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DVIKLINGEN AF BIOLOGISK MÅLRETTEDE 
 BEHANDLINGER og nye immunmoduleren-
de lægemidler har revolutioneret paletten 
af behandlinger for patienter med cancer, 
autoimmune sygdomme og inflammatori-
ske og reumatologiske lidelser; men dis-
se behandlingsformer kan også forårsage 
en lang række bivirkninger i mundhulen. 
Disse bivirkninger kan variere fra asymp-

tomatiske og benigne læsioner til invaliderende og potentielt 
livstruende tilstande.

Formålet med denne oversigt er at beskrive de mest almin-
deligt forekommende orale bivirkninger i forbindelse med be-
handling med antineoplastiske, immunstimulerende og im-
munsupprimerende lægemidler (Tabel 1). Ifølge Anatomical 
Therapeutic Chemical (ATC) Classification System omfatter 
gruppen af “antineoplastiske og immunmodulerende lægemid-
ler” også endokrinologiske lægemidler; men bivirkninger ved 
disse præparater vil ikke blive omtalt i denne artikel. 

LICHENOIDE REAKTIONER
Lichenoide reaktioner og lichen planus-lignende læsioner er 
blandt de hyppigst forekommende tegn på lægemiddelbivirk-
ninger i mundslimhinden. Klinisk fremtræder læsionerne med 
et bredt spektrum af forandringer, som spænder fra hvide papler, 
striae og plak til erytematøse områder og fibrindækkede ulce-

Biologiske målrettede behandlinger og nye immun-
modulerende lægemidler har revolutioneret paletten 
af behandlingsmuligheder for patienter med cancer 
og autoimmune sygdomme, men kan også medføre 
bivirkninger i mundhulen. Efterhånden som der bliver 
udviklet flere nye lægemidler, må man forvente, at 
der også vil optræde flere orale bivirkninger. Denne 
oversigt beskriver de mest almindelige mundslim-
hindelæsioner, som kan ses i forbindelse med anti-
neoplastiske, immunstimulerende og immunsuppri-
merende lægemidler, samt de muligheder, man som 
tandlæge har for at håndtere disse forandringer.
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rationer. Forandringerne er typisk symmetrisk bilateralt fordelt 
og afficerer hyppigst kindslimhinde, tunge, gingiva og læber. 
 Lægemiddelinducerede lichenoide reaktioner adskiller sig hver-
ken klinisk eller histopatologisk fra andre typer af lichenoide re-
aktioner som fx lichen planus, lichenoide kontaktreaktioner og 
lichenoide læsioner ved graft-versus-host-sygdom. Diagnosen 
lægemiddelinduceret lichenoid reaktion afhænger derfor af, om 
der kan påvises en tidsmæssig sammenhæng mellem læsioner-
nes opståen og administrationen af det mistænkte lægemiddel, 
samt om læsionerne forsvinder ved seponering af lægemidlet og 
kommer igen ved genoptaget behandling. I mange tilfælde kan 
det dog være svært at dokumentere kausalitet på denne måde, da 
læsionerne kan persistere flere måneder efter seponering. Des-
uden kan det etisk set være betænkeligt at genoptage behandling 
med et stof, der mistænkes for at forårsage bivirkninger. 

Antineoplastiske lægemidler
En lang række lægemidler, herunder antineoplastiske og im-
munmodulerende lægemidler, kan forårsage orale lichenoide 
reaktioner (OLR). Inden for cancerbehandling ses OLR hyppigst 
i forbindelse med imatinib, som er en tyrosinkinaseinhibitor, 
der bruges i behandling af kronisk myeloid leukæmi (Philadel-
phia kromosom-positiv), akut lymfoblastisk leukæmi og visse 
typer af gastrointestinale stromatumorer (1-3). I en stor tvær-
snitsundersøgelse fandt man, at 16 % af 438 indiske patienter 
udviklede OLR i tilknytning til behandling med imatinib mod 
kronisk myeloid leukæmi (4), og Brazzelli et al. (5) har rappor-
teret et tilfælde, hvor læsionerne forsvandt efter seponering af 
imatinib og vendte tilbage, da behandlingen senere blev genop-
taget, hvilket bekræftede formodningen om lægemiddelindu-
ceret patogenese. Også anvendelse af monoklonale antistoffer 
i forbindelse med cancerbehandling kan forårsage OLR: anti-
CD20 monoklonale antistoffer ved behandling af follikulære 
non-Hodgkin- lymfomer, fx rituximab (6) og obinutuzumab 
(7); immunterapi mod programmeret celledød (anti-PD-1 og 
anti-PD-L1), fx nivolumab, pembrolizumab og atezolizumab 
(8-10), som indgår i behandling af metastatiske melanomer, 
ikke-småcellet lungecancer, metastatiske nyrecellecarcinomer 

