala slemhinneforidndringar”.

ANGULAR CHEILIT

Lesionen angulir cheilit ar oftast inte ett diagnos-
tiskt problem eftersom den endast forekommer
ienendalokalisation, munvinkeln (figurI). En 6kad
forstdelse for etiologin och hurlesionen underhalls
ar dock viktig for korrekt behandling [4].

58

Forfattare

Maria Bankvall (bild),
DDS, PhD, inst for odonto-
logi, Karolinska institutet,
Huddinge; Masthuggskli-
niken/Oral Care — Orofa-
cialmedicinskt Centrum

i Vastra Gotaland, Gote-
borg, Sverige.

Erik Dabelsteen, DDS,
PhD, prof emeritus, odon-
tologisk institut, det
sundhedsvidenskabelige
fakultet, Kgbenhavns
universitet, Kgbenhavn,
Danmark.

Palle Holmstrup, DDS,
PhD, prof emeritus, odon-
tologisk institut, det
sundhedsvidenskabelige
fakultet, Kgbenhavns uni-
versitet, Kgbenhavn,
Danmark.

Kliniska karakteristika
Aldre personer med djupa veck i mungipan har tro-
ligtvis en 0kad risk att utveckla angular cheilit oav-
settomde bir proteser ellerinte. Darmed dr detinte
denreducerade vertikaladimensionenisigsomirav
storst betydelse, utan snarare narvaronaven aldran-
devivnad, menpersoner med proteser har daremot
enspecifik mikroflora somkan framja utvecklingen
av infektionen. Hos yngre patienter kinnetecknas
angulir cheilit aven mindre ragad precis vid mungi-
pan. Majoriteten avdessa patienter rapporterarattde
harenatopisk konstitution och hudsjukdomar [4, 5].

Etiologi och patogenes
Lesionen debuterar med en spricka i mungipan pa
grund av hudens aldrande eller atopiska konstitu-
tion. Ragadeninfekterassedan avsvampeller Stap-
hylococcus aureus. Aldre individer smittas vanligtvis
av Candida albicans, medan yngre individer oftare
drabbas av en bakteriell infektion [4].

Behandling

Behandlingen av angulir cheilit bestar aven kom-
bination av antibakteriella likemedel och svamp-
dédande medel, som exempelvis mikonazol, som
aven kankombinerasmed hydrokortison. Det ar vik-
tigt att patienten inte applicerar salvan med fingret,
eftersomrisken for reinfektion med Staphylococcus
aureus fran huden r stor. I stéillet bor applicering
ske med hjalp avbomullspinne eller liknande. Nar
deninfekterade lesionenharldktut drdetviktigt att
fortsatta smorjahuden med en mjukgoérande salva
for att undvika recidiv. Aven hir rekommenderas
att anvinda bomullspinne eller liknande, atmin-
stone till en borjan.
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Figur I. Angular cheilit.

RECIDIVERANDE HERPES LABIALIS
Recidiverande herpes labialis (RHL) dr en av de
vanligaste humana virusinfektionerna [6, 7].

Kliniska karakteristika

Den vanligaste lokalisationen for RHL &r pa det
lipproda (figur IT) i form av sir. Aven intraorala in-
fektioner kan forekomma, men séllan hos i vrigt
friska individer. Symtomen debuterar med sveda
ochenstickande kdnsla som vergarien smértsam
lesion. Den manifesterar sig som ett kluster av sma
och ofta "tunnviggiga” mikrovesiklar som darefter
utvecklas till blasor, erosioner och sar som smalter
samman till storre oregelbundna fibrintackta om-
raden (diameter 0,5-1 cm) omgivna av en rodak-
tigzon. Med tiden kommer lesionerna att bilda en
skorpa ochliker sedan vanligtvisutinom1otill 14
dagar utan drrbildning [8].

Etiologi och patogenes

Recidiverande munsar orsakas av en reaktivering
av herpes simplexvirus typ 1 (HSV-1) fran trigemi-
nusgangliet. Den primira HSV-1-infektionen dr ofta
lindrig, subklinisk och asymtomatisk [6]. Primérin-
fektionenkandockledatill herpetisk gingivostomatit
sommanifesterar sig somfeber och smirta efteren
inkubationstid pa 2-20 dagar efter kontakt. Hos fis-
ka personer dr solljus eller ultraviolett (UV) ljus val-
kanda utlosande faktorer. Andra vanliga utlosande
faktorer ar feber, forkylning och andra virusinfektio-
ner samt lokalt trauma. Fysiologiska faktorer, som
forhojda stressnivaer, bristfallig kost, menstruation
ellerhormonella forandringar hos kvinnor, kan ock-
sa ha en utlosande verkan [8].

Diagnos
Diagnosen baseras vanligtvis pd anamnesen till-
sammans med kliniska karakteristika. For att be-
kréftaen HSV-1-infektion dr detektion avvirus-DNA
genom PCR (polymeraskedjereaktion) en mycket
kansligoch brametod for attidentifieranérvaro av
virus [8]. Proceduren for provtagning med en tops
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Figur Il. Aterkommande herpes labialis.

arenkel ochicke-invasiv. En biopsi kanvaraindice-
rad omlesionerna dr atypiska och/eller forblir kro-
niska utan ett normalt lakningsmonster.

Behandling
Det drviktigt att undvika direktkontakt med lesio-
nerna for att minska risken for spridning av viruset.
Noggrann handhygien ar nédvandig och man bor
undvikaatt delatandborste, dricksglas eller liknan-
de. En herpetiskt infekterad nagelbiadd, dven kal-
lad herpetic paronychion, upptriader som en lokal
smadrta eller brdnnande kénsla f6ljt av djupa bla-
sor som senare kan erodera och paverka den dis-
talaleden pa en eller flera fingrar [7, 8]. Det utgdr
en potentiell yrkesrisk for tandlakare, och vi beto-
nar darfor behovet avattanvinda skyddshandskar.
HSV-infektioniogat kan visa sig som uni- eller bi-
lateral keratokonjunktivit [ 7, 8] och tandlakare bor
darfor dven anvinda skyddsglasdgon vid patient-
arbete. Immunosupprimerade individer loper en
Okad risk for RHL-infektion, ettldngre och svérare
sjukdomsforlopp och for samsjuklighetisamband
med HSV-infektionen. Virus kan exempelvis spri-
das till centrala nervsystemet och orsaka encefalit
eller meningit [7].

