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Kjemoprevensjon av munnhulekreft

unnhulekreft er en alvorlig krefttype som gker i
M forekomst, ogsa hos yngre. Sykelighet og dadelighet

av munnhulekreft er betydelig, og har ikke bedret
seg vesentlig de 4-5 siste tiar. Ettersom endelig diagnose
farst nas sent i sykdomsforlgpet, vil den biologiske komplek-
siteten i sykdommen gjgre at helbredelse vanskelig kan opp-
nas. Kjemoprevensjon - systemisk behandling i tidlige stadier
av kreftutvikling for a redusere kreftforekomst - kan tenkes
a bedre behandlingsresultatene.

Denne oversiktsartikkelen tar for seg kreftforebyggende
strategier, med hovedvekt pa kjemoprevensjon av munn-
hulekreft. Artikkelen er basert pa egne publiserte forsk-
ningsresultater og relevante sgk i databasene Medline og
PubMed.

Kjemoprevensjon forutsetter at man kan identifisere per-
soner med hgy risiko for utvikling av munnhulekreft, og at
dette kan gjores tidlig i kreftutviklingen. Retinoider (sub-
stanser avledet av vitamin A) har klinisk dokumentert fore-
byggende effekt mot hode-hals-kreft, men har uakseptable
bivirkninger. Selektive hemmere av cyklooksygenase-2 (coxi-
ber) og epidermal vekstfaktor reseptor antas & ha gunstigere
bivirkningsprofiler og kan tenkes brukt til forebygging av
munnhulekreft.

Det er i dag mulig a identifisere personer med sarlig hgy
risiko for kreft i munnhulen. Disse personene kan tenkes a
ha nytte av behandling med coxiber eller hemmere av epi-
dermal vekstfaktorreseptor. Slik behandling bgr kun tilbys
personer med hgy risiko for munnhulekreft, og da som ledd
i en klinisk studie. Vi planlegger en nordisk studie, og
tannleger inviteres til 4 henvise pasienter for slik behand-
ling.

Nye anslag viser at forekomsten av kreft vil gke med 40 % frem
mot ar 2020, forst og fremst fordi gjennomsnittsalderen i befolk-
ningen gker (1). Selv om behandling av hematologiske cancere
har vist dramatiske fremskritt (2), medferer solide ondartede
svulster fremdeles hoy dedelighet og sykelighet (3). Allerede for
flere tidr siden begynte den medisinske profesjonen med forebyg-
gende tiltak for & forhindre hjerteinfarkt og hjerneslag. Man gikk
bort fra bare & bruke ressurser pa a behandle sykdom til ogsa &
identifisere symptomftrie personer med hay risiko (heyt blodtrykk,
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Fakta

e Kjemoprevensjon betegner systemisk behandling for & snu,
stoppe eller forsinke kreftutvikling

e Dersom kjemoprevensjon skal vere effektiv, m& den gis
over flere ar

e Kjemoprevensjon ber derfor begrenses til personer med
hoy kreftrisiko

¢ Kjemoprevensjon mot munnhulekreft bor bare forega i
kliniske utprgvninger

heyt serum-kolesterol, overvekt). I dag er det en selvfolge at disse
personene gis medikamentell behandling (diuretika, betablokkere,
statiner), men det er forst de siste 2-3 arene at aktiv medikamen-
tell behandling for a forebygge kreft er blitt anerkjent som et
mulig supplement til etablert kreftbehandling.

Forstadiene til munnhulekreft er som oftest lett erkjennbare
forandringer i slimhinnen, noe som gir mulighet for tidlig dia-
gnose og behandling. Likevel gker forekomsten av denne kreftty-
pen, ogsa blant yngre personer (Fig. 1). Langtidsoverlevelsen etter
behandling har ikke okt vesentlig de siste 4-5 tiar (4), og syke-
lighet forbundet med selve behandlingen er meget hgy (5).

