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Praeamaligne lidelser og cancer i mundslimhinden
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Preemaligne lidelser i mundslimhinden defineres som
lidelser, hvor der er en gget risiko for malign transfor-
mation sammenlignet med normal mundslimhinde
eller mundslimhindeforandringer uden malignt po-
tentiale. Betegnelsen potentielt maligne lidelser an-
vendes ogsa for disse tilstande. Betegnelsen omfatter
i Danmark primaert leukoplaki, erytroplaki, aktinisk
elastose/keratose og lichen planus. Iser i visse asia-
tiske omréder omfatter den tillige ganeforandringer
fremkaldt af omvendt rygning (reverse smoking) og
forandringer fremkaldt af beteltygning, herunder
submukgs fibrose. Oral cancer omfatter primeert pla-
nocellulaert karcinom, som ma betegnes som sjeldent
forekommende sammenlignet med cancer i mange
andre veev og organer. Imidlertid er der gennem ti-
den blevet fokuseret en del pd denne cancerform,
bl.a. fordi den kan diagnosticeres uden anvendelse af
hgjteknologiske metoder, og fordi den i vid udstraek-
ning kan forebygges. Adenokarcinomer i de sma spyt-
kirtler, sarkomer i blgddelene og i keebeknoglerne
samt maligne lymfomer og maligne melanomer fore-
kommer vasentligt sjeeldnere.

PRZAMALIGNE LIDELSER

11978 publiceredes det fgrste WHO-baserede forsgg
pa indfgrelse af en ensartet terminologi mv. inden

for omradet med J.J. Pindborg som ankermand [1].
Siden er emnet blevet behandlet i flere konsensusar-
tikler [2, 3], og det seneste WHO-initiativ pd omradet
hidrgrer fra et mgde i London i 2005, der resulterede

Praemaligne lidelser (PML) i mundslimhinden omfatter leukoplaki, erytroplaki og lichen
planus samt p& prolabiet aktinisk elastose/keratose.

Leukoplaki er langt den hyppigste PML med en praevalens pa 2-3%.

Den vasentligste udfordring er at forudsige malign transformation, som i Danmark formentlig
er i stgrrelsesordenen 5-10% over en arraekke.

Nonhomogent klinisk udseende er den vigtigste markgr for malign transformation.

Der findes ingen evidenshaseret behandling af PML.

Oral cancer er ikke almindelig, men kan diagnosticeres ved direkte inspektion og palpation og
kan i vid udstraekning forebygges.

Tobak og alkohol er langt de vigtigste zetiologiske faktorer og har synergetisk effekt.

Incidensen for oral cancer viser stigende tendens gennem de senere ar.

i fire artikler, der er frit tilgeengelige pd hjemmesiden
for Journal of Oral Pathology and Medicine [4]. End-
videre behandles aspekter af emnet i WHO's klassi-
fikation af hoved- og halstumorer [5].

Leukoplaki defineres som en overvejende hvid
mundslimhindeforandring, der ikke kan diagnostice-
res som nogen anden lidelse. Diagnosen er rent kli-
nisk og saledes ikke betinget af bestemte histologiske
forandringer herunder tilstedevaerelsen af epiteldys-
plasi. Erytroplaki defineres rent klinisk analogt med
leukoplaki blot som en overvejende rgd forandring.
Lidelsen er meget sjeelden og stort set altid associeret
med epiteldysplasi. Det maligne potentiale i oral li-
chen planus er diskuteret intensivt i litteraturen. Den
fremherskende opfattelse er, at der er en lille, men
signifikant forgget risiko for malign transformation i
stgrrelsesordenen 1-3% [6]. Persisterende skorpe-
dannelse pa prolabiet, selv smé forandringer, bor
vaekke mistanke om praemalign lidelse (aktinisk kera-
tose) eller cancer. Leukoplaki er langt den hyppigste
af de naevnte premaligne lidelser med en pravalens
pa 2-3% i den skandinaviske befolkning, hvorfor der i
det fglgende fokuseres pé denne lidelse.

LEUKOPLAKI

Traditionelt inddeles leukoplakier i homogene
(hvide) og nonhomogene (blandet rgde og hvide
evt. med nodulere og/eller verrukgse forandringer)
(Figur 1), hvilket har betydning for vurdering af det
maligne potentiale (se senere). Seedvanligvis er leu-
koplakier ikke forbundet med symptomer ud over en
evt. fglelse af ruhed i slimhinden eller en let svie og
breenden i forbindelse med en sekundeer gaersvampe-
infektion, som ofte ses ved de nonhomogene typer.
Leukoplakier kan veere lokaliseret i alle omrader af
mundslimhinden, hyppigst i kind- og leebeslimhinden
samt i mundbunden og pa tungens siderande.

