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SAMMANFATTAT Cancerpatienter
lever i dag lingre med sin sjukdom. Det
gor det nodvindigt med 6kad kunskap hos
alla tandldkare om orala biverkningar pa
kort och lang sikt vid cancer och cancer-
behandling. Komplicerade och langvariga
behandlingsformer kriver ett medicinskt-
odontologiskt tvarvetenskapligt sam-
arbete for att patienternas orala hilsa ska
kunna tas till vara pa bista mojliga sitt.
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drmare fyra personer av tio kommer

att fa cancer forr eller senare i livet.

Cancerbehandling ir i dag mer kom-

plicerad, mer aggressiv och mer indi-

viduellt anpassad &n tidigare. Detta
innebér nya och stérre problemstéllningar ocksa
for tandvardspersonal. Dodligheten &r stabil el-
ler svagt fallande, nagot som betyder att flera av
de som far cancer 6verlever sjukdomen och kom-
mer att d6 av andra orsaker. Tandvardspersonal
kommer darfor att komma i kontakt med fler som
har 6verlevt cancern och som behover langtids-
uppféljning avseende forebyggande atgirder och
hantering av orala komplikationer och seneffek-
ter. Nya intensiva behandlingsformer leder ocksa
till att fler cancerpatienter lever lingre med sin
sjukdom.

Biverkningsprofilen f6r ménga av de nya can-
cermedicinerna ir inte fullt klarlagd. Det &r sél-
lan orala komplikationer registreras i cancerstu-
dier vid utprovning av nya mediciner. Detta leder
till oséikerhet nir det géller orsakssammanhang
mellan orala biverkningar och cancerbehand-
lingen. Misstanke om likemedelsrelaterad oral
biverkning hos en cancerpatient bor darfor rap-
porteras till Likemedelsverket.

Tandvardspersonal ingar sillan i behand-
lingsteamet runt patienter med cancer utanfor

»Kontinuerlig uppdatering av
kunskap inom onkologisk odontologi
dr nodvindig ...«

huvud-halsomradet. Detta trots att orala kom-
plikationer férekommer hos upp till 40 procent
av dessa patienter. Kontinuerlig uppdatering av
kunskap inom onkologisk odontologi &r nédvén-
dig, och denna artikel fokuserar pa de viktigaste
biverkningarna pa kort och lang sikt vid modern
cancerbehandling.

DAGENS CANCERBEHANDLING

Cancerbehandling i dag &r mycket avancerad
och bestar av kirurgi, stralterapi, stamcellstrans-
plantation, behandling med likemedel och ofta
en kombination av dessa. Detta innebdr nya och
storre problemstéllningar ocksé for tandvards-
personal [1, 2]. Tabell 1 och 2 visar orala kom-
plikationer vid olika former for cancerbehand-
ling, inklusive nya och malinriktade ldkemedel.
National Cancer Institute (www.cancer.gov/) i
usa anger foljande uppskattningar nér det géller
frekvensen av orala komplikationer: 10 procent
vid adjuvant kemoterapi, 40 procent vid kurativ
kemoterapi, 80 procent vid stamcellstransplan-
tation och 100 procent vid bestralning av huvud-
halsregionen ddr munhélan omfattas.

Kirurgi

Kirurgi, som dr den viktigaste behandlingsfor-
men vid huvud-halscancer, kan leda till kosme-
tiska och funktionella komplikationer med utta-
lad effekt pa patienternas livskvalitet.

Strdlbehandling

av tumérer

Stralbehandling av tumoérer med hoéga doser
(= 60 Gy) dr den viktigaste icke-kirurgiska be-
handlingen av cancer i huvud-halsregionen.
Stralinducerad skada skiljer sig bland annat
fran cytostatikainducerade forindringar genom

att bestralad vivnad uppvisar mer permanent
skada.

Likemedelsbehandling

Tidigare innebar cancerbehandling med like-
medel cytotoxisk kemoterapi, alltsa cellgiftsbe-
handling med en kombination av manga slags cy-
tostatika. Nyutvecklade cancermediciner, med
maélinriktad effekt pa cellreceptorniva finns nu
tillgiingliga, och hela tiden provas fler (tabell 2).
Detta ger patienter med avancerad cancersjuk-
dom nya livsférlingande behandlingsmojlighe-
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TABELL 1. Orala komplikationer och biverkningar pa kort och lang sikt i samband med stralbehandling mot cancer
i huvud-halsregionen och cytostatikaanvandning i cancerbehandling (modifierat efter referens 2).