Listan pa forebyggande atgirder for personer
som &r benégna att drabbas av RHL ér lang [6],
och bestar av till exempel solkrdm och lappskydd
(lappbalsam/fuktighetskriam, zinkhaltiga kramer
och aloe vera-gel). I det tidiga prodromala skedet
(efterhogst 48 timmar) rekommenderas behandling
med antivirala ladkemedel, som verkar virusstatiskt
genom attstorareplikeringenav DNA. Genom éren
harett flertal kliniska studier visat attlokal behand-
ling med aciklovir § procent eller penciklovir 1 pro-

"Vi betonar behovet av att anvinda
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skyddshandskar ... och tandlakare bor dven

anvanda skyddsglasogon vid patientarbete.
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Figur 1. Aftost sar.

cent fortfarande arforstahandsalternativ, eftersom
de ér effektiva och tolereras vl av patienter [6, 7].
Systemisk behandling med antivirala medel som
aciklovir rekommenderas i svarare fall. Patienter
med svar smérta kan symtomatiskt behandlas med
lokala analgetika eller smartstillande medel. Lokal
behandling med kortikosteroider ar kontraindi-
cerat vid RHL eftersom virusinfektionen da kan
fortskrida och spridasinivavnaden, vilket ddrmed
forsenar ldkningen.

AFTOS STOMATIT

AftOs stomatit kan delas in i recidiverande aftos
stomatit (recurrent aphthous stomatitis, RAS) och
afte-liknande ulcerationer (aphthous-like ulcera-
tions, ALU) beroende pa orsak. RAS ér ett inflam-
matoriskt tillstand av okénd etiologi som kidnne-
tecknas avsmartsamma, aterkommande, enstaka
eller multipla sér i huvudsak péa den icke-keratini-
serade munslemhinnan hosiovrigt friskaindivider
[9]. Lesionerna forekommer oftast hos personer i
aldern 10-40 dr, och har ibland en érftlig kompo-
nent [10]. ALU, 4 andra sidan, har samma kliniska
karakteristika som vid RAS och lesionerna kan dar-
med inte skiljas fran varandrarent visuellt, mende
upptrader hos patienter med en underliggande sys-
temisk sjukdom, allergi, bristtillstand eller medici-
nering [11]. Dessa sér har darfor ofta ett mer kom-
plext kliniskt forlopp som kraver mer omfattande
medicinsk utredning och handldggning [12].

Kliniska karakteristika
Aftésasarupptriader somvilavgrinsade rundael-
ler ovala lesioner med en central ulceration tackt
av ett gulaktigt eller gravitt pseudomembran om-
givet av en erytematds halo, med de omgivande
omradena kliniskt opaverkade (figur III). Sér av
dettaslagdrvanligast pd insidan avldppen och in-
sidan av buckan. De kan dven forekomma i mjuka
gommen, pa tungans sidorinder ochimunbotten.
De ses sillan pa keratiniserade ytor, sasom gingi-
van, hdrda gommen eller tungans ovansida. Dess-
utom ir det ovanligt att de finns langre bak mot
svalget, det vill sdga pa tonsillerna, uvula eller i
orofarynx, men nér de lokaliseras till dessa om-
raden ar patienterna kraftigt paverkade och sva-
ra att behandla [10].

Patienter med RAS har vanligtvis varken feber,
anemi, immunbrist eller lesioner pa konsorganen
eller i 6gonen, medan patienter med ALU kan ha
dessa kliniska karakteristika. Saren kan variera
i storlek fran 1 mm till mer 4n 10 mm i diameter,
vara solitdra eller multipla, och likningen kan ta

"Alla extraorala besvar ska utviarderas noggrant,
och vid behov bo6r en remiss till allmanlikare eller
lamplig specialist overvagas.”
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fran en vecka till flera manader och ibland resul-
teraidrrbildning.

Etiologi och patogenes
Troligtvis ar etiologin bakom RAS multifaktoriell,
dédrmanga olika faktorer bidrar till de lesioner som
artypiska for dettatillstand [12]. De flesta patienter
arunga och friskamenkanhaen drftligkomponent
[13]. Aftdsa sar kan dock vara forknippade med an-
drafaktorer, sisom systemiska sjukdomar, medici-
ner, bristtillstand och 6verkénslighet mot vissalivs-
medelsdmnen [14]. Andra faktorer som kan paverka
forekomsten av aftdsa sar dr rokavvianjning, lokalt
trauma, fordndringariden orala mikrofloran, stress,
forandringar i salivsammansittningen, tandkram
som innehaller natriumlaurylsulfat (sodium lau-
ryl sulfate, SLS) och hormonella fordandringar [15].

Diagnos
Diagnosen RAS baseras oftast pa patientens anam-
nes, kliniskundersokning och uteslutande aveven-
tuellaunderliggande medicinska tillstand eller an-
dra bidragande faktorer. Det finns for narvarande
inga kliniska diagnostiska tester specifika for RAS
[16]. Enbiopsi drvanligtvisinte indicerad, eftersom
histopatologiska fynd inte dr diagnostiska utanen-
dast visar pa ospecifikt sar. Provtagning for virus-,
bakterie- eller svampinfektioner kan ibland kra-
vas av differentialdiagnostiska skil. Vid misstan-
ke om ALU kan en omfattande anamnes och kli-
nisk undersokning vigleda klinikern fram till en
korrekt diagnos. De vanligaste systemiska sjukdo-
marna irinflammatoriska tarmsjukdomar, celiaki
och Behcets syndrom.