Det vaesentligste problem i forbindelse med diag-
nosen er at udelukke lidelser, der ikke er preemaligne,
med henblik pé en hensigtsmeessig anvendelse af
resurser i forbindelse med rationel opfglgning og
behandling. Saledes er der ingen evidens for, at frik-
tionsbetingede forandringer f.eks. i forbindelse med
brug af proteser og kontaktlasioner, der er opstdet i
relation til dentale restaureringer pa grund af toksisk
eller allergisk reaktion, har et malignt potentiale.
Rygergane (hvidligt forandret ganeslimhinde med
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spredte sma r@de prikker, der repraesenterer spytkir-
teludferselsgange) er ikke preemalign, hvilket ogsa
gelder for de hvidlige forandringer ved kind-, leebe-
og tungebidning (morsicatio) og ved sygdomme som
white sponge nevus og intraoral lupus erythematosus.
Forste tiltag i forbindelse med udredningen er derfor
at udelukke en kendt arsag eller sygdom som arsag til
en hvidlig forandring i mundslimhinden.

Rygning anfgres ofte som den hyppigste arsag til
leukoplaki, hvilket ikke er helt i overensstemmelse
med definitionen, hvor en kendt drsag bgr udelukke
diagnosen leukoplaki. Nogle hvide forandringer for-
svinder hurtigt efter rygeophgr og er formentlig
harmlgse i sig selv, men i erkendelse af, at det ofte er
vanskeligt at fa patienterne til at opgive rygeuvanen,
og at rygning i gvrigt er den hyppigste arsag til cancer
i mundslimhinden, er den mest rationelle tilgang til
problemet, at patientens eventuelle tobaksforbrug
ikke ber fa indflydelse pé leukoplakidiagnosen. Det er
selvsagt oplagt, at fgrste led i behandlingen af en sa-
dan forandring er at motivere patienten for rygestop.

Biopsi er seedvanligvis indiceret med henblik pa:
1) at udelukke andre arsager/sygdomme og 2) at
konstatere tilstedeveaerelse eller fraveer af epiteldys-
plasi.

Malign udvikling i leukoplakier er i forskellige
undersggelser rapporteret til 0,1-18% af tilfeeldene
[7]. Variationen i den procentvise maligne transfor-
mation kan formentlig forklares ved forskelle i de
undersggte populationer, varierende tobaksuvaner,
forskellig observationstid og anvendelse af mere eller
mindre strikte definitioner. I nyere undersggelser fra
Danmark er der pavist en malign transformationsrate
pa 5-10% i selekterede materialer [8]. Prognosen
vurderes traditionelt pd baggrund af: 1) klinisk type;
de nonhomogene leukoplakier har stgrst malignt
potentiale, 2) lokalisation; mundbund og tungens
siderande/underside betragtes som risikolokalisa-
tioner og 3) histologisk undersggelse; tilstedevae-
relsen af epiteldysplasi indikerer gget risiko for
malign transformation. Man har ogsa i nyere under-
spgelser fundet, at leesionens stgrrelse har relation til
malignitetsrisikoen, og der er endvidere séet tvivl om
lokalisationens betydning, ligesom betydningen af
epiteldysplasi diskuteres [8, 9]. Det er sledes over-
raskende, at kirurgisk behandlede leukoplakier, der
ikke viste epiteldysplasi, udvikledes til cancer i lige sa
hgj grad som dem, der viste epiteldysplasi [8]. Som
det fremgér, er det forbundet med stor usikkerhed at
forudsige en given leukoplakis maligne potentiale, og
der er et stort behov for at finde molekylerbiologiske
markgrer, der kan anvendes i den praktiske handte-
ring af disse patienter [7]. P& trods af interessante
resultater af sddanne undersggelser [7, 10] er der
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Homogen leukoplaki pa
tungens siderand. Fem
ar senere udvikledes der
planocellulaert karcinom
i forandringen.

ikke identificeret markgrer, der har fundet vej til an-
vendelse i den daglige rutine.

Behandlingen har til formél at hindre malign
udvikling, og den har bestdet i &ndring af livsstilsfak-
torer (tobaks- og alkoholforbrug), medicinsk behand-
ling (f.eks. antimykotisk behandling og retinoider),
excision med kniv eller laser samt kryokirurgi og
laserevaporation, men man har ikke i nogen rando-
miserede kliniske undersggelser dokumenteret effek-
ten af disse behandlingstiltag [11]. I en nyere dansk
undersggelse indikeres det, at excision af orale leu-
koplakier ikke hindrer malign udvikling, muligvis
snarere gger risikoen, hvilket understreger behovet
for fremtidige randomiserede kliniske undersggelser
[8]. Laserevaporation ma frarddes, idet det pé trods
af tumorfri biopsi fgr excision har vist sig, at der i ex-
cisionspraeparater i 5-10% af tilfaeldene er blevet af-
slgret karcinom [8].

