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Background. Oncogenic human papillomavir-
uses (HPVs), especially HPV type 16, cause ano-
genital epithelial cancers and are suspected of
causing epithelial cancers of the head and neck.

Material and methods. In order to examine the
relation between head and neck cancers and
HPVs, we performed a nested case-control study
in a joint Nordic cohort in which serum samples
were collected from almost 900,000 subjects.
Samples collected at enrollment from 292 per-
sons in whom squamous-cell carcinoma of the
head and neck developed, on average 9.4 years
after enrollment, and from 1,568 matched con-
trols were analyzed for antibodies against HPV-
16, HPV-18, HPV-33 and HPV-73 and for coti-
nine levels as a marker of smoking habits.
Polymerase chain reaction (PCR) analysis for
HPV DNA were performed in tumour tissue from
160 of the study patients with cancer.

Results. After adjustment for cotinine levels,
the odds ratio for squamous-cell carcinoma of the
head and neck in subjects who were seropositive
for HPV-16 was 2.2 (95 % confidence interval,
1.4 to 3.4). No increased risk was observed for
other HPV types. PCR analysis is revealed HPV-
16DNA in fifty percent of oropharyngeal and 14
percent of tongue cancers.

Interpretation. HPV-16 infection may be a risk
factor for squamous-cell carcinoma of the head
and neck.

Basert på artikkel publisert i New England Jour-
nal of Medicine (1)

Bakgrunn. Onkogene humane papil-
lomavirus (HPV), spesielt HPV type
16 (HPV-16), forårsaker epitelial ano-
genitalkreft og har vært mistenkt for
å forårsake epitelial kreft i hode-hals-
regionen.

Materiale og metode. For å studere
sammenhengen mellom hode-hals-
kreft og humant papillomavirus ut-
førte vi en nøstet pasient-kontroll-
studie i en felles nordisk kohort der
serumprøver var samlet fra nesten
900 000 personer. Prøver tatt ved inn-
rullering fra 292 personer som senere
utviklet plateepitelkreft i hode-hals-
regionen, i gjennomsnitt 9,4 år etter
innrullering, og fra 1 568 parede kon-
trollpersoner ble analysert for anti-
stoffer mot HPV-16, HPV-18, HPV-33
og HPV-73 og for kotininnivå, som en
markør for røykevaner. Polymerase-
kjedereaksjonsanalyse (PCR) for
HPV-DNA ble utført i svulstvev fra
160 av pasientene med kreft.

Resultater. Etter justering for koti-
ninnivåer var oddsratio for plate-
epitelkreft i hode-hals-regionen for
personer som var seropositive for
HPV-16 2,2 (95 % konfidensintervall
1,4–3,4). Ingen økt risiko ble obser-
vert for de andre HPV-typene. 50 %
av orofaryngeale svulster og 14 % av
tungesvulster inneholdt HPV-16-
DNA ifølge PCR-analyse.

Fortolkning. HPV-16-infeksjon kan
være en risikofaktor for plateepitel-
kreft i hode-hals-regionen.

Onkogene humane papillomavirus (HPV) er
etablert som en viktig årsak til anogenital-
kreft (2). Fordi man har funnet HPV-DNA i
svulstvev fra hode-hals-regionen, har viru-
set også vært mistenkt for å kunne spille en
rolle i utviklingen av hode-hals-kreft (2, 3).
Resultatene fra pasientserier og pasient-
kontroll-studier har imidlertid ikke vært
konsistente (2–8). Positive assosiasjoner i
pasient-kontroll-studier der biologisk mate-
riale blir innsamlet på diagnosetidspunktet
eller senere, kan reflektere at sykdommen i
seg selv har aktivert viruset eller påvirket
muligheten for å påvise viruset. For epide-
miologisk evaluering av årsakssammenhen-
ger er det vesentlig å ha materiale fra friske
personer som senere utvikler sykdom.

