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Alkohol som
risikofaktor for

hode-halskreft

— en litteraturstudie

Malin Hansen*, Michelle Palo*, Marta Warzoszczak* og
Elin Hadler-Olsen
* Forfatterne har bidratt likt til arbeidet og deler fersteforfatterskap

Inntak av alkoholholdig drikke er en viktig risikofaktor for hode-
halskreft. | denne oversiktsartikkelen belyser vi mekanismer som
kan forklare hvordan alkohol gker risikoen for hode-halskreft. Vi
setter sokelys pa tre forhold: 1) nedbrytning av alkohol i kroppen
gjennom enzymene alkohol dehydrogenase og aldehyd dehydro-
genase, og karsinogene effekter av metabolitten acetaldehyd; 2)
effekter pa barrierefunksjonen til munnslimhinnen og hvordan
dette kan bidra til synergistiske effekter mellom alkohol og andre
risikofaktorer som tobakk; og 3) indirekte effekter av alkohol gjen-
nom pavirkning avimmunforsvaret. Vi diskuterer ogsa tannhelse-
personell sin rolle i a forebygge og behandle sykdom i munnen,
og at dette ogsa ber innbefatte et ansvar for & kartlegge og fore-
bygge mulig skadelig alkoholkonsum hos pasientene.

Kreft som oppstar i munnhulen, lepper, spyttkjertler, svelg, strupe,
nese og bihuler kalles hode-halskreft (1), og forekomsten av denne
kreftformen oker i Norge (2). De best dokumenterte risikofaktore-
ne for & utvikle hode-halskreft er tobakk og alkohol (3). Tobakk
inneholder en rekke kjemiske stoffer som kan eke risikoen for kreft
- sékalte karsinogener (4). Alkoholholdige drikker er ogsa klassifi-
sert som karsinogene for mennesker (5), men mekanismene som
forklarer kreftrisikoen forbundet med alkohol er darligere kjent.
Tannhelsepersonell har en viktig oppgave i & forebygge sykdom i
munnen og ber derfor ha kunnskap om alkohol som en risikofaktor
for hode-halskreft. Gjennom denne narrative litteraturstudien on-
sker vi derfor & belyse hvordan alkohol kan oke faren for hode-hals-
kreft.
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Denne litteraturstudien bygger pa publikasjoner som er funnet
gjennom litteratursek i databasene Oria, PubMed og Google Scho-
lar i perioden januar 2022 til mai 2023. Sekeordene som er brukt er
blant annet «oral cancer», «head and neck cancer», «risk factors»,
«alcohol», «ethanol», «carcinogenesis», «acetaldehyde», «ALDH»
og «ADH». Relevante publikasjonene ble i forste runde selektert
basert pa titler og sammendrag, og matte veere skrevet pa eller
oversatt til engelsk eller norsk. I tillegg er det funnet relevant
litteratur i referanselister til andre originalartikler og oversiktsar-
tikler, samt i leerebeker. Det er ogsa hentet informasjon fra nettside-
ne til Helsedirektoratet, SSB og verdens helseorganisasjon (WHO).
Pa grunn av den brede problemstillingen vi onsket 4 belyse i littera-
turstudien, valgte vi & gjore en narrativ og ikke en systematisk, full-
stendig litteraturgjennomgang. Det kan derfor vere relevante
publikasjoner vi ikke har funnet. Dette er en forkortet versjon av en
masteroppgave ved Universitet i Tromse fra 2023 som bygget pa 70
kilder. Antallet kilder er redusert i denne artikkelen pa grunn av

plasshensyn.

Alkohol og hode-halskreft

Hvordan oppstar kreft?