Alla extraorala besvir ska utviarderas noggrant,
och vid behov bor en remiss till allméanlékare eller
lamplig specialist Gvervégas. Det dr viktigt att fraga
patienterna om det finns nagot regelbundet mons-
teravfeber. Annan affekterad lokalisation, som till
exempel hud, kon eller mag-tarmkanalen, kan fast-
stéillas genom en anamnes rorande lokala besvar.
Laboratorieundersokningar ar anvandbara for att
utesluta potentiella systemiska orsaker.

Behandling

For ndrvarande finns det inget botemedel mot
RAS. I stillet ar alla tillgangliga behandlingsstra-
tegieriforsta hand inriktade pd att lindra smairta,
ochiandrahand fokuserade pa att frimjaldkning-
en och minskainflammationen samt risken for se-
kundir infektion. Aven om olika topikala och sys-
temiska terapier har anvénts for att behandla RAS,
finns det fa publikationer somvisar pa effektiviteten
hos de olika substanser som anvénds, vilket redo-
visas i en nyligen genomford metaanalys [17]. For
nédrvarande finns det ingen konsensus tillginglig
om ldmpliga behandlingsregimer for vuxna, och
det finns knappt ndgon kunskap alls om behand-
ling av barn [17].
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De flesta patienter har begransade symtom och
behover ingen behandling. Men for de patienter
som har symtom som innebér svarigheter att dta,
dricka och tala, finns det flera alternativ baserade
pé den enklaste metoden i férhallande till biverk-
ningar och kostnader.

Farmakologisk behandling:

- Topikal analgetika (till exempel bensydaminhy-
droklorid och lidokainhydroklorid).

- Systemiska smartstillande medel (till exempel pa-
racetamol, ibuprofen, naproxen och morfin).

- Topikala steroider (till exempel triamcinolon och
klobetasolpropionat).

- Systemiska steroider (till exempel prednisolon).

- Topikal antibiotika (till exempel klortetracyklin).

+ Andra systemiska behandlingar (till exempel kol-
kicin, pentoxifyllin, dapson, talidomid, levamisol,
montelukast, klofazimin samt olika biologiska te-
rapier).

ORALALESIONER ASSOCIERADE

MED NORDISKT SNUS

Idenordiskaldanderna finns snus framstidessafyra
former:

- fuktigt 16sviktssnus (LWS)

- fuktigt snusipasar (SP)

- tobaksfria nikotinpésar (TfP)

- tobaks- och nikotinfritt snus i pasar (TNfS).

Kliniska karakteristika
Snuslesioner graderas i fyra olika stadier [1]. Frek-
vensen for anvindning och typen av snuskorrelerar
med svarighetsgraden. Veckbildning och tjocklek
pa den orala slemhinnan (figur IV) okar i f6ljande
ordning: TNfS/TfP/SP/LWS. Gingivala retraktio-
ner har observerats hos sa manga som 18 procent
av studieindividerna [18].1de flesta fall observeras
en heltnormal slemhinna inomnégra veckor efter
att snusanvandningen upphdrt. Cancerrisken fran
snus dr mycket1ag och epidemiologiska studier har
inte faststillt ett sakert orsakssamband. Det kan
dock inte helt uteslutas att enstaka fall kan fore-
komma, och da troligen hos individer som anvént
16ssnus under en ldngre tid [19]. Man maste tinka
pa att annat snus dn det nordiska snuset, som det
amerikanska eller asiatiska, medfor en storre risk
att orsaka cancer.

Sedan introduktionen 2016 har tobaksfria ni-
kotinpasar (TfS) blivit allt mer populéra. I en farsk
studie [20] uppmuntrades 60 svenska rokfria to-
baksanvandare att ersitta sitt snus med TS under
en sexveckorsperiod. Med tiden observerades en
minskning av redan existerande skador pa mun-
slemhinnan mellan basregistrering och registrering
vid det sista besoket. Aven om den vetenskapliga
kunskapen géllande orala slemhinnelesioner asso-
cierade med TfS dr mycket begransad, har det skett
en O0kning av antalet rapporterade fall till SOMnet,
ett svenskt nationellt elektroniskt natverk for oral
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Figur IV. Snusrelaterad lesion.

"Gingivala retraktioner har observerats hos sa manga

som 18 procent av studieindividerna. | de flesta fall
observeras en helt normal slemhinna inom nagra
veckor efter att snusanvandningen upphort.”

medicin. Dessalesioner skiljer sigfran traditionella
slemhinnelesioner och har en mer lichenoid karak-
tar. Det behovs dock en mer vetenskaplig utvarde-
ring for att sikerstalla dess existens.

Diagnos
Lokalisationen av snuset i relation till den orala
slemhinnan samt anamnestiska uppgifter leder
fram till diagnosen.

ORAL LEUKOPLAKI

Detarvalkant att cancer i munslemhinnanibland
foregas avenvitaktigeller rodaktiglesion. Darfor
har sddana lesioner identifierats som potentiella
forstadier till cancer, nu ofta bendmnda ”orala po-
tentiellt maligna tillstind” (oral potentially malig-
nantdisorders, OPMD), tidigare vanligtvis beteck-
nade premaligna lesioner (premalignant lesions,
PL), vilket vi anser vara en mer korrekt term. Fak-
tum ar att de flesta patienter som diagnostiseras
med PL inte utvecklar oral cancer, men lesioner-
na idr forknippade med en 6kad cancerutveckling
[21]. De viktigaste PL i Skandinavien dr leukopla-
kier och erytroplakier, varav den sistnimnda ar
extremt sallsynt.

Kliniska karakteristika
Leukoplakier kan drabba alla lokalisationerimun-
slemhinnan, vara uni- eller multifokala och uppvi-
saenrad kliniska tecken [22]. Homogena leukopla-
kier kinnetecknas av en vitaktig, ibland korrugerad
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"For diagnostik
av en leukoplaki
kravs en
anamnes, klinisk
undersékning
och biopsi.”
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Figur V. Oral leukoplaki.

yta (figur V), medan icke-homogena leukoplakier
uppvisar en yta med vita eller roda omréaden, ofta
med noduli eller i sallsynta fall med verrukosa in-
slag. Candida-infektion har faststéllts forekom-
maisd mangasom27-81procentav fallen [23] och
detkliniska utseendet kan fordndras pa ett patag-
ligt sitt efter genomgéangen antifungal behandling.
Leukoplakier har beskrivitshaen prevalens pa 1till
5 procent [1,24, 25].