og recidiverende eller refraktære klassiske Hodgkin-lymfomer. 
Sporadiske tilfælde af OLR er også beskrevet hos patienter, der 
var i behandling med de antineoplastiske lægemidler mitotane 
(11), sunitinib (12) og capecitabine (13).

Immunstimulerende lægemidler
Der er beskrevet forværring af orale lichen planus-lignende læ-
sioner i forbindelse med behandling af kronisk hepatitis C med 
interferon alfa (INF-α) (14-16). Det er imidlertid vanskeligt at 
afgøre, hvilken rolle INF-α spiller i udviklingen af disse læsio-
ner, da oral lichen planus i nogle populationer er tæt forbun-
det med tilstedeværelsen af hepatitis C virus (HCV) infektion. 
Dertil kommer, at INF-α ikke blev brugt som monoterapi i de 
omtalte undersøgelser, men blev kombineret med det antivirale 
lægemiddel ribavirin.

Immunsupprimerende lægemidler
Flere immunsupprimerende lægemidler ser ud til at kunne for-
årsage OLR, hvilket er paradoksalt, da flere af stofferne med 
stor succes har været anvendt til behandling af oral lichen pla-
nus og orale lichenoide læsioner ved graft-versus-host-syg-
dom. Blandt disse lægemidler er infliximab (17-19), en TNF-
α-hæmmer, der bruges til behandling af en række inflammato-
riske tilstande som reumatoid artritis, psoriasisartritis, morbus 
Crohn, colitis ulcerosa, ankyloserende spondylitis og psoriasis. 
Derudover kan de immunsupprimerende præparater adalimu-
mab (17,20), certolizumab (21), secukinumab (22), thalidomid 
(23) og leflunomid (24) forbindes med udvikling af OLR.

Til trods for de omtalte data har man i en nyere systematisk 
oversigt konkluderet, at der ikke er stærk evidens for en år-
sagssammenhæng mellem OLR og noget som helst lægemiddel 
(25), da de fleste af disse formodninger stammer fra kasuistik-
ker og kliniske prospektive undersøgelser og ikke fra kontrol-
lerede studier.

Behandling
De erytematøse og ulcerative former for OLR kan medføre 
betydeligt ubehag for patienterne, uanset om de er læge-

ADR:  bivirkninger (adverse drug reactions)
Anti-PD-K1:  anti-programmeret celledøds-ligand 1 
ATC:  anatomisk kemisk klassifikationssystem
BRONJ:  bisfosfonat-relateret osteonekrose i kæben
EM:  erythema multiforme
HCV:  hepatitis C virus
HCT:  hematopoietisk celletransplantation
HSV:  herpes simplex virus
INF-α:  interferon alfa

MAPK:  mitogen-aktiveret protein kinase
MRONJ:  medicin-relateret osteonekrose i kæben
MTKI:  multitargeted kinase inhibitor
mTOR:  mechanistic target of rapamycin
OLR:  orale lichenoide reaktioner
ONJ:  osteonekrose i kæben
TEN:  toksisk epidermal faktor
TNF:  tumor nekrose faktor
VEGF:  vaskulær endotelial vækstfaktor
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middelinducerede eller ej. Hvis det ikke er muligt at seponere 
det mistænkte lægemiddel, kan man lindre symptomerne med 
lokal kortikosteroid (fx clobetasol propionat, Dermovat) eller 
med immunsuppressiva (fx tacrolimus), eventuelt i kombina-
tion med svampemidler for at forebygge sekundær candidiasis. 