Kreft oppstéar hovedsakelig pd grunn av forandringer i cellers DNA
og i kroppens evne til & bekjempe slike celler. Kjemiske og fysiske
pavirkninger som direkte eller indirekte kan fore til DNA-skader
kalles karsinogener (6). DNA-skader kan ogsd oppsta spontant, og
forekomsten blir hoyere ved okende alder. Det skyldes at kroppen
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NAD+ —NADH Figur 1. Alkoholmetabolisme. | cellens cytosol
CH3CHO 4 CH3CO0- blir etanol omdannet til acetaldehyd ved hjelp
Acetaldehyd  Ajgehyd Acetat av enzymet alkohol dehydrogenase. |
dehydrogenase (ALDH) mitokondriene blir acetaldehyd videre

omdannet til acetat ved hjelp av enzymet
aldehyd dehydrogenaser. Mellomproduktet
acetaldehyd er reaktivt og kan binde til DNA
og danne DNA-addukter i cellekjernen.
Figuren er laget i BioRender.

var med arene blir darligere til 4 eliminere celler med skadet DNA,
slik at de overlever og kan dele seg. P4 sikt kan dette medvirke til
utvikling av kreftceller. Kreftceller deler seg oftere enn normale cel-
ler, og de kan spre seg lokalt og til fierntliggende deler av kroppen
der de fortrenger normale celler og forstyrrer funksjonene til vev og

organer (7). Det kan veere livstruende.

Er alkohol en viktig risikofaktor for hode-halskreft?

Ja, det er gjort en rekke studier som viser en klar sammenheng mel-
lom alkoholkonsum og risiko for hode-halskreft. En metaanalyse av
sammenhengen mellom alkohol og risiko for & utvikle kreft ulike
steder i kroppen fant sterkest ssmmenheng mellom alkoholkonsum
og kreft i munn, svelg og spiserer (8). Sammenlignet med personer
som drakk sjelden eller aldri, okte risikoen for munn- og svelgkreft
med henholdsvis 13 %, 86 % og 513 % hos de som normalt drakk
litt (<12 g/dag, tilsvarer en alkoholenhet), moderat (12.1g -50 g/
dag) og mye (>50g/dag) alkohol. Studien var fra 2015 og baserte seg
pa 52 originalstudier om munn- og svelgkreft fra ulike deler av ver-
den (8). Det er ogsa funnet at fortsatt alkoholbruk hos hode-hals-
kreftbehandlede er forbundet med okt risiko for tilbakefall (9). Hvis
man slutter 4 drikke alkohol, fant en studie at kreftrisikoen var be-
tydelig redusert etter 3 &r, men det tok 14 ar for den var pa niva med
det en finner hos en som aldri har drukket alkohol (10). Det er ikke
god dokumentasjon for at type alkoholholdig drikke har vesentlig
betydning for risiko, men en studie fant at det var storre risiko knyt-
tet til & drikke alkohol utenom maltider enn til maltider (10).
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Hvordan gker alkohol risikoen for kreft?

Alkoholmetabolisme - acetaldehyd

For 4 forstd hvordan alkohol kan fere til kreft, ma vi vite hva som
skjer i kroppen nar vi drikker alkohol. Alkohol blir raskt tatt opp fra
magen og tarmen og transportert med blodet til leveren som om-
setter omtrent 90 % av alkoholen vi inntar (11). Mindre mengder
alkohol omsettes ogsa i slimhinnen i munn, spiserer og i magesek-
ken. Alkohol brytes i hovedsak ned av enzymer i to trinn, som skis-
sert i Figur 1. Et enzym kalt alkohol dehydrogenase (ADH) omdan-
ner forst alkohol til acetaldehyd, som deretter blir omdannet til
acetat av enzymet aldehyd dehydrogenase (ALDH). Acetat blir se-
nere omdannet til vann og karbondioksid (11).

Man tror at alkohol gker kreftrisikoen blant annet gjennom mel-
lomproduktet acetaldehyd. Acetaldehyd er reaktivt og kan skade
DNA ved a binde seg til dette og danne sakalte DNA-addukter (Fi-
gur 1). DNA-addukter kan forstyrre kopieringen av DNAet og gi
opphav til mutasjoner, og det er vist at acetaldehyd kan gi forand-
ringer i DNA i dyrkede pattedyrceller (12, 13). En annen mate ace-
taldehyd kan fremme karsinogenesen p4, er ved 8 hemme DNA-re-
parasjonsenzymer (14). Det er godt underbygd at acetaldehyd
virker karsinogent i dyrestudier, men den karsinogene effekten pa
mennesker er darligere dokumentert. Verdens helseorganisasjons
internasjonale byra for kreftforskning (IARC) har konkludert med
at acetaldehyd er «mulig karsinogent for mennesker» (15), men
samtidig fastslatt at «acetaldehyd assosiert med inntak av alkohol-
holdige drikker er karsinogent for mennesker» (5).