Etiologi och patogenes
Aven om det under flera decennier har funnits skl
till att utesluta tobaksinducerade lesioner fran di-
agnosen leukoplaki, dr det problematiskt att gora
padetsattet. For det forsta ar det svart att infora ett
totalt tobaksstopp och dirmed bedoma dess be-
tydelse, for det andra &r tobakens etiologiska roll
oklaroch for det tredje viarderas rokvanor och dess
betydelse for utvecklandet av leukoplakier olika i
olika lander, till exempeli Sydostasien. Vidare har
infektioner med virus [26,27] och svamp [28] fore-
slagitsvara involverade i etiologin. Det rader dock
ingen tvekan om att vissa orala leukoplakier haren
okénd orsak [24]. En studie fran privata tandldkar-
mottagningar i Storbritannien visade att storroka-
res risk att utveckla en leukoplaki eller oral lichen
planus 6kade med faktorn 3,58 for kvinnoroch 3,68
forman [29]. Samma studie visade att man med stor
alkoholkonsumtion 16pte cirka tre ganger storre risk
att fa sddana lesioner, och att forekomsten okade
med langvarig anvindning av tobak och alkohol. I
enstudie avbangladeshiska invandrareiostra Lon-
donvar férekomsten avleukoplakier sahog som 25
procent och ett positivt samband med betelblads-
tuggning pavisades [30].

Studier avde tidiga stadierna av cancerutveckling
harletttill enteoriomatt cancer uppstariomraden
med celluldra genetiska fordndringar somkan kopp-
las till malignitet. Sidana sa kallade precancerosa
omraden kan, enligt teorin, forbli osynliga fram
till den tidpunkt d& malign progression intraffar
hos patienter med de novo-tumorer. Precancerdsa
omraden kan ocksa visa sig som synliga lesioner, till

exempel som leukoplakier [31-35]. Forekomsten av
osynliga forandringar i randzonerna av leukopla-
kier kan forklara varfor kirurgiskt avlagsnande av
lesionerna har en relativt 1ag lyckandegrad [36].

Diagnos

Fordiagnostik av en leukoplakikravs en anamnes,
klinisk undersokning och biopsi for att kunna ute-
sluta attlesionen beror pa ndgon annan kind sjuk-
dom. Bland de férindringar som inte motiverar di-
agnosenleukoplakifinns de som arreversibla efter
eliminering av traumatisk paverkan pa slemhin-
nan, till exempel 6verdriven tandborstning och/el-
ler envasstand som ger friktion mot tungan,/buck-
anvid tuggning.

Behandling

Det grundldggande syftet med behandling avorala
leukoplakier ar att forhindra malign transformation,
mendet finns for ndrvarande ingen allmédn koncen-
sus om vilka lesioner som kommer att omvandlas
till cancer [36]. Som tidigare nimnts &r att mins-
ka tobakskonsumtionen en viktig men svaruppgift
dar sjukvarden kan behova kopplas in for att mo-
tivera och stddja patienten. Kirurgiskt avldgsnan-
de av lesionerna har inte visat sig kunna elimine-
ramalign utveckling, och det ar darfor nédvindigt
att folja patienterna kontinuerligt 4ven om de ope-
rerats. Oupptéckta carcinom har dock hittatsisnitt
frankirurgiskt borttagnalesioner, och utifran detta
kan det rekommenderas att excision utf6rs pa dia-
gnostiskindikation. Patienter med leukoplakier bor
remitterastill specialistmottagning for diagnostik,
utvirdering och uppfoljning [37]. Det maste ocksa
papekasatticke-homogenaleukoplakier ofta dr site
for Candida-infektion, och i sa fall maste behand-
las med svampdodande medel, vilket - som tidiga-
renamnts-kanfordndra detkliniska utseendet och
underlitta beslut om biopsitagning eller inte [38].

Prognos
Mellan 0,3 och 17,§ procent av orala leukoplakier
utvecklastill oral cancer [34,39-41] men vissa for-
blir of6rindrade underhela patientenslivstid, med-
an andra till och med forsvinner spontant [36]. En
signifikant minskning av tobakskonsumtionen har
inneburit att ménga lesioner har minskat i storlek
eller helt forsvunnit [42]. Vidare haricke-homoge-
na leukoplakier en hogre risk for malign transfor-
mation dn homogena leukoplakier [36, 43, 44]. En
longitudinell studie visade att risken dr sju ganger
hogre for icke-homogena varianter och §,4 gdnger
hogre for leukoplakier 6ver 200 mm? [36, 45]. Vis-
sastudier har funnit att risken fér malign transfor-
mation dr beroende avlokalisationen avlesioneni
munhalan [46], medan andra studier inte har fun-
nit en sddan korrelation [36, 47].

Flera studier har visat att forekomsten av epite-
lial dysplasiien biopsi ar relaterad till en 6kad risk
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for malign utveckling [46-50] medan andra inte
har kunnat pavisa ett sadant samband [36, 51, 52],
och det maste understrykas att 40 procent av can-
cerfallen intraffar i leukoplakier utan dysplasi. En
del av forklaringen kan méjligen vara att biopsier
inte nodvandigtvis dr representativa for de mest
dysplastiska omradena i en leukoplaki, eller att
celluldra genetiska fordndringar inte alltid resul-
terar i dysplasi [39, 53, 54]. Sammantaget bor fynd
av epitelial dysplasi vara ett observandum, men
franvaron av epitelial dysplasi dr ingen garanti for
att det inte finns ndgon risk for malign utveckling.

LICHENOIDA SJUKDOMAR

Lichenoida sjukdomar omfattar flera kliniskt och
histologisktlikartade affektionerimunslemhinnan,
inklusive lichen planus, som r en inflammatorisk
sjukdomihud och slemhinnor, lichenoida kontakt-
lesioner, till exempel i samband med tandfyllning-
ar, lichenoida likemedelsreaktioner och lesioner
orsakade av Graftversus host disease (GvHD). Det
har foreslagits att man, i stéllet for att skilja mellan
flera tillstdnd, bor anvdnda samlingstermen "ora-
lalichenoida sjukdomar” tills ytterligare kunskap
har etablerats [21].