PIGMENTERINGER
Orale pigmenteringer er relativt sjældent forekommende bivirk-
ninger i forbindelse med cancerbehandling eller immunmodu-

lerende terapi. Patogenesen bag lægemiddelinduceret hyper-
pigmentering er ikke afklaret; men der har været fremsat flere 
hypoteser: 1) visse lægemidler inducerer forøget aktivitet af 
melanocytstimulerende hormon, 2) en direkte toksisk virkning 
medfører fokal stimulering af melanocytter og aflejring af me-
laningranula, 3) lægemidlets metabolitter danner kelater med 
jern og melanin, 4) lægemidlet akkumuleres i makrofager, hvor 
det kan omdannes til kemiske forbindelser, der ligner melanin 
eller lipofuscin og reagerer med histokemiske farvestoffer (26). 

Lægemiddelbivirkninger

Orale bivirkninger Antineoplastiske lægemidler 
(referencer)

Immun-stimulerende 
l ægemidler (referencer)

Immunsupprimerende  lægemidler 
(referencer)

Lichenoide reaktioner Imatinib (1-3); rituximab (6); 
obinutuzumab (7); nivolumab, 
pembrolizumab og atezolizumab 
(8-10); mitotane (11); sunitinib (12); 
capecitabine (13)

Interferon alfa (14-16) Infliximab (17-19);  adalimumab 
(17,20); certolizumab (21); 
 secukinumab (22); thalidomid (23); 
leflunomid (24)

Pigmenteringer Imatinib (27-29); doxorubicin og cycl-
ophosphamid (30-32); irinotecan (33); 
capecitabine (34); hydroxyurea (35)

Pegyleret interferon alpha-2b 
(36-38); tacrolimus (39,40)

Golimumab (26)

Fibrovaskulær/epitelial 
hyperplasi

Sunitinib (47); bevacizumab (48); 
nivolumab, pembrolizumab og atezo-
lizumab (10, 49, 50); 

Interleukin-2 (52) Anti-TNF-α (52)

Spytkirtel-dysfunktion Ciclosporin og tacrolimus (42,43)

Afte-lignende og non-aftøse 
ulcerationer

mTOR inhibitors (fx sirolimus og 
everolimus) (55-57); hydroxyurea 
og fluorouracil (58-60); sunitinib 
(61); imatinib (3); docetaxel (62); 
tretinoin (63)

Interleukin-2 (52) Anti-TNF-α (52)

Osteonekrose i kæberne Bevacizumab (72-74); sunitinib (75-
77); regorafenib (78); cabozantinib 
(79); axitinib (80); aflibercept (81); 
mitoxantrone (85); rituximab (86); 
ipilimumab (87); everolimus (88,89); 
imatinib (90); cytarabine (91); doce-
taxel og paclitaxel (92)

Adalimumab (93);  
infliximab (94);  
methotrexat (95)

Vesikulobulløse lidelser
Stevens-Johnsons syndrom og toksisk 
epidermal nekrolyse: rituximab 
(105); pemetrexed plus cisplatin i 
kombination med gefitinib (106)

Erythema multiforme: infliximab 
(100); adalimumab (101); met-
hotrexat (102). Stevens–Johnsons 
syndrom og toksisk epidermal 
nekrolyse: lenalidomid (104)

Infektioner Infliximab,  adalimumab og certo-
lizumab (108,109,112,113,114); 
 methotrexat (112,113);  abatacept 
og alefacept (115)

Maligne tilstande Infliximab og adalimumab (108); 
methotrexat (116)

Tabel 1. Almindelige orale bivirkninger i forbindelse med antineoplastiske, immunstimulerende og immunsupprimerende lægemidler
Table 1. Common oral adverse drug reactions associated with antineoplastic agents, immunostimulants, and immunosuppressants.
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klinisk relevans
Udviklingen af biologiske målrettede behandlinger og nye 
immunmodulerende lægemidler har revolutioneret behand-
lingsmulighederne for patienter med cancer og autoimmu-
ne sygdomme. Disse nye behandlingsformer kan imidlertid 
også forårsage en lang række bivirkninger i mundhulen. 
Bivirkningerne kan variere fra asymptomatiske og benigne 
læsioner til invaliderende og potentielt livstruende tilstande. 
Det er derfor vigtigt, at tandlæger er opmærksomme på de 
bivirkninger, der kan optræde hos det stigende antal patien-
ter, der er i behandling med disse lægemidler. 