Bade ADH og ALDH enzymene finnes i flere varianter, kalt iso-
enzymer. Disse er aktive pé forskjellige steder i kroppen og har ulik
effektivitet i omsetting av henholdsvis etanol til acetaldehyd og ace-
taldehyd til acetat (16). Noen av isoenzymene har ulike undervari-
anter pd grunn av sakalt genetisk polymorfisme, som er sma for-
skjeller i genene som koder dem. Til tross for at de genetiske
forskjellene er smd, er det stor forskjell i effektiviteten til noen av
variantene (16). Hvilke av disse undervariantene vi har, pavirker
derfor hvor fort de ulike trinnene i alkoholomsetningen gar, og der-
med ogsa hvor eksponerte vi blir for acetaldeyd. Ved inntak av sam-
me mengde alkohol, vil individer med en kombinasjon av effektive
ADH-varianter, som gir en rask omsetning av etanol til acetalde-
hyd, og ineffektive ALDH-varianter, som forer til en langsom om-
setning fra acetaldehyd til acetat, ha en hoyere eksponering for ace-
taldehyd enn individer med andre varianter. Flere studier finner at
dette gir en okt risiko for hode-halskreft (17-20), noe som under-
bygger at acetaldehyd er involvert i kreftrisikoen forbundet med
alkohol.

I tillegg til acetaldehyd som kroppens egne ADH-enzymer pro-

duserer, har vi mikrober i munnen som har ADH-enzymer, og disse
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Epitelcelle i basallaget

Figur 2. Synergistisk effekt av alkohol og tobakk pa munnslimhinnen.

Figuren illustrerer at alkohol kan gjore epitelet i munnslimhinnen mer
sarbart for andre karsinogener, som i tobakk, ved a gjore epitelet mer
gjennomtrengelig/permeabelt. Figuren er laget i BioRender.

kan produsere acetaldehyd i munnhulen nar vi inntar alkohol. Det
har blant annet blitt pavist ADH-aktivitet i vanlige munnhule strep-
tokokker som Streptococcus salivarius og Neisseria (13, 21). I til-
legg har det blitt demonstrert at darlig tannstatus resulterer i en okt
acetaldehyd-produksjon fra alkohol i spytt (22), trolig som et resul-
tat av endret bakteriesammensetning. Acetaldehyd finnes ogsé i
sma mengder i matvarer og drikke som yoghurt, plantejucie, kaffe

og alkoholholdig drikke (for omsetning i kroppen) (23).

Direkte effekter av alkohol pd munnslimhinnen

I tillegg til de antatt karsinogene effektene vi utsettes for gjennom
omsetning av alkohol til acetaldehyd, kan alkoholholdige drikker
ogsa pavirke kreftrisiko gjennom direkte effekter pA munnslimhin-
nen. Hode-halskreft oppstér vanligvis i epitellaget i slimhinnen (1).
For at et karsinogen skal kunne gi mutasjoner som kan fores videre
og forarsake kreft, ma det na det dypeste cellelaget i epitelet — basal-
cellelaget — der celledelinger foregir. Gjennomtrengeligheten til
epitellaget vil derfor kunne pavirke effekten av karsinogener. I stu-
dier har man funnet at humant tungevev er mer gjennomtrengelig
for bade vann og proteiner etter eksponering for 15 % alkohol, og
den oker ytterligere ved hoyere konsentrasjoner av alkohol (24). I