HPV-infeksjon fastslås vanligvis ved på-
visning av virus-DNA i celler eller vevsprø-
ver. Fordi HPV-infeksjoner er lokalisert, er
denne metoden imidlertid beheftet med feil-
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kilder knyttet til prøvetaking, særlig hos
asymptomatiske personer. Siden de fleste
HPV-infeksjoner er forbigående, vil fravær
av HPV-DNA heller ikke kunne utelukke
tidligere eksponering (9). Antistoffer mot
HPV-kapsidantigener er pålitelige markører
for tidligere eller aktuell HPV-infeksjon
(10), og seroepidemiologiske metoder har
vært brukt i prospektive studier som knyttet
HPV-16-infeksjon til livmorhalskreft (11)
og anogenital kreft (12).

Hensikten med arbeidet som presenteres
var å studere HPV-infeksjon som risikofak-
tor for utvikling av plateepitelkreft i hode-
hals-regionen.

Materiale og metode
Nær 900 000 innbyggere i Norge, Sverige
og Finland har donert serum til de fire med-
virkende serumbankene:
– Janus serumbank (Norge) har serumprø-
ver fra om lag 300 000 menn og kvinner
innsamlet i perioden 1973–96. De fleste
giverne er rekruttert fra Statens helseunder-
søkelsers kartlegging av risikofaktorer for
kardiovaskulær sykdom. I tillegg er serum-
prøver blitt samlet inn fra om lag 30 000
blodgivere i Oslo. Prøvene lagres ved –25 oC.
– Finnish Maternity Cohort har serumprø-
ver fra om lag 474 000 gravide kvinner inn-
samlet i perioden 1983–97. Prøvene er blitt
tatt fra nesten alle gravide kvinner i Finland
(> 98 %) i løpet av første trimester. Prøvene
lagres ved –25 oC.
– Helsinki Heart Study har serumprøver fra
om lag 19 000 menn innsamlet i perioden
1981–82 i forbindelse med en randomisert
klinisk studie av gemfibrozil i primærfore-
bygging av koronar hjertesykdom (13). Prø-
vene lagres ved –20 oC.
– Northern Sweden Health and Disease
Study har plasmaprøver fra om lag 60 000
menn og kvinner innsamlet i perioden
1985–97 fra innbyggere i Västerbotten
fylke i Nord-Sverige. De fleste giverne er
rekruttert fra et populasjonsbasert helse-
fremmende prosjekt i regionen. Siden 1994
er kvinner som innkalles til populasjonsba-
sert mammografiscreening også inkludert.
Prøvene lagres ved –80 oC.

Personer som hadde donert serum minst en
måned før de ble diagnostisert med hode-
hals-kreft ble identifisert ved kobling av se-
rumbankdatafiler med de nasjonale kreftre-
gistrene i Norge, Finland og Sverige. Mel-
ding av nye krefttilfeller er obligatorisk i alle
tre land, og bruken av flere uavhengige in-
formasjonsleverandører sikrer nær 100 %
kompletthet i kreftregistreringen (14).

Hode-hals-kreft ble definert i henhold til
følgende ICD-7-koder (15): 140 (lepperødt),
141 (tunge), 143 (munngulv), 144 (munnhu-
le, ikke nærmere spesifisert), 145 (oropha-
rynx), 146 (nasopharynx), 147 (hypopha-
rynx), 148 (pharynx, ikke nærmere spesifi-
sert), 160 (nese og bihuler) og 161 (larynx).

Fra etableringen av de ulike serumbanke-

ne til og med 1997 var det registrert 301 pa-
sienter med plateepitelkreft og åtte pasienter
med ikke-spesifisert karsinom. 17 pasienter
ble ekskludert på grunn av enten usikker his-
tologisk diagnose, at den sanne lokalisasjo-
nen av kreften var utenfor de definerte loka-
lisasjoner, eller fordi serumprøve ikke var
tilgjengelig. Av de 292 gjenværende pasien-
tene var 214 fra Janus, 41 fra Helsinki Heart
Study, 24 fra Northern Sweden Health and
Disease Study og 13 fra Finnish Maternity
Cohort (tab 1). Median tid fra serumdona-
sjon til kreftdiagnose var 9,4 år (fra 2 måne-
der til 19,3 år).