Det mé anbefales, at leukoplakier i mundhulen
vurderes pa specialafdelinger, hvor der typisk vil
blive taget stilling til, om der skal foretages excision
og/eller opfelgning med 3-6 maneders interval.

ORAL CANCER

[ tiérsperioden 1997-2006 diagnosticeredes gennem-
snitligt 312 mundhulecancere og 72 cancere pa prola-
biet arligt i Danmark [12]. Sidstnaevnte viser en
tydeligt faldende tendens hos meend, men uandret
lav incidens hos kvinder, mens de intraorale cancere
viser en tydeligt stigende tendens, iseer hos mand. No-
get tilsvarende er observeret i flere andre lande, og
der er rapporteret om en gget incidens hos yngre
voksne [13]. For l&becancers vedkommende er ar-
sagen til den faldende incidens formentlig nedsat sol-
pavirkning af prolabiet som fglge af et veaesentligt fald i
udendgrsarbejde gennem de seneste 40-50 &r. Den
stigende tendens for de intraorale cancere tilskrives
det gennem sidste halvdel af forrige arhundrede
stigende tobaks- og iseer alkoholforbrug [14]. Den sti-
gende tendens hos yngre voksne kan ikke umiddelbart
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Planocellulzrt karcinom
pa tungens siderand
karakteriseret ved
blandet rgd-hvide foran-
dringer og ulceration.

forklares [15]. Tobak og alkohol er langt de veesentlig-
ste aetiologiske faktorer for intraoral cancer med en
synergetisk effekt [16]. Darlig tandstatus [16], im-
munsuppression (for l&ebecancers vedkommende) og
lavt indtag af frisk frugt og grentsager [17] synes ogsa
at veere etablerede faktorer om end af vaesentligt min-
dre betydning end tobaks- og alkoholforbrug. I de se-
nere r er humant papillomvirus tilskrevet en rolle i
cancerudvikling i hoved-hals-omradet, iszer hvad an-
gér cancer i tonsiller og oropharynx [18].

Tunge, mundbund, kindslimhinde og processus
alveolaris i underkaben er de hyppigst afficerede re-
gioner [16]. Symptomerne er meget varierende for
mundhuletumorerne; fra ingen over let svien/gmhed
til egentlig smerte. En fglelse af havelse i munden,
problemer med en protese eller heevede lymfeknuder
pa halsen er ikke sjelden. Stgrre orale cancere mani-
festerer sig oftest som sar med heevede, voldformede
rande eller som uregelmeessigt knoldede blandet rgd/
hvide forandringer med tydelig induration og vil nor-
malt ikke udgere en diagnostisk udfordring. Det klini-
ske problem udggres af de mindre cancere, der kan
ligne traumatisk inducerede forandringer, som ikke
er sjeeldne i mundhulen. Sér, der ikke heler efter eli-
mination af mulige traumatiske arsager (skarpe fyld-
ningskanter, proteser mv.), bgr altid veekke mistanke,
ligesom nok sa smé blandet rg¢d/hvide forandringer
og nodulere dannelser i slimhinden er suspekte
(Figur 2). Der er ikke substantiel evidens for at hjel-
pemidler til klinisk diagnostik af oral cancer, f.eks.
indfarvning med toluidinblé og bgrstebiopsi, forbed-
rer diagnostikken i forhold til inspektion og palpa-
tion, og biopsi er under alle omstendigheder ngd-
vendig [19]. Effekten af screeningsprogrammer er
forsggt belyst i mange studier, men i et nyligt publi-
ceret Cochrane-review [20] konkluderes det, at der
ikke er tilstraekkelig evidens for at initiere screenings-
programmer for oral cancer pd samfundsniveau.
Givet kendskabet til vaesentlige drsagsfaktorer ma en
styrket forebyggelsesindsats formodes at have stgrre

effekt, herunder i form af gget fokus pa problemet
ved tandlege- og leegebespg samt en gget indsats i
kendte risikopopulationer.

I forbindelse med behandlingen foretages odon-
tologisk udredning og eliminering af nuvarende og
potentielle infektigse tilstande i kaeberne, bl.a. med
henblik pé at forebygge osteoradionekrose, ligesom
der planlaegges og opfglges med henblik pé at retab-
lere oral funktion efter behandlingen. Behandlingen
ligger i gvrigt uden for odontologisk regi, og der hen-
vises til de nationale retningslinjer [21]. Den relative
femérsoverlevelse for patienter med cancer i mund-
hulen er 45% [21], mens leebecancer har en meget
god prognose.
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