slimhinne hos gris har man funnet en betydelig okning i gjennom-
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trengeligheten til det tobakkassosierte karsinogenet N-nitrosonor-
nicotine etter eksponering for alkohol i 25 % konsentrasjon eller
heyere (25). Den okte gjennomtrengeligheten kan blant annet skyl-
des at lipidlaget som dekker munnslimhinnen blir svakere, men
alkohol kan ogsé eke lgseligheten til karsinogener i munnhulen og
slik forbedre deres evne til & trenge gjennom epitelet — de blir mer
potente. Alkohol gjer altsa slimhinnen mer sarbar for karsinogener,
noe som kan bidra til & forklare hvorfor kreftrisikoen ved & kombi-
nere alkohol og tobakk er stgrre enn summen av risikoen for hver
av faktorene for seg, sakalt synergistisk effekt (Figur 2).

I tillegg til & oke gjennomtrengeligheten av munnslimhinnen,
kan alkohol ogsé gi direkte skader pa epitelceller i munnslimhin-
nen, det virker cytotoksisk (26). Slike skader kan korte ned leveti-
den til cellene og gi hyppigere celledeling i dypere cellelag. Dette
kan gke risikoen for mutasjoner, og dermed ogsa risikoen for kreft-

utvikling.

Indirekte effekter av alkohol

Et hoyt alkoholinntak over tid kan forstyrre bade det medfedte og
det ervervede immunforsvaret vart. Kronisk alkoholisme er blant
annet forbundet med redusert antall og effekt av NK celler (naturli-
ge drepeceller) og cytotoksiske t-lymfocytter (27). Dette er celler
som er viktige i kroppens forsvar mot kreftceller, og nar de taper
funksjon, blir vi mer utsatt for a utvikle kreft bade i munnen og el-
lers i kroppen. Vi fir ogsa dérligere evne til 4 bekjempe kreftsvulster
som alt har oppstitt.

Alkohol pavirker ogsa sammensetningen av mikrofloraen i mage-
tarmkanalen (28). Ubalanse i mikrofloraen kan pavirke integriteten
i slimhinnen, opptak av neringsstoffer og produksjon av signal-
stoffer i kroppen, og kan slik direkte og indirekte pavirke hvor ut-

satte vi er for & utvikle kreft.

Begrensinger i kunnskapsgrunnlaget

Det er svakheter i mange studier rundt alkoholkonsum og kreftrisi-
ko som vi ber vare oppmerksomme pa. Alkoholkonsum er oftest
selvrapportert. I mange land og kulturer er det stigma knyttet til et
hoyt alkoholkonsum, og man antar derfor at det er store unoyaktig-
heter og trolig en vesentlig underrapportering av faktisk konsum.
Siden en stor del av befolkningen i mange land drikker noe alkohol,
er det ogsd vanskelig & finne gode kontrollgrupper i studier. I hver-

dagen er vi mennesker eksponert for en blanding av mange karsi-
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nogener, og det kan vere vanskelig 4 isolere effekten av hvert enkelt
av dem. Dette er enklere i forsoksdyr, og dyreforsek er derfor vanli-
ge nar man studerer effekter av alkohol. Det er imidlertid ikke gitt
at resultater fra dyr er direkte overferbare pa mennesker. Til tross
for disse begrensingene i litteraturen, er det liten grunn til a betvile

at alkohol er en vesentlig risikofaktor for hode- halsekreft.