Kliniska karakteristika
Den Kkliniska bilden av lichenoida sjukdomar &r
uppkomsten av karakteristiska vitaktiga striae och
papler (figur VI), ofta pd en rddaktig bakgrund. Le-
sioner sdsom diffusa atrofiska, erytematdsa eller
vitaktiga plackliknande fordndringar dr vanligt £6-
rekommande, medan ulcerationer och erosiva och
atrofiska omraden dr mer ovanliga [55]. Om de inte
behandlas ar det vanligt att lesionerna kvarstar i
manga ar, och vissa kan fa ett forandrat kliniskt ut-
seende. Langre fram i sjukdomsforloppet upptra-
der ofta plackliknande omraden, och ibland ar det
svart att skilja sddana lesioner fran leukoplakier,
sarskilt eftersom de typiska lichenforandringarna
med striae ofta forsvinner med tiden [55].

Delichenoida kontaktlesionerna dr begriansade
tillomradet av slemhinnan somliggerikontakt med
tandmaterialet och kan darfor upptrida unilateralt
imotsats till de andra typerna av lichenoida lesio-
ner [§6]. Oralalichenoida reaktioner vid GVHD ar
en komplikation som forekommer hos vissa mot-
tagare av allogena hematopoetiska stamceller el-
ler benmarg.

Virldshalsoorganisationen (WHO) har karakteri-
seratorallichen planus (OLP) och oralalichenoida
reaktioner som potentiellt maligna tillstand. Hos
patientermed OLP har en 6kad utveckling av cancer
imunhélan, detvill sigaistorleksordningen 0,5-1,5
procent, observeratsi Danmark och Sverige [57,58].

Etiologi och patogenes

Orsakentilllichen planus drinte faststilld, och det
finns inte heller ndgon entydig predisponerande
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faktor. Var och en av de andra kategorierna av li-
chenoida lesioner ar forknippade med identifier-
bara orsaksfaktorer, till exempel fyllnadsmaterial
for kontaktlesioner [59], lakemedel for 1akeme-
delsreaktioner och mottagande av allogena hema-
topoetiska stamceller eller benmarg vid GvHD-as-
socierade lesioner.

Etttypiskthistopatologiskt kinnetecken for orala
lichenoida sjukdomar dr det subepiteliala bandfor-
made inflammatoriska infiltratet som domineras av
lymfocyter och som orsakar degenerativa forand-
ringar i epitels basalcellsskikt [60].

Diagnos
Lichenoida kontaktreaktioner,likemedelsinduce-
rade lichenoida reaktioner och de kliniska mani-
festationerna av GvHD har sldende likheter med
OLP bade kliniskt och histopatologiskt. Diagno-
sen lakemedelsinducerade lichenoida reaktioner
kraver att ett tidsmassigt samband kan faststéllas
for uppkomsten avlesionerna och administrering-
enavdet misstinktalikemedlet (till exempel anti-
neoplastiska ochimmunmodulerande likemedel)
ochatt fordndringen forsvinner narlikemedlet se-
poneras. De kliniska manifestationerna vid GvHD
ar ofta tillrdckliga for att stilla diagnos, forutsatt
attde finnshos en patient som har genomgatt allo-
genhematopoetisk stamcellstransplantation [61].

Behandling
Vid symtom kopplade till atrofiska och ulcererande
gingivala skador &r det viktigt att utfora skonsam
men effektiv munhygien, vilket vanligtvis kraver
att man ger patienterna noggranna instruktioner.
Det dr viktigt att inte borsta direkt pA mjukvivna-
den, eftersom traumatisk paverkan kan forvarrale-
sionerna [62]. Sekunddr Candida-infektionilesio-
nerna ar vanlig, och antimykotisk behandling kan
ibland positivt paverka sméartande ulcerdsalesioner.
Vid symtomatiska lichenoida skador pd insidan av
overldppen kan antiinflammatorisk och antiinfek-
tios behandling sattas in, till exempel klorhexidin
0,12-0,20 procent [63]. Vid behov kan komplettering
med svampdoddande behandling och lokal steroid-
behandling ordineras. Behandling avkontaktreak-
tioner bestariattersitta detutlosande dentala ma-
terialet, tillexempel amalgam eller komposit, med
till exempel guld eller porslin. GVHD kriver van-
ligtvis systemisk immunosuppressiv behandling,
inklusive behandling med hoga doser orala korti-
kosteroider [64]. Patienter bor foljas aven allman-
tandldkare och endast remitterastill en specialist-

Figur VI. Lichenoid lesion
pa buckala munslemhinnan.

"Den kliniska bilden av lichenoida sjukdomar ar
uppkomsten av karakteristiska vitaktiga striae
och papler, ofta pa en rodaktig bakgrund.”
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"Munslemhinne-
forandringen
vid geografisk
tunga kan dven
finnasiandra
delar av mun-
slemhinnan
och kallas da
geografisk
stomatit.”
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Figur VII. Geografisk tunga.

tandldkare om det finns sirskilda problem, samt
om malignitet misstanks [65].

GEOGRAFISK TUNGA

Kliniska karakteristika
Diagnosen geografisk tunga (geographic tongue,
GT) stalls i forsta hand kliniskt. Darfor ar det vik-
tigtattkdnna till desskliniska utseende. GT har fle-
rabeteckningar, till exempel godartad migratorisk
glossitoch erythema migrans. Som namnetantyder
ar dennamunslemhinneférindringlokaliserad till
tungan, men den kan dven finnas i andra delar av
munslemhinnan och kallas da geografisk stomatit.
GTkannetecknas av flera vildefinierade omraden
med ett depapillerat erytem centralt, ofta omgivet
avennagotupphdjd gulvitkantiperiferin [66]. De
multipla lesionerna kan ibland bilda storre omra-
den, vilket ger intrycket av ett geografiskt utseen-
de (figur VII). GT kan forsvinna och dyka uppigeni
perioder av dagar, veckor eller manader. I vissa fall
forvandlaslesionentill en fissurerad tunga.