Kreftforebyggende strategier
Aktuelle strategier for & redusere forekomsten av klinisk er-
kjennbar kreftsykdom er holdningskampanjer, screeningunder-
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Fig. 1. Aldersjusterte insidensrater i Norge, samlet for tunge,
munnhule og pharynx, i drene 1954-1999. Kurven er basert pa
data fra Kreftregisteret.
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Fig. 2. Multifokal klonal vekst: «Felt-karsinogenese». Eksponering for
karsinogen (tobakk) skjer i hele slimhinnens overflate, og det kan opp-
sta uavhengige cellekloner i ulike utviklingstrinn flere steder i det ek-
sponerte «feltetr. «Feltet» kan i denne sammenhengen vaere munnhu-
len, svelg, strupe, nedre luftveier og spiserar. Lokal fjerning av en en-
kelt (synlig) lesjon (merket med rad sirkel), kurerer ikke pasienten for
sykdom, selv om inngrepet er radikalt. Systemisk behandling vil der-
imot kunne ha effekt pd lesjoner i alle stadier, 0gsa de ikke-synlige.

sokelser, hyppige kontroller, aktiv medikamentell behandling for
a reversere eller stanse utvikling av kreft pa et tidlig stadium
(kjemoprevensjon), profylaktisk kirurgi og
vaksiner. Holdningskampanjer mot roy-
king har foregatt i flere tidr, men hvordan
slike kampanjer best skal utfores for & fa
en effekt pa reykevaner, er ikke klarlagt
(6). Nytten av screeningundersgkelser for a
minske kreftforekomst har solid dokumen-
tasjon for kreft i livmorhals (7), mens nyt-
teeffekten av mammografi fremdeles er
omdiskutert (8). Hyppige kontroller har
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kreftformer, som for eksempel kreft i livmorhals, antas globalt &
kunne forhindre en million krefttilfeller per ar (10). Vaksinering
mot kreft i livmorhals er spesielt egnet i geografiske omrader
hvor infrastruktur ikke tilsier regelmessige kontroller hos lege.
Selv om randomiserte studier har vist at slike vaksiner har uttalt
evne til 4 igangsette et immunsvar og hindre HPV-16-infeksjon
hos HPV-negative personer (11), vil det ta lang tid 4 fa avklart
om vaksiner virkelig hindrer utvikling av livmorhalskreft. Det er
heller ikke dokumentert hvor ofte vaksinering ma gjentas for &
opprettholde varig immunisering.

Molekyleere mekanismer tidlig i kreftutviklingen

Hode-hals- og lungekreft oppstar som folge av eksponering for
karsinogener (tobakk) over et «felt» (munnhule, svelg, strupe, ne-
dre luftveier, og spiserer). I en slik «felt-kreftutvikling», kan det
oppstd uavhengige cellekloner flere steder i det eksponerte «fel-
tet» (Fig. 2), gjennom flere trinn (Fig. 3). Tallrike premaligne le-
sjoner kan ogsa oppsta ved at en enkelt celleklon utvikler seg og
gir opphav til flere kloner (Fig. 4). I dag vet vi dessuten at celle-
kloner kan spre seg lateralt gjennom epitel og pa denne maten gi
opphav til «metastatiske» lesjoner uten gjennombrudd av basal-
membranen. Alle disse mekanismene forklarer at lokalbehandling
ofte er lite effektivt ved munnhulekreft. Den genetiske og dermed
biologiske variasjonen som er tilstede sent i sykdomsforlgpet,
gjor det dessuten lite sannsynlig at ett enkelt eller et fatall medi-
kamenter vil kunne helbrede pasienten. Selv en klinisk tidlig er-
kjennelse av kreft innebzerer sannsynligvis en sen diagnose i mo-
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som malsetting & identifisere tidlige sym-
ptomer og tegn pa sykdom, slik at behand-
ling kan igangsettes tidligst mulig. Ulem-
pen ved en slik tilneerming er at man ikke
griper inn for det kommer til klinisk er-
kjennbar sykdom. Det som klinisk fremstar
som tidlig diagnose, vil ut fra et moleky-
leerpatologisk synspunkt ofte representere
langt fremskreden sykdom, som ikke alltid
er mulig & kurere. Forebyggende fjerning
av brystene reduserer forekomst av - men
er ingen garanti mot - kreft hos kvinner
med mutasjoner i BRCA1- og BRCA2-ge-
nene. Disse kvinnene har en livstidsrisiko
pa 30 % for utvikling av brystkreft (9). Til-
svarende effekt pé& forekomst av
eggstokkreft og brystkreft har man sett et-
ter forebyggende fjerning av eggstokkene
hos kvinner med de samme mutasjonene.
For mange vil slik kirurgi fremstd som et
urimelig dramatisk inngrep nér det likevel
ikke utelukker senere kreftutvikling. Vak-
siner til forebygging av viralt relaterte
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Fig. 3. Klinisk, patologisk og molekylcer utvikling av munnhulekreft. A: Klinisk utvikling av kar-
sinom i munnhulen. Utvikling av karsinom i munnhulen fra en dysplastisk lesjon tar 3-5 dr. B:
Histologiske forandringer under utvikling av munnhulekreft. C: Ulike kombinasjoner av 6-12
gener er antatt a ha betydning for utvikling av hode-hals-kreft. Selv klinisk normal slimhinne
kan inneholde genetiske forandringer. Videre utvikling til dysplasi i ulike grader er forbundet
med ytterligere genetiske forandringer, som for eksempel tap av heterozygositet pd 3p og 9p.
Slike forandringer kan gi ekt celledeling. Hvilke genetiske forandringer som oppstdr vil avhenge
av hvilke karsinogener som man eksponeres for (tobakk, betelngtter, humant papillomvirus
i forbindelse med oropharyngeal cancer), og av genetisk betinget folsomhet for karsinogener.
Carcinoma in situ vil inneholde de fleste av de forandringer man ser i invasive karsinomer.
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Fig. 4. Klonal ekspansjon av kreftceller. En enkelt celleklon (oran-
sje) ekspanderer, og det oppstdr etter hvert mutasjoner som fikse-
res i levedyktige datterceller, som etablerer nye kloner (rad, gronn).
Med tiden vil alle klonene ekspandere, og nye mutasjoner gir opp-
hav til flere kloner (gul), videre ekspansjon i ulike lokalisasjoner gir
opphav til ytterligere kloner (grd, markegrenn, hvit, rosa). Fra en
langsom gkning i antall cellekloner tidlig i kreftutviklingen, vil et-
ter hvert antallet cellekloner oke eksponentielt, slik det er angitt i
kurven nede til hoyre. Den hvite pilen indikerer tidspunkt for klinisk
diagnose.