Kort sikt Lang sikt
Komplikation/biverkning Stralning Cytostatika Stralning Cytostatika
Mukosit + + - -
Infektion + + + -
Xerostomi + + + +(?)
Spottkorteldysfunktion + + + +(?)
Smakstdrningar + + + +(?)
Smédrta + + +(?) =
Blodning + + - -
Neuropati - + - -
Karies - - + +(?)
Parodontal sjukdom - - + +(?)
Fibros och atrofi - - + -
Trismus - - + -
Osteoradionekros - - + -
Dentala och skelletala vaxtstorningar (barn) - - + +
Ny primar cancersjukdom - - + -

TABELL 2. Biverkningar och komplikationer av betydelse for oral hdlsa i samband med nya och malinriktade lakemedel anvanda
i cancerbehandling (rapporterat i preparatoversikter och referenserna 3, 4, 15).

Preparat:
generiskt namn
(forsdljningsnamn) Behandlingsindikation Verkningsmekanism Typ av biverkningar
Bevacizumab Kolorektal cancer, brostcancer, icke- Hammar bindning av vaskuldr endotelial Osteonekros i kaken
(Avastin®) smacellig lungcancer, njurcellscancer vaxtfaktor (VEGF) till sina receptorer Stomatit
Nedsatt smakkansla
Blodning
Nedsatt sarlakning
Denosumab Prostatacancer med 6kad risk for brott ~ Hammar osteoklastisk benresorption Osteonekros i kaken
(Prolia®) Infektion
(Xgeva®) Férebyggning av skelettrelaterade
handelser hos vuxna patienter med
skelettmetastaser fran solida tumdrer
Letrozol Hormonreceptor-positiv bréstcancer Hammar aromatasenzymet vid kompetitiv. =~ Stomatit
(Femar®) bindning Muntorrhet
Zoledronsyra Forebyggning av skelettrelaterade Hammar osteoklastisk benresorption Osteonekros i kaken
(Zometa®) handelser hos patienter med utbredd Bensmarta
Pamidronsyra cancersjukdom som omfattar skelettet Stomatit
(Aredia®) Muntorrhet
Nedsatt smakkansla
Imatinib Kronisk myelogen leukemi (KML), Hammar tyrosinkinasreceptorer Muntorrhet
(Glivec®) akut lymfoblastisk leukemi (ALL), Smakstérningar
gastrointestinal stromacellstumor Stomatit
(GIST) Sarimunnen
Sunitinib Gastrointestinal stromacellstumor Hammar fler tyrosinkinasreceptorer som Stomatit
(Sutent®) (GIST), njurcellscancer deltari tumdrvéxt, neoangiogenes och Muntorrhet
metastatisk progression av cancer Munsmartor
Glossodyni
Nedsatt/bristande smakkansla
Torra och spruckna l@ppar
Blodning
Reducerad sarlakning
Osteonekros i kdken
Oralt obehag
Everolimus Njurcellscancer Hammar aktiviteten av mTOR Stomatit
(Afinitor®) Smakstérningar
Muntorrhet

TANDLAKARTIDNINGEN ARG 104 NR 3 2012

89



VETENSKAP & KLINIK

»Nyutvecklade cancermediciner, med malinriktad
effekt pa cellreceptorniva finns nu tillgingliga, och
hela tiden provas fler.«
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ter, men medicinerna har ocksé biverkningspro-
filer som kan paverka patienternas livskvalitet
3, 4].

Allogen stamcellstransplantation
Transplantation av stamceller fran donator (al-
logen) anvinds vid behandlingen av olika lym-
foretikuldra cancersjukdomar. Under de senaste
25 aren har antalet patienter som fatt denna typ
av behandling 6kat, samtidigt som 6verlevnads-
frekvensen har forbéttrats. Detta kriaver okad
fokus och hantering av langtidskomplikationer,
som kronisk GVHD (graft versus host disease) och
risk for utveckling av nya maligna sjukdomar
[5]. Akut gvHD utvecklas under de forsta 100 da-
garna av behandlingen, kronisk efter 100 dagar.
Kronisk GvHD forekommer hos mellan 60 och
80procent av langtidsoverlevare efter stamcells-
transplantation och misstinks vara en potentiell
riskfaktor for utveckling av plattepitelkarcinom
pa hud och i munhala.

