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Forord

Denne masteroppgaven er skrevet som en del av mastergradsprogrammet i odontologi ved
Universitetet 1 Tromse (UiT). Bakgrunnen for valg av tema ble gjort basert pa at det finnes
lite tilgjengelig informasjon vedrerende alkohols pévirkning p4 munnhulen. Utforming av
problemstilling, planlegging av arbeidet og vurdering av kilder har blitt gjort i samrad med
veileder. Studentene har fordelt arbeidet jevnt mellom seg under skriveprosessen. Oppgaven

har fortlepende blitt vurdert og korrigert av veileder.

Vi ensker a takke var veileder Elin Hadler-Olsen for inspirasjonen til tematikken vi har valgt i
var masteroppgave, samt for den uvurderlige hjelpen underveis i prosessen — bade i1 form av

raske tilbakemeldinger og radgiving.

Sammendrag

Innledning: Alkohol er det vanligste rusmidlet i den vestlige verden og 82% av befolkningen i
Norge har drukket alkohol det siste aret. Alkoholbruk er den tredje ledende risikofaktoren for
dérlig helse globalt, da alkohol ferer med seg flere negative helseeffekter — noen studier viser
at alkoholinntak er assosiert med ekt risiko for utvikling av munnhulekreft, men vi opplever
at mekanismene bak den karsinogene effekten er darlig kartlagt. Det finnes mye tilgjengelig
informasjon om tobakk og munnhulekreft, og den negative effekten er allment kjent — noe
som skaper gode grunnlag for samtaler rundt tobakksbruk. Etter vér kliniske erfaring som

studenter, syns vi at samtaler rundt alkoholforbruk er mer tabubelagt.

Hensikt og problemstilling: Hensikten med masteroppgaven er & belyse de mulige
arsakssammenhengene mellom inntak av alkohol og utvikling av munnhulekreft. Vi ensker at
den karsinogene virkningen av alkohol skal vaere mer tilgjengelig og lettere & forsta for
tannhelsepersonell, slik at samtaler rundt denne tematikken kan bli vanligere i mete med

pasienter.

Metode: Oppgaven er en narrativ oversiktsartikkel basert pa totalt 70 kilder, derav 45
fagfellevurderte artikler. Resterende kilder er hentet fra nettsider som Helsedirektoratet, WHO
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og SSB, i tillegg til at vi har hentet informasjon fra totalt 7 beker. Sekeordene som er benyttet

er blant annet «oral cancer», «risk factors», «alcohol», «acetaldehyde», «ALDH» og «ADH».

Resultater: Mange studier finner at hoyt alkoholkonsum eker risikoen for munnhulekreft,
men kreftrisikoen kan ikke tilskrives én spesifikk type alkohol. Munnhulen blir eksponert for
acetaldehyd gjennom inntak av alkohol. IARC har konkludert med at acetaldehyd er «mulig
karsinogent» for mennesker. Acetaldehyd har en genotoksisk effekt grunnet dets reaktivitet og
produksjon av DNA-addukter. Studier har vist gkt kreftforekomst hos personer med varianter
av ADH og ALDH enzymene som gir gkt acetaldehyd eksponering, i tillegg til dérlig
munnhygiene.

Alkohol kan ogsé gi morfologiske forandringer i munnslimhinnen, noe som bl.a. kan fere til
en okt permeabilitet av andre karsinogener. Dette kan til dels forklare den synergistiske

effekten mellom tobakk og alkohol.

Konklusjon: Alkohol kan anses som en risikofaktor for munnhulekreft. Det er flere
sannsynlige arsakssammenhenger som kan understotte denne teorien, men det er ikke én
tydelig mekanisme som fullt kan forklare den karsinogene effekten — det ser ut til & vere en
kompleks sammenheng. Funnene i denne masteroppgaven kan anses som verdifulle i mate

med fremtidige pasienter.

1. Introduksjon

Alkohol er det vanligste rusmidlet i den vestlige verden, og pa verdensbasis er det
gjennomsnittlige alkoholforbruket 1 aret omtrent 6,18 liter ren alkohol per person over 15 ar
(1). Til sammenligning, var det i Norge omsatt 7,44 liter ren alkohol per innbygger i 2021, og
dette er tall unntatt turistimport og taxfree (2). I undersekelsene gjort i arene 2012-2022 i regi
av Statens institutt for rusmiddelforskning (SIRUS) i samarbeid med Statistisk sentralbyra
(SSB) og Folkehelseinstituttet (FHI), oppga over 90% av deltakerne at de har drukket alkohol
noen ganger, og 1 2022 oppga 82% at de hadde drukket alkohol det siste aret (3).

Den 9. mai 2022 publiserte World Health Organization (WHO) en artikkel om alkohol og
dens pavirkning pa helsen vér, hvor de konkluderte med at vi hvert ar kan regne med at tre

millioner dedsfall verden over er knyttet til alkohol. Hos 20-39 aringer er hele 13,5% av alle
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dedsfall knyttet til alkohol (4, 5). Alkoholbruk er den tredje ledende risikofaktoren for dérlig
helse globalt, men det er ogsa en modifiserbar og forebyggbar risikofaktor for ikke-
smittsomme sykdommer (1, 5). Den skadelige effekten til alkohol kan blant annet tilskrives
vold, ekonomiske og sosiale skader, samt fysiske og psykiske helsefolger. Alkohol har blitt

pavist til & vaere en arsaksfaktor for flere enn 200 sykdommer (1, 4).

Mellom 1960 og 2014 har alkoholkonsumet per innbygger okt med 57% i Norge (Figur 1), og

det er bare to land i Europa som har hatt en reduksjon i alkoholkonsumet disse drene (Figur 2)

(6).

Figur 1
Alkoholkonsum per innbygger, 1960 - 2014

8 liters Denmark
Finland
Norway
6 liters Sweden
2 liters

0 liters
1960 1970 1980 1990 2000 2014

Figuren illustrerer alkoholkonsum per innbygger fra 4 nordiske land i perioden 1960 — 2014.
Figur hentet fra Our World in Data (7).



Hansen, Palo, Warzoszczak, 2023 Munnhulekreft og alkohol

Figur 2
Alkoholkonsum per innbygger, 1960 — 2014
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Figuren illustrerer alkoholkonsum per innbygger fra 17 land, deriblant 4 nordiske land, i
perioden 1960 — 2014. Figur hentet fra Our World in Data (7).

Til tross for at det foreligger tydelige bevis pa de alvorlige folkehelseeffektene som alkohol
gir, blir forebygging og reduksjon av skadelig bruk av alkohol i liten grad prioritert (5). Pa
bakgrunn av de momentene vi har presentert her, mener vi at denne problemstillingen ber gis
okt oppmerksomhet. Vi ensker a belyse dette gjennom a presentere og diskutere alkohols
pavirkning pa munnhelse, og hvordan alkohol kan virke som en risikofaktor for

munnhulekreft.