Forebygging - vi ma terre G snakke om alkohol

Alkohol er det vanligste rusmidlet i den vestlige verden. Globalt
konsumerer hver person over 15 ar droyt 6 liter ren alkohol hvert ar
(29). Til sammenligning var det i Norge omsatt nesten 7,5 liter ren
alkohol per innbygger i 2021, turistimport og taxfree-salg kommer
i tillegg (30). Mellom 1960 og 2014 okte alkoholkonsumet per inn-
bygger i Norge med 57 %, og vi ser en lignende trend i mange andre
europeiske land (31). Alkohol er en arsaksfaktor for mer enn 200
sykdommer, deriblant hode-halskreft, og det er den tredje storste
risikofaktoren for darlig helse globalt (29, 32, 33). Til tross for dette
mener vi at det er lite oppmerksomhet rundt det & kartlegge og for-
bygge skadelig alkoholkonsum hos pasientene vare i tannhelsetje-
nesten, og i motsetning til tobakk er alkohol ikke spesifikt omtalt i
Den Norske Tannlegeforenings policydokument om folkehelse
(34). Alkohol er hos mange forbundet med avslapping, sosialt sam-
veer, gastronomi og finkultur, og 4 rette sokelys pa alkoholens nega-
tive effekter kan bli oppfattet som pedantisk, moralistisk, eller dob-
beltmoralsk om man nyter alkohol selv. Som fagpersoner har vi
likefullt et ansvar for & kjenne til og forsoke a forebygge alkoholre-
latert sykdom, og for a bidra til en opplyst samfunnsdebatt om det-
te rusmiddelet. Norske helsemyndigheter har ikke fastsatt konkrete
grenser for hva som kan regnes som et trygt alkoholkonsum, dels
begrunnet i at det ikke er mulig & definere en slik grense. De nordis-
ke erneringsanbefalingene som nylig ble publisert anbefaler imid-
lertid & avsta helt fra alkohol (35). Istedenfor & gi konkrete grense-
verdier for et trygt alkoholkonsum, har helsemyndighetene i
Canada valgt 4 angi relativ helserisiko ved inntak av ulike mengder
alkohol, der 1-2 alkoholenheter i uka er forbundet med lav helseri-
siko, 3-6 enheter moderat, og 7 eller flere knyttet til okende og hoy
helserisiko (36). Tydeligere offisielle anbefalinger ogsa i Norge kan
gjore det enklere for helsepersonell 4 ta opp alkoholbruk med pasi-
enter, samt for hver enkelt av oss a vurdere risiko knyttet til eget
forbruk. Forst nér vi er kjent med risikoen, kan vi og vére pasienter

gjore opplyste valg rundt eget alkoholkonsum.
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ENGLISH SUMMARY

Hansen M, Palo M, Warzoszczak M, Hadler-Olsen E.
Head and neck cancer and alcohol - a literature review
Nor Tannlegeforen Tid. 2023; 133: 884-8.

Alcoholic beverages are classified as carcinogenic to humans and
alcohol consumption is an important risk factor for head-and neck
cancer. In this review article, we shed light on mechanisms that may
explain how alcohol increases the risk of head- and neck cancer. We
focus on three factors: 1) the breakdown of alcohol in the body
through the enzymes alcohol dehydrogenase and aldehyde dehy-

drogenase, and the carcinogenic effects of the metabolite acetalde-

hyde; 2) effects on the barrier function of the mucosa and how this
may explain the synergistic effects between alcohol and other risk
factors such as tobacco; and 3) indirect effects of alcohol through
the immune system. We also discuss the role of dental health per-
sonnel in preventing and treating oral disease, and that this should
also include a responsibility to identify and prevent possible harm-

ful alcohol consumption.

Tidendes pris for beste kasuistikk

Tidende gnsker & motta gode
kasuistikker il tidsskriftet. Vi har
derfor opprettet en pris som vi tar
sikte pa & dele ut hvert annet ér,
og neste gang ved NTFs landsmete
i 2024.

Prisen p& 30 000 kroner tildeles
forfatteren(e) av den som vurderes
som den beste av de publiserte
kasuistikkene i lopet av to drgan-

ger av Tidende. Tidende @nsker
med dette & oppmuntre til en
type fagskriving som er etterspurt
blant leserne og som bidrar til &
opprettholde norsk fagsprak. Vi
er ute efter pasienttilfeller som er
sett og dokumentert i praksis og
som beskriver kliniske situasjoner
som bidrar til erfaringsgrunnlaget
i tannhelsetjenesten. Vi er sveert

interessert i flere bidrag fra den ut-
ovende tannhelsetienesten i tillegg

til kasus fra spesialistutdanningene.

Ved bedemmelsen blir det lagt
saerlig vekt p&: Innholdets relevans
for Tidendes lesere, disposisjon,
fremstillingsform og lesbarhet,
diskusjon av prognose og even-
tuelle alternative lesninger samt
illustrasjoner.
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