Ennyligen publicerad metaanalysav GT komfram
till en period- och punktprevalens pa 3,0 procent i
befolkningen [67].

De flesta patienter som drabbas av GT rappor-
terar inga besvir. Vissa patienter klagar dock 6ver
ombhet, 0kad tungkanslighet och en brannande
upplevelse som vanligtvis framkallas vid intag av
sur mat och dryck.

Etiologi och patogenes
Orsaken till GT ar fortfarande till stor del okind,
men psykosomatiska och érftliga faktorer har fo6-
reslagits bidra till etiologin for denna slemhinne-
forandring [68].

Diagnos

GT orsakar sdllan nagra storre diagnostiska pro-
blem. I'vissa fall kan dock den kliniska bilden skil-
ja sig at, vilket motiverar en biopsi. Inflammatio-
nenkarakteriseras avroda depapillerade omraden
med forlust avkeratin. Infiltratet uppvisar neutrofi-
ler, lymfocyter och plasmacellsinfiltrat samt intra-
epiteliala mikroabscesser [69].

Behandling
Tyvirr finns det ingen vildokumenterad behand-
ling for patienter somliderav GT [70]. Det ar dock
klokt att undvika 6verdriven konsumtion av krydd-
stark, salt och sur mat, hantera parafunktionella
vanor, minska stressnivder, anvinda medel mot
muntorrhet och avsta fran att anvinda tungskrapor.
Lokala smértstillande medel som lidokain, xylokain
eller benzydamin kan rekommenderas vid behov.

PIGMENTERADE LESIONER

Att diagnostisera pigmenterade lesioner i mun-
hélan kan vara en utmaning. Klinisk utvirdering
och bedémning av differentialdiagnoser av lesio-
nerna bor ta hansyn till firgspektrat - fran brunt,
svart, gratt eller blatt - och variationen i antal och
utbredning. Dessutom kan det finnas 6verlappan-
de kliniska karakteristika [71-75]. Iallminhet dren
detaljerad anamnes och klinisk undersékning cen-
tral for en korrekt diagnos.

Kliniska karakteristika och etiologi
En systematisk oversikt 6ver de olika typerna av
pigmenteringar presenteras i figur VIII. Kliniskt
kan pigmenterade lesioner upptriada som fokala
(solitdra), diffust spridda eller som flera orala och
periorala flickar.

Orala pigmenteringar kan vara fysiologiskt or-
sakade, som vid etnisk pigmentering. Sddana for-
andringar diagnostiseras oftast kliniskt. De yttrar
sig som diffusa eller flickiga symmetriska bruna
omraden, oftast i gingivan. A andra sidan kan pig-
mentering av den héir typen vara resultatet av ett
patologiskt tillstand, vilket kréver en noggrannare
analys av den kliniska bilden.

Pigmenteringar kan antingen orsakas avmelanin
(somfinnsimelanocyterimunslemhinnans basala
epitelskikt) eller vara icke-melanotiska. Den icke-
melanotiska gruppen ir relativt diversifierad och
inkluderar exogena pigmenteringar, sisom amal-
gamtatueringar, tungmetallpigmenteringar eller
likemedelsinducerade pigmenteringar. De exo-
gena pigmenteringarna ir oftast graa eller svarta
och aterspeglar metallavlagringar i slemhinnan,
sasom silver eller tungmetaller (arsenik, vismut,
bly och kvicksilver) [74].

De vanligaste pigmenterade lesionerna i mun-
slemhinnan har rapporterats vara amalgamtatue-
ringar, orala melanotiska macula och melanocytira
nevus [71, 75]. Amalgamtatueringar yttrar sig som
grd eller bla flickar som ett resultat av traumatisk
implantation av amalgam under tandbehandling.
De haller sig stabila 6ver tid och i de flesta fall utan
symtom eftersom de frimmande kropparna tole-
reras vdl av den omgivande vavnaden. Oftast sit-
ter de i gingivan, men om storre bitar avamalgam
av misstag har implanterats i omraden pa ett visst
avstand fran tdinderna dr diagnosen inte sjélvklar.
Isddana fall kan lesionerna vara mer omfattande.
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Oralt melanotiskt macula ar en solitir, homo-
gen, brun- till svartfirgad flick och ir ofta <1 cm
idiameter (figur IX). Den hér typen av fordndring
ar oftastlokaliserad till gingivan eller detldpproda,
men kan forekomma var som helsti munslemhin-
nan. Lesioner pd ldpparna ér nistan uteslutande
beldgna pa underldppen. Pigmenteringen kan
forklaras aven 6kad produktion och utsondring av
melaniniepitelets basalcellsskikt ochimelanofager
ibindvéaven [71, 75].

Intraoralt melanocytirt nevus kan upptrida som
enmaculaeller som enupphojd papel < 0,5 cm. Det
ar oftast beldget i gommen och dr mindre vanligt i
den 6vriga munslemhinnan. Det dren godartad tu-
mor sominnehaller melanocyter. Histologiskt finns
det fyra subtyper (figur VIII), beroende pé var cel-
lernafinns. Denvanligaste typen dr intramukosalt
nevus, foljt av blatt nevus [71, 75]. Det finns inget
som tyder pa att ett intraoralt melanocytért nevus
kan genomga malign transformation [72].

Diagnos
Solitdra pigmenterade lesioner i munslemhinnan
kan efterlikna ett tidigt stadium av malignt mela-
nom, varav det sistndmnda ar extremt sillsynt i
munslemhinnan. Snabbt vixande pigmenterade
lesioner bor alltid biopseras. Om lesionerna dr be-
lignaigommen okar graden avmisstanke om ma-
lignt melanom. Férhuden anviands ABCDE-check-
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Figur IX. Melanotisk macula.