lekyleerpatologisk forstand (Fig. 3). Et viktig argument for syste-
misk behandling av munnhulekreft, er at slik behandling ogsé
gjor noe med de premaligne forandringene som enna ikke er blitt
synlige (Fig. 2).

Kjemoprevensjon

Kjemoprevensjon - bruk av naturlig forekommende eller synte-
tisk fremstilte substanser for & bremse eller snu kreftutvikling,
kan hindre utvikling av karsinomer, som utgar fra ikke-vaskula-
riserte vev, ved 4 bryte opp signalveiene mellom epitel og stroma
(Fig. 5). Slik behandling ma forega over lang tid dersom kreftfore-
komst skal reduseres. De fleste personer som er aktuelle for kjemo-
preventiv behandling, vil oppfatte seg selv som friske og som of-
test ikke ha noen symptomer p& sykdom. Dersom slik behandling
skal kunne gis over lang tid, er det pdkrevd med en individuell og
palitelig dokumentasjon av at det foreligger betydelig okt kreft-
risiko.

Retinoider

Retinoider har veert brukt i flere forsek pa a behandle personer
med hvite flekker i munnslimhinnen, og er den eneste gruppen
substanser som i kliniske forsgk er vist & kunne ha en kjemopre-
ventiv effekt mot hode-hals-kreft (12). Retinoinsyreanaloger,
hvorav 13-cis-retinoinsyre har veert mest brukt, innvirker pa ste-
roidreseptorer som finnes i epiteliale cellekjerner. Disse resepto-
rene er involvert i celledifferensiering og er nedregulert i dysplas-
tiske lesjoner i munnhule. Behandling med 13-cis-retinoinsyre i
6-12 maneder forer til oppregulering og normalisering av stero-
idreseptorer i epiteliale celler, noe som samsvarer med normalise-
ring av vevsarkitektur i munnhuledysplasier (12). Dette viser
imidlertid ikke at kreftforekomsten reduseres. For 4 fa avklart
spersmalet ma man gjennomfore prospektive studier med mange
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Fig. 5. Utveksling av signalsubstanser mellom epitel og stroma ved
utvikling av epitelial kreft. Den rode pilen angir at kjemopreventive
medikamenter har indirekte effekt pa epiteliale celler, ved d bryte
opp signalveier mellom epitel og stroma.

ars oppfolging, og slike studier er til na ikke gjennomfert. Bivirk-
ninger ved bruk av retinoider, i form av kronisk hodepine, pavirk-
ning av leverenzymverdier, okt plasmaniva av triglyserider, og
torrhet i slimhinner gjor dem uegnet til langtidsbehandling (13).
Det kan imidlertid tenkes at de har en gunstigere bivirkningspro-
fil dersom de brukes i reduserte doser i kombinasjon med annen
medikamentell behandling, f. eks. ikke-steroide antiinflammato-
riske medikamenter (NSAID).

