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Sammendrag

Bakgrunn. Sykelighet og dødelighet av 
munnhulekreft er fortsatt betydelig, og 
har ikke bedret seg vesentlig de siste 
40–50 år. Tidlig forebyggende behand-
ling av personer med høy risiko kan 
tenkes å bedre behandlingsresultatene.

Materiale og metode. Oversiktsartik-
kelen er basert på egne publiserte 
forskningsresultater og søk i data-
basene Medline og PubMed for årene 
1990–2002, ved bruk av følgende 
søkeord: «oral premalignancies», «oral 
leukoplakia», «tumor progression», 
«genomic instability», «aneuploidy», 
«prognosis», «head and neck cancer» 
og «chemoprevention».

Resultater. Kjemoprevensjon forut-
setter at man kan identifisere personer 
med høy risiko for utvikling av munn-
hulekreft, og at dette kan gjøres tidlig i 
kreftutviklingen. Retinoider har klinisk 
dokumentert forebyggende effekt mot 
hode-hals-kreft, men har uakseptable 
bivirkninger. Selektive hemmere av 
cyklooksygenase-2 (coxiber) og 
epidermal vekstfaktorreseptor kan 
tenkes brukt til forebygging av munn-
hulekreft.

Fortolkning. Det er i dag mulig å identi-
fisere personer med særlig høy risiko 
for kreft i munnhulen. Disse personene 
kan ha nytte av behandling med coxiber 
eller hemmere av epidermal vekst-
faktorreseptor.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Munnhulekreft forutgås som oftest av lett
erkjennbare forandringer i slimhinnen, noe
som gir mulighet for tidlig diagnose og be-
handling av forstadier til kreft. Likevel øker
forekomsten av denne krefttypen, også blant
yngre personer (fig 1) (1). Langtidsoverle-
velsen etter behandling har heller ikke bed-
ret seg vesentlig de siste 40–50 år (2). Syke-
ligheten som er forbundet med behandling
fortsetter også å være høy, til tross for om-
fattende forskning for å forbedre stråletera-
pi, kirurgiske prosedyrer og kjemoterapi (3).

Molekylære mekanismer 
tidlig i kreftutviklingen
Hode-hals-kreft og lungekreft oppstår som
følge av eksponering for karsinogener (to-
bakk) over et «felt» (munnhule, svelg, stru-
pe, nedre luftveier og spiserør). I en slik
«feltkarsinogenese» kan det oppstå uavhen-
gige cellekloner flere steder i det eksponerte
feltet (fig 2) (4), gjennom flere trinn (fig 3).
Tallrike premaligne lesjoner kan også oppstå
ved at én enkelt celleklon utvikler seg og gir
opphav til tallrike kloner (fig 4). Disse pro-
sessene er ofte drevet av genomisk instabili-
tet (5). Sykdommens multifokalitet gjør at
lokal ekstirpasjon av en enkelt synlig lesjon
ikke kurerer pasienten for sykdom, selv om
inngrepet er radikalt i forhold til denne ene
lesjonen. Den genetiske og dermed den bio-
logiske variasjonen som er til stede sent i
sykdomsforløpet, gjør det dessuten lite
sannsynlig at ett enkelt eller et fåtall medika-
menter vil være effektive.

Selv en tidlig klinisk erkjennelse innebæ-
rer sannsynligvis en sen diagnose i moleky-
lærpatologisk forstand (fig 3). I dag vet vi at
cellekloner kan spre seg lateralt gjennom
epitel og på denne måten gi opphav til «me-
tastatiske» lesjoner uten gjennombrudd av
basalmembranen. Dette er med på å forklare
at den viktigste årsaken til behandlingssvikt
ved hode-hals-kreft er en ny primærtumor
(6). Et argument for systemisk behandling
av munnhulekreft er at det å fjerne kun er-
kjennbare lesjoner, ikke gjør noe med de
premaligne forandringene som ennå ikke er
blitt synlige.

Kjemoprevensjon
Kjemoprevensjon – bruk av naturlig fore-
kommende eller syntetisk fremstilte sub-
stanser til å bremse eller snu kreftutvikling –
kan hindre utvikling av primære eller sekun-
dære svulster. Studier omkring kjemopre-
vensjon av brystkreft og kolorektalkreft
tyder på at behandling må foregå over lengre
tid og gis til utvalgte personer med høy
kreftrisiko dersom reduksjon av kreftutvik-
ling skal oppnås. De fleste personer som er
aktuelle for kjemopreventiv behandling, vil
oppfatte seg selv som friske og vil som regel
ikke ha noen symptomer på sykdom. Der-
som slik behandling må opprettholdes over
lang tid, er det derfor påkrevd med indivi-
duell og pålitelig dokumentasjon av at det
foreligger betydelig økt risiko for utvikling
av kreft.