*ABCDE-checklista =
engelska: asymmetry,
border irregularities,
colour variation, diameter
>6 mm and evolving;
svenska: asymmetri,
ojamn begransning,
fargvariation, diameter
>6 mm och progression.

listan* vid diagnostik avkutana maligna melanom.
Ensadan checklistakan ocksa anvindas vid klinisk
diagnostik av orala melanom. Den histopatologis-
ka diagnosen avpigmenterade lesioner dr viktig ef-
tersom det finns ett 6verlapp i det kliniska utseen-
det mellan godartade pigmenterade lesioner och
malignt melanom [73]. Darfér maste en biopsi ut-
foras for att sakerstalla den korrekta diagnosen for
denna grupp av lesioner [71, 72].
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"Med okad
invandring till
norra Europa ar
det troligt att
forekomsten
av pemfigus
vulgaris
kommer att 6ka
i Skandinavien.”
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Figur X.
Pemfigus
vulgaris.

PEMFIGUS VULGARIS

Kliniska karakteristika
Pemfigus vulgaris dr en autoimmun bullds sjukdom
somvanligtvis engagerar munslemhinnan och hu-
den. P4 grund av autoantikroppar mot adhesions-
molekyler pa ytan avepitelcellernaidet orala epite-
letbildasintraepiteliala bullae eller erosioner (figur
X).Dodligheten dr ndstan 100 procentinom fem ar
om sjukdomen inte behandlas, frimst pa grund av
sekundira infektioner. Trots att flera effektiva be-
handlingsmetoder ar tillgdngliga, finns en 6verdod-
lighetjamfort med den allménna befolkningen [76].

Pemfigus vulgaris dr vanligast forekommande
hos patienteriso- till 60-arsaldern, med en nagot
hégre incidens for kvinnor. Uppskattningar av in-
cidensen varierar runt om i varlden beroende pa
geografiskt omrade och etnisk grupp [76, 77]. Den
arliga incidensen av pemfigus som rapporteras i
norra Europa (Finland och Tyskland) 4r 0,5-0,98 per
miljon invanare, och i Iran 16 per miljon invénare,
medandenrapporterade incidensen for Israel och
en judisk befolkning i USA dr 50 respektive 32 fall
per miljoninvéanare [77,78]. Med 6kad invandring
till norra Europa ér det troligt att forekomsten av
pemfigus vulgaris kommer att 6ka i Skandinavien.

Hosnéstan hilften av patienterna utvecklas mun-
slemhinnelesionerna fore hudlesionerna. Bullae
som férekommerimunnen dr 6mtéliga och garlatt
sonder och limnar oregelbundna erosioner, som
tillen borjan dr rdda men som senare kan bli sdriga
och tickta av fibrin. Hudf6érandringar upptrader
vanligtvis 2-3 manader senare [77, 79].

Etiologi och patogenes
Ett genombrott for forstdelsen av sjukdomsmeka-
nismen och behandlingsméjligheterna skedde nar
detvisade sig att patienterna hade antikroppar mot
epitelcellsmembranen och att miangden av dessa
antikroppar korrelerade med sjukdomsaktivite-
ten. Senare konstaterades att dessa antikroppar ar
autoantikroppar mot proteinerna desmoglein1och
3, som dr adhesionsmolekyler pa epitelcellens yta.
Hosde flesta patienter med sjukdomen lokaliserad
till slemhinnor finns endast desmoglein 3-antikrop-
par, medan patienter med mukokutan sjukdom har

antikroppar motbade desmoglein1och 3. Dessa au-
toantikroppar orsakar sjukdomen genom nedbryt-
ning av cellvidhiftningen [80]. Genetiska faktorer
haridentifierats somriskfaktorer, &ven om samban-
denéroklara [77]. Hosvissa patienter verkar miljo-
faktorer spela en roll. Till exempel kan lakemedel
som penicillamin och kaptopril stora epitelet eller
immunsystemet och utlosa pemfigus vulgaris [81].

Diagnos
Histopatologiskt kinnetecknas pemfigus av forlo-
rad vidhéftning av epitelcellerna i slemhinnor och
hud, varfor epitelet separeras strax ovanfor det ba-
sala epitelcellsskiktet och lamnar det terstiende
epitelet som ett enda cellskikt som tacker bindvéven.
Kliniskt upptrader detta som en erytematdos lesion,
ochbetecknas somen erosion (figur X). Diagnosen
baseras pa kliniska, histopatologiska och immuno-
logiska fynd, oftamed hjalp avblodprover [80, 82].

Pemfigus vulgaris bor misstankas hos alla patien-
termed mukokutana erosioner eller bullae. Histo-
logiskt detekterad suprabasal spjalkning av epitelet
ger starkt stod for denna diagnos, som kan stodjas
ytterligare om antikroppar mot epitelcellsmembran
och/eller desmoglein pavisas [80, 82, 83].

Behandling

Lakare, vanligtvis hudlidkare, handhar patienter
med pemfigus. Systemiska kortikosteroider som
administrerasihoga dagliga doser har dramatiskt
forbattrat prognosen och minskat dodligheten till
<10procent. Men efterlangvarig anvindning av kor-
tison i hoga doser uppkommer betydande biverk-
ningar. Kortisonbesparande medel har introduce-
rats for att minska den totala dosen av systemiska
kortikosteroider. Andra immunbaserade behand-
lingsstrategier har ocksa introducerats under de
senaste aren [79, 84]. Orala lesioner kan paverkas
positivt genom att irritationer minimeras och ge-
nom noggrann munhygien [84].