1.1 Hva er munnhulekreft?

Kreft er definert som ukontrollert celledeling og spredning som ferer til opphopning, en
svulst, av denne celletypen pé ett eller flere steder i kroppen (8). Kreftsvulster fortrenger det
normale vevet og forstyrrer normal funksjon. Dersom kreftsvulstene far vokse uhemmet, eller
pavirker viktige funksjoner i kroppen, kan de gi fatale utfall. Munnhulekreft omfatter kreft
som oppstar i omrddet fra leppene og bak til ganeseilet, steder man kan se og inspisere 1

speilet (8, 9).
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Tallet pé nye tilfeller av munnhulekreft i Norge per ar varierer mellom kilder, fra ca. 250 (10),
til 500 (9) og 600 (8). Hos Kreftregisteret blir kreft i leppe, munnhule, spyttkjertler,
orofarynks, nasofarynks og hypofarynks registrert separat, og i 2021 ble det for disse
lokalisasjonene diagnostisert til sammen 686 kasus, mens det i 2022 ble registrert 692 kasus
(11). Menn blir hyppigere rammet enn kvinner (8, 9, 11). I Norge oppstar munnhulekreft

oftest pa leppene, etterfulgt av tunge, gingiva og munngulv.

For & kunne stille en sikker kreftdiagnose, ma man ta en biopsi av svulsten, og mikroskopere
vevspraven (8, 9). Ofte blir det ogsa gjort flere undersekelser for 4 avdekke om det foreligger
spredning — disse undersekelsene omfatter blant annet rentgen av lungene, CT og MR av

svulstomradet 1 hals og svelg, samt celleprave av lymfekjertler (9).

Prognosen ved diagnostisert munnhulekreft avhenger av diagnosebildet: storrelse pa svulsten,
om den har spredt seg til lymfeknuter eller andre organer, modningen til kreftcellene og hvor
kreftsvulsten er lokalisert (12). Leppesvulster har en bedre prognose enn andre
munnhulesvulster (8). Siden en stor kreftsvulst og spredning til lymfeknuter eller andre
organer reduserer prognosen for & overleve, er det viktig med tidlig diagnose og identifisering
av risikopasienter (9, 13). En norsk studie fra 2020 viste at 5-ars sykdomsspesifikk
overlevelse for pasienter med munnhulekreft i stadium I var pa 80%, mot 33% for de med

stadium IV (12).

Behandling av munnhulekreft bestir ofte av en kombinasjon av kirurgisk fjerning av svulsten
og eventuelle lymfeknutemetastaser, samt strdlebehandling. Noen ganger benyttes ogsa
cellegift i behandlingen. Av og til er stralebehandling alene foretrukket fremfor kirurgisk
fijerning, da en operasjon kan veare sd omfattende at den forer til funksjonstap, eller at
beliggenheten eller storrelsen péd svulsten gjor kirurgi vanskelig eller umulig (9). For &
forebygge senere orale komplikasjoner etter kreftbehandling, ber det om mulig utferes en

sanering av tenner 2-4 uker for kreftbehandlingen starter (14).

Utstrekning, stadium og beliggenhet av svulsten pavirker omfanget av behandlingen, og
behandling av munnhulekreft kan fi store konsekvenser for pasientens livskvalitet,
talefunksjon og ernaring (15, 16). Ved hode-halsbestraling der munnhulen er involvert i
stralefeltet, vil man i 100% av tilfellene fa orale komplikasjoner (14). Nedsatt
spyttproduksjon er en av de hyppigste bivirkningene etter strdlebehandling, noe som igjen gir

okt fare for karies, betennelse i gingiva og kan predisponere for smaksforstyrrelser (14, 16-
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18). Andre komplikasjoner som overlevere av munnhulekreft ofte meter pd er taleproblemer,
orale infeksjoner, osteonekrose, osteoradionekrose, trismus og smerter i munnhulen (14, 16,

18).

Plateepitelkarsinom utgjer 90-95% av alle ondartede svulster i munnhulen (19-21). Denne
krefttypen oppstér fra epitelet i munnslimhinnen (20). Plateepitelkarsinomer viser varierende
grad av differensiering, fra hoy til moderat og lav differensiering, og de fleste er moderat
differensierte (22). De hoyt differensierte plateepitelkarsinomene ligner i stor grad pa normalt
plateepitel, har mye keratinisering og platedannelse, med modne celler som organiserer seg i
lag med uregelmessig keratinisering og klassiske «keratinperler» (22, 23). De lavt
differensierte plateepitelkarsinomene viser minimal keratinisering med umodne celler som

viser atypisk og hey mitotisk aktivitet (22, 23).

1.2 Risikofaktorer for munnhulekreft

Kjente risikofaktorer for utviklingen av munnhulekreft er tobakksbruk (enten reyking eller
tygging) og heyt alkoholforbruk. Det er velkjent at reyking eker risikoen for utvikling av
munnhulekreft, i tillegg til en rekke andre krefttyper. Vi vet at tobakk inneholder flere kjente
karsinogener (tobakksspesifikke nitrosaminer), noe som forklarer hvorfor tobakk utgjer en
risiko for munnhulekreft. Det & kombinere risikofaktorene tobakk og heyt alkoholforbruk gir
hayere risiko enn summen av hver enkelt risikofaktor (24), noe som illustrerer en betydelig

synergistisk effekt.

Sammenlignet med royking, er de karsinogene mekanismene for alkohol darligere
dokumentert, da etanol ikke er klassifisert som et karsinogen i seg selv. I tillegg kan den
karsinogene effekten til alkohol vare vanskelig 4 underseke, fordi mange av de som drikker
mye alkohol ogsa rayker. Likevel foreligger det flere teorier som beskriver mulige
arsakssammenhenger. Disse innebarer blant annet lokale forandringer i munnhulens
slimhinne og produksjon av acetaldehyd (bade gjennom nedbrytning av etanol, samt
acetaldehyd-produksjon av ulike mikroorganismer som streptokokker og candida). Det er

nettopp disse mekanismene vi egnsker a g mer i dybden pa i denne masteroppgaven.
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2. Malsetninger

Malsetningene for denne masteroppgaven er a finne ut og belyse hvilke mekanismer som
kan forklare sammenhengen mellom alkoholbruk og utviklingen av munnhulekreft. Med
denne informasjonen ensker vi & gke bevisstheten rundt de skadelige effektene av

alkoholbruk, og haper & kunne bruke kunnskapen i mete med pasienter i var kliniske praksis.

3. Metode

For a forseke 4 nd de malsetningene vi har satt for oppgaven, skriver vi en narrativ
oversiktsartikkel. Innhenting av informasjon har hovedsakelig blitt gjort gjennom litteratursek
i soketjenestene Oria og PubMed. Sgkeord som har blitt benyttet omfatter blant andre «oral
cancer», «risk factors», «alcohol», «acetaldehyde», «<ALDH» og « ADH». Publikasjonene har
blitt valgt pd grunnlag av deres titler og sammendrag, samt métte vere skrevet pd, eller
oversatt til engelsk eller norsk. Oppgaven er basert pa totalt 70 kilder, hvorav 45 av disse er
publikasjoner hentet fra fagfellevurderte tidsskrift. 18 kilder er hentet fra nettsider som
Helsedirektoratet, SSB og WHO. Vi har ogsé hentet informasjon fra totalt 7 beker.

