TEMA: MUNNHULEN - ODONTOLOGI ELLER MEDISIN?
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Bente Brokstad Herlofson og Kristine Laken

Hvordan pavirkes munnhulen av kreftbehandling?

Bakgrunn. Kreftbehandling med cytostatika og/eller striling mot hode-
hals-regionen kan gi akutte og kroniske bivirkninger i munnhulen.

Materiale og metode. Artikkelen er basert pa relevante artikler funnet
ved sgk i Medline samt egne forskningsresultater og erfaringer.

Resultater. De viktigste orale komplikasjonene ved behandling med
cytostatika og/eller straling er mukositt, infeksjon, spyttkjerteldysfunk-
sjon, smaksforstyrrelser, munntgrrhet, smerte, karies, trismus, osteoradio-
nekrose og osteonekrose. Osteonekrose i kjevene er nylig satt i sam-
menheng med bisfosfonatterapi i behandlingen av pasienter med skje-
lettmetastaser. Tenner og kjever bgr saneres for patologiske tilstander
far behandling med cytostatika, straling og/eller bisfosfonater.

Fortolkning. @kt kunnskap og sterre interesse hos helsepersonell samt
integrering av tannhelsepersonell i det onkologiske behandlingsteam er
sveert viktig for god profylakse og riktig hdndtering av munnhulebivirk-
ninger av kreftbehandling.

eger og sykepleiere viser mindre interesse for munnhu-
Llen enn for andre deler av kroppen til pasienter som
behandles for kreft, ifolge en svensk doktorgradsstudie
(1). Hensikten med denne artikkelen er & rette oppmerksom-
heten mot og oke interessen for orale komplikasjoner etter
cytostatikabehandling og straling. Orale symptomer og kom-
plikasjoner kan kompromittere selve kreftbehandlingen, gi
darligere livskvalitet, fore til sosial dysfunksjon og innebzere
sosiogkonomiske problemer (2). Dette kan pavirke bade remi-
sjon av sykdom og overlevelse.
Sammenhengen mellom oral helse, generell helse og helse-
relatert livskvalitet fordrer et multidisiplineert samarbeid der
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tannhelsepersonell ber integreres i det onkologiske behand-
lingsteam. P4 den maten kan orale bivirkninger forebygges
og/eller lindres, slik at kreftpasienters munnhulehelse og
tannhelse bedres pa kort og lang sikt. Kreftpasienter som eva-
lueres og behandles av et team der tannhelsepersonell inngér,
far redusert og i mange tilfeller eliminert behandlingsbegren-
sende toksisitet og oral behandlingsassosiert morbiditet (3).

Munnhulen - en del av kroppen

Det er ingen presis grense mellom munnhulen og resten av
kroppen. Likevel finnes det et tradisjonelt skille mellom helse
generelt og munnhule- og tannhelse. Helsevesenet i Norge er
med pa & opprettholde dette kunstige skillet ved at tannhelse-
tjenesten fortsatt i stor grad er skilt fra den generelle medisin-
ske helsetjenesten. Dette er ikke minst uheldig for kreftpasien-
ter.

Aggressiv cytostatikaterapi og stralebehandling induserer
skade ikke bare pa kreftceller, men ogsd pa normale celler.
Munnhulen er spesielt srbar for direkte og indirekte toksiske
effekter av cytostatika og straling. Den store risikoen for
skade skyldes multiple faktorer som munnslimhinnens raske
celleomsetning, kompleks mikroflora, spyttkjerteldysfunksjon
og traumatisering av blgtvev ved normal oral funksjon (4). De
orale komplikasjonene kan veere sa alvorlige at kreftbehand-

Hovedbudskap

Cytostatikabehandling eller strdling mot hode-hals-regio-
nen kan medfgre akutte og kroniske bivirkninger i munnhu-
len

Patologiske prosesser i tenner, slimhinner og kjever bor eli-
mineres for behandlingsstart

Bisfosfonater i kreftbehandling er assosiert med risiko for
utvikling av osteonekrose i kjevene

Tannhelsepersonell bar vaere involvert i behandlingen av
kreftpasienter

Kunnskap om munnhelse bgr inn i utdanningen av helse-
personell som behandler kreftpasienter
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lingsintensiteten mé reduseres, i verste fall er
pasienten ikke i stand til & fortsette behandlin-

gen (2).