ORALA KOMPLIKATIONER

PA KORT SIKT

P4 kort sikt dr oral mukosit (oMm) den mest pro-
blematiska orala biverkningen vid strélterapi
och cancerbehandling med likemedel.

Oral mukosit

De flesta nya cancerpatienter har en risk pa mel-
lan 20 och 49procent for att utveckla oral ulcerds
mukosit (om) en eller annan gang under behand-
lingen. oM definieras som en inflammationslik-
nande process i oral mukosa som en konsekvens
av en komplex kaskad av biologiska hindelser,
dir specifika transkriptionsfaktorer (till exem-
pel NF-kB) och inflammatoriska mediatorer (till
exempel cox-2) tycks ha stor betydelse [6, 7].

ORALA KOMPLIKATIONER

PA LANG SIKT

De viktigaste och allvarligaste komplikationer-
na pa lang sikt vid cancerbehandling generellt
ar spottkorteldysfunktion, med xerostomi, tris-
mus, risk for att utveckla osteoradionekros och
likemedelsrelaterad osteonekros, samt dentala
och skelletala mineraliserings- och/eller vixt-
storningar (figur 11) vid behandling av barn och
unga [8, figur 1, 11].

Spottkorteldysfunktion/xerostomi

Spottkortelhypofunktion (objektivt pavisad re-
ducerad salivsekretion) och xerostomi (subjektiv
kénsla av muntorrhet) ér vilkinda biverkningar
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under och efter stralbehandling av huvud-hals-
cancer. I en systematisk litteraturgenomgang har
man rapporterat en xerostomiprevalens pa mel-
lan 73 och 85 procent fran en ménad till mer dn
tva ar efter avslutad stralbehandling [9].

Trismus

Trismus definieras som en tonisk kontraktion av
tuggmusklerna med reducerad gapférmaga som
resultat. En trismusprevalens pa mellan 5 och 38
procent av patienter som far stralning mot hu-
vud-halscancer har rapporterats. Variationerna
beror sannolikt pa frénvaro av likartade kriterier
for definitionen av trismus. Ett avstand mellan
incisiverna pa 35 mm har dérfor foreslagits som
»cut-off«-grins for trismus [10]. Stralbehand-
ling som omfattar kiikled, pterygoideus- och
massetermuskulatur samt straldoser 6ver 60 Gy
leder till degeneration och fibros av tuggmuskler
och kikled med trismus som resultat [11]. Detta
leder igen till 6kad morbiditet med tuggproblem
som reducerar niringsintaget, forsvarar tal och
munhygien. Minskad férméga att dta i sociala
sammanhang 6kar risken for social isolation och
reducerar patienternas livskvalitet.

Osteoradionekros

Osteoradionekros (ORN) karaktériseras av ett
inte 1dkt omrdde med exponerat ben under
minst sex manader hos cancerpatienter som be-
handlats med joniserande stralning [12]. ORN ar
forbundet med smirta och morbiditet och kri-
ver i avancerade stadier kirurgisk resektion och
rekonstruktion. Risken f6r orN 6kar med stral-
doser 6ver 60 Gy, tidigare cancerresektion, dalig
tandstatus och tandextraktioner utforda efter
avslutad stralbehandling [13].

Liikemedelsrelaterad

osteonekros

Sedan 2003 har osteonekros i kikarna (oNJ)
associerats med anvidndning av bisfosfonater i
behandlingen av cancerpatienter med skelett-
metastaser och av patienter med osteoporos.
Hittills baseras diagnostik av bisfosfonatrelate-
rad kiikosteonekros (BRONJ) av kliniska fynd och
definieras som nérvaro av nekrotiskt ben i mer
in 6-8 veckor hos en patient som behandlas el-
ler har behandlats med bisfosfonater, och som
inte har fatt stralning mot huvud-halsomradet
[14, figur 11]. Prevalensen av ONJ hos cancerpa-
tienter som far intravendst administrerat bisfos-
fonat beskrivsilitteraturen att ligga mellan 3 och
12 procent, och mindre dn 1procent hos osteopo-
rospatienter som anvénder bisfosfonat peroralt.
Siffrorna baseras pa retrospektiva studier och
kan vara paverkade av bias i sittet onJ-fallen di-
agnostiserades. Bisfosfonater ligger pa 6vervak-
ningslistan hos likemedelsverken i de nordiska
linderna och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera alla fall av onJ. Under senare tid har
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Figur 1. Dentala utvecklingsstorningar
hos tva vuxna cancerdverlevare be-
handlade med cytostatika for akut
lymfatisk leukemi och som deltari en
pagaende tvarvetenskaplig dr-studie
om langtidsféljdverkningar av cancer-
behandling i barn- och ungdomsaldern
(Wilberg P, Herlofson BB).