4. Resultater

4.1 Hvordan oppstar kreft?

Kreft skyldes hovedsakelig forandringer eller skader i cellens DNA. DNA-skader kan oppsta
som resultat av eksponering for karsinogener (kreftfremkallende stoffer). I tillegg vil
forekomsten av DNA-skader bli hoyere ved okende alder. Dette skyldes at man med arene far
svekkede reparasjonsmekanismer i cellene, noe som kan medfere at skadede celler som i
utgangspunktet skulle blitt reparert, overlever og deler seg videre. Pa sikt kan dette medvirke

til utviklingen av en kreftcelle.

Kreftceller har ikke de samme egenskapene som vare normale, friske celler. Det er flere
karakteristika som skiller disse fra hverandre: blant annet at kreftceller er resistente mot

veksthemmende signaler, er selvforsynte med vekstsignaler, unngér apoptose, lager nye
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blodarer (angiogenese), har ubegrenset replikasjonspotensiale og har evne til vevsinvasjon og

metastasering (25).

4.2 Hva er et karsinogen?

Definisjonen pa et karsinogen er ifelge Store medisinske leksikon «kjemiske eller fysiske
faktorer som kan fremkalle kreft» (26). International Agency for Research on Cancer (IARC)
beskriver et karsinogen som «et middel som er i stand til & oke forekomsten av ondartede
neoplasmer, redusere deres latenstid eller oke alvorlighetsgraden eller mangfoldet av
neoplasmene» (27). Man kan dele karsinogener inn i genotoksiske og ikke-genotoksiske. De
genotoksiske karsinogenene forer til forheyet mutagenese/ekt antall mutasjoner og dermed
okt risiko for karsinogenese/kreftutvikling. Et eksempel pa dette er ultrafiolett lys. De ikke-
genotoksiske karsinogenene forer ikke til direkte DNA-odeleggelse, men virker gjennom
indirekte mekanismer som kan gi DNA-edeleggelse. Eksempelvis vil det kunne vaere
inflammasjon som utlgser inflammatoriske mediatorer som indirekte kan fore til DNA-
odeleggelse (28). Karsinogenese forteller oss hvilke mekanismer eller prosesser som star bak
omdannelsen av en normal celle til en kreftcelle. Karsinogenese forklarer altsd hvordan kreft

blir til (26).

4.3 Sammenhengen mellom alkoholkonsum, type alkoholholdig
drikke og risiko for munnhulekreft

Nér man vurderer den karsinogene effekten til alkoholholdige drikker, er det naturlig &
vurdere hvor mye alkohol man mé konsumere for at det skal utgjere en risiko, og om det er en
forskjell mellom ulike typer alkoholholdig drikke, som f.eks. ol, vin, sider og sprit nar det
gjelder karsinogen effekt.

I en studie som undersekte hvor heyt alkoholinntak som skal til for & eke risikoen for
munnhulekreft, ble det konkludert med at det finnes en signifikant ekt risiko for
munnhulekreft allerede etter inntak av én drink daglig etter et alkoholkonsum med varighet pé
20 ar (29). Kreftrisikoen ekte jevnt og markant med varighet pa alkoholvanen. Et oppher i

alkoholforbruket reduserte kreftrisikoen betydelig etter 3 &r, men forst 14 ér etter 4 ha sluttet &
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drikke alkohol, var risikoen pd niva med risikoen for en som aldri har drukket alkohol. De
paviste ogsa en forskjell i om man inntok alkohol i sammenheng med maltider, eller utenom
maltider. Det & kun drikke alkohol sammen med maéltider viste seg & vare assosiert med en

redusert risiko for munnhulekreft, sammenlignet med & drikke mellom maéltider (29).

I en kasus-kontroll-studie utfort i Italia 1 drene 1982-1984, konkluderte de med at bruk av
120g etanol eller mer daglig, var assosiert med en hayere kreftrisiko. Det var en statistisk
signifikant heyere risiko for & utvikle munnhule- og svelgkreft dersom man var en ol-drikker
fremfor & vaere en vin-drikker. Det har likevel blitt diskutert i studien om inntakstidspunktet
kunne ha noe & si for risikoen — da vin blir ofte drukket til maltider i Italia, mens halvparten
av ol ble drukket mellom maltider. I denne studien klarte de heller ikke & pavise at alkohol
kan virke karsinogent pa munnhulekreft, i fravaer av royking. Man matte altsd vare en royker

for & f4 okt risiko for munnhulekreft pga. alkoholinntak (30).

Noen studier viser at inntak av ekstremt haye alkoholmengder ved enkle anledninger er
assosiert med kreftrisiko, men det er ikke alle studier som stotter denne pastanden. En studie
har funnet at kreftrisikoen kun er relatert til kvantitet av det daglige alkoholinntaket,

uavhengig av hvilken alkoholtype som inntas (31).

Forskjellige typer alkoholholdige drikker har vist seg & inneholde spesifikke urenheter eller
kontaminanter som kan ha en karsinogen effekt. I noen typer ol og whisky kan man finne N-
nitrosdietylamin, en substans som er assosiert med en okt risiko for oral kreft. Noen
polysykliske aromatiske hydrokarboner som antageligvis har en karsinogen effekt har blitt
registrert i flere typer whisky (32). De fleste studiene vi har vurdert, har imidlertid undersokt
et totalt alkoholinntak, og ikke tatt hensyn til ulike former for alkoholholdige drikker, som
vin, sprit, ol og sider. En sannsynlig arsak til dette er at de fleste som jevnlig drikker alkohol,
inntar ulike typer alkoholholdige drikker i stedet for kun én. Dette vil gjore det vanskelig &
skille effektene av de forskjellige drikkene. Det er derfor vanskelig & trekke en konklusjon om
hvorvidt typen drikke har noe & si for den karsinogene effekten, selv om noen studier

rapporterer at kreftrisiko-nivaet varierer for forskjellige alkoholtyper.

I en kasus-kontroll-studie fra 1989, undersekte de om det finnes en sammenheng mellom
hvilken type alkoholholdig drikke man inntar og risikoen for utvikling av oral kreft (33). I
denne studien ble deltakerne delt i grupper basert pa hva som var dominerende drikkevare for

dem. I denne studien fant de at individer som for det meste drakk ol og brennevin med
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sammenlignbart inntak av etanol, hadde odds ratio av tilsvarende omfang. Tallene ble ogsa
justert for flere faktorer, som f.eks. totalt alkoholinntak, reykestatus og alder. Odds ratio for
utvikling av munnhulekreft for de som hovedsakelig drakk ol, okte med ekende inntaksniva.
Det samme ble observert for individer som hovedsakelig drakk brennevin. Dermed klarte de
ikke & pavise en forskjell i utviklingen av munnhulekreft mellom ol eller brennevin. Ulempen
med studien var at flere av deltakerne var forbrukere av flere enn én type alkoholholdig

drikke (33).