Antineoplastiske lægemidler
Imatinib kan forårsage relativt veldefinerede, symmetriske, 
gråblå eller mørkebrune hyperpigmenterede maculae i den 
hårde gane (Fig. 1) (27-29). Sorte eller meget mørke hyperpig-
menterede maculae eller pletter er beskrevet på tungeryggen 
hos patienter med invasivt ductuscarcinom, som er i behand-
ling med en kombination af doxorubicin og cyclophosphamid 
(30-32). Patienter i behandling med irinotecan (topoisomera-
se-1-hæmmer) for colorektalt carcinom (33) og capecitabin 
(analog til pyrimidin) for adenocarcinom i ventriklen (34) kan 
udvise multiple bruntpigmenterede maculae på tungeryggen 
og i den hårde gane. Desuden er der beskrevet hydroxyurinsyre-
inducerede brune hyperpigmenteringer i kind- og læbeslim-
hinde hos patienter med polycythaemia vera (35).

Immunstimulerende lægemidler
Hyperpigmenterede læsioner på tungeryggen kan også optræde 
i forbindelse med kombinationsbehandling med pegyleret INF-
α-2b og ribavirin for kronisk HCV-infektion, især hos patienter 
med mørk hudfarve (36-38). Endelig er der beskrevet udvikling 
af brune misfarvninger i områder med oral lichen planus efter 
lokal applikation af tacrolimus (39,40).

Immunsupprimerende lægemidler
Det hidtil eneste immunsupprimerende lægemiddel, der kan re-
lateres til orale hyperpigmenteringer, er golimumab, et mono-
klonalt antistof mod TNF-α; golimumab kan forårsage multiple, 
homogene, lysebrune eller mørkebrune, velafgrænsede macu-
lae i kindslimhinden, læbeslimhinden og den hårde gane (26).

Behandling
Udredningen af orale pigmenteringer kan være udfordrende. 
Den korrekte diagnose forudsætter en omhyggelig anamnese 

og en grundig klinisk undersøgelse. Ved fokale pigmenterin-
ger er biopsi påkrævet, især ved læsioner med en diameter > 
0,5 cm. I tilfælde af diffuse orale pigmenteringer (som er det 
typiske billede ved lægemiddelinducerede manifestationer), 
bør man dog observere tilstanden og kun foretage biopsi af 
læsioner, der vokser (41). 

Når den lægemiddelinducerede ætiologi er bekræftet, er der 
ikke grund til at seponere eller substituere lægemidlet, da læ-
sionerne som regel er asymptomatiske og ikke indebærer no-
gen risiko for patienten. Læsionerne vil typisk forsvinde, når 
behandlingen seponeres eller afbrydes.

FIBROVASKULÆRE/EPITELIALE HYPERPLASIER
Immunsupprimerende lægemidler
Den hidtil eneste gruppe af immunmodulerende lægemidler, 
der har kunnet relateres til udvikling af orale fibrovaskulære 
hyperplasier, er calcineurin-hæmmere (ciclosporin og tacro-

Gingival hyperplasi 

Fig. 2. Gingival hyperplasi hos en transplantationspatient, der er i behandling 
med ciclosporin.
Fig. 2. Gingival hyperplasia in a transplant patient receiving cyclosporine.

Pigmentering

Fig. 1. Pigmentering i den hårde gane forårsaget af imatinibmesylat.
Fig. 1. Pigmentation in the hard palate caused by imatinib mesylate.
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limus). Disse to præparater har været anvendt som immun-
supprimerende standardbehandling ved transplantation af 
organer eller hæmatopoietiske celler (HCT) for at forebygge 
transplantatafstødning og kronisk graft-versus-host-sygdom. 
Den mest almindelige bivirkning hos transplanterede patienter 
i behandling med calcineurin-hæmmere, er gingival hyperplasi 
(Fig. 2), som kan forekomme hos op imod 50 % af de organ-
transplanterede patienter (42,43). Tilstanden forekommer tre 
gange så hyppigt ved brug af ciclosporin som ved brug af ta-
crolimus (42). Dårlig mundhygiejne er en dokumenteret vigtig 
risikofaktor for gingival hyperplasi i forbindelse med calcineu-
rin-hæmmere (43). Det er derfor vigtigt at motivere disse pa-
tienter til at opretholde en god mundhygiejne for at reducere 
incidensen af denne bivirkning. Desuden kan substitution af 
ciclosporin med tacrolimus, kirurgisk fjernelse og laserbehand-
ling overvejes (44).