Tabell 1. Orale komplikasjoner (akutte) og langtidseffekter (kroniske) relatert til cytostati-
kabruk i kreftbehandling generelt og strdlebehandling mot kreft i hode-hals-regionen

Cytostatika Straling
Komplikasjon/effekt Akutt  Kronisk Akutt Kronisk
Epidemiologi og patogenese
Hyppigheten av orale bivirkninger varierer ~— Mukositt i T -
d kreftbehandling. National C I Infeksjon + - + +
med type kreftbehandling. National Cancer In- Spyttkjerteldysfunksjon + ? ++ ++
stitute i USA angir folgende estimater: 10%  \unnterrhet + ? ++ ++
ved adjuvant kjemoterapi, 40% ved kurativ =~ Smaksforstyrrelser Ay = A ¥
kjemoterapi, 80% ved beinmargstransplanta-  Karies - i - I
. . Periodontal sykdom - + - +
sjon og 100 % ved hode-og-hals-bestriling der Blodning + _ _
munnhulen er involvert (4). Ifplge Kreftregiste-  Qsteo(radio)nekrose! - - _ +
ret (www.kreftregisteret.no) oppdages deti Nor- ~ Smerte + - ++ ?
s : Trismus - - - +
hvert . 23 000 krefttilfeller, ca.
ge nvert ar ca RO Dentale og skeletale vekstforstyrrelser (barn) - + ++
10 000 der av kreft og mer enn 150 000 men- Ny primeer kreftsykdom _ _ B +

nesker lever med en kreftdiagnose.

Straling og cytostatika virker bade direkte og
indirekte toksisk p4 munnslimhinnen, spytt-
kjertler, tenner, kjevebein og tyggemuskler
(5-7). Direkte toksisistet initieres via primaer skade av oralt vev.

nekrose i kjevene

Indirekte toksisitet er forarsaket av myelosuppresjon og/eller
immunsuppresjon, tap av vevsbaserte immunceller og tap av beskyt-
tende bestanddeler i saliva (8).

Orale komplikasjoner
Tabell 1 viser akutte og kroniske orale komplikasjoner relatert til be-
handling med cytostatika eller stradling mot hode-hals-regionen. En
optimal tann- og munnhelse uten skade i tenner, kjever, slimhinner
og spyttkjertler forebygger og reduserer alvorlighetsgraden til flere
av de nevnte komplikasjonene. Alle kreftpasienter som skal behand-
les med cytostatika eller straling mot hode-hals-regionen, bor for
behandlingsstart undersgkes, vurderes og eventuelt behandles for
patologiske forhold i munnhulen (Ramme 1).

Det er velkjent at stralebehandling mot kreft i hode-hals-regionen
gir orale komplikasjoner bade pa kort og pa lang sikt (Figur 1). Fore-

Ramme 1

Alle kreftpasienter bor fd folgende orale forhold vurdert og/eller

behandlet for kreftbehandling pdbegynnes (4). Bdde klinisk og

rontgenologisk undersokelse er nodvendig

* Karies (mengde/alvorlighetsgrad)

Tenner som krever endodontisk terapi

Periodontal sykdom

Periapikal infeksjon og annen skade i kjevene

* Sykdomstilstander relatert til visdomstenner (perikoronitt)

Antall tenner som ber ekstraheres

Munnhygiene (instruksjon og oppfelging)

Spyttkjerteldysfunksjon (informasjon/tiltak)

Slimhinnelidelser

* Traumeinduserende tann- og fyllingskanter

Temporomandibueer dysfunksjon

* Nodvendig tid for stabilisering av oral sykdom (helst 2-3
uker)

! Pasienter med skjelettmetastaser som far bisfosfonater synes a veere spesielt utsatt for utvikling av osteo-

lopig er det ingen konsensus nér det gjelder langtidseffekter etter
cytostatikabehandling. Litteraturen pa omradet er sparsom, men det
er hevdet at salivas kvalitet og kvantitet kan veere pavirket i lang tid
etter endt cytostatikaterapi (9).