I drene 1992-1997 ble det utfert en kasus-kontroll-studie i Italia og Sveits hvor 749 pasienter
med munnhule- og svelgkreft deltok (34). Her s de at det var en korrelasjon mellom gkende
risiko for & utvikle munnhule- eller svelgkreft og okende mengde drinker. Denne
korrelasjonen ble likevel observert kun for drikkere av vin, og det ble ikke observert en slik
korrelasjon for individer som drakk bdde vin, ol og brennevin. Denne studien bekrefter ikke
funn fra andre studier som viser en dominerende rolle av ol og brennevin i induksjon av
munnhule- og svelg neoplasmer. Denne diskrepansen kan forklares i forskjellig prevalens og
inntaksniva til forskjellige typer alkoholholdige drikker i disse populasjonene. Man kan altsa
konkludere at alle typer alkoholholdige drikker bidrar til & eke risiko for munnhule- og
svelgkreft, og at det er etanol som bestemmer risikoen for disse krefttypene. Dermed viser det
seg at det er den hyppigst konsumerte drikkevaren i hvert omrade som er en avgjerende faktor

for disse tumorer; og ikke en spesiell drikkevare (34).

4.4 Alkoholmetabolisme og effekter pa munnslimhinnen

Som avsnittet over viser, er det mange studier som finner en sammenheng mellom
alkoholkonsum og risiko for munnhulekreft. For a forstd mekanismene som ligger bak, ma vi
vite hva som skjer i kroppen nér vi drikker alkohol. Alkoholen kan gke risikoen for kreft
gjennom nedbrytning/metabolisering av etanol, men ogsa ha direkte effekter pd
munnslimhinnen som eker risikoen for & utvikle kreft. Vi skal forst se pa opptak og

nedbrytning av alkohol i kroppen og hvordan det kan pavirke risiko for kreftutvikling.

Ved inntak av alkohol er det ulike faktorer som pavirker bade opptak og konsentrasjon av
etanol i blodet (35). Etanol transporteres gjennom fordeyelsessystemet ned til magesekken,

slik som alt annet vi inntar i form av mat eller vaeske, men etanol absorberes pa ulike steder,
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avhengig av om alkoholen blir konsumert med mat eller ikke. Ved inntak av etanol pé en full
mage vil mesteparten absorberes allerede i magesekken, mens pa en tom mage skjer etanol-

absorpsjonen hovedsakelig i tynntarmen (35, 36).

Etter at etanol har blitt tatt opp av kroppen og overfort til blodbanen vil den derifra
transporteres videre til leveren. Leveren er det organet i kroppen som metaboliserer ca. 90%
av all etanolen som kroppen inntar, men metaboliseringen kan ogsé forega pa andre steder i
kroppen, som f.eks. mucosa i magesekken (37, 38). Metabolisering av etanol i mucosa kan
eksempelvis skje rett etter inntak av alkohol, nar konsentrasjonen av etanol i magesekken er

veldig hoy (38).

I leveren oksideres og omdannes etanol forst til acetaldehyd. Den viktigste mekanismen for
oksidering av etanol til acetaldehyd er gjennom en gruppe enzymer kalt alkohol
dehydrogenaser (ADH) (35). Disse finnes i ulike varianter, kalt isoenzymer, noe som gjor at
enzymene kan vare aktive ved et bredt spekter av etanolkonsentrasjoner (35). Disse
isoenzymene av ADH har forskjellige grader av affinitet til etanol, dvs. hvor raskt de
oksiderer etanol videre til acetaldehyd (35). Metaboliseringen som katalyseres av ADH-
enzymene er ogsd avhengige av tilgangen pa kofaktoren NAD"* som under oksideringen

omdannes til NADH (39) (Figur 3, a).

I det andre steget av metaboliseringen oksideres acetaldehyd videre til acetat. Denne
prosessen katalyseres av aldehyd dehydrogenase enzymene (ALDH), som i likhet med ADH-
enzymene bestar av flere isoenzymer som ogsé er avhengige av kofaktoren NAD" ved
metaboliseringen (37) (Figur 3, b). Sluttproduktet acetat vil senere transporteres videre med

blodet til andre vev og omdannes til H>O og CO2 (37).
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Figur 3

Alkoholmetabolismen i kroppen.
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Figuren viser metabolisme av etanol. I cytosol blir etanol omdannet til acetaldehyd ved hjelp
av enzymer kalt alkohol dehydrogenaser (figur 3, a)). I mitokondriene blir acetaldehyd videre
omdannet til acetat ved hjelp av enzymer kalt aldehyd dehydrogenaser (figur 3, b)). Figur
lagd 1 BioRender, modifisert fra «Alcohol metabolism and oesophageal cancer: a systematic

review of the evidence» (40).
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4.5 Acetaldehyd som et karsinogen

Acetaldehyd er et mellomprodukt i metabolismen av etanol og sukkerarter, og forekommer
dermed i spormengder i menneskeblod. Det finnes ogsa i sma mengder i alle alkoholholdige
drikker, i plantejuice og brent kaffe (41). Gjennom inntak av alkohol, blir munnhulen derved
eksponert for acetaldehyd — bade via drikken i seg selv, og via de metabolske prosessene (42).
Det har blitt pavist at alkoholikere og raykere har hoyere og mer langvarige acetaldehyd-niva

i saliva enn ikke-drikkere (13).

Det finnes tilstrekkelig med bevis for & kunne konkludere med at acetaldehyd virker
karsinogent hos dyr, men inadekvate bevis for & dokumentere det samme hos mennesker.
Likevel konkluderer IARC 1 sin rapport at det er «mulig karsinogent for mennesker» (41).
Selv om acetaldehyd i seg selv kun anses som «mulig karsinogent», ble det i 2009 konkludert
av IARC at «acetaldehyd assosiert med inntak av alkoholholdige drikker er karsinogent for
mennesker» (42). I en studie av kjemiske arbeidere eksponert for forskjellige aldehyder, ble

det pavist en gkt frekvens av svulster i bronkiene og i munnhulen (41).

4.5.1 Acetaldehyd og DNA-addukter

Acetaldehyd har en genotoksisk effekt pga. dets reaktivitet og produksjon av DNA-addukter
(28, 43). DNA-addukter er stoffer som binder seg til DNA-baser og hindrer at DNA-et kan
kopiere seg nayaktig (Figur 3, a)). Disse adduktene gir opphav til mutasjoner og er ofte
karsinogene (43, 44).