Hos transplantationspatienter i behandling med calcineu-
rin-hæmmere kan fibrovaskulære hyperplasier også optræde 
andre steder i mundhulen end på gingiva (45,46). Disse læsio-
ner beskrives som ansamlinger af granulationsvæv og fibrøst 
væv med varierende mængder af ødem og inflammation, og 
de kan være lokaliseret til tungeryggen, tungens siderande, 
kindslimhinden og læbeslimhinden. 

Behandling
Kirurgisk fjernelse er den foretrukne behandling i disse tilfælde. 

SPYTKIRTELDYSFUNKTION
Antineoplastiske lægemidler
Spytkirteldysfunktion, xerostomi eller subjektiv sialoré er re-
lativt sjældne bivirkninger hos patienter i behandling med an-
tineoplastiske eller immunmodulerende lægemidler. En nyere 
prospektiv longitudinel undersøgelse har påvist, at 36 % af 50 
patienter, der var i monoterapi med sunitinib (multitargeted 
kinase inhibitor, MTKI) for metastaserende nyrecellecarci-
nom, udviklede mundtørhed (47). En anden undersøgelse 
har identificeret det monoklonale antistof bevacizumab som 
potentiel årsag til xerostomi hos patienter med fremskredet 
hepatocellulært carcinom (48). Antistofferne anti-PD-1 (ni-
volumab og pembrolizumab) og anti-PD-L1 (atezolizumab) 
har også forårsaget xerostomi hos en del patienter (10,49,50). 
Dysgeusi, som angives at være en relativt almindelig bivirk-
ning ved behandling med anti-PD-1-antistoffer og mTOR-
hæmmere (fx everolimus) (50,51), kan tænkes at være en 
sekundær effekt til hyposalivation snarere end en direkte læ-
gemiddelbivirkning. 

Immunstimulerende og immunsupprimerende  
lægemidler
Immunterapi med interleukin-2 og TNF-α kan også forårsage 
hyposalivation og xerostomi hos patienter med maligne hæma-
tologiske sygdomme (52).

Behandling
Behandlingsstrategierne omfatter substitution eller seponering 
af lægemidlerne, hvis dette er muligt, oral eller systemisk be-

handling med spytstimulerende midler, indgift af spyterstat-
ningsmidler samt brug af elektrostimulation (53).

AFTE-LIGNENDE OG NON-AFTØSE ULCERATIONER
Antineoplastiske lægemidler
Der er typisk to mekanismer, som kan føre til sårdannelse hos pa-
tienter, der får antineoplastiske eller immunmodulerende læge-
midler. Den første og mest almindelige er direkte toksisk virkning 
af lægemidlet. Derudover kan sårdannelse i visse tilfælde være et 
resultat af kemoterapeutiske midlers indirekte virkning på knog-
lemarven (54). Orale ulcerationer er en velkendt bivirkning ved 
mTOR-hæmmere, dvs. sirolimus, temsirolimus, everolimus og 
ridaforolimus (55-57). Disse læsioner er runde eller ovale, vel-
afgrænsede og har en grågul pseudomembran af fibrin samt en 
karakteristisk rød halo, og de ligner derfor after. Konventionelle 
kemoterapeutika som hydroxyurinsyre og fluorouracil kan for-
årsage akut mucokutan toksicitet, ulcerativ mucositis og orale 
ulcerationer (58-60). Disse ulcerationer er typisk større og mere 
diffuse og har ikke det ovale, velafgrænsede udseende, som after 
har. Der har også været rapporteret sjældne tilfælde af orale ulce-
rationer i forbindelse med andre antineoplastiske farmaka som 
sunitinib (61), imatinib (3), docetaxel (62) og tretinoin (63).

Immunsupprimerende lægemidler
En række immunsupprimerende lægemidler såsom myco-
phenolatmofetil, methotrexat og tacrolimus har ligeledes væ-
ret relateret til afte-lignende ulcerationer på kindslimhinde, 
læbeslimhinde, tunge, gane og gingiva (Fig. 3) (57,64-69).