Strdlebehandling mot spyttkjertler og munnhule utlgser betinget
pliktmessig stonad til tannbehandling etter folketrygdloven § 5-6.
Andre kreftpasienter med okt tannbehandlingsbehov etter behand-
ling med cytostatika har hittil i liten grad fatt stette fra trygden.
Rikstrygdeverket har nd, etter patrykk fra odontologiske fagmiljoer,
gitt mulighet for bidrag til tannbehandling ifolge § 5-22b for pasi-
enter med munnterrhet og infeksjoner i munnhulen relatert til cyto-
statikabehandling mot kreft.

Systematiske munnpleieprotokoller anbefales for & opprettholde
adekvat munnhelse og for & redusere orale komplikasjoner pa kort
og pa lang sikt (10). Mangel pa kunnskap hos helsepersonell og man-
gel pa tannhelsepersonell tilknyttet onkologiske avdelinger er vik-
tige barrierer for implementering av orale helsestandarder, og dette
kan veere arsak til darlig informasjon til kreftpasienter og deres
pleiere og pargrende (11). Helsepersonell som er med i behandlingen
av kreftpasienter, bor i utdanningen fa trening i munnhuleundersg-
kelse og fi innprentet betydningen av & opprettholde en optimal
munnhelse under og etter kreftbehandling.

Oral mukositt
Mukositt er en av de viktigste orale komplikasjoner ved kreftbehand-
ling og defineres som en inflammasjonsliknende prosess i oral mucosa
forarsaket av cytostatika og ioniserende straling (4). Andre begreper
som ofte benyttes, er epitelitt og stomatitt. Epitelitt er ifolge nyere for-
staelse misvisende, da det er okende dokumentasjon for at alle celler
og lag i oral mucosa bidrar til prosessen. Stomatitt refererer til enhver
inflammatorisk tilstand i mucosa, betegnelsen er ikke &rsaksspesifikk.
Frekvens og alvorlighetsgrad varierer med cytostatikaregime og
stralefelt og straledose. Henholdvis 14-400% og 90-1000% av disse
pasientene utvikler mukositt (5, 12). Smerter i munnhulen gir darli-
gere livskvalitet for pasienten, og vedkommende kan fa problemer
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Figur 1. Strdleindusert alvorlig karies i samtlige gjenveerende tenner i
et neglisjert tannsett trekvart dr etter endt strdling til 70 Gy.

med & spise, svelge og snakke og er disponert for alvorlige infeksjo-
ner, inkludert sepsis.

De mange skaringssystemer for mukositt har gjort det vanskelige
& sammenlikne ulike studier relatert til tiltak og forebygging av til-
standen. Det er nylig utviklet kunnskapsbaserte retningslinjer for
forebygging, evaluering og behandling av oral og gastrointestinal
mukositt assosiert med kreftbehandling (10). Disse skal revideres
hvert tredje ar. Fa intervensjoner har vist seg effektive i forebygging
av mukositt, og det finnes forelgpig ingen internasjonal akseptert
behandling. En spesifikk vekstfaktor, rekombinant human keratino-
cyttvekstfaktor, synes i dag & veere det mest lovende agens (5).

Infeksjoner

Det er antatt at munnhulens mikroflora bestar av ca. 800 bakterie-
arter. Forandringer i denne mikrofloraen ved kreftbehandling kan
fore til lokale og systemiske infeksjoner. Cytostatikabehandling og
lokal straling gdelegger munnslimhinnens forsvarsmekanisme ved a
indusere epitelial atrofi, ulcerasjoner, redusert salivasekresjon og
granulocytopeni. Redusert barrierefunksjon og tilhelingsevne forer
til proliferasjon av mikrobiell biofilm pa mucosa, invasjon av mikro-
organismer og okt risiko for systemiske infeksjoner, som kan veere
livstruende (13).

Sopp (Candida albicans), bakterier (gramnegative anaerober) og
virus (herpes simplex-virus type 1) kan veere primeer arsak til slim-
hinneulcerasjoner eller kan sekundzert invadere en allerede ikke-
infeksigs slimhinneforandring. Forandringer i den orale mikroflora
kan i tillegg fremme oppvekst av spesielt kariogene organismer,
blant annet Streptococcus mutans, som er ansett a veere den viktigste
mikroorganismen involvert i utviklingen av karies (9). Forebygging
omfatter blant annet eliminasjon av traumeinduserende agenser,
reduksjon i patologisk overvekst av mikroorganismer og normalise-
ring av den orale mikroflora.

Spyttkjerteldysfunskjon
Dette er et problem hos kreftpasienter som blir behandlet med cyto-
statika og/eller straling der spyttkjertlene er med i stralefeltet. Bade

Figur 2. Osteonekrose i mandibelen etter ekstraksjon av tann 46 hos
brystkreftpasient med skjelettmetastaser under behandling med bis-
fosfonatpreparat.

salivas volum og sekresjonshastighet (kvantitet) og salivas sammen-
setning (kvalitet) kan bli pavirket. Over 250 medikamenter, blant
dem cytostatika, kan gi spyttkjerteldysfunksjon. Medikamentelt in-
dusert spyttkjerteldysfunksjon er vanligvis reversibel, men det er
uklart om enkelte cytostatika kan gi irreversible spyttkjertelforand-
ringer som pavirker ikke bare salivas kvantitet, men ogsa kvalitet (9).

Munnterrhet innbefatter to neerstdende medisinske begreper:
xerostomi og hyposalivasjon. Xerostomi er den subjektive folelsen
av munnterrhet, hyposalivasjon er en objektiv reduksjon i salivase-
kresjon som folge av spyttkjerteldysfunksjon. Det kan pévises ved
sialometri, der salivasekresjonen males i hvile og i stimulert tilstand
(14). I hviletilstand star submandibulariskjertlene, som er av blandet,
men hovedsakelig sergs type, for to tredeler av salivavolumet. Sub-
lingualiskjertlene, som hovedsakelig er av mukes type, star for noen
fa prosent av salivaproduksjonen. Parotiskjertlene er av sergs type
og star for mer enn to tredeler av salivavolumet i stimulert tilstand.
De sma spyttkjertlene finnes flere steder i oral mucosa og produserer
ca. 10% av den totale salivamengden. Sekresjonen er kontinuerlig
og mucinrik og har stor betydning for smering og beskyttelse av
munnslimhinnene (9).

Straling i tumoricide doser der spyttkjertler inngar i stralefeltet,
gir irreversible skader som pavirker bade salivas kvantitet og kvali-
tet, avhengig av hvilke spyttkjertler som affiseres. Permanent
xerostomi er den viktigste langtidseffekt hos stralebehandlede pasi-
enter med hode-hals-kreft. Det gir redusert livskvalitet (15).

Munnterrhet ble i en pilotstudie rapportert hos 53 av 62 kreft-
pasienter (uten hode-hals-kreft) som ble behandlet med cytostatika
(Herlofson og medarbeidere. Oral morbidity in cancer patients. A
pilot study. 7™ Biennal Congress European Association of Oral Medi-
cine, Berlin, 2004). Pasientene rangerte munnterrhet som sitt storste
problem uken for registreringen pa en visuell analog skala (Edmon-
ton symptom assessment system; ESAS) (16) - over smerter totalt,
slapphet, kvalme, obstipasjon, matlyst, angst, uro og depresjon.

Spyttkjerteldysfunksjon kan gi munnterrhet, torre og sprukne lep-
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per, svie og brenning i slimhinnene, angulzer cheilitt, proteseproble-
mer, smaksforstyrrelser, vanskeligheter med a tygge, svelge og
snakke, karies (Figur 1), progrediering av periodontal sykdom og infek-
sjoner, spesielt candidiasis (9). Spyttkjerteldysfunksjon kan forverre
og forlenge prosessen ved mukositt og redusere munnhulens buffer-
kapasitet, noe som igjen gker risikoen for karies og progrediering av
periodontal sykdom. Mangel pa antimikrobielle proteiner som nor-
malt skal finnes i saliva, forer ogsa til ytterligere risiko for utvikling
av karies (8).

Osteoradionekrose

Osteoradionekrose er en fryktet komplikasjon etter stralebehandling.
P& grunn av skade i cellulzer aktivitet og kollagendanning blir bein-
vevet hypoksisk, hypocelluleert og hypovaskularisert (6). Mandibe-
len er spesielt utsatt. Prevalensen varierer mellom 2,6 % og 44 %, av-
hengig av straledose, type behandling (med eller uten brakyterapi)
og pasientseleksjon. Osteoradionekrose defineres som radiologisk
bekreftet beinnekrose i stralefeltet, tumorresidiv er ekskludert (17).
Darlig munnhygiene og patologiske tilstander i tenner, slimhinner
og kjever synes a veere de viktigste risikofaktorer i a trigge utviklin-
gen av osteoradionekrose - ved siden av straledosen selv.