SLEMHINNEPEMFIGOID

Mucos membrane pemphigoid (MMP) ar en grupp
sjukdomar som kinnetecknas avbullgsa fordndring-
ar eller sar i fraimst slemhinnor, samtidigt som au-
toantikroppar mot antigenibasalmembranszonen
pavisas. MMP ar en klinisk fenotyp dér subepiteli-
ala bullésa forandringar kan induceras av autoan-
tikroppar. Det dr en heterogen grupp av sjukdomar
med ett kroniskt forlopp och driforstahand ett till-
stand som engagerar slemhinnorna, menibland &r
aven huden involverad. Tidigare har andra namn
anvénts for att beskriva dessa tillstand - cicatrici-
al pemfigoid, godartad slemhinnepemfigoid, oral
pemfigoid, deskvamativ gingivit, okulér cicatrici-
al pemfigoid och anti-laminin-§ cicatricial pemfi-
goid. Eftersom det dr svart att kliniskt sirskilja de
olika undergrupperna dr samlingsnamnet slemhin-
nepemfigoid nu accepterat [85, 86].
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Kliniska karakteristika
Incidensen av MMP uppskattas till cirka 1,3 till 2,0
per miljon invanare. Det manifesterar sig vanligt-
vis under det sjétte decenniet av livet, och forhal-
landet mellan kvinnor och mén dr ungefar2:1[87].
MMP drabbar oftast munslemhinnan, men hos
50 procent av patienterna engageras dven andra
slemhinnor (6gonen, nasofarynx, larynx, matstru-
penochkonsorganen). Sjukdomen har varierande
prognos och lakning av sjukdomen kan ge irrever-
sibla drrbildningar, dock inte i munhalan. Saledes
kan okuldr paverkan resultera i drrbildning i kon-
junktivan (symblepharon), vilket i sin tur kanleda
till blindhet [82, 85].

Imunslemhinnanutvecklasibland hemorragiska
bullae; men de gér ofta sonder pa grund av trauma
fran normala funktioner, vilket limnar sar tackta av
fibrin (figur XI). P4 den fasta gingivan kan lesioner
upptriada som diffus rodnad, ofta beskriven som
deskvamativ gingivit. Nérlesioner biopseras finns
detentendenstill att epiteletiden omgivande slem-
hinnanlossnar pa grund av férsdmrad vidhéftning
av epitelet till den underliggande bindvaven [88].

Etiologi och patogenes

Det finns kliniska och experimentella bevis for
att autoantikroppar mot basala membranprotei-
ner spelar en central roll i sjukdomens patogenes
[85]. MMP-autoantikroppar kan rikta in sig pa oli-
ka antigeneribasalmembranszonen, ochlangtids-
uppfoljningsstudier tyder pa att omfattningen och
svarighetsgraden av oral sjukdom ofta korrelerar
med antikroppsnivaeripatientserum [85, 89]. Ge-
netik, inklusive HLA-alleler, som dr ett komplex av
gener somkodar for cellyteproteiner som ansvarar
for regleringen av immunsystemet, har identifie-
rats somriskfaktorer [9o]. Det har debatterats om
enminoritetav MMP-patienter har en 6kad relativ
risk for cancer. Nya ron visar dock att cancerfrek-
vensen hos MMP-patienter inte skiljer sig fran den
hos den allménna befolkningen [85].

Diagnos

Diagnosen MMP baseras pé kliniska fynd och de-
tektion av basala autoantikroppar. Basala mem-
branbundna antikroppar kan identifieras genom
immunofluorescensfirgning av vdvnadssnitt fran
biopsier av lesioner eller omgivande slemhinnor.
Andraimmunologiska teknikerkan detektera cirku-
lerande antikroppar [91]. Nar upprepade immuno-
logiska undersokningar dr negativa kan diagnosen
MMP inte stodjas [82, 88, 89]. Den histopatologis-
ka bilden kan vara till hjilp, men dr inte avgéran-
de. Den kinnetecknas av en separation av epitelet
fran bindviven i nivd med basalmembranet [88].

Behandling

Pé grund av den potentiellt allvarliga prognosen
for extraorala MMP-affektioner dr det viktigt att
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Figur XI. Bullae orsakad av
slemhinnepemfigoid.

Figur XII. Fibroepitelial slemhinnehyperplasi pa tungan.

tandlakaren uppméarksammar systemiska mani-
festationer nar hen triffar patienter med bullosa
lesioner. Lamplig behandling och 6vervakning av
MMP kriver darfor ett multidisciplinirt team som
involverar dermatologi, odontologi, oftalmologioch
oOron, nésa, hals. Topikala kortikosteroider rekom-
menderas som forsta linjens behandling vid mild
till mattlig oral MMP och som tillaggsbehandling
vid mattligtill svar oral MMP [92]. For gingivalale-
sioner harnoggrann och skonsam munhygien ofta
en betydande positiv effekt genom att inflamma-
tionenide parodontala vavnaderna minskar [93].

FIBROEPITELIAL HYPERPLASI

Det hér &r ett reaktivt tillstand som fatt sitt namn
efter denkliniska och histopatologiska bilden. Le-
sionen bestér aven fibroepitelial dvervixt pa grund
av skada eller lokal irritation och dr inte en tumor.
Detfinns ofta dven en inflammatorisk komponent.

Kliniska karakteristika
Etiologiska faktorer utgors av trauma eller irrita-
tion pa grund av exempelvis en frakturerad tand,
bristande plackkontroll med tandstensbildning, en
lokal fraimmandekroppsreaktion eller illasittande
proteser. Dessa faktorer orsakar slemhinneirrita-
tionsom ger ett proliferativt vivnadssvar, oftamed
viss inflammation [94, 95].

Kliniskt upptrider fibroepiteliala hyperplasier
som en lokal, noduldr utvixt (figur XII). Storleken
varierar, men oftast 4r de relativt sma, med en dia-
meter pa mindre &n 2 cm. De uppstar var som helst
imunslemhinnan, men oftast i den buckala slem-
hinnan, pd insidan av lapparna, i gingivan och pa
tungans sidordnder. De forekommer i alla aldrar
men vanligen hos vuxna i dldern 20-40 ar, med
kvinnlig dominans. Fibroepiteliala hyperplasier
ar ofta asymtomatiska men kan framkalla obehag
eller forandra den orala funktionen, sdsom vid

"Kliniskt
upptriader
fibroepiteliala
hyperplasier
som en lokal,
noduldr utvaxt.”
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General practitioners frequently experience oral
mucosal diseases in their clinical practice. The
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present article is that they are the most common
oral mucosal diseases. However, it is often chal-
lenging for general practitioners to reach the cor-
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ropriate) for the most common oral mucosal di-
seases. Once a correct diagnosis is established, it
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appropriate management strategies through seve-
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