Fem (Norge og Sverige) eller sju (Fin-
land) parede kontrollpersoner i live og uten
hode-hals-kreft på diagnosetidspunktet for
pasienten, ble identifisert for hver pasient.
Pasientene og deres parede kontrollpersoner
var sammenliknbare for kjønn, alder ved
diagnosetidspunkt for den korresponderende
pasient (± 2 år) og lagringstid av serum (± 2
måneder). Matchingsprosedyrene er omtalt i
vår primærpublikasjon (1). Kontrollgruppen
bestod av 1 568 personer, og det var minst
fire matchede kontrollpersoner for hver pa-
sient.

Diagnostisk histologisk materiale fra 228
av de 292 pasientene ble mottatt fra patolo-

giske laboratorier for histopatologisk reek-
saminering og polymerasekjedereaksjons-
analyse (PCR).

Laboratoriemetoder
HPV-antistoffer ble påvist med ELISA-me-
todikk (standard enzyme linked immunosor-
bent assay) (1). Man testet på både L1- and
L2-proteiner (for de onkogene HPV-typene
HPV-16, HPV-18 og HPV-33) eller bare L1
(for HPV-73). Nivået som ble brukt for å be-
stemme seropositivitet fra kontinuerlige ab-
sorpsjonsverdier, var forhåndsbestemt og
det samme som i tidligere studier (6, 12, 16).

Serum-kotinin, en biokjemisk markør for
eksponering for tobakksrøyk (17), ble målt
ved hjelp av ELISA-teknikk (STC Techno-
logies, Bethlehem, Pa, USA). Forhåndsbe-
stemte nivåer, basert på tidligere rapporter
(17–19), ble brukt for å indikere ikke-røyke-
re/passive røykere (kotininnivå 0–19,99 ng/
ml), personer med lavt/moderat røykenivå
(kotininnivå 20–224,99 ng/ml) og storrøy-
kere (kotininnivå > 225 ng/ml).

Formalinfiksert parafininnstøpt svulstvev
ble undersøkt for HPV-DNA med PCR-tek-
nikk, for detaljer se primærpublikasjon (1).
HPV-DNA-positive prøver ble testet med
E6- and E7-typespesifikke primere for HPV-
6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 og HPV-33.
Alle vevsprøver som var negative for HPV-
DNA, ble også testet med typespesifikke pri-
mere for HPV-16.

Alle laboratorieanalyser ble utført med
maskerte prøver, hvoretter resultatene ble
sendt til det norske kreftregisteret for deko-
ding og statistiske analyser.

Statistiske analyser
Oddsratioer med 95 % konfidensintervaller
ble beregnet med betinget logistisk regre-
sjonsanalyse. Den logistiske regresjonsana-
lysen reflekterer de tre matchevariablene
kjønn, alder og lagringstid av serum. Likeli-
hood ratio-tester ble brukt for å evaluere
variabler i modellen, deriblant en test av
homogenitet i oddsratioer. Pearsons kor-
relasjonskoeffisient beregnet korrelasjon
mellom variabler. Fishers eksakte test ble
brukt for å sammenlikne andeler. En tosidig
p-verdi mindre enn 0,05 ble valgt for å indi-
kere statistisk signifikans.

Resultater
Prevalensen av HPV-16-seropositivitet var
nesten dobbelt så høy blant pasienter med
hode-hals-kreft som blant kontrollpersoner
(12 % versus 7 %) (tab 2). For HPV-18,
HPV-33 og HPV-73 var seroprevalensen til-
nærmet lik i de to gruppene. Etter justering
for kotininnivåer var risiko for plateepitel-
kreft i hode-hals-regionen signifikant asso-
siert med HPV-16-seropositivitet (oddsratio
= 2,2; 95 % konfidensintervall 1,4–3,4),
mens ingen signifikant økt risiko kunne ob-
serveres for HPV-18, HPV-33 og HPV-73
(tab 2). Ujusterte oddsratioer tilsvarte de
justerte verdiene, og justering for kotininni-