Systemisk bruk av medikamenter for å
hindre utvikling av karsinomer, som utgår
fra ikke-vaskulariserte vev, kan være me-
ningsfylt. Ved å bryte opp signalveiene mel-
lom epitel og stroma kan man indirekte inn-
virke på veksten av de epiteliale cellene
(fig 5).

Retinoider
Retinoider har vært brukt i flere forsøk på å
behandle personer med hvite flekker i
munnslimhinnen, og er den eneste gruppen
substanser som i kliniske forsøk er vist å
kunne ha en kjemopreventiv effekt mot
hode-hals-kreft (7, 8). Retinoinsyreanalo-
ger, hvorav 13-cis-retinoinsyre har vært
mest brukt, modulerer steroidreseptorer som
finnes i epiteliale cellekjerner. Disse resep-
torene er involvert i celledifferensiering og
er nedregulert i dysplastiske lesjoner i
munnhulen. Behandling med 13-cis-retino-
insyre i 6–12 måneder fører til oppregule-

! Hovedbudskap

■ Det er fortsatt høy sykelighet og døde-
lighet ved munnhulekreft

■ Munnhulekreft kan kanskje forebygges 
ved bruk av coxiber eller hemmere 
av epidermal vekstfaktorreseptor

■ Dette forutsetter at behandling begren-
ses til utvalgte personer med høy 
kreftrisiko

■ Slik behandling bør kun gis som ledd 
i en randomisert studie
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ring og normalisering av steroidreseptorer i
epiteliale celler, og dette samsvarer med nor-
malisering av vevsarkitekturen i munnhule-
dysplasier (8). Dette viser imidlertid ikke at
kreftforekomsten reduseres. For å få avklart
dette må man gjennomføre prospektive stu-
dier med mange års oppfølging, og slike er
til nå ikke gjennomført. Bivirkninger ved
bruk av retinoider, i form av kronisk hodepi-
ne, påvirkning av leverenzymverdier, økt
plasmanivå av triglyserider og tørrhet i slim-
hinner, gjør dem uegnet til langtidsbehand-
ling (9). Det kan imidlertid tenkes at de har
en gunstigere bivirkningsprofil dersom de
brukes i reduserte doser i kombinasjon med
annen medikamentell behandling, f.eks.
ikke-steroide antiinflammatoriske medika-
menter (NSAID).

Selektive hemmere 
av cyklooksygenase-2 (COX-2), coxiber
Cyklooksygenase-2 (COX-2) er vanligvis
ikke uttrykt i normalt vev, men oppreguleres
i forbindelse med patologiske prosesser,

som betennelse og malign transformasjon.
COX-2 er også oppregulert i orale epitelcel-
ler som gjennomgår malign transformasjon
(10). Selektive hemmere av enzymet cyklo-
oksygenase-2 (coxiber) kan derfor være ak-
tuelle til kjemopreventiv behandling av
munnhulekreft. Oppregulering av COX-2
skjer blant annet gjennom oppregulering av

Ras-onkogen og aktivering av proteinkinase
C-avhengige signalveier. Både COX-2- og
proteinkinase C-avhengige signalveier akti-
verer Cyclin D1, som er et protein som ini-
tierer cellesyklus. Tumorsuppressorgenet
p53 (villtype) har motsatt effekt og gir ned-
regulering av COX-2-aktivitet. Ved munn-
hulekreft er p53 ofte mutert og har mistet sin

Figur 1

Aldersjusterte insidensrater i Norge sam-
let for kreft i tunge, munnhule og pharynx 
i årene 1954–99

Figur 3 Klinisk, patologisk og molekylær utvikling av munnhulekreft. a) Klinisk utvikling av karsi-
nom i munnhulen. Utvikling fra en dysplastisk lesjon tar 3–5 år. b) Histologiske forandringer under 
utvikling av munnhulekreft. c) Ulike kombinasjoner av 6–12 gener er antatt å ha betydning for utvik-
ling 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 tap av 
heterozygositet på 3p og 9p, med amplifikasjon av Cyclin D1, som regulerer cellesyklus. Hvilke 
genetiske forandringer som oppstår, vil avhenge av hvilke karsinogener man eksponeres for 
(tobakk, betelnøtter, humant papillomvirus i forbindelse med orofaryngeal cancer) og av genetisk 
betinget følsomhet for karsinogener (for eksempel helikasedefekter som reduserer evnen til DNA-
reparasjoner). Carcinoma in situ vil inneholde de fleste av de forandringer man ser i invasive karsi-
nomer