N2-ethylidenedeoxyguanosine (videre omtalt som N2-ethyl-dG) er den mest studerte DNA-
addukten dannet av acetaldehyd. In vitro studier gjort pa N2-ethyl-dG har ikke lykkes i &
bevise dens mutagene rolle, men in vivo studier pa pattedyrceller har vist at denne addukten
er svakt mutagen (28). Det har blitt pdvist at acetaldehyd forarsaker forandringer i DNA 1
form av genmutasjoner, sgsterkromatid utvekslinger, mikrokjerner og aneuploidi i dyrkede
pattedyrceller (28). En annen méte acetaldehyd kan fremme karsinogenesen pa, er ved a
hemme DNA-reparasjonsenzymer (45). DNA-addukter dannet fra acetaldehyd har ogsa blitt
funnet 1 hvite blodceller hos alkoholmisbrukere (41).
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12016 ble det gjort en studie pa 29 rhesusaper, hvor det ble det mélt niva av N2-ethyl-dG 1
deres munnhule-, spiserers- og brystkjertelceller (43). Niviene av N2-ethyl-dG addukter 1
disse tre slimhinnene ble sammenlignet mellom en gruppe individer som drakk ca. 2,3 g/kg
alkohol daglig i ett &r (noe som tilsvarer cirka ni enheter per dag), og en gruppe
kontrollindivider som ikke drakk alkohol. Det ble konkludert med at niviene av N2-ethyl-dG
addukten var signifikant heyere i munnslimhinne-DNA-et hos gruppen som drakk alkohol. I
spiserers-DNA-et var nivdet ogsé heyere, men ikke statistisk signifikant, og i brystkjertel-
DNA-et ble det ikke pavist en ekning av N2-ethyl-dG. I denne studien undersokte de ogsa om
det var en sammenheng mellom niva av N2-ethyl-dG i DNA-et i munnslimhinnen og
alkoholkonsum per dag. Selv om niviene av N2-ethyl-dG okte i takt med ekende
alkoholinntak, var ikke denne korrelasjonen statistisk signifikant (43). Denne studien ble ikke
gjort pd mennesker, men man kan tenke seg at funnene er overforbare siden aper og

mennesker er nert beslektet.

Resultater fra studiene ovenfor kan stette hypotesen om at acetaldehyd forer til endringer i
eller adeleggelse av DNA-et i munnhulen, som igjen spiller en rolle i den alkohol-induserte

karsinogene prosessen.

4.6 ADH og ALDH polymorfisme

Som tidligere nevnt spiller enzymer en viktig rolle i metaboliseringen av etanol i kroppen.
Aktiviteten til ADH og ALDH-enzymene har en direkte innvirkning p4 mengden acetaldehyd
som dannes, samt eksponeringstiden som kroppen blir utsatt for (46). ADH-enzymet tar hdnd
om omdannelsen av etanol til acetaldehyd og pavirker derfor mengden acetaldehyd som blir
produsert, mens ALDH-enzymet pavirker mengden som blir fjernet og omdannet til acetat
(47). Av bade ADH- og ALDH-enzymene finnes det isoenzymer som er mer «effektive» og
mer «ineffektive» nar det gjelder katalysering av substrater. Ulike kombinasjoner av ADH- og
ALDH-enzymene vil derfor pavirke acetaldehyd-konsentrasjonen. I teorien ville derfor en
kombinasjon av et «effektivty ADH-enzym og et «ineffektivty ALDH-enzym kunne gi en okt
eksponering av acetaldehyd i kroppen. For & forsta hvordan kombinasjoner av ulike ADH og
ALDH-enzymer pavirker acetaldehyd-konsentrasjonen i kroppen til ulike individer, ma man

forst forstd de forskjellige kinetiske egenskapene til allelene av disse enzymer.
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4.6.1 Alkohol dehydrogenase (ADH)

Det forste trinnet i alkoholmetabolismen, katalyseres av ADH-enzymet som det finnes sju
varianter/isoenzymer av. Isoenzymene katalyserer samme prosess, men med variasjon i
omsetningshastighet og sted i kroppen hvor de er mest aktive (46, 48). I leveren finner man
bl.a. enzymene ADH1A, ADH1B, ADH1C og ADH4, som er spesielt viktige fordi de star for
den sterste delen av etanol-omsetningen som skjer i kroppen (46, 49). Genene som koder for
enzymene ADH1B og ADHIC, er pavist & kunne ha polymorfisme, og har derfor vert av
serlig interesse 1 studier av alkoholisme og alkoholrelaterte sykdommer som hode- og

halskreft (47, 50).

Av ADHI1B-genet har man funnet 3 forskjellige alleler og som er navngitt ADHIB*1,
ADHI1B*2 og ADH1B*3 (50). I eldre artikler blir dette genet ofte omtalt som ADH2, mens i
nyere publikasjoner brukes betegnelsen ADH1B (51). Det er derfor viktig & notere at begge
betegnelsene blir brukt om samme gen, men avhengig av artiklenes publiseringséar og nér
studiene har blitt utfert vil betegnelsen variere. I denne masteroppgaven benyttes den

offisielle betegnelsen ADHI1B.

Det har blitt gjort flere studier pA ADH1B-enzymet, bade nar det kommer til egenskaper og
pavirkningen dette enzymet har pd kroppen (47, 50, 52). I en studie gjort av Shih-Jiun og
medarbeider 1 1984, ble det pavist at ved neytral pH hadde ADH1B*2-allelet ca. 40 ganger
hayere oksideringshastighet av etanol, sammenlignet med ADH1B*1-allelet (53). Likesa har
ADHI1B*3-allelet ca. 30 ganger hoyere oksideringshastighet sammenlignet med ADH1B*1-
allelet (37). Dette betyr at individer med ADH1B*2 og ADH1B*3 raskere omdanner etanol til
acetaldehyd, enn hva individer med ADHI1B*1 gjor. Dette vil kunne ha en pavirkning pa bade
konsentrasjon og eksponeringstid av acetaldehyd som ulike individer utsettes for som resultat

av ulike allelvarianter av ADHI1B.

I artikkelen «Genetic Polymorphism of Human Liver Alcohol and Aldehyde Dehydrogenases,
and their Relationship to Alcohol Metabolism and Alcoholism» ble det fra forskjellige studier
sammenfattet en tabell med prevalensen av de ulike ADH-allelene i ulike befolkningsgrupper
(54). I tabellen kan man se at ADHIB*1-allelet (dvs. det ADH1B-allelet med den laveste
oksideringshastigheten) er det ADHI1B-allelet som er vanligst blant bade den hvite og svarte
befolkningen i Amerika, men ogsé blant den hvite befolkningsgruppen i Europa. Blant

japanerne kan man se en mye lavere prevalens av ADHIB*1, mens ADH1B*2-allelet (ogsa
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kalt «fast ADH1B») er det vanligste allelet blant denne befolkningsgruppen (39, 47, 54). I den
samme tabellen ser man ogsa at ADH1B*3 allelet er det ADH-allelet som har lavest prevalens
hos alle befolkningsgrupper, men som i litt sterre grad kan ses blant den svarte befolkningen i

Amerika.