Selektive hemmere av cyklooksygenase-2 (COX-2), coxiber
Cyklooksygenase-2 (COX-2) er vanligvis ikke til stede i normalt
vev, men oppreguleres i forbindelse med patologiske prosesser,
som betennelse og malign transformasjon. Selektive hemmere
av cyklooksygenase-2 (COX-2), coxiber, er i dag godkjent til
bruk ved slitasjegikt og leddgikt (Celebra® og Vioxx®) og som
smertestillende medikament etter visdomstannsekstraksjoner
(Vioxx®). COX-2 er ogsa oppregulert i orale epitelceller som
gjennomgar malign transformasjon (14). Selektive hemmere av
enzymet cyklooksygenase-2 (coxiber) kan derfor veere aktuelle
til kjemopreventiv behandling av munnhulekreft. Det er ikke
COX-2-aktivitet i seg selv som har betydning for utvikling av
kreft, men ett av endeproduktene ved COX-2- aktivitet, pro-
staglandiner, som antas & vere viktige i kreftutvikling fordi de
stimulerer til celledeling og karnydanning, mens de hemmer im-
munsystemet og programmert celleded (apoptose). Antakelsen
om at prostaglandiner bidrar til kreftutvikling underbygges
ogsd av epidemiologiske og eksperimentelle funn, hvor hemme-
re av COX-2 (og dermed prostaglandiner) ser ut til a beskytte
mot utvikling av en rekke svulsttyper. Det beste eksempelet er
kolorektalkreft med 50 % reduksjon i forekomst etter slik be-
handling.

Epidermal vekstfaktorreseptor

Vekstfaktorer er viktige for differensiering og proliferasjon av
celler gjennom pavirkning av reseptorer pa celleoverflaten.
Svulstceller medferer ofte pkte mengder av vekstfaktorreseptorer,
og blokkering av disse kan derfor tenkes a stanse utvikling av
kreft. Epidermal vekstfaktorreseptor er ogsa oppregulert i hode-
hals-kreft (15). Det er vist at en bestemt hemmer av epidermal
vekstfaktorreseptor (EKB 569) har en synergistisk eller additiv ef-
fekt til celecoksib i & hindre utvikling av kreftforstadier. Bruk av
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Fig. 6. Oppregulering av COX-2 ved utvikling av kreft i munnhule. A: COX-2 er ikke oppregulert i normal
munnslimhinne. B: COX-2 er heller ikke opprequlert i dysplastiske lesjoner med diploid DNA-innhold i
cellekjerner. C: COX-2 er oppregulert i dysplastiske lesjoner med aneuploid DNA-innhold i cellekjerner. D:
COX-2 er alltid massivt oppregulert i karsinomer, og da spesielt i de dypeste delene av epitelet. De svarte
pilene angir ekspresjon av COX-2 (brunt). Stolpediagrammene til hoyre viser DNA-ploidi i pravene. DNA-
ploidi angir mengde DNA i cellekjerner. Diploid angir normalt DNA-innhold, aneuploid angir avvikende DNA-

innhold.

epidermal vekstfaktorreseptor alene eller i kombinasjon med
celecoksib er derfor en mulighet for kjemopreventiv behandling
av munnhulekreft. Det er rapportert f& bivirkninger ved bruk av
hemmere av epidermal vekstfaktorreseptor. Toksisiteten av slike
medikamenter mé likevel vurderes ngye, ettersom ingen har lang
erfaring med bruk av dem.