a) Mikrodonti pa tand 37 (ocksa 47)
hos 30 ar gammal man behandlad i
2-3-arsaldern.

b) Mineraliseringsstorningar pa flera
tander i form av faror och gropar hos
18 ar gammal man behandlad fran
2,5-arsaldern 6ver tre perioder.

Figur 11. Kdkosteonekros (0NJ) med exponerat ben i maxilla efter borttagning av
rotrester (26, 27) hos 67 ar gammal njurcancerpatient med spridning till skelettet
behandlat med zoledronsyra och sunitinib. Totalt fatt 19 zoledronsyrainfusioner, 6 fore
extraktionen.

a) Vid seponering av zoledronsyra och uppstart med 50 mg sunitinib dagligen i
4-veckorskurer med 2 veckors paus mellan kurerna.

b) 6 manader senare; lite storre defekt och mer lattblodande mukosa. Patienten
rapporterar i tilligg 6kad sarighet i munnen mot slutet av varje sunitinibkur.

c) Progression av exponerat ben 18 manader efter seponering av zoledronsyra och
fortsatt under behandling med sunitinib. Kombination av bisfosfonat och sunitinib
tycks dka risken for oNJ och kan forvarra etablerad ong [4].

man rapporterat oNJ-fall hos cancerpatienter  »Mer forskning dr nodviindig, speciellt for att forbdttra
som behandlas med andra likemedel, inklusive  dokumentationen over orala biverkningar pa ldng sikt

antiangiogena och nyutvecklade antiresorptiva o 4o .
likemedel [4, 15, figur 11, tabell 2]. Dessa pre- vid likemedelsbaserad cancerbehandling.«

parat studeras intensivt fér anvindning inom
onkologi och andra applikationer, och en ¢kad
anvindning kan forvintas i en néra framtid. SAMMANFATTNING
Ett av de nya likemedlen, denosumab (tabell ~Cancerpatienter lever lingre med sin sjukdom
2), administreras i form av subkutan injektion. allt eftersom nya och intensiva behandlingsfor-

Preparatet har nyligen blivit godkiint fér behand-
ling av osteoporos (Prolia®, 60 mg tva ganger om
aret) och vid behandling av skelettmetastaser
hos cancerpatienter med solida tumérer (Xge-
va®, 120 mg var fjirde vecka). Tandvardspersonal
ska géras uppmirksam pa att infektion och os-
teonekros i kéiken ir rapporterade biverkningar
vid behandling med denosumab, huvudsakligen
hos cancerpatienter.

TANDLAKARTIDNINGEN ARG 104 NR 3 2012

mer med likemedel implementeras. Tandvards-
personal maste dérfor vara instélld pa att 6ka sin
kunskap om orala problemstéllningar vid cancer
och cancerbehandling for att kunna bidra till
optimal cancervérd baserad pa en mer holistisk
syn pa individen. Mer forskning dr nodvindig,
speciellt for att forbéttra dokumentationen 6ver
orala biverkningar pé lang sikt vid likemedels-
baserad cancerbehandling.
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ENGLISH SUMMARY

Oral complications in modern cancer treatment
Bente Brokstad Herlofson, Kristine Loken and Geir
Store

Tandldkartidningen 2012; 104 (3): 88-92

The current trend in modern advanced cancer
treatment involves a more complexed and ag-
gressive approach, applying a spectrum of mo-
dalities, ranging from surgery and radiotherapy

Brokstad Herlofson et al: Orala komplikationer vid modern cancerbehandling

to new chemo- and immunotherapy. They are
all responsible for various degrees of oral com-
plications and side-effects, representing a chal-
lenge to the dental team, both in prophylaxis,
diagnosis and treatment of such compromised
patients, aiming to improve their quality of life.

This presentation brings a survey of the cur-
rent cancer treatment regimens and their effect
on oro-facial tissues.

Potentiella bindningar
ellerjavsforhallanden:
Inga uppgivna.

Artikeln &r dversatt fran
norska av Nordisk
Oversattergruppe,
Kopenhamn.
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