Behandling
I modsætning til recidiverende aftøs stomatitis forsvinder de 
fleste af de medicininducerede orale ulcerationer fuldstændigt, 

Afte-lignende sår

Fig. 3. Methotrexat-relateret ulceration i underlæben. Billedet er udlånt af  
Dr. Ulf Mattsson.
Fig. 3. Methotrexate-related ulceration in the lower lip. Image courtesy of  
Dr. Ulf Mattsson.
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når det udløsende lægemiddel seponeres. I tilfælde med svære 
symptomer kan lokal applikation af kortikosteroid (fx clobeta-
sol, Dermovat) anbefales.

OSTEONEKROSE I KÆBERNE
Osteonekrose i kæberne (ONJ) har siden 2003 været kendt som 
en bivirkning ved bisfosfonat, og betegnelsen bisfosfonat-re-
lateret osteonekrose i kæberne (BRONJ) har derfor ofte væ-
ret anvendt. Senere tilkomne antiresorptive og antiangiogene 
behandlinger har imidlertid medført lignende komplikationer 
i mundhulen (Fig. 4), og man har derfor indført betegnelsen 
medicin-relateret osteonekrose i kæberne (MRONJ). Man bør 
overveje diagnosen MRONJ, hvis en patient udviser følgende 
tegn: 1) Nuværende eller tidligere behandling med antiresorp-
tive og/eller antiangiogene lægemidler, 2) Eksponeret knogle 
eller knogle, der kan sonderes gennem en intraoral eller eks-
traoral fistel, og som har persisteret i kæberegionen i mere end 
otte uger, 3) Ingen tidligere stråleterapi i nærheden af kæbe-
regionen og ingen åbenlyse metastaser i kæberegionen (70). 
Patogenesen til MRONJ er dårligt belyst. Tilstanden kan opstå 
spontant eller kan faciliteres ved tandekstraktioner, operatio-
ner eller andre tandbehandlinger, dårlig mundhygiejne samt 
Actinomyces-infektioner (71).

Antineoplastiske lægemidler
Bevacizumab, et rekombinant humaniseret monoklonalt anti-
stof, der binder sig til og hæmmer den biologiske aktivitet af 
vaskulær endotelial vækstfaktor (VEGF) og dermed hæmmer 
angiogene processer, er blevet associeret med udvikling af ONJ 
hos cancerpatienter (72-74). Sunitinib, som også hæmmer an-
giogenese og proliferation af tumorceller gennem målrettet virk-
ning på multiple receptor tyrosin kinaser og enten anvendes 
som monoterapi eller i kombination med bisfosfonater, kan også 
forårsage ONJ (75-77). Det samme gælder andre antiangiogene 

lægemidler som regorafenib (78), cabozantinib (79), axitinib 
(80) og aflibercept (81). Brugen af antiangiogene præparater, 
især bevacizumab og sunitinib, i kombination med bisfosfona-
ter fremkalder ONJ hyppigere end bisfosfonater alene (82-84).

Der har været rapporteret flere sporadiske tilfælde af ONJ 
hos patienter, der er i behandling med andre antineoplastiske 
lægemidler, fx mitoxantrone (type II topoisomerase inhibitor) 
(85), rituximab (anti-CD20 antistof) (86), ipilimumab (anti-
CTLA4 antistof) (87), everolimus (mTOR-hæmmer) (88,89), 
imatinib (tyrosin-kinase-hæmmer) (90), cytarabine (pyrimidin 
nucleosid analog) (91), docetaxel og paclitaxel (92).

Immunsupprimerende lægemidler
Patienter i immunsuppressiv behandling, især med anti-TNF--
præparaterne adalimumab (93) og infliximab (94) samt med 
methotrexat (95), kan ligeledes udvikle ONJ.

Behandling
Der er stadig delte meninger om, hvordan MRONJ skal behand-
les. Nogle behandlere anbefaler ikke-kirurgiske indgreb som 
antiseptisk mundskylning, cyklisk antibiotikaterapi, laserbe-
handling og hyppige odontologiske kontroller, mens andre fore-
trækker kirurgisk fjernelse af det nekrotiske knoglevæv (96).