De to allelene man har funnet av ADH1C-genet, som ogsé spiller viktig rolle i
metaboliseringen av etanol, har man navngitt ADH1C*1 og ADHIC*2 (47). I studier gjort av
Bosron og medarbeider (1983) har det blitt pavist at ADH1C*1-allelet har ca. 2.5 ganger
raskere metaboliseringshastighet av etanol enn ADH1C*2-allelet har (ved neytral pH-verdi)
(55). Den kinetiske forskjellen mellom disse to allelene til ADH1C-genet er mye mindre enn
for allelene til ADH1B, og man antar derfor at disse pavirker etanolmetabolismen i mindre

grad enn polymorfismer i ADH1B-genet (39).

4.6.2 Aldehyd dehydrogenase (ALDH)

Den andre delen av etanolmetaboliseringen, der acetaldehyd blir omdannet til acetat,
katalyseres av ALDH-enzymene. I likhet med ADH-enzymene, finnes det ogsa flere
isoenzymer av ALDH-enzymene (37). De ALDH-isoenzymene som man tenker har storst
betydning for eliminering av acetaldehyd, har fatt betegnelsen ALDHI og ALDH2, og av
disse to er det ALDH2-varianten som star for mesteparten av oksidering av acetaldehyd som
skjer i kroppen (35, 47, 56). Det har blitt gjort flere studier hvor man har underseokt
sammenhengen mellom ALDH2-alleler og alkohol-relaterte kreftformer som f.eks.
oropharyngeal kreft (51, 56, 57). Derfor vil vi forst og fremst fokusere pd ALDH2-enzymet

og dets allelvarianter.
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Tabell 1

Betegnelser og varianter til de humane ALDH?2-isoenzymene.

Humant ALDH Alleler Variant Aktivitet
enzym
ALDH?2 ALDH2*1 Normal Aktiv
ALDH2*2 Mutant Inaktiv

Dominant allel

Data innhentet fra (39, 58).

ALDH2-enzymene er mitokondrielle enzymer som man har pavist & ha to ulike allelvarianter
av, og som fatt betegnelsene ALDH2*1 og ALDH2*2 (tabell 1) (57). ALDH2*1-allelet
regnes som den aktive varianten, mens ALDH2*2 regnes som den inaktive varianten (57). Et
individ med redusert ALDH-aktivitet, antas & ha sterre risiko for mutasjoner siden man far en
hayere og mer langvarig pavirkning av acetaldehyd, siden omdanningen av acetaldehyd til
acetat gar langsommere (57). Det er funnet at ALDH*2 er en dominant autosomal
allelvariant, noe som betyr at bade homo- og heterozygote for varianten far en defekt ALDH-

aktivitet (58).

4.6.3 ADH og ALDH polymorfisme og kreftrisiko

I studier der man har undersekt ADH og ALDH polymorfismens sammenheng med
alkoholrelaterte kreftformer, har man spesielt sett pd de ADH-enzymene som raskest
oksiderer etanol videre til acetaldehyd (f.eks. ADH1B*2-allelet) og de ALDH-enzymene med
defekt eller nedsatt metabolisering av acetaldehyd videre til acetat (f.eks. ALDH2*2-allelet). I
studier har man bl.a. undersekt hvorvidt det finnes en sammenheng mellom alkoholrelaterte
kreftformer og de individer som man tenker at blir utsatt for en sterre mengde og en lengre
eksponeringstid av acetaldehyd, grunnet disse individers genotype av ADH- og ALDH-

enzymene (47).
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Som tidligere nevnt kan acetaldehyd fungere som et karsinogen som under metaboliseringen
av ALDH-enzymene blir detoksifisert. Man finner en hoyere andel av individer med et
inaktivt ALDH-enzym i Ost-Asia sammenlignet med ikke-asiatiske etniske grupper (59). De
som er heterozygote for den inaktive ALDH-varianten har bare 10% enzymaktivitet, noe som
gjor at de akkumulerer acetaldehyd, og det er funnet at de ogsé har heyere risiko for & utvikle

spiserers-, hode- og halskreft ssmmenlignet med individer med funksjonelle enzymer (42).

Ogsé andre studier har vist at individer som akkumulerer acetaldehyd grunnet polymorfisme
eller mutasjon i genene som er ansvarlige for acetaldehyd-akkumulering og detoksifikasjon,
har hgyere risiko for & utvikle kreft (51, 56). Det har ogsa blitt observert hoyere acetaldehyd-

niva i saliva produsert av mikroorganismer fra alkohol hos alkoholikere (60).

I en studie som ble utfert av Yokoyama og medarbeider (1998), undersgkte man om det var
assosiasjoner mellom varianter av ALDH2-genet og alkoholrelaterte kreftformer blant
mannlige alkoholikere i Japan. I studien deltok 237 menn som var diagnostisert med kreft,
hvorav 34 hadde kreft i munn, svelg eller strupe. Av disse 34, ble 16 diagnostisert med kreft
lokalisert i munn eller svelg. I studien hadde man ogsé en kontrollgruppe som bestod av 487
individer uten en kreftdiagnose. Alle deltakerne som deltok i denne undersgkelsen var
alkoholikere med en alder pa 40 ar eller mer (56). Frekvensen av den heterozygote
ALDH2*1/ALDH2*2 genotypen (med nedsatt aktivitet) ble pavist & vere 11.6% blant hele
studiepopulasjonen og 9.0% blant kontrollgruppen uten kreft. Nar man sammenlignet
frekvensen i kontroll og casegruppen, kunne man se en signifikant ekning av denne
genotypen blant de som hadde kreft lokalisert i munn/svelg (50%), spiserer (52,9%) samt i
magesekken (22,4%) og tykktarmen (21,7%). Det ble ogsé sett at frekvensen var 78,6% blant
de deltakere som hadde kreft i bade spiserer, i tillegg til munn/svelg og/eller magesekk.
Svakheten med studien var at man ikke kunne forklare sammenhengen mellom dose-respons
(alkoholforbruk og kreft), siden alle deltakere var alkoholiker med et hoyt alkoholforbruk.
Blant studiens deltakere fantes ogsd reykere bade i case- og kontrollgruppen, som i tillegg kan

ha pavirket resultatene (56).

I en annen studie utfort av Tsai og medarbeider (47) undersgkte man hvorvidt det foreligger
en assosiasjon mellom risiko for hode-hals kreft og alkoholforbruk, oral hygiene, samt
ADHI1B- og ALDH2-genotypene. Hypotesen for studien var at individer med en rask
oksidering av etanol til acetaldehyd i kombinasjon med en langsom oksidering av acetaldehyd

videre til acetat ville ha en storre risiko for & fa hode-hals kreft, mens individer med bade en
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rask etanoloksidering og en rask acetaldehydoksidering ville ha den laveste risikoen.
Mikrobiell oksidering av etanol i munnhulen ble ogsa undersekt gjennom 4 se pa oral hygiene
til deltakerne. Hypotesen her var at det ville vaere en okt risiko ogsé for hode-hals kreft blant
de individene som i tillegg til darligere oral hygiene, ogsa hadde en nedsatt ADH-aktivitet,

fordi man da ville fa mikrobiell oksidering av etanol i munnhulen (47).