Identifikasjon av hgyrisikopasienter

Kun en liten andel av slimhinneforandringer i munnhulen forer
til kreftutvikling (5-15% av leukoplakier hos storroykere). Det
er derfor viktig 4 kunne finne frem til de fi personene som vil
kunne ha nytte av forebyggende kreftbehandling. DNA-aneup-
loide lesjoner har sveert hgy risiko (femars risiko pa 85-95 %,
trears risiko pad 509) for kreftvikling (16). Personer som har
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slimhinneforandringer med
avvikende DNA-mengde (DNA-
aneuploiditet) representerer
derfor en gruppe personer
med sveert hgy risiko for
munnhulekreft. Vi har i til-
legg nylig demonstrert at
COX-2 ser ut til & veere selek-
tivt oppregulert i DNA-
aneuploide lesjoner i munn-
hule (17) (Fig. 6). Dette fun-
net understreker at coxiber
sannsynligvis vil ha best ef-
fekt hos personer med DNA-
aneuploide lesjoner i munn-
hulen, men slik bruk av coxi-
ber ber kun forega som ledd i
en klinisk utprevning og ved
Det Norske Radiumhospital
har vi derfor tatt initiativ til
en dobbeltblind, randomisert,
placebo-kontrollert  studie
(PROTOCOL, se neaermere be-
skrivelse side 334) for behand-
ling av personer med betydelig
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‘_.-" okt risiko for munnhulekreft.

Kan placebobehandling
forsvares?

De personene som velges ut
til studien, har alle hoy risiko
for utvikling av munnhule-
kreft. Kan det forsvares a gi
placebobehandling til en fire-

Aneuploid

/ del av personene som er tenkt
¥ T inkludert (75 av 300 perso-

ner)? For det forste vet vi ikke
om behandlingen virker, og
det ville veere vanskelig &
fortolke funnene i en slik stu-
die uten en kontrollgruppe.
For det andre er det dessuten
lagt inn hyppige interimana-
lyser, og dersom det er klar
effekt av de aktive substanse-
ne, vil man maétte avbryte
studien, bryte kodingen i studien og tilby aktive substanser til
placebogruppen. Selv om personene som mottar placebo ikke far
aktiv medikamentell behandling, vil de fa en strukturert og tett
oppfelging, som sannsynligvis er et bedre tilbud enn det som er
dagens rutine.

Kan man tenke seg 4 behandle disse personene som om de
hadde klinisk erkjennbar munnhulekreft? I dag er det tre behand-
lingsformer som er aktuelle: kirurgi, strdlebehandling og celle-
giftbehandling. Bruk av kirurgi reiser spersmal om hvor store
marginer man skal ha i eksisjonene, hvordan man skal héndtere
multifokale lesjoner, hvorvidt det skal gjores lymfeknutetoilette,
og om det skal gis postoperativ stralebehandling. Stralebehand-
ling har hey sykelighet, men er uten dokumentert effekt pa leu-
koplakier. Cellegiftbehandling mot munnhulekreft er stort sett
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P> platinasbaserte regimer med betydelige bivirkninger, men ingen

dokumentert effekt ved leukoplakier.

Risiko for hode-hals-kreft som surrogatmarker for
lungekreftrisiko?

Kreft i munnhule, strupe og luftveier har en felles risikofaktor i
tobakk. I tillegg har biologien i disse krefttypene en rekke likhe-
ter, blant annet har mutasjonsmenstrene i munnhule- og lunge-
kreft mange fellestrekk. Forandringer i kromosom 3p21 opptrer
tidlig bade i munnhule- og lungekreft. En av seks pasienter som
har hatt munnhulekreft og kureres for denne, far nye tilfeller av
kreft i strupe eller andre deler av luftveiene (18). Alt dette peker
mot at slimhinnene i munnhule, luftveier og spiserer ma sees pa
som ett «felt» som er blitt eksponert for et karsinogen, og som har
okt risiko for malign transformasjon i flere lokalisasjoner (19). Ut
fra dette er det ikke urimelig & se pa premaligne lesjoner i munn-
hule som varsel om péfelgende kreft i luftveier. Kliniske forspk
har vist at langtidsbehandling med retinoider hos personer som
har hatt munnhulekreft reduserer forekomsten av nye tilfeller av
munnhulekreft og kreft i luftveier.