Tabell 1 Karakteristika ved 292 pasien-
ter med hode-hals-kreft

Alle kohorter
N = 292

Antall ( %)

Kjønn
Menn 236 (81)
Kvinner 56 (19)

Alder på diagnose-
tidspunkt (år)
0–39 20 (7)
40–49 60 (21)
50–59 132 (45)
≥ 60 80 (27)

Tid mellom inn-
rullering og diagnose
2 måneder– 4 år 79 (27)
5–14 år 160 (55)
≥ 15 år 53 (18)

Lokalisasjon
av hode-hals-kreft
Leppe 57 (20)
Tunge 57 (20)
Munngulv 23 (8)
Munnhule, ikke

nærmere spesifisert 19 (7)
Oropharynx 26 (9)
Nasopharynx 10 (3)
Hypopharynx 16 (5)
Pharynx, ikke

nærmere spesifisert 1 (< 1)
Nese og bihuler 7 (2)
Larynx 76 (26)
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vå som en kontinuerlig variabel (dvs. å bru-
ke alle kontinuerlige data uten grupperte
nivåer) forandret heller ikke det HPV-16-
assosierte risikoestimatet. Likeledes kom
HPV-16-infeksjon ut som en risikofaktor når
HPV-antistoffnivåer ble behandlet som en
kontinuerlig variabel (p < 0,001), mens dette
ikke var tilfellet for de andre HPV-typene
(p > 0,5). Dette indikerer at de forhåndsbe-
stemte nivåene som ble brukt i den dikotome
analysen var representative. Kotininnivå og
HPV-16-seropositivitet var ikke signifikant
korrelert (r = –0,04, p = 0,12).

Stratifiserte analyser i henhold til epitel-
type og anatomisk lokalisasjon ble utført
med kotininnivå som en dikotom variabel
(røykere versus ikke-røykere). For leppe-
kreft (lepperød hud) var det ingen signifi-
kant økt risiko forbundet med HPV-16-sero-
positivitet (tab 3). Det samme gjaldt kreft i
nese-bihuler og nasopharynx, som utgår fra
respiratorisk epitel, men antall pasienter var
lavt, derfor var konfidensintervallene vide
(tab 3). For alle de andre lokalisasjonene,
som utgår fra mukosalt plateepitel (og repre-
senterte 73 % av alle pasientene), var justert
oddsratio forhøyet (tab 3).

Det var signifikant heterogenitet i oddsra-
tioer på tvers av anatomiske lokalisasjoner.
Signifikant forhøyede oddsratioer ble påvist
for tungekreft og oropharynxkreft (tab 4).

For tonsillkreft alene var oddsratio 10,2
(95 % konfidensintervall 2,4–42,9). Justert
oddsratio for tungebasiskreft alene var 20,7
(95 % konfidensintervall 2,7–160,1).

HPV-16-assosiert risiko for hode-hals-
kreft utgått fra plateepitelslimhinne var ikke
signifikant forskjellig for menn og kvinner.
Det var ingen signifikant forskjell i HPV-16-
assosiert risiko i forhold til ulik tid mellom
serumdonasjon og diagnose.

Det lyktes å ekstrahere DNA fra 160 av
228 vevsprøver. 15 av disse 160 vevsprøve-
ne (9 %) var positive for HPV-16-DNA ved
PCR-analyse (tab 4). Tilsvarende antall for
HPV-6, HPV-11, HPV-18 og HPV-33 var
henholdsvis en, to, null og en. 14 vevsprøver
inneholdt DNA fra andre HPV-typer. De
fleste HPV-16-DNA-positive svulster var fra
oropharynx (tab 4). Påvisning av HPV-16-
DNA i svulstvev korrelerte med prediagnos-
tisk seropositivitet for HPV-16: Åtte av 15
pasienter med svulster positive for HPV-16-
DNA var prediagnostisk seropositive for
HPV-16, mens bare 16 av 145 pasienter med
svulstvev uten HPV-16-DNA var seropositi-
ve før diagnose (p < 0,001). Risikoen for å
ha en hode-hals-kreftsvulst som inneholdt
HPV-16-DNA hvis man var HPV-16-sero-
positiv var signifikant (oddsratio, 37,5; 95 %
konfindensintervall 4,0–348,8), mens risi-
koen for svulst som ikke inneholdt virus-

DNA var mye lavere (oddsratio, 2,1; 95 %
konfindensintervall 1,1–3,8).