I studien nevnt ovenfor deltok 436 pasienter som var diagnostisert med hode-hals kreft.
Studien hadde ogsé en kontrollgruppe som bestod av 514 pasienter som for studien hadde
gjennomgétt kirurgisk behandling som ikke var relatert til kreft. I studien ble deltakerne delt
inn 1 felgende kategorier basert pd alkoholbruk; (1) de som aldri eller sjelden konsumerte
alkohol (< 1 gang/uke), (2) de som tidligere hadde konsumert alkohol regelmessig (> 1 gang
/uke) og (3) de som ved undersgkelsestidspunktet konsumerte alkohol regelmessig.
Deltakerne ble ogsa vurdert etter en skala pa hvor god eller dérlig deres orale hygiene var

(47).

Resultatet fra studien viste at individer som regelmessig konsumerte alkohol hadde en okt
risiko for & f4 hode-hals kreft ssmmenlignet med de som aldri eller mer sjeldent konsumerte
alkohol. Studien viste ogsa at individer med rask etanolmetabolisering (aktivt ADH1B) og en
langsom acetaldehydmetabolisering (nedsatt ALDH-aktivitet) hadde ekt risiko for hode-hals
kreft, mens individer med rask etanolmetabolisering og rask acetaldehydmetabolisering
(aktivt ALDH) ikke hadde okt kreftrisiko. Nar man tok i betraktning deltakernes orale
hygiene, kunne man ogsa se at det var en okt risiko for hode-hals kreft blant den gruppen med
regelmessig alkoholforbruk og darlig oral hygiene, men spesielt blant dem med den darligste
orale hygienen i kombinasjon med en nedsatt ADH1B-aktivitet. Studien viste altsa at bade
individer med en rask ADH1B-aktivitet, men ogsé en nedsatt ADH1B-aktivitet kunne ha ekt
risiko for hode-hals kreft i kombinasjon med en annen faktor. Resultatet fra denne studien
indikerer at en god oral hygiene kan vare et forebyggende tiltak for utviklingen av hode-hals
kreft blant de individene som har nedsatt ADH1B-aktivitet, dvs. nedsatt metabolisering av
alkohol (47).
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4.6.4 Mikrober i munnhulen som produserer acetaldeyd

I tillegg til de momentene som allerede har blitt presentert, er det en annen viktig faktor som
er sentral nr man vurderer mengden acetaldehyd i munnhulen, nemlig mikroorganismer som
er til stede i munnhulen. Den vanligste typen bakterier i munnhulen er streptokokker, og flere
av disse har potensiale til & produsere acetaldehyd fra etanol gjennom deres metabolisme. Det
har ogsa blitt observert aktivitet av alkohol dehydrogenase i orale streptokokker (45).
Bakterier til stede i den vanlige bakteriefloraen i munnen, slik som Streptococcus salivarius
og Neisseria, bidrar vesentlig til produksjonen og akkumuleringa av acetaldehyd fra
oksidasjonsprosessen til etanol (43). I tillegg har det blitt demonstrert at dirlig dental status
resulterer i en okt acetaldehyd-produksjon i saliva fra alkohol. De hoye acetaldehydnivéene
kommer av at mikroorganismer omdanner etanol til acetaldehyd. Dette kan gi pre-

neoplastiske forandringer i ovre del av fordeyelseskanalen (13).

4.7 Direkte effekter av alkohol pA munnslimhinnen

I tillegg til 4 kunne gi mulige karsinogene effekter gjennom omsetning av etanol, kan
alkoholholdige drikker ogsé péavirke kreftrisiko gjennom direkte pavirkning av

munnslimhinnen nér vi inntar alkoholholdig drikke.

4.7.1 Oppbyggingen av oral mukosa

Slimhinnen i munnhulen kalles ogsé oral mukosa. Oral mukosa har mange viktige funksjoner
— blant annet & fungere som en barriere for fysiske og kjemiske irritanter og patogener, og
hindre deres passasje inn i kroppen. Munnslimhinnen beskytter ogsd mot mekanisk belastning

i form av abrasjon og strekk.

Histologisk bestar oral mukosa av to hoveddeler: overflateepitel og bindevev som er skilt av
en basalmembran (61). Epitelet man finner i munnhulen er et flerlaget plateepitel, som har
varierende oppbygging pa ulike lokasjoner i munnhulen (61). I de omrddene som er mest
utsatt for friksjon, gane, gingiva og tungerygg, er epitelet keratinisert mens det ellers i

munnen vanligvis er ikke-keratinisert (61). Det dypeste laget av det flerlagede plateepitelet
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kalles basallaget, og det er her celledelingen skjer (61). Et karsinogen ma na ned til disse

cellene for & kunne gi mutasjoner som kan gi opphav til kreft (Figur 4).

Figur 4
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Figuren viser en skjematisk tegning av oralt epitel med eksempler pd karsinogener (areca

notter, alkohol, tobakksrayk og HPV virus) som kan kan fore til utvikling av munnhulekreft

gjennom pavirkning av cellene i basallaget. Figur lagd i BioRender.

4.7.2 Hvordan kan alkohol pavirke slimhinnen?

Det er funnet at permeabiliteten til humant tungevev ekte etter topikal eksponering med 15%
alkohol, sammenlignet med ubehandlet vev. I studien undersokte de permeabiliten av tritiert

vann (T,0). I tillegg okte permeabiliteten ytterligere etter behandling med 40% alkohol (62).
Studien viste ogsa at alkoholeksponering vil gke permeabiliteten for proteinet albumin. Dette

kan tyde pa at ogsa andre storre molekyler/karsinogener slipper enklere gjennom og kan na
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celler i basallaget. Dette kan medvirke til den synergistiske effekten av alkohol og tobakk, ved
at alkohol gjer slimhinnen mer mottakelig for karsinogener til stede i tobakk (Figur 4).
Alkohol i konsentrasjoner fra 25% og heyere, har vist & medfere en signifikant ekning i
permeabiliteten for karsinogenet N-nitrosonornicotine (NNN) i munnslimhinnen (63). Ved
15% alkohol var likevel lipidinnholdet i cellemembranene konstant, noe som kan indikere at

molekylaer rearrangering er en mer sannsynlig arsak til okt permeabilitet.

Permeabiliteten til oral mukosa blir pavirket av epitelets tykkelse, grad av keratinisering og
lipidinnhold. Alkoholinntak har vist seg & kunne medfere bade epitelial hyperplasi,
hyperkeratinisering og atrofi (64, 65). Hyperplasi er definert som en unormal ekning av antall
celler, og er beskrevet som et av de forste stegene i karsinogenesen, selv om hyperplasi ikke 1
seg selv regnes som forstadium til kreft. Det er narliggende 4 tenke at en hyperplasi vil kunne
ha en positiv og beskyttende effekt pa slimhinnen, men en studie viste at kinnslimhinne med
hyperplasi hadde hayere grad av permeabilitet for N-nitrosonornicotine (NNN) enn normal

kinnslimhinne (66).