Diskusjon

De fleste tilfeller av munnhulekreft er forutgatt av lett erkjennba-
re forandringer i munnslimhinne. Det er derfor mulig & fange opp
forstadier til kreft uten bruk av kompliserte eller kostbare prose-
dyrer. Likevel vil bare noen fa av disse forandringene fore til kreft
i munnhulen. For & avklare om kjemopreventiv behandling redu-
serer forekomst av invasiv kreftsykdom, ber behandling begren-
ses til personer med betydelig kreftrisiko. Grunnene til dette er
flere. For det forste vil det veere praktisk vanskelig & gjennomfore
studier med statistisk styrke dersom alle personer som kan tenkes
& fa kreft, skal behandles. Sannsynligvis ville flere titalls tusen
mennesker matte behandles og folges opp i flere tiar dersom en
klar konklusjon skulle kunne trekkes. For det annet er medika-
mentell behandling over lang tid alltid beheftet med bivirkninger
i storre eller mindre grad. Behandling av symptomfrie personer
med gkt risiko for utvikling av kreft setter seerlige grensebetingel-
ser. De fleste personer som er aktuelle for en slik studie, vil opp-
fatte seg selv som friske. Det er dermed sveert lite som kan aksep-
teres av bivirkninger i forbindelse med behandlingen. For det
tredje er det ikke realistisk & anta at personer som oppfatter seg
som friske, og som ikke har symptomer pa sykdom, vil veere vil-
lige til & innta medikamenter regelmessig over lang tid dersom
det ikke foreligger gode argumenter for & gjore dette.

Konklusjon

Retinoider er den eneste gruppe substanser som har klinisk doku-
mentert kjemopreventiv effekt mot hode-hals-kreft (12). Retinoi-
dene har imidlertid bivirkninger som gjor dem uegnet til lang tids
bruk i forebyggende hensikt. Det er holdepunkter for at andre
substanser, som coxiber eller hemmere av epidermal vekstfaktor-
reseptor ogsa kan brukes til kjemoprevensjon av hode-hals-kreft.
Disse substansene antas a ha faerre og mindre alvorlige bivirknin-
ger enn retinoider. Likevel vil mulige bivirkninger begrense bru-
ken av slike substanser i forebyggende hensikt. Det & kunne angi
en femars risiko pd 85-9509% eller tredrs risiko p& 50% for & fa
munnhulekreft (20) fra lesjoner som tradisjonelt blir sett pa som
forstadier til kreft (16), vil veere et viktig argument for bruk av
slike substanser til a forebygge kreft (21, 22). Den hoye forekoms-
ten av munnhulekreft fra antatte forstadier understreker at etter-
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som kunnskap om kreftutvikling eker, vil grensene mellom kreft
og forstadier til kreft, og likeledes grensene mellom kjemopreven-
sjon og kjemoterapi, viskes ut.

Takk

Arbeidet er stattet okonomisk ved bevilgninger fra Avdeling for
onkologi ved Universitetsklinikken, Det Norske Radiumhospital,
Forskningsstiftelsen ved Det Norske Radiumhospital, Den Norske
Kreftforening, Helse og Rehabilitering og Astrid og Birger Thor-
stedts legat.

Jeg takker dessuten professor Jahn M. Nesland, professor
Albrecht Reith og Wanja Kildal ved Det norske radiumhospital HF,
og professor Magne Bryne ved Institutt for oral biologi, Univer-
sitetet i Oslo, for nyttige kommentarer i utarbeiding av dette
manuskriptet.

English summary

Sudbg J.
Chemoprevention of oral cancer

Nor Tannlegeforen Tid 2003; 113: 320-5.

Oral cancer is a disfiguring disease that increases in incidence,
even among the young. Morbidity and mortality from oral cancer
is considerable, and has not improved significantly over the last
4-5 decades. Because a definitive diagnosis is achieved late in
cancer development, the biological complexity of the disease is
such that curability rates are bound to be low. Chemoprevention
denotes systemic intervention during early phases of carcinoge-
nesis to reduce incidence of cancer, and may improve the dismal
treatment results.

This review focuses on chemoprevention as an alternative to
treating oral cancer. The review is based on our previously pub-
lished data and by searching the Medline and PubMed databases.

Chemoprevention requires early and reliable identification of
persons at high risk of cancer. Retinoids have a clinically docu-
mented effect towards head-and-neck cancer, but are associated
with unacceptable side effects. Coxibs and inhibitors of epidermal
growth factor receptors are candidate agents for chemopreventi-
on of oral cancer.

It is now possible to identify persons at high risk of developing
oral cancer, who may benefit from chemopreventive use of co-
xibs or inhibitors of epidermal growth factor receptors. Such
treatment should only be offered to high-risk persons, in the con-
text of a clinical trial. Such a trial is now being planned as a Nor-
dic cooperative study, and dentists are invited to admit patients
for such treatment.
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