VESIKULOBULLØSE LIDELSER
Lægemiddelinducerede autoimmune blisterdannende hudlæ-
sioner forekommer relativt hyppigt, mens tilsvarende tilstande 
er sjældne i mundhulen (97). Erythema multiforme (EM) er en 
akut, selvafgrænsende overfølsomhedsreaktion, der kan optræ-
de som symmetriske violette eller røde, velafgrænsede maculae 
eller papler. Læsionerne rammer især hænder og underarme, 
men optræder også ofte i slimhinderne, hvor de kan være eks-
tremt smertevoldende (98). I mundhulen fremtræder læsioner-
ne som overfladiske ulcerationer med en rødlig halo og pseu-
domembran, især på læbeslimhinden og tungen. Man kender 
ikke den præcise patogenese bag EM; men sygdommen menes 
at være en immunmedieret reaktion på forhold som infektion 
med fx herpes simplex virus (HSV) og Mycoplasma pneumoniae, 
lægemidler, maligne tilstande, autoimmune sygdomme, stråle-
terapi eller immunisering (99). EM i hud og mundslimhinde er 
beskrevet i forbindelse med behandling med infliximab (100), 
adalimumab (101) og methotrexat (102). I sådanne tilfælde kan 
man begrænse sygdomsudbredelsen og lindre patientens symp-
tomer ved lokalbehandling med kortikosteroider (fx clobetasol, 
Dermovat) i kombination med støttebehandling (mundskylning 
med lokalbedøvende og antiseptiske præparater). 

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal ne-
krolyse (TEN) er livstruende mukokutane reaktioner, som især 
skyldes lægemiddelbivirkninger (103). SJS og TEN er bl.a. ka-
rakteriseret ved inflammation og smerte i hud og slimhinder (øj-
ne, mund og genitalier). Der er rapporteret tilfælde af SJS/TEN 
hos patienter i behandling med lenalidomid (104), rituximab 
(105) og pemetrexed plus cisplatin i kombination med gefitinib 
(106). Behandlingen er tværfaglig og omfatter identifikation og 
seponering af det ansvarlige lægemiddel, overførsel til special-
afdeling, støttebehandling og medicinsk behandling (103).

Osteonekrose

Fig. 4. Osteonekrose i kæben hos en patient, der behandles med et antiangio-
gent lægemiddel. Billedet er udlånt af Dr. Sandro Halbritter.
Fig. 4. Osteonecrosis of the jaw in a patient receiving an antiangiogenic medica-
tion. Image courtesy of Dr. Sandro Halbritter.
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INFEKTIONER
Immunsupprimerende lægemidler
Det er velkendt, at patienter i langvarig immunsupprimerende 
behandling ofte rammes af en række opportunistiske infektio-
ner i mundhulen, især med Candida (Fig. 5) og HSV (107). Al-
vorlige infektioner som tuberkulose, histoplasmose, blastomy-
kose og coccidiomykose er beskrevet i forbindelse med behand-
ling med TNF-hæmmere som infliximab, adalimumab og certo-
lizumab (108,109). Risikoen for sådanne infektioner stiger, hvis 
TNF-hæmmere kombineres med andre immunmodulerende 
lægemidler (110,111). Oral tuberkulose, som ofte fremtræder 
som en solitær, ikke-helende hævelse med sår og kan ligne en 
malign tumor, er beskrevet hos patienter med reumatoid artri-
tis i behandling med adalimumab og methotrexat (112,113).

Reaktivering af HSV, varicella zoster virus og cytomegalo-
virus kan også forekomme hos patienter, der behandles med 
anti-TNF-farmaka (114) og sygdomsmodificerende antireuma-
tika (DMARD), fx abatacept og alefacept (115).

Behandling
Patienter med candidiasis og virusreaktivering bør straks be-
handles med henholdsvis antimykotika og antivirale midler. 
Klinikere bør være meget opmærksomme på udvikling af symp-
tomer på alvorlige infektioner, især hos patienter i behandling 
med TNF-hæmmere. 

MALIGNE SYGDOMME
Selv om der er teoretisk mulighed for, at patienter i behand-
ling med antineoplastiske eller immunmodulerende lægemid-
ler har risiko for at udvikle maligne sygdomme, er der en række 
forstyrrende forhold, som må overvejes i forbindelse med en 
udredning af sammenhængen mellem disse lægemidler og can-

cerudvikling (109). Fx er det påvist, at patienter med visse auto-
immune sygdomme (fx reumatoid artritis og morbus Crohn) 
har forøget risiko for at udvikle visse cancerformer også uden 
behandling med immunmodulerende lægemidler. Denne for-
øgede risiko hænger formentlig sammen med alvorligheden 
af den underliggende inflammation og varigheden af sygdom-
men. Dertil kommer, at patienterne igennem en årrække kan 
have været i behandling med andre immunsupprimerende læ-
gemidler, som prædisponerer for malignitet (109).

Immunsupprimerende lægemidler
En sammenhæng mellem brug af methotrexat i forbindelse 
med reumatoid artritis og udvikling af lymfoproliferative syg-
domme er velbeskrevet (116). Regression ses hos op mod 60 
% af patienterne efter seponering af præparatet (117). Disse 
tilstande er ofte relateret til infektion med Epstein-Barr virus 
og er forholdsvis sjældne (118,119).

Malignitet kan også udvikles i forbindelse med biologiske 
lægemidler. Bongartz et al. har analyseret ni randomiserede 
kontrollerede studier af infliximab og adalimumab på i alt 
3.493 patienter og fundet tre gange så høj forekomst af malig-
nitet (108). Disse sekundære cancere (typisk basalcellecarcino-
mer og lymfomer) forekom signifikant hyppigere hos patienter 
i højdosisbehandling med anti-TNF-antistoffer (108). Andre 
undersøgere har dog ved gennemgang af 18 kliniske undersø-
gelser ikke fundet nogen forøget incidens af maligne tilstande 
i forbindelse med brug af TNF-α-hæmmere (120).

Der er beskrevet enkelte tilfælde af planocellulære carcinomer 
hos patienter med oral lichen planus, som er behandlet lokalt 
med tacrolimus (121,122). Det er kendt, at tacrolimus har virk-
ning på to vigtige cancerudviklende mekanismer (MAPK og p53) 
(121). Det er dog uvist, om lægemidlerne var direkte involverede 
i den maligne transformation af OLP hos disse patienter. Det er 
ligeledes beskrevet, at brug af azathioprin, cyclophosphamid og 
ciclosporin kan forøge risikoen for cancerudvikling hos patienter 
med pemfigus, pemfigoid og morbus Crohn (123,124).

Behandling
Tandlæger skal være yderst opmærksomme på tegn på udvik-
ling af præmaligne og maligne læsioner hos patienter, der er i 
behandling med antineoplastiske og immunmodulerende læ-
gemidler. Tidlig diagnostik har afgørende betydning for pro-
gnosen og den videre behandling. 

KONKLUSIONER
Orale bivirkninger forekommer hyppigt hos patienter, der er i 
behandling med antineoplastiske, immunstimulerende og im-
munsupprimerende lægemidler, og kan have varierende kli-
nisk fremtræden. Der ses som regel fuldstændig remission af 
bivirkningerne, når lægemidlet seponeres, eller dosis reduce-
res. Desværre er dette ikke altid muligt, da lægemidlerne kan 
være livsvigtige for patienten og derfor ikke kan seponeres el-
ler substitueres. I sådanne tilfælde anbefales symptomatisk be-
handling, så længe de gavnlige effekter af lægemidlet overstiger 
de orale komplikationer.  

Pseudomembranøs candidose

Fig. 5. Pseudomembranøs candidose hos en patient behandlet med ciclosporin.
Fig. 5. Pseudomembranous candidiasis in a patient treated with cyclosporine.
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ORAL ADVERSE EFFECTS OF ANTINEOPLASTIC  
AND IMMUNOMODULATING AGENTS AND THEIR  
TREATMENT
Biologic targeted therapies and new immunomodulatory 
agents have revolutionized the treatment landscape of pa-
tients with cancer and autoimmune diseases but have also 

been associated with adverse reactions in the oral cavity. As 
new drugs are developed, one can assume that more oral side 
effects will be encountered. This review describes the most 
common oral mucosal lesions associated with antineoplastic 
agents, immunostimulants, and immunosuppressants and 
how oral health care providers can manage such changes.
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