Fosfolipidmembranen i celler, som fungerer som en barriere mellom cellen og miljeet rundt,
blir trolig pavirket av alkohol. En studie fant at alkohol kan ha en direkte effekt pa
lipidstrukturene i cellemembranen, ved at man bade s& en betydelig forandring i strukturen og
tykkelsen etter eksponering for alkohol (67). Ved at lipidmembranen i cellene far en endret
struktur, kan dens fysiske forsvar bli redusert og dermed gjore cellen mer mottakelig

(permeabel) for skadelige substanser.

Det har ogsé blitt foreslatt at ekt permeabilitet etter inntak av alkohol kan vare forarsaket av
systemiske effekter pd levermetabolismen. Dette gjelder serlig for keratinisert slimhinne, som
trenger linolsyre (linoleic acid) for & danne lipidbarrieren. Oljesyre (oleic acid) er en fettsyre
som har blitt vist & syntetiseres i leveren til rotter som inntar alkohol. En hypotese er at
fettsyrer som oljesyre kan «konkurrere» med linolsyre om & innga i lipidbarrieren, noe som

kan gi en heyere permeabilitet grunnet forandret struktur av lipidbarrieren (68).

Keratinocytter er den vanligste celletypen i oralt epitel. Dersom keratinocytter eksponeres for
alkoholkonsentrasjoner pa > 20% i 30 sekunder, har det vist seg at man ser cytotoksiske
effekter pa cellen (69). Cytotoksiske effekter skader celler og kan korte ned deres levetid.
Celleskade- og ded vil promotere celledeling i dypere vevslag. Hyppig alkoholforbruk kan pa
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denne maten indusere en hyppigere celledeling, noe som eker risikoen for mutasjoner, og

dermed eker risikoen for kreftutvikling.

5. Diskusjon

5.1 Svakheter med denne masteroppgaven

Vi har ikke utfert systematiske litteratursek i oppgaven vér fordi dette er en narrativ
oversiktsartikkel, og dermed er det stor sannsynlighet for at vi ikke har fatt med alle relevante
studier. Vi har kun brukt databasene Oria og PubMed, og ofte matte studier bli valgt bort
grunnet manglende tilgang til studier i fulltekst, eller fordi de var skrevet pa et annet sprak
enn norsk eller engelsk. Det har ogsé vert utfordrende 4 finne frem til originalartikler. Oftest
fant vi oversiktsartikler forst, for sd & prove & finne originalartikler som disse
oversiktsartiklene baserte seg pa. Mange av disse originalartiklene var skrevet for over 30 ér

siden og dermed er det lite ny informasjon pa dette feltet.

Pa vart utdanningsniva er det ogsa vanskelig & vurdere den vitenskapelige kvaliteten pé
artiklene som vi baserer oppgaven var pé, selv om vi har vart opptatt av 4 bruke

fagfellevurderte artikler nar vi utforte sekene i Oria og PubMed.

Det er ogsa svakheter i studiene som har blitt gjort pd dette temaet, som er vanskelig & unnga.
Alkoholkonsum er som regel selvrapportert, og ofte underrapporterer mange forbruket sitt
siden det i en del miljoer og land kan vaere stigma knyttet til et hoyt alkoholkonsum, kanskje
serlig blant kvinner. Data pa reelt inntak er derfor ofte beheftet med mye usikkerhet. I tillegg
er det vanskelig 4 finne gode kontrollgrupper i studier gjort pd mennesker, og man kan ikke
utelukke en synergistisk effekt av andre karsinogene midler eller inntak av alkohol fra

forskjellige kilder.

En del studier som vi baserer oppgaven vér pa, er gjort kun pé dyr og disse resultatene kan

selvfolgelig heller ikke overfores til mennesker med full sikkerhet.
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6. Konklusjon og klinisk overfgrbarhet

For & sammenfatte de poengene og funnene som har blitt presentert i denne masteroppgaven,
kan vi konkludere med at konsumering av alkohol kan anses som en risikofaktor for
utviklingen av munnhulekreft. Vi kan ikke fastsla en tydelig karsinogen mekanisme som kan
understottes av litteraturen og forskningen, men det er flere sannsynlige drsakssammenhenger,
og sammenhengen ser ut til 4 vaere kompleks. Acetaldehyd som dannes ved omsetning av
etanol i kroppen kan trolig virke som et karsinogen. Dette stottes blant annet av studier som
viser gkt kreftforekomst hos personer med genetiske varianter av ADH- og ALDH enzymene
som medferer gkt eksponering for acetaldehyd. I tillegg vil andre mekanismer som medforer
akkumulering av acetaldehyd, som endret mikroflora i munnhulen kunne bidra til 4 eke
risikoen for kreftutvikling. Videre har man funnet morfologiske endringer og okt
permeabilitet i munnslimhinnen etter alkoholinntak. Dette kan eke eksponeringen av andre
karsinogene stoffer i epitelets basalcellelag — noe som kan bidra til & forklare den

synergistiske effekten av alkohol og tobakksreyk pa risiko for munnhulekreft.

Studier som har undersgkt sammenheng mellom alkoholkonsum, type alkoholholdig drikke
og risiko for munnhulekreft, har vist forskjellige resultater. Noen studier har vist at det er
mengden alkohol som er assosiert med ekt kreftrisiko, men kreftrisikoen kan ikke tilskrives
én spesifikk type alkohol. I andre europeiske land har myndighetene definert en grenseverdi
for risikabelt inntak av alkohol, men en slik grense finnes ikke i Norge. I Australia har de gatt
ut med en nasjonal anbefaling om at voksne ikke ber drikke mer enn ti standard-enheter
ukentlig, og ikke mer enn fire standard-enheter daglig (70). Slike grenser er ogsa fastsatt for
land som Sverige, Sveits og Italia. At en slik anbefaling ikke er gitt i Norge, kan ha
sammenheng med at man tenker at det ikke finnes en tydelig nedre grense, da det er vanskelig
a fastsld hvor grensen gar nir man vurderer risiko. Likevel tror vi en slags «anbefalt grense»

kunne vert hjelpsomt for helsearbeidere i samtaler med pasienter.

I var daglige kliniske praksis, er det etter vér erfaring en slags konsensus rundt anbefaling av
snus- og reykeslutt, men vi opplever at samtaler rundt alkoholbruk er mer tabubelagt, og at
det ikke nedvendigvis inngér som samtaleemne 1 pasientmeter, slik som snus og tobakk gjer.
Vi ensker at denne masteroppgaven kan medvirke til en tydeliggjoring av alkohols pévirkning
pa munnhulen, og forhdpentligvis belyse temaet slik at informasjonen om den karsinogene

effekten til alkohol kan né ut til flere.
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