Diskusjon
De fleste studier av humant papillomavirus i
hode-hals-kreft er pasientserier med eller
uten en sammenlikningsgruppe (2, 3). I flere
studier har man funnet høyere forekomst av
HPV-DNA i tonsill-/oropharynxkreft enn i
kreft fra andre hode-hals-lokalisasjoner (4,
5, 20–22). Sammenliknet med den vanlige
befolkningen har pasienter som har hatt ano-
genital kreft 4,3 ganger økt risiko for tonsill-
kreft (23). Plateepitelet som kler den Wal-
deyerske svelgring kan være særlig sårbar
for humant papillomavirus på grunn av lett
tilgang for viruset til basalceller i tonsill-
kryptene (21, 23). Slike pasientserier kan
imidlertid ikke besvare spørsmålet om HPV-
infeksjon øker risikoen for senere utvikling
av hode-hals-kreft.

De vira vi studerte, infiserer primært ano-
genitalregionen. Siden en serologisk test
ikke er lokalisasjonsspesifikk, kan man inn-
vende at infeksjoner utenfor hode-hals-regi-
onen kan ha påvirket våre risikoestimater. Vi
tror imidlertid at den seropositivitetsassosi-
erte risikoen i hovedsak skyldes infeksjon på
det stedet der kreften oppstod, fordi oddsra-
tio var signifikant høyere for svulster som
var positive for HPV-16-DNA (oddsratio
37,5) enn for dem som var negative (oddsra-
tio 2,1). Denne konklusjonen må imidlertid
sees i lys av det relativt lave antall svulster
(åtte av 15 av førstnevnte og 16 av 145 av
sistnevnte type) som reflekteres i det vide
konfidensintervallet (4,0–348,8).

Det er ikke sikkert fastslått hvordan hu-
mant papillomavirus infiserer de øvre luft-
veier, men epidemiologiske studier antyder
seksuell overføring. I tre pasient-kontroll-
studier fant man at pasienter med kreft i
munnhule og svelg hadde hatt flere seksual-
partnere enn kontrollpersonene, men antall
pasienter og kontrollpersoner som noensin-
ne hadde hatt oral-genital seksuell kontakt,
var ikke signifikant forskjellig (5, 7, 8). Fra
en av disse studiene ble det rapportert at as-

Tabell 2 Oddsratioer for hode-hals-kreft assosiert med seropositivitet for humant papillomavirus (HPV) og med tobakksbruk målt ved
kotininnivå

Eksponering
Pasienter

Antall ( %)
Kontrollpersoner

Antall ( %)
Ujustert oddsratio

(95 % KI) P-verdi
Justert oddsratio

(95 % KI) P-verdi

Seropositivitet
HPV-16 35 (12) 102 (7) 2,1 (1,4–3,2) < 0,001 2,2 (1,4–3,4)1 < 0,001
HPV-18 17 (6) 101 (6) 1,0 (0,6–1,6) 0,87 1,0 (0,6–1,8)1 0,91
HPV-33 22  (8) 154 (10) 0,8 (0,5–1,3) 0,33 0,8 (0,5–1,3)1 0,27
HPV-73 14 (5) 111 (7) 0,7 (0,4–1,2) 0,19 0,6 (0,4–1,2)1 0,13

Kotininnivå
0–19,99 ng/ml2 63 (22) 724 (46) 1,0 < 0,001 1,0 < 0,001
20–224,99 ng/ml 23  (8) 184 (12) 1,5 (0,9–2,5) 1,5 (0,9–2,5)3

≥ 225 ng/ml 206 (71) 658 (42) 4,0 (2,9–5,5) 4,0 (2,9–5,6)3

1 Oddsratio ble justert for tre kotininnivåer. Kotininverdier manglet for to kontrollpersoner
2 Personer i denne gruppen ble brukt som referanse
3 Oddsratio ble justert for HPV-16-seropositivitet

Tabell 3 Oddsratioer for hode-hals-kreft assosiert med seropositivitet for humant
papillomavirus type 16 etter epiteltype

Antall/totalt antall ( %)

Epiteltype
Seropositive 

pasienter

Seropositive 
kontroll-
personer

Ujustert
 oddsratio
 (95 % KI)

Justert
 oddsratio

 (95 % KI)1

Hud 2/57 (4) 21/307 (7) 0,5 (0,1–2,4) 0,5 (0,1–2,1)
Respiratorisk epitel 2/17 (12) 5/96 (5) 2,1 (0,4–11,1) 2,8 (0,5–15,9)
Mukosalt flerlaget
plateepitel 31/218 (14) 76/1165 (7) 2,5 (1,6–4,0) 2,6 (1,7–4,2)
1 Oddsratioer ble justert for to kotininnivåer (ikke-røyker, < 20 ng kotinin/ml; røyker, ≥ 20 ng kotinin/ml)
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sosiasjonen med et høyt antall seksualpart-
nere og med fire eller flere oralsexpartnere
var sterkere for pasienter med svulster som
var positive for HPV-16-DNA enn for dem
der svulstene var negative for HPV-16-DNA
(5).

Antistoffer mot humant papillomavirus
har høy spesifisitet for HPV-typer som smit-
ter seksuelt, siden seropositivitet er sjeldent
blant jomfruer og monogame kvinner (24).
Sensitiviteten av den serologiske testen er
derimot suboptimal. Valideringsstudier har
konkludert med at bare rundt 50–70 % av
genitalt infiserte kvinner (fastslått med
PCR) vil serokonvertere (10, 25). Likevel
har ikke-differensiell misklassifikasjon av
eksponering som følge av moderat sensitivi-
tet sannsynligvis hatt liten innvirkning på
våre risikoestimater (50 % sensitivitet ble
beregnet til å gi estimater med en konserva-
tiv skjevhet på mindre enn 10 %). Verken i
vår studie eller i en tidligere populasjonsba-
sert studie fra vår gruppe var det signifikante
kjønnsforskjeller i kreftrisiko assosiert med
tilstedeværelse av anti-HPV-antistoffer (12).

Et høyt alkoholkonsum, alene eller i kom-
binasjon med røyking, er en risikofaktor for
kreft i munnhule, svelg og strupe (26, 27). Vi
kunne ikke kontrollere for denne mulige
konfunderingsfaktoren, men justering for
serum-kotininnivå, en biologisk markør for
røyking, indikerte ingen konfundering av
røyking. Røyking er en uavhengig risikofak-
tor for hode-hals-kreft. To tidligere rappor-
ter fant ingen korrelasjon mellom alkohol-
konsum og tilstedeværelse eller fravær av
PCR-påvist HPV-DNA i plateepitelkarsino-
mer i hode-hals-regionen (28, 29). Vårt funn
at en økt risiko kunne observeres for den
viktigste onkogene HPV-typen (HPV-16),
men ikke for de andre HPV-typene som
overføres på samme måte, tyder på at den
HPV-asossierte risikoen ikke er konfundert
av forskjeller i livsstil. Vår manglende mu-

lighet for å kontrollere for andre risikofakto-
rer enn røyking i denne studien er imidlertid
en viktig begrensning, og muligheten for
konfundering kan derfor ikke avskrives.

En kausal sammenheng mellom HPV-16-
infeksjon og kreft utgått fra plateepitelslim-
hinne er biologisk plausibel. HPV-16 kan
immortalisere epitelceller fra livmorhals og
munnhule in vitro (30, 31). Virusonkopro-
teinene E6 and E7 binder seg til og inaktive-
rer tumorsupressorproteinene p53 og pRb
(32, 33). Påvisning av HPV-DNA (hovedsa-
kelig HPV-16) i 11 av 12 tonsillsvulster som
manglet pRb-aktivitet, men ikke i noen av ni
tonsillesvulster med biologisk aktivt pRb,
gir støtte til forestillingen om at HPV-16 kan
spille en rolle i oral karsinogenese via E7-
mediert inaktivering av pRb (22).

Vår studie beviser ingen årsak-virkning-
sammenheng mellom HPV-16-infeksjon og
plateepitelkreft i hode-hals-regionen. Det
faktum at en økt risiko kunne påvises flere år
før kreftdiagnosen, indikerer imidlertid at
våre funn neppe kan forklares med reaktive-
ring av virus eller en bedret mulighet for å
påvise viruset som følge av kreftutviklingen.

En relativ økning i sykdomsrisiko knyttet
til en eksponeringsfaktor er uavhengig av
absolutt risiko. I de nordiske land er den ab-
solutte risiko for å utvikle hode-hals-kreft
meget lav. Funnet av HPV-16-infeksjon som
en risikofaktor for hode-hals-kreft betyr så-
ledes ikke at man kan bruke seropositivitet
til å predikere kreftutvikling hos enkeltper-
soner.

Kunnskap om risikofaktorer er nyttig for
å beregne effekten av mulige forebyggende
tiltak, siden risikoen for sykdom vil forven-
tes å falle til risikonivået blant ikke-ekspo-
nerte hvis risikofaktoren elimineres, for
eksempel ved profylaktisk vaksinering mot
humant papillomavirus. Ev. fremtidige tera-
peutiske vaksiner rettet mot HPV-positive
svulster kan tenkes å komme til å represen-

tere en ny strategi i behandlingen av en se-
lektert gruppe pasienter med hode-hals-
kreft.
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Tabell 4 Oddsratioer for hode-hals-kreft assosiert med seropositivitet for humant papillomavirus type 16 etter anatomisk lokalisasjon og
sammenholdt med prevalens av virus-DNA i svulstvev

Antall/totalt antall ( %)

Lokalisasjon
Seropositive

 pasienter

Seropositive 
kontroll-
personer

Ujustert
 oddsratio 
(95 % KI)

Justert 
oddsratio

 (95 % KI)1

Pasienter positive 
for HPV 16-DNA2 

Antall/totalt antall ( %)

Leppe 2/57 (4) 21/307 (7) 0,5 (0,1–2,4) 0,5 (0,1–2,1) 0/32 (0)
Tunge 9/57 (16) 22/302 (7) 2,7 (1,2–6,4) 2,8 (1,2–6,6) 4/29 (14)
Munngulv 0/23 (0) 15/125 (12) – – 0/15 (0)
Munnhule, ikke nærmere spesifisert 2/19 (11) 2/104 (2) 5,4 (0,8–38,8) 3,6 (0,5–26,3) 0/15 (0)
Oropharynx 10/26 (38) 14/137 (10) 8,6 (2,6–28,5) 14,4 (3,6–58,1) 9/18 (50)
Nasopharynx 0/10 (0) 2/60 (3) – – 1/7 (14)
Hypopharynx 0/16 (0) 3/81 (4) – – 0/8 (0)
Nese og bihuler 2/7 (29) 3/36 (8) 3,5 (0,6–20,7) 3,4 (0,6–20,8) 0/4 (0)
Larynx 9/76 (12) 20/411 (5) 2,5 (1,1–5,8) 2,4 (1,0–5,6) 1/32 (3)
Alle lokalisasjoner 35/292 (12) 102/1 568 (7) 2,1 (1,4–3,2) 2,1 (1,4–3,2)3 15/160 (9)
1 Oddsratioer ble justert for to kotininnivåer (ikke-røyker, < 20 ng kotinin/ml; røyker, ≥ 20 ng kotinin/ml)
2 Svulstvev fra 160 av pasientene
3 Forskjellen mellom dette estimatet og det som er gitt i tabell 2 (2,1 versus 2,2) skyldes bruken av to versus tre nivåer av kotinin i justeringsprosedyren
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