Figur 2 Multifokal klonal vekst: «feltkarsino-
genese». Eksponering for karsinogen (tobakk) 
skjer i hele slimhinnens overflate, og det kan 
oppstå uavhengige cellekloner flere steder i det 
eksponerte feltet. Feltet kan i denne sammen-
hengen være munnhule, svelg, strupe, nedre 
luftveier og spiserør. Lokal ekstirpasjon av én 
enkelt (synlig) lesjon (merket med rød sirkel) 
kurerer ikke pasienten for sykdom, selv om 
inngrepet er radikalt

Figur 4

Klonal ekspansjon av kreftceller. En enkelt celleklon (oransje) ekspanderer, og det oppstår etter 
hvert mutasjoner som fikseres i levedyktige datterceller, som etablerer nye kloner (rød, grønn). 
Med tiden vil alle klonene ekspandere, og nye mutasjoner gir opphav til flere kloner (gul), 
videre ekspansjon i ulike lokalisasjoner gir opphav til ytterligere kloner (grå, mørkegrønn, hvit, 
rosa). Fra en langsom økning i antall cellekloner tidlig i kreftutviklingen vil etter hvert antall 
cellekloner øke eksponentielt, slik det er angitt i kurven til høyre. Pilen indikerer tidspunkt for 
klinisk diagnose
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hemmende effekt på COX-2-ekspresjonen.
Det er ikke COX-2-aktivitet i seg selv som
har betydning for utvikling av kreft. Ett av
endeproduktene ved COX-2-aktivitet er
prostaglandiner. Prostaglandiner antas å
være viktige i patogenesen ved kreft på
grunn av effekter på celledeling, karnydan-
ning, immunsystem og apoptose. Antakel-
sen at prostaglandiner bidrar til karsinoge-
nese underbygges også av epidemiologiske
og eksperimentelle funn, hvor hemmere av
COX-2 (og dermed prostaglandiner) ser ut
til å beskytte mot danning av en rekke
svulsttyper.

Epidermal vekstfaktorreseptor
Det er velkjent at vekstfaktorer er viktig for
differensering og proliferasjon av celler
gjennom påvirkning av reseptorer på celle-
overflaten. Svulstceller uttrykker ofte økte
mengder av vekstfaktorreseptorer. Blokke-
ring av slike reseptorer kan tenkes å stanse
utvikling av kreft. Det er vist at hemmere av
epidermal vekstfaktorreseptor kan hindre ut-
vikling av kreft fra kreftforstadier (11). Det
er dessuten vist at en bestemt hemmer av
epidermal vekstfaktorreseptor (EKB 569)
har en synergistisk eller additiv effekt til
celecoxib i å hindre utvikling av polypper i
colon. Epidermal vekstfaktorreseptor er
også oppregulert i hode-hals-kreft (10, 12).
Bruk av epidermal vekstfaktorreseptor alene
eller i kombinasjon med celecoxib er derfor
en mulighet for kjemopreventiv behandling
av munnhulekreft. Toksisiteten for ulike
hemmere av epidermal vekstfaktorreseptor
må imidlertid vurderes nøye, etter at man
nylig observerte utvikling av pneumonitt
ved bruk av Iressa hos pasienter med langt-
kommet lungekreft.

Identifikasjon 
av høyrisikopasienter
Vi har nylig demonstrert at COX-2 ser ut til
å være selektivt oppregulert i DNA-aneuplo-
ide lesjoner i munnhule (13) (fig 6). DNA-
aneuploide lesjoner har svært høy risiko
(femårs risiko på 85–95 %, treårs risiko på
50 %) for kreftvikling (14–16). Det er derfor
mulig at coxiber kan brukes til kjemopreven-
sjon ved munnhulekreft i en utvalgt gruppe
personer med DNA-aneuploide lesjoner og
således betydelig økt kreftrisiko. Dette bør
gjøres som ledd i en klinisk utprøvning, og
derfor har vi ved Radiumhospitalet tatt initia-
tiv til en dobbeltblind, randomisert, placebo-
kontrollert studie for behandling av personer
med betydelig økt risiko for hode-hals-kreft
(PROTOCOL: Prospective Randomized and
Observational Trial on Oral Cancer from
Oral Leukoplakia). I denne studien vil cele-
coxib i doser på 400 mg bli gitt to ganger
daglig i kombinasjon med en hemmer av epi-
dermal vekstfaktorreseptor over en periode
på tre år. Kun personer med DNA-aneuploi-
de slimhinneforandringer vil bli inkludert i
studien, som har forekomst av munnhule-
kreft som endepunkt.

Figur 5 Utveksling av signalsubstanser mellom epitel og stroma ved utvikling av epitelial kreft. 
Pilen angir at kjemopreventive medikamenter har indirekte effekt på epiteliale celler, ved å bryte 
opp signalveier mellom epitel og stroma

Figur 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 oppregulert i dysplastiske lesjoner med diploid 
DNA-innhold i cellekjerner. c) COX-2 er oppregulert i dysplastiske lesjoner med aneuploid DNA-inn-
hold i cellekjerner. d) COX-2 er alltid massivt oppregulert i karsinomer, og da spesielt i den invasive 
fronten (c). De to svarte pilene til venstre i panelene c og d angir ekspresjon av COX-2 (brunt)
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Surrogatmarkører 
for lungekreftrisiko?
Kreft i munnhule, strupe og luftveier har en
felles risikofaktor i tobakk. I tillegg har bio-
logien i disse krefttypene en rekke likheter,
blant annet har mutasjonsmønstrene i munn-
hule- og lungekreft mange fellestrekk. For-
andringer i kromosom 3p21 opptrer tidlig
ved begge kreftformer. Pasienter som har
hatt munnhulekreft og kureres for denne, får
ikke sjelden nye tilfeller av kreft i strupe el-
ler andre deler av luftveiene (17). Alt dette
peker mot at slimhinnene i munnhule, luft-
veier og spiserør må sees på som ett felt som
er blitt eksponert for et karsinogen, og som
har økt risiko for malign transformasjon i
flere lokalisasjoner (18–21). Ut fra dette er
det ikke urimelig å se på premaligne lesjoner
i munnhule som varsel om påfølgende kreft
i luftveiene (22). Kliniske forsøk har vist at
langtidsbehandling med retinoider hos per-
soner som har hatt munnhulekreft reduserer
forekomsten av nye tilfeller av munnhule-
kreft og kreft i luftveiene (21).

Diskusjon
De fleste tilfeller av munnhulekreft er forut-
gått av lett erkjennbare forandringer i
munnslimhinnen. Det er derfor mulig å fan-
ge opp forstadier til kreft uten bruk av kom-
pliserte eller kostbare prosedyrer. Likevel vil
bare noen få av disse forandringene føre til
kreft i munnhulen. For å avklare om kjemo-
preventiv behandling reduserer forekomsten
av invasiv kreftsykdom bør behandling be-
grenses til personer med betydelig kreftrisi-
ko. Grunnene til dette er flere. For det første
vil det være praktisk vanskelig å gjennom-
føre studier med statistisk styrke dersom alle
personer som kan tenkes å få kreft, skal be-
handles. Sannsynligvis ville flere titalls tu-
sen mennesker måtte behandles og følges
opp i flere tiår dersom en klar konklusjon
skulle kunne trekkes fra en slik studie. For
det annet er medikamentell behandling over
lang tid alltid beheftet med bivirkninger i
større eller mindre grad. Behandling av
symptomfrie personer med økt risiko for ut-
vikling av kreft setter særlige grensebetin-
gelser. De fleste personer som er aktuelle for
en slik studie, vil oppfatte seg selv som fris-
ke. Det er dermed svært lite som kan aksep-
teres av bivirkninger i forbindelse med be-
handlingen. For det tredje er det ikke realis-
tisk å anta at personer som oppfatter seg som
friske og som ikke har symptomer på syk-
dom, vil være villige til å innta medikamen-
ter regelmessig over lang tid dersom det ikke
foreligger gode argumenter for det.

Konklusjon
Retinoider er den eneste gruppen substanser
som har klinisk dokumentert kjemopreven-
tiv effekt mot hode-hals-kreft (7, 8, 23). Re-
tinoidene har imidlertid bivirkninger som
gjør dem uegnet til langtidsbruk i forebyg-
gende hensikt. Det er holdepunkter for at
andre substanser, som coxiber eller hemme-

re av epidermal vekstfaktorreseptor, også
kan brukes til kjemoprevensjon av hode-
hals-kreft. Disse substansene antas å ha fær-
re og mindre alvorlige bivirkninger enn re-
tinoider. Likevel vil mulige bivirkninger
begrense bruken av slike substanser i fore-
byggende hensikt. Det å kunne angi en fem-
årsrisiko på 85–95 % eller en treårs risiko på
50 % for å få munnhulekreft (14–16) fra le-
sjoner som tradisjonelt blir sett på som for-
stadier til kreft, vil være et viktig argument
for bruk av slike substanser til forebygging.
Den høye forekomsten av munnhulekreft fra
antatte forstadier understreker at etter som
kunnskapen om kreftutvikling øker, vil
grensene mellom kreft og forstadier til kreft
og likeledes grensene mellom kjemopreven-
sjon og kjemoterapi viskes ut.

Jeg takker Magne Bryne ved Institutt for oral
biologi, Universitetet i Oslo, og Wanja Kildal ved
Det norske radiumhospital for nyttige kommen-
tarer i utarbeiding av dette manuskriptet.
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