Behandling (konserverende, hyperbaroksygenering) av osteoradi-
onekrose er basert pa flere faktorer, slik som utbredelse, alvorlighets-
grad og smerte. Da de fleste tilfeller av intraoral osteoradionekrose
er assosiert med dental sykdom og ekstraksjon av tenner etter endt
stralebehandling, er initial eliminering av potensielle patologiske
foci i tenner og kjever basis for forebygging (Ramme 1). Til tross for
slike forebyggende tiltak kan man forvente en insidens av spontan
eller idiopatisk osteoradionekrose pa ca. 3 %.

Nyere studier indikerer en assosiasjon mellom mikroorganismer,
spesielt stavbakterier, og osteoradionekrose (18, 19). Flere arter er
funnet i dype beinprover, ikke bare som overflatekontaminanter. Det
forslas en revisjon av tidligere antatt patofysiologi ved osteoradio-
nekrose som ogsa omfatter muligheten av infeksigs etiologi.

Osteonekrose
Det er velkjent at bisfosfonater er meget effektive i & redusere sym-
ptomer og komplikasjoner ved metastatisk beinsykdom hos pasien-
ter med brystkreft, prostatakreft og multiple myelomer (20). Imidler-
tid er det i den senere tid rapportert osteonekrose i kjevene (avasku-
leer beinnekrose) som mulig komplikasjon/bivirkning i forbindelse
med slik bisfosfonatterapi (21, 22). De fleste rapporterte tilfeller er
assosiert med de heypotente bisfosfonatene pamidronsyre og
zoledronsyre og ekstraksjon av tenner under slik behandling (Figur 2).
Av 36 tilfeller av osteonekrose var 28 (78%) initiert av tann-
ekstraksjoner (21). Av de resterende «spontane» beineksponeringene
synes tynn munnslimhinne & ha betydning, da de fleste tilfellene
oppstod péa lingualsiden posteriort i mandibelen, et sted med tynn
mucosa. Vi har hittil registrert fem tilfeller av bisfosfonatassosiert
ostenekrose, alle i underkjeven, fire etter tannekstraksjoner og ett et-
ter oralkirurgisk inngrep.

Kjevene er den eneste del av skjelettet som er eksponert for det
eksterne miljo via tannkjottlommer rundt tennene. Dette er foreslatt
som arsak til at kjevene synes a veere mest utsatt for bisfosfonatre-

latert osteonekrose (21). Patologiske tilstander i tenner, tannkjott og
kjever pker kravet til hastighet pd beinvevsomsetningen, som ved
bisfosfonatterapi er kompromittert. Det synes som om osteonekrose
utvikles ved at kjevebeinet eksponeres for munnhulens mikroflora
uten & kunne tilheles - beinet blir infisert, pasienten far smerter og
storre eller mindre beinomrader blottlegges. Da det sa langt ikke fin-
nes noen effektiv behandling, er pasientene avhengig av periodevis
regional debridering og infeksjonskontroll med antibiotika (21).

Det er utarbeidet nye preparatomtaler vedrorende sammenheng
mellom hgypotente bisfosfonater og utvikling av osteonekrose i kje-
vene (23). Anbefalinger om forebygging, diagnose og behandling er
utarbeidet av et ekspertpanel i USA (24). Inntil videre anbefaler
panelet forebyggende tannbehandling for initiering av bisfosfonat-
terapi med henblikk pd de samme punkter som er nevnt i ramme 1.
Det er uklart om det bare er intravengst administrerte bisfosfonater
som kan gi denne komplikasjonen.

Helsepersonell, spesielt onkologer, m& vzere oppmerksomme pa
faren for osteonekrose, da et gkende antall pasienter har behov for
bisfosfonatterapi.

Konklusjon

Orale komplikasjoner ved cytostatika- og stralebehandling er man-
ge, og flere synes & komme til etter som nye og intensive behand-
lingsregimer utvikles. Dette fordrer et multidisiplineert samarbeid der
odontologisk helsepersonell ber veere en naturlig del av det onkolo-
giske team. Det er npdvendig med gkt kunnskap, informasjon og ut-
danning om orale problemstillinger ved kreft og kreftbehandling for
oppna en optimal kreftomsorg.
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