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Forord

I vdr masteroppgave har vi valgt a gjgre bade en litteraturstudie og en praktisk
giennomgang av fluorescensteknikk ved hjelp av et verktgy (VELscope®) som hovedsakelig
er laget for a fasilitere tidlig diagnostikk av kreftforandringer i munnhulen. Teknikken kan
ogsa benyttes som et hjelpemiddel ved kirurgisk behandling av medikamentrelatert

kjevebensnekrose.

Vi var nysgjerrige pa om dette forholdsvis nye apparatet kunne vere egnet til bruk i

tannlegepraksis som ved hjelp til tidlig & oppdage maligne og potensielt maligne

forandringer.

Videre vurderer vi i oppgaven fluorescensteknikk som et hjelpemiddel innen kirurgisk
behandling av medikamentrelatert kjevebensnekrose i spesialistklinikk. Vi har veert med pa

flere operasjoner der fluorescensteknikk er benyttet, samt undersgkt frisk munnslimhinne

og munnslimhinne med forandringer sammen med veileder.
Oppgaven har blitt skrevet som en artikkel som vi pa sikt gnsker a fa publisert.

En takk rettes til var veileder, 1. amanuensis Bente Brokstad Herlofson, avd. for oral kirurgi
og oral medisin ved Det odontologiske fakultetet, UiO, for konstruktiv veiledning og gode

rad. Vi vil ogsa takke Hakon Stgrmer for fotografering, og oppsett av bilder.

Oslo, november 2013



Vevsfluorescensteknikk- et egnet

verktgy i tannlegepraksis?

Sammendrag

Kreft i munnhulen oppdages ofte sent og femarsoverlevelsen har veert naermest uendret de
siste tidrene. Flere verktgy er utviklet for a fasilitere tidlig diagnostikk av munnhulekreft
eller orale potensielt maligne forandringer og tilstander. Et slikt verktgy som baserer seg pa
slimhinners autofluorescens, er VELscope® (Visually Enhanced Lesion Scope) og det er na
tilgjengelig pa det norske markedet. Verktgyet benyttes ogsd som et hjelpemiddel i
behandling av medikamentrelatert kjevebensnekrose. Kjevebensnekrose er en alvorlig
bivirkning av benresorpsjonshemmende medikamenter som brukes i behandling av
skjelettrelaterte tilstander der ben svekkes. VELscope® er godkjent av US Food and Drug
Administration (FDA), og avgir bldtt lys i en bglgelengde mellom 400 og 460 nm. Flere
komponenter i vev kan nar de belyses med dette lyset sende ut grgnn fluorescens.

Vevsforandringer vil kunne gi en avvikende fluorescens omtalt som tap av fluorescens.

Hensikten med denne studien er & undersgke om vevsfluorescensteknologi ved bruk av

VELscope®, kan veere egnet for rutinemessig bruk i odontologisk praksis.

Litteratursgk i PubMed og Cochrane library resulterte i 25 artikler bestdende av
oversiktartikler og kliniske studier, samt 6 artikler som omhandler bruk av

benvevsfluorescens ibehandling av osteonekrose i kjevene.

Konklusjonen er at det forlgpig ikke finnes nok evidens for rutinemessig bruk av
VELscopeteknikk i allmennpraksis. Verktgyet kan veere nyttig ved pavisning av orale
slimhinneforandringer og tilstander, og som et hjelpemiddel for & bestemme biopsisted og
reseksjongrenser. I undervisning innen oralmedisin kan verktgyet ogsd nyttiggjgres. Bruk
av vevsfluorescensteknologi sammen med eksogen fluorescerende markgr synes a veere
egnet i kirurgisk behandling av medikamentrelatert kjevebensnekrose ved a skille vitalt fra
nekrotisk ben. Bruk av VELscopeteknikk synes & bidra til hgyere suksessrate ved kirurgisk

behandling av alvorlige tilfeller av kjevebensnekrose.



Innledning

1 2010 dgde 8 millioner mennesker av kreft pd verdensbasis (1). I 2011 ble 29 907 nye
krefttilfeller oppdaget i Norge (2). Kreft i munnhule og orofarynx er den 8. mest hyppige
krefttypen i verden (3). Pd tross av fremgang i diagnostisering og behandling, har
femarsoverlevelsesraten for denne typen kreft veert neermest uforandret de siste tiarene (4).
Hovedgrunnen er sen diagnostisering. Tidlig oppdagelse av munnhulerelatert kreft vil trolig
redusere denne sykdommens mortalitet. Kreft i munnhulen kan utvikles fra potensielt
maligne orale forandringer og tilstander som for eksempel leukoplaki, erytroplaki og oral
lichen planus. Tidlig diagnostikk av slike forandringer muliggjgr intervensjon for om mulig a

hindre malign utvikling noe som kan redusere forekomsten av munnhulekreft (5).

Flere teknikker supplerende til konvensjonell oral undersgkelse under hvitt lys, er utviklet
for a fasilitere tidlig diagnostikk. Cytopatologi, vital farging og visualiseringsverktgy er noen
adjunktive og ikke-invasive hjelpemidler som er utprgvd i tannlegepraksis (6). Denne
studien vil fokusere pd et nytt instrument, VELscope® (Visually Enhanced Lesion Scope,
LED Dental, White Rock, British Columbia, Canada; 888.541.4614) som sender ut lys med
bglgelengde mellom 400 nm og 460nm og baserer seg pa slimhinners autofluorescens.
Instrumentet ble nylig tilgjengelig pa det norske markedet og markedfgres som et

screeningsverktgy for rutinemessig bruk i tannlegepraksis (7).

Medikamentrelatert osteonekrose i kjevene (ON]J) er en svaert terapiresistent
osteomyelittlignende tilstand som kan ramme pasienter som behandles eller tidligere er
behandlet med bisfosfonater (seerlig nitrogenholdige) eller denosumab (RANK-L hemmer)
(8). American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) definerte i 2009 ON]
relatert til bisfosfonatbehandling (BON]J) som tilstedeveerelse av eksponert ben i den
maxillofaciale region over en periode pa minst 8 ukers sykehistorie, med navaerende eller
tidligere behandling med bisfosfonater og ingen tidligere stralebehandling (9,10). BONJ er
oftere lokalisert i mandibula enn i maxilla (2:1 ratio), og kan trigges av oralkirurgiske
prosedyrer (eks.tannekstraksjoner), protesegnag eller annen form for traume. BON]J kan
ogsa oppsta spontant (8). Kliniske symptomer kan veere infeksjon, pussdannelse, fistler,

smerte, parestesi, slimhinnesar, og eksponert kjeveben(11).

Bisfosfonater pavirker benremodellering ved a interferere med osteoklastaktivitet og

angiogenese (12). Vanligste behandlingsindikasjon er osteoporose men brukes ogsa kurativt
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eller palliativt ved Pagets sykdom, benmetastaser, multiple myelomer, primeer
hyperparathyroidisme, osteogenesis imperfecta eller tilsvarende tilstander der benet
svekkes. BON] er alvorlig og kan pavirke bade pasientens livskvalitet og vanskeliggjgre
annen behandling (13). En ny indikasjon i Norge er adjunktiv behandling av

brystkreftpasienter med hgypotente bisfosfonater (intravengst) for a redusere risiko for

skjelettmetastaser og gjennomfgres nd ved flere norske sykehus.

BON] har vist seg a veere vanskelig a
behandle noe som hittil har resultert i en
anbefaling om konservativ handtering av
tilstanden med debridering av skarpe
benkanter, og intermitterende
antibiotikabehandling kombinert med
klorhexidinskylling. Kirurgisk behandling
har vert reservert for avanserte
symptomgivende stadier av  BON]J.
Problemet ved kirurgisk reseksjon er a

kunne skille vitalt ben fra nekrotisk.

Nekrotisk ben ma fjernes for

Figur1 - Benvevsfluorescens etter tidligere
behandlingen skal lykkes, hvis ikke Vil akneterapimed tetracyklin. Foto: B.B. Herlofson

blgtvevet igjen dpne seg over dette benet.

Spesielle medikamenter har evnen til a intensifiere vevs fluorescenseffekt ved a
inkorporeres i selve vevet. Et slikt medikament er doxycyklin, et antibiotikum i
tetracyklingruppen (figur 1). En «bivirkning» av tetracyklin er dens akkumulering i benvev
noe som har fgrt til at den ogsa benyttes som en markgr for benvekst i humane biopsier. Da
den inkorporeres i ben med aktiv remineralisering, altsa vitalt ben, kan medikamentet bli
detektert ved dens fluorescerende evne (14). En gruppe forskere har presentert resultater
der den fluorescerende effekt av tetracyklin blir benyttet som en benmarkgr hos pasienter
med BON] (15). De har vist at fluorescensstgttet benreseksjon med bruk av VELscope® kan
anbefales som en effektiv behandling ved Stadium I og II BON]J og ON]J relatert til det nye
antiresorptive medikamentet denosumab, et monoklonalt antistoff og en RANKL-hemmer

(26). Tetracyclin inkorporeres i vitalt ben og avgir en grgnnlig fluorescens, mens nekrotisk



ben gir ingen eller signifikant lavere fluorescens nar lyskilden her VELscope® belyser det
aktuelle omradet med en bglgelengde mellom 400 og 460 nm (16).

Hensikten med denne artikkelen er ut i fra eksisterende litteratur 3 se naermere pa om
slimhinne- og benvevsfluorescens er et fenomen som kan utnyttes i tannlegepraksis. Det

skilles mellom bruk pa blgtvev og benvev iresultat og diskusjon.

A A
Autofluorescens
Ay N\
Autofluorescens er en form for luminescens, e \\ \Q ) s
det wvil si utsendelse av lysenergi - :
Submucosa
(fotoner). Nar et molekyl eksponeres for lys i

en viss bglgelengde, absorberer molekylet
Figur 2 - Skjematisk fremstilling av autofluorescens. Figur til

venstre representerer normal mucosa og figuren til hgyre

kunne avgi lysenergi, dette fenomenet kalles representerermucosa med dysplasiog dermed mindre
autofluorescens.

emisjon. Noe energi gar tapt i prosessen og fotonet

energi og blir eksitert. Et eksitert molekyl vil

som sendes utvil ha noelavere bglgelengde enn det
Tabell 1 - Viktigste fluorophorer i

eksiterte lyset. Molekyler i vevet som kan avgi
vev

fluorescens kalles fluorophorer (tabell 1).
Metabolske (celluleere):
NADH

FAD

Autofluorescens kalles primeer- eller intrinsic
fluorescens og skiller seg fra fluorescens ved at den

oppstar fra endogene fluorophorer ved eksitasjon i ]
Strukturelle (i stroma):

motsetning til fluorescens som oppstar ved 4 tilfgre
Kollagen

eksogene markgrer (f.eks tetracyclin som markgr .
Elastin

for vitalt ben).
) Aktuell eksogen fluorophor:

De fleste av cellenes fluorophorer kommer fra

Tetracyclin i benvev
mitokondrier og lysosomer, og de viktigste
endogene cellulezere fluorophorer er NADH (nicotinaminde adenine dinucleotide
dehydrogenase) og FAD (flavin adenine dinucleotide). I den orale slimhinne er stroma i
stgrre grad enn de celluleere fluorphorene assosiert med emisjon da kollagen og elastin er

sterkt fluorescerende (17). Keratin pa overflaten bidrar ogsa til epitelial autofluorescens.

(18)



Vev med strukturelle endringer (for eksempel hyperkeratose, hyperkromatose og
pleomorfisme) eller endringer i metabolisme (FAD- og NADH-konsentrasjon), vil ha
forskjellig absorpsjons- og emisjonsprofil nar de utsettes for lys i en bestemt bglgelengde
(19,20) (figur 2). Til tross for gkt mengde metabolske fluorophorer ved dysplasi/neoplasi vil
tap av stromal autofluorescens dominere og omradet synes mgrkere enn o mliggende vev.
Ved en inflammasjon vil det veaere tap av bade

celluleer og stromal autofluorescens (18).

Visually Enhanced Lesion Scope, VELscope® (LED
Dental, White Rock, British Columbia, Canada;
888.541.4614) er et handholdt apparat som avgir
blatt /fiolett lys med bglgelengde 400-460 nm (Fig.
3 0g 4). Ved & se gjennom et smalbdndet filter pa
apparatet som blokkerer reflektert blatt lys, vil
man kunne skille omrader med tap av
autofluorescens fra omliggende normale omrader.
VELscope® er godkjent av US Food and Drug
Administration (FDA) som et hjelpemiddel til
bruk sammen med konvensjonell klinisk oral
undersgkelse for a fasilitere visualisering av
forandringer i slimhinner, men det er ikke ansett

a ha diagnostisk funksjon alene (21).

For a kunne skille mellom normalt og unormalt vev Figur 3- VELscope®. Foto: Hakon Starmer
forutsettes tilstrekkelig kunnskap om hvordan
slimhinner normalt autofluorescerer. Frisk oral
mucosa vil ved slik belysning gi eplegrgnn
autofluorescens (figur 5, 8-10). Festet gingiva,
tonsiller, pigmentert vev og inflammatoriske
omrader ser noe mgrkere ut sett gjennom

VELscopet, i motsetning til hy perkeratose som ser

lysere ut pga sterk keratinfluorescens (figur 6).

Blod og blodfylte omrader vil vises som mgrkere Figyr4 - VELscopetibruk av forfatterne. Foto:
omrader (22)(figur 8 og 11). Eivind Igland



Flere orale bakterier har evnen til & emittere rgd og grgnn autofluorescens ved belysning
med VELscope®. Forskjellige arter har forskjellig dominant autofluorescerende farge, og

noen vises dermed som rgde (figur 7), andre som grgnne(23).

Tydelige mgrke omrader med tap av autofluorescens, kan gi mistanke om patologi som
dysplasi eller kreft, men kan ogsa indikere inflammatoriske tilstander. Hvis det mistenkelige
omradet far tilbake sin normale autofluorescens ved trykk som eliminerer blod fra omradet
("blanching”), har forandringen trolig en inflammatorisk opprinnelse. Hgyrisiko omrader
(lateralt /ventralt pa tunge), unilateral forandring, asymetri/irregulaer form eller utbredelse

over flere orale strukturer er faktorer som krever ekstra oppmerksomhet (22).




Figur5 - Munnhulen til en av forfatterne pd et tilfeldig tidspunkt sett under vanlig hvitt lys og
gjennom VELscope®. Pd bilde a, b, c og d sees noe gkt keratinisering pd tunge, samttydelige
fungiforme papiller. Detsees ogsd erytem i svelg pga halsinfeksjon pa bilde ¢, og dette samsvarer
med omrdder med tap av autofluorescensibilde d. Bildene e-j viser normal slimhinne. Legg merke
til hvordan blodfylte omrdder fremstdr mgrkere. Foto: Hdkon Stgrmer

Figur 6- Hyperkeratose pd tunge hos Figur 7 - Bakterier kan emittere rad
pasient med graft vs hostdisease. Foto: B.B. autofluorescense hervist hos pasient med
Herlofson BON]J. Foto: B.B. Herlofson



Figur 8 - Blodkar fremstdr mgrke gjennom VELscope®.  Figur 9 - Egne tennervil i motsetning til
Foto: B.B. Herlofson porselenstenner fluorescere. Foto: B.B. Herlofson

»
Figur 10 - Rotflater som autofluorescerer nedenfor
kronekanter. Dentin har hgyere fluorscensintensitet enn
emalje, men det er noe uklart hvilke flourophorerersom

air denne autofluorescensen. Foto: B.B. Herlofson

-

Figur 11 - Hemangiom; blodfylt omrdde som vises mgrkerer sammenliknet med omkringliggende
vevsom har eplegrgnn autofluorescens. Foto: B.B. Herlofson



Materialer og metode

Det er gjort litteratursgk i PubMed med sgkeord (tabell 2) “VELscope®”, autofluorescence,

oral cancer, fluorescence og
Tabell 2- Sgkeord

Sgkeord PubMed

osteonecrosis, alle artikler frem til

august 2013 for blgtvev og til
Blgtvev:

VELscope® (frem til august 2013)

november 2013 for benvev. Artikler
som ikke er engelskspraklige eller er

. Autofluorescence oral cancer (Februar 2008-
ren markedsfgring fra produsent er

august 2013)
ekskludert. I sgk med sgkeordet

. . . Benvev:
VELscope® ble ogsa tre

) o Fluorescence osteonecrosis (frem til Nov.2013)
pasientkasuistikker ekskludert da det

. . ) Sgkeord The Cochrane library
foreligger  kliniske  studier og

_ _ . Oral cancer screening
oversiktsartikler pa temaet.

Resultater

Blgtvevsautofluorescens

Sgket “VELscope®” gav 24 treff i PubMed, samtlige abstracts ble lest. Av disse ble syv
ekskludert etter kriteriene over. Av resterende 17 artikler (3,6,7,19,20,28-31,33-35,42, 47-
49,51) var syv oversiktsartikler og ti kliniske studier (se vedlegg 1). Sgket “autofluorescence
oral cancer” i perioden februar 2008-august 2013 gav 54 treff i PubMed. Samtlige abstracts
ble lest og etter eksklusjon etter kriteriene over gjenstod atte artikler (39-41,43-46,50) som
ikke allerede var funnet med fgrste sgkeord. Av disse var seks oversiktsartikler og to
kliniske studier. En oversiktsartikkel fra Cochrane library som omhandler oral cancer
screening ble funnet relevant. Samtlige artikler erlest av begge studenter, og resultatene ble

sammenfattet i en tabell (Se vedlegg 1).

Sensitivitets- og spesifisitetsverdiene (tabell 3) som rapporteres i studiene er sveert
inkonsistente og varierer fra henholdvis 18,4 % til 100 % og fra 15 % til 100 % nar det
gjelder deteksjon av maligne eller potensielt maligne slimhinneforandringer sammenlignet
med biopsi (figur 12 og 13). Fa oppgir PPV og NPV, men de oppgitte varierer fra henholdsvis
1,27% (29) til 80% og fra 75% til 100%.,
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Tabell 3- Definisjoner
Sensitivitet Sannsynligheten for positiv test nar pasienten har sykdom

Spesifisitet Sannsynligheten for negativ test nar pasienten ikke har sykdom
Positiv prediktiv verdi (PPV)  Sannsynligheten for at pasienten har sykdom ved positiv test
Negativ prediktiv verdi Sannsynligheten for at pasienten ikke har sykdom ved negativ
(NPV) test

v —
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Figur 13 - Plateepitelkarsinom i tunge. Bilde a under hvitt lys og bilde b samme omrddet sett

gjennom VELscope®. Legg merke til utstrekiningen som ikke er synelig under hvitt lys. Bilde c viser
den friske siden av pasientens tunge. Foto: B.B. Herlofson
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Flertallet av forfatterne konkluderer med at det er behov for ytterliggere studier da det er
uklart om VELscope® er nyttig i rutineundersgkelser for & avdekke maligne eller potensielt

maligne forandringer eller tilstander.

Benvevsautofluorescens

Sgket “fluorescence osteonecrosis” gav 36 treff, samtlige abstract ble lest og 6 av disse
treffene (16,25-27,37,52) omhandlet bruk av VELscope® ved kirurgisk behandling av
pasienter med  osteonekrose i  kjevene  relatert @ til behandling  med
benresorpsjonshemmende medikamenter. Resultatene fra disse 6 artiklene er sammenfattet

i en tabell (se vedlegg 2).

Det konkluderes med at bruk av VELscope sammen med tetracyclinmarkgren doxy cyklin er
egnet for a skille mellom vitalt og nekrotisk ben, og at dette kan nyttiggjeres ved
fluorescensguidet benreseksjon (25, 26, 27) (figur 14). Det foreligger likevel behov for
studier som sammenligner fluorescensguidet benreseksjon med reseksjon uten bruk av

fluorescens (28). Fglgende regime for markgr ved kirurgisk fluorescensguidet benresekjon
er benyttet; 100 mg doxycylin x 2 daglig peroralti en periode pa 10 dager preoperativt (26,

27). Intraoperativt vil nekrotiske omrader fremstd som mgrke ved bruk av VELscope®

mens vitalt ben som har tatt opp tetracyklin vil fremsta med kraftig fluorescens (figur 14).

12



Figur 14 - Fluorescensstgttet benreseksjon hos kvinnelig pasient med kjeveosteonekrose etter

osteoporosebehandling med alendronat over mange dr. Bilde a og b viser nekrotisk ben under hvitt
lys og VELscope®. Bilde c viser det samme omrddet etter fjerning av nekrotisk ben og molar.
Gjenstdende mgrke omrdder er blod. Bilde d er fra postoperativ kontroll 5 mnd etter inngrep og
viser et vellykket resultat med fraveer av eksponert ben og med blgtvevstilheling. Pasienten tok 100
mg doxycyklin 2 ganger daglig 10 dager preoperativt.. Foto: a-c: Karen Risnes og Marit E. Selju, d:
B.B. Herlofson

Diskusjon

Vevsfluorescensinstrumentet VELscope® er et verktgy som er anbefalt brukt som et
hjelpemiddel i diagnostisering av forandringer i munnslimhinnen som for eksempel ved
potensielt maligne tilstander, carcinoma in situ og ved munnhulekreft (figur 12 og 13).
Fluorescensteknikken baseres pa lysemittering fra fluorophorer i vevet. Apparatet er

handholdt, metoden er ikke-invasiv eller spesielt tidkrevende i bruk.

Blgtvevsautofluorescens

Det foreligger forholdsvis mye litteratur nar det gjelder bruk av hjelpemidler sammen med
konvensjonell oral undersgkelse, men betingelsene og pasientgruppene i de forskjellige
studiene er sveert ulike, noe som gjgr resultatene lite sammenlignbare. Flertallet av studiene
er utfgrt pa hgyrisikogrupper, veere seg pasienter som er henvist med suspekte forandringer,
pasienter som tidligere har hatt kreft i munnhule eller pasienter med hgyt forbruk av
alkohol og/eller tobakk. En diagnostisk test kan ha hgy sensitivitet og spesifisitet, men en
overraskende lav positiv prediktiv verdi (PPV) ved bruk pa pasientgrupper med lav
prevalens. PPV fra en studie utfgrt pa en hgyrisikogruppe er ikke overfgrbar til den

generelle befolkning da prevalensen av munnhulekreft hos denne gruppen er hgyere og
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sannsynligheten for at en pasient med positiv test har sykdommen vil derfor vaere stgrre.
Dette betyr at man vil fa en gkt andel falsk positive i en gruppe med lavere prevalens. Balevi
konkluderer i 2011 (29) med at VELscopescreeningundersgkelse kan vaere av verdi i en
gruppe der sannsynligheten for oral cancer er over 10 %. Denne forfatteren rapporterer
ogsd den laveste PPV for verktgyet, benyttet pd den generelle befolkning, Flertallet av

rapporterte verdier er fra bruk pa hgyrisikogrupper og er i grunn ikke sammenliknbare.

Kun to av de kliniske studiene (28, 30) evaluerer bruk pa pasienter representative for en
generell vestlig befolkning. McNamara og medarbeidere (28) viser lav evidens for at
rutinemessig screening reduserer mortalitet av oral cancer, men de mener at et non-invasivt
verktgy som VELscope® kan fgre til tidligere deteksjon og diagnose. Likevel konkluderes
det med at bruk av VELscope® ikke gir noen diagnostisk verdi utover konvensjonell
undersgkelse under hvitt lys ndr det gjelder rutineundersgkelse for & oppdage potensielt
maligne forandringer eller tilstander. En retrospektiv pilotstudie representativ for den
generelle befolkning (30), konkluderer i motsetning til McNamara og medarbeidere med at
rutinemessig bruk av VELscope® i allmennpraksis kan vare nyttig, men at det kreves
ytterligere studier for a fastsla sensitivitet og spesifisitet. De rapporterer at prevalensen av
forandringer funnet under hvitt lys var 0,83 % og at ingen av disse var premaligne eller
maligne. Ved & kombinere undersgkelse under hvitt lys med autofluorescensundersgkelse

gkte prevalensen til 1,3 % og biopsi viste at 83 % av disse var dysplasi (30).

Selv om et utvalg forfattere konkluderer med at VELscope® kan vare et nyttig hjelpemiddel
sammen med konvensjonell undersgkelse, spesifiserer de at teknikken ikke kan
differensiere mellom benigne og maligne forandringer (3,7). Tap av stromal autofluorescens
er assosiert med neoplasi, men er ogsa funnet ved inflammasjon og andre benigne prosesser
som for eksempel traumatisk ulcerasjon, glossitt, papilleer hyperplasi eller mucositt
(28). Dette kan begrense den diagnostiske spesifisitet og ogsa fgre til lav PPV, seerlig i
lavrisiko  grupper (3). Verktgyet viser dermed kun tilstedevearelseav en

slimhinneforandring, og kan ikke diskriminere mellom hgy- og lavrisiko tilstander (31).

Brocklehurst og medarbeidere (2010) konkluderer i Cochrane oversikten ”Screening
programmes for the early detection and prevention of oral cancer (2010)” (24) med at det
ikke finnes robust evidens for bruk av tilleggshjelpemidler som toluidinblatt, bgrstebiopsi

eller vevsfluorescensteknologi iodontologisk allmennpraksis.
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En screeningundersgkelse benyttes pa tilsynelatende symptomfrie personer for a oppdage
sykdom eller risikofaktorer for sykdom. Malet er ikke a stille endelig diagnose, men a pavise
hvilke personer som bgr undersgkes ytterligere, i dette tilfellet hvilke forandringer hvor
biopsi er indisert (32). For at en screeningundersgkelse skal iverksettes, er det viktig at
fordelene ved testen veier opp for ulempene. Nivaet for hva som er et positivt testresultat
ma dermed settes i forhold til konsekvensene av et falskt positivt resultat. Verktgyet krever
god bakgrunnