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Neermere fire av ti personer vil f4 kreft en eller annen gang i livet.
Kreftbehandling er i dag mer komplisert, aggressiv og individuelt til-
passet enn tidligere. Dette medferer nye og storre utfordringer ogsa for
tannhelsepersonell. Dadeligheten er stabil eller svakt fallende, noe som
innebaerer at flere av dem som fér kreft overlever sykdommen og vil dg
av andre arsaker. Tannhelsepersonell vil derfor mgte flere kreftoverle-
vere som trenger langtidsoppfalging, med henblikk pé forebyggelse og
handtering av orale komplikasjoner og seneffekter. Nye intensive
behandlingsregimer fgrer ogsa til at flere kreftpasienter lever lenger
med sin sykdom. Bivirkningsprofilen til mange av de nye kreftmedisi-
nene er mindre klarlagt. Sjelden registreres orale komplikasjoner
i kreftstudier ved utpreving av nye medisiner. Dette farer til usikkerhet
nar det gjelder drsakssammenheng mellom orale bivirkninger og kreft-
behandlingen. Mistanke om medikamentrelatert oral bivirkning hos
kreftpasient bgr derfor rapporteres til Staten legemiddelverk via Relis
(www.relis.no). Tannhelsepersonell er sjelden inkludert i behandlings-
teamet rundt pasienter med kreft utenfor hode-halsomradet. Dette pa
tross av at orale komplikasjoner forekommer hos opptil 40 % av disse
pasientene. Kontinuerlig oppdatering av kunnskap innen onkologisk
odontologi er ngdvendig, og denne artikkelen fokuserer pa de viktigste
bivirkninger pa kort og lang sikt ved moderne kreftbehandling.
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reftpasienter lever i dag lenger med sin sykdom, og

K dette npdvendiggjer okt kunnskap hos alle tannle-

ger om orale bivirkninger pé kort og lang sikt ved

kreft og kreftbehandling. Kompliserte og langvarige

behandlingsregimer fordrer medisinsk-odontologisk tverr-

faglig samarbeid for & kunne ivareta pasientenes orale helse
pa en best mulig mate.

Kreftbehandling i g er sveert avansert og bestar av
kirurgi, straleterapi, stamcelletransplantasjon, medikamen-
tell behandling og ofte en kombinasjon av disse. Dette med-
forer nye og sterre utfordringer, ogsa for tannhelsepersonell
(1, 2). Tabell 1 og 2 viser orale komplikasjoner ved ulike for-
mer for kreftbehandling, inkludert nye og malrettede med-
ikamenter. National Cancer Institute (www.cancer.gov/)
i USA angir felgende estimater nar det gjelder frekvens av
orale komplikasjoner: 10 9% ved adjuvant kjemoterapi, 40 %
ved kurativ kjemoterapi, 80 % ved stamcelletransplantasjon
og 100 % ved hode-hals-bestraling der munnhulen er invol-
vert.

Behandlingsformer

Kirurgi, som er den viktigste behandlingsform ved hode-og
halskreft, kan fore til kosmetiske og funksjonelle komplika-
sjoner med uttalt effekt p& pasientenes livskvalitet.

Hovedpunkter

Moderne kreftbehandling er mer aggressiv og individuelt
tilpasset enn tidligere, og bivirkningsprofilen er ofte mer
komplisert og vanskelig & forutsi, bide med tanke pa nye
medikamenter og behandlingsregimer

Tannhelsepersonell mé forvente & bli eksponert for nye
orale problemstillinger og oppfelging av kreftpasienter,
som lever lenger med sin sykdom pa grunn av mer effek-
tiv og nyere kreftbehandling

Kontinuerlig faglig oppdatering innen odontologisk
onkologi er ngdvendig
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Tabell 1. Orale komplikasjoner og bivirkninger pd kort og lang sikt relatert til stralebehandling mot kreft i hode-hals regionen og cytosta-

tikabruk i kreftbehandling (modifisert etter referanse 2).
Komplikasjon/bivirkning
Straling

Mukositt

Infeksjon

Xerostomi
Spyttkjerteldysfunksjon
Smaksforstyrrelser
Smerte

Blgdning

Neuropati

Karies

Periodontal sykdom
Fibrose og atrofi -
Trismus -
Osteoradionekrose -
Dentale og skeletale vekstforstyrrelser (barn) -
Ny primeer kreftsykdom -

L+ o+ o+ o+ o+

Hoydose tumoricid stralebehandling (60Gy) er den viktigste ikke-
kirurgiske behandling for kreft i hode-og halsregionen. Straleindu-
sert skade skiller seg blant annet fra cytostatika-induserte forandrin-
ger ved at bestralt vev viser mer permanent skade.

Tidligere var medikamentell kreftbehandling ensbetydende med

Kort sikt

Lang sikt

Cytostatika Straling Cytostatika

+ _

+ +(?)
+ +(?)
+ +(?)
(7

L+ o+ o+ o+ o+ o+

av mange typer cytostatika. Nyutviklede kreftmedikamenter, med
malrettet effekt pa cellereceptorniva er na tilgjengelig, og stadig flere
er under utpreving (se tabell 2). Dette gir pasienter med avansert
kreftsykdom nye livsforlengende behandlingsmuligheter, men med-
ikamentene har ogsa bivirkningsprofiler som kan pavirke pasiente-

Tabell 2. Bivirkninger og komplikasjoner av betydning for oral helse relatert til nye og madlrettede medikamenter benyttet i kreftbehandling

rapportert i preparatomtaler og i referansene 3, 4, 15.

Preparat; generisk navn
(salgsnavn)

Bevacizumab (Avastin®)

Denosumab (Prolia®)

Denosumab (Xgeva®)

Letrozol (Femar®)
Zoledronsyre (Zometa®)
Pamidronsyre (Aredia®)

Imatinib (Glivec®)

Sunitinib (Sutent®)

Everolimus (Afinitor®)

Behandlingsindikasjon

Kolorektalkreft, brystkreft,
ikke-smacellet lungekreft,
nyrecellekreft

Prostatakreft med okt risiko
for brudd

Forebyggelse av skjelettrela-
terte hendelser hos voksne
pasienter med skjelettmetasta-
ser fra solide tumorer
Hormonreseptor-positiv bryst-
kreft

Forebygging av skjelettrela-
terte hendelser hos pasienter
med utbredt kreftsykdom som
involverer skjelettet

Kronisk myelogen leukemi
(KML), akutt lymfoblastisk leu-
kemi (ALL), gastrointestinal
stromal tumor (GIST)
Gastrointestinal stromal tumor
(GIST), nyrecellekreft

Nyrecellekreft

Virkningsmekanisme

Hemmer binding av vaskuleer
endotelial vekstfaktor (VEGE)
til sine reseptorer

Hemmer osteoklastisk
benresorpsjon

Hemmer osteoklastisk
benresorpsjon

Hemmer aromataseenzymet
ved kompetitiv binding.
Hemmer osteoklastisk benre-
sorpsjon

Hemmer
tyrosinkinasereseptorer

Hemmer flere tyrosinkinasere-
septorer som deltar i tumor-
vekst, neoangiogenese og
metastatisk progresjon av kreft

Hemmer aktiviteten av mTOR

Type bivirkninger

Stomatitt Nedsatt smakssans Blgdning
Nedsatt sértilheling

Osteonekrose i kjeven

Infeksjon
Osteonekrose i kjeven

Stomatitt Munnterrhet

Osteonekrose i kjeven Bensmerte
Stomatitt Munnterrhet Nedsatt smaks-
sans

Munnterrhet Smaksforstyrrelser
Stomatitt Sir i munnen

Stomatitt Munntgrrhet Munnsmerter
Glossodyni Nedsatt /| manglende
smakssans Terre og sprukne lepper
Blgdning Redusert sartilheling Osteo-
nekrose i kjeven Oralt ubehag
Stomatitt Smaksforstyrrelser Munn-
torrhet
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Allogen stamcelletransplantasjon. Transplantasjon av stamceller
fra donor (allogen) brukes i behandlingen av forskjellige lymforeti-
kuleere kreftsykdommer. I lgpet av de siste 25 ar har antall pasienter,
som har fatt slik behandling, okt samtidig med forbedret overlevel-
sesfrekvens. Dette fordrer okt fokus og handtering av langtidskom-
plikasjoner, som kronisk «graft versus host» sykdom (GVHD) og
risiko for utvikling av nye maligne sykdommer (5). Akutt GVHD
utvikles i lopet av de forste 100 dagene av behandlingen og kronisk
etter 100 dager. Kronisk GVHD forekommer hos mellom 60-80 % av
langtidsoverlevere etter stamcelletransplantasjon og mistenkes
a veere en potensiell risikofaktor for utvikling av plateepitelcarcinom
pé hud og i munnhule.

Orale komplikasjoner pa kort sikt
Pa kort sikt er oral mukositt (OM) den mest problematiske orale bi-
virkning ved straleterapi og medikamentell kreftbehandling.

Oral mukositt

De fleste nye kreftpasienter vil ha en risiko pa mellom 20 % og 49 %
for & utvikle oral mukositt (OM) en eller annen gang i lopet av be-
handlingen. OM defineres som en inflammasjonsliknende prosess
i oral mucosa som en konsekvens av en kompleks kaskade av biolo-
giske hendelser, der spesifikke transkripsjonsfaktorer (som for ek-
sempel NF-kB) og inflammatoriske mediatorer (som for eksempel
COX-2) synes & ha stor betydning (6, 7).

Orale komplikasjoner pa lang sikt

De viktigste og alvorligste komplikasjonene pa lang sikt ved kreft-
behandling generelt er spyttkjerteldysfunksjon, med xerostomi,
trismus, risiko for utvikling av osteoradionekrose og medikamentre-
latert osteonekrose, samt dentale og skeletale mineraliserings og/el-
ler utviklingsforstyrrelser ved behandling av barn og unge (figur
1,2). (8).

Spyttkjerteldysfunksjon/xerostomi

Spyttkjertelhypofunksjon (objektivt pavist redusert salivasekresjon)
og xerostomi (subjektiv felelse av munnterrhet) er velkjente bivirk-
ninger under og etter strdlebehandling av hode-halskreft. I en syste-

:

Figur 2. Kjeveosteonekr‘ose (ONJ) med eksponert ben i maxilla etter fjernelse av rotrester (26, 27) hos 67 dr gammel nyrekreft pasient med sprdning

! ¢ o
Figur 1. Dentale utviklingsforstyrrelser hos to voksne kreftoverlevere
behandlet med cytostatika for akutt lymfatisk leukemi og som deltar
i en pdgdende tverrfaglig PhD-studie om langtidsfalger av kreftbe-
handling i barne- og ungdomsalder (Wilberg P, Herlofson BB). A: Mikro-
donti av tann 37 (0gsd 47) hos 30 ar ggmmel mann behandlet i 2-3
drsalder. B: Mineraliseringsforstyrrelser pa flere tenner i form av furer
og groper hos 18 dr ggmmel mann behandlet fra 2.5 drsalder over tre
perioder (foto Wilberg P).

matisk litteraturgjennomgang er det rapportert en prevalens av xe-
rostomi pa 73-85 % fra én maned til mer enn 2 ar etter endt strale-
behandling (9).

Trismus

Trismus defineres som en tonisk kontraksjon av tyggemuskler med
redusert gapeevne som resultat. En prevalens av trismus pa mellom
50b og 38 % av pasienter som far strdling mot hode-halskreft er rap-
portert, og variasjonene skyldes sannsynligvis fraveer av ensartede
kriterier for definisjon av trismus. En interincisalavstand pa 35mm
er derfor foreslatt som «cut-offs-grense for trismus (10). Stralebe-
handling som involverer kjeveledd, pterygoideus- og massetermus-
kulatur, samt straledose over 60 Gy, forer til degenerasjon og fibrose
av tyggemuskler og kjeveledd med trismus som resultat (11). Dette
forer igjen til okt morbiditet med tyggeproblemer som reduserer nae-
ringsinntak, vanskeliggjor tale og munnhygiene. Redusert evne til
a spise i sosiale lag oker risiko for sosial isolasjon og reduserer pasi-
entenes livskvalitet.

til skjelettet behandlet med zoledronsyre og sunitinib. Totalt fdtt 19 zoledronsyre-infusjoner, 6 for ekstraksjonen. A: Ved seponering av zoledronsyre
og oppstart med 50 mg sunitinib daglig i 4 ukers kurer med 2 ukers pause mellom kurene. B: 6 mdneder senere; litt storre defekt og mer lettblodende
mucosa. Pasienten rapporterer i tillegg okt sdrhet i munnen mot slutten av hver sunitinib kur. C: Progresjon av eksponert ben 18 mdneder etter

seponering av zoledronsyre og fortsatt under behandling med sunitinib. Kombinasjon av bisfosfonat og sunitinib synes d gke risko for ONJ, og kan

forverre etablert ONJ (4).
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Osteoradionekrose

Osteoradionekrose (ORN) er karakterisert ved et ikke tilhelet omrade
med eksponert ben, som har persistert i minst 6 maneder hos kreft-
pasient behandlet med ioniserende straling (12). ORN er assosiert
med smerte og morbiditet og krever i avanserte stadier kirurgisk re-
seksjon og rekonstruksjon. Risiko for ORN gker med strdledose over
60 Gy, tidligere kreftreseksjon, darlig tannstatus og tannekstraksjo-
ner utfart etter endt stralebehandling (13).

Medikamentrelatert osteonekrose

Siden 2003 har osteonekrose i kjevene (ONJ) blitt assosiert med bruk
av bisfosfonater i behandlingen av kreftpasienter med skjelettmetas-
taser og av pasienter med osteoporose. Forelopig baseres diagnostikk
av bisfosfonatrelatert kjeveosteonekrose (BRONJ) pa kliniske funn,
og defineres som tilstedeveerelse av nekrotisk ben i over 6-8 uker
hos en pasient som behandles eller er behandlet med bisfosfonater,
og som ikke har fatt straling mot hode-halsomradet (14). Prevalen-
sen av ONJ hos kreftpasienter som far intravengst administrert bis-
fosfonat beskrives i litteraturen & ligge mellom 3 og 12 %, og mindre
enn 1% hos osteoporosepasienter som bruker bisfosfonat per oralt.
Tallene er basert pa retrospektive studier og kan veere biased i méaten
ONJ-tilfellene ble diagnostisert. Bisfosfonater ligger pa overvikings-
listen til Legemiddelverket i de nordiske land, og helsepersonell opp-
fordres til 4 rapportere alle tilfeller av ONJ (www.relis.no). I den se-
nere tid er det rapportert ONJ-tilfeller hos kreftpasienter som be-
handles med andre medikamenter, inkludert antiangiogene- og
nyutviklede antiresorptive medikamenter (4, 15, figur 2, tabell 2).
Disse preparatene studeres intensivt til bruk innen onkologi og andre
applikasjoner, og gkt bruk av disse kan forventes i neer fremtid.

Et av de nye antiresorptive medikamentene, denosumab (tabell 2),
administreres i form av en subkutan injeksjon. Preparatet er nylig
blitt godkjent til behandling av osteoporose (Prolia®, 60mg, 2 ganger
i aret) og i behandlingen av skjelettmetastaser hos kreftpasienter
med solide tumores (Xgeva®, 120mg hver 4 uke). Tannhelsepersonell
gjores oppmerksom pa at infeksjon og osteonekrose i kjeven er rap-
porterte bivirkninger ved denosumabbehandling, hovedsakelig hos
kreftpasienter.

Konklusjon

Kreftpasienter lever lenger med sin sykdom ettersom nye og inten-
sive medikamentelle behandlingsregimer implementeres. Tannhelse-
personell mé derfor veere innstilt pd & oke sin kunnskap om orale
problemstillinger ved kreft og kreftbehandling, for & kunne bidra til
en optimal og helhetlig kreftomsorg. Mer forskning er nedvendig,
spesielt for & bedre dokumentasjon av orale bivirkninger pé lang sikt
ved medikamentell kreftbehandling.

English summary

Herlofson BB, Loken K, Stare G.
Oral complications of modern cancer treatment
Nor Tannlegeforen Tid. 2012; 122: 130-3.

The current trend in modern advanced cancer treatment involves a
more complex and aggressive approach, applying a spectrum of mo-

dalities, ranging from surgery and radiotherapy to new chemo- and
immunotherapy. They are all responsible for various degrees of oral
complications and side effects, representing a challenge to the dental
team, both in prophylaxis, diagnosis and treatment of such compro-
mised patients, aiming to improve their quality of life. This presen-
tation brings a survey of the current cancer treatment regimens and
their effect on oro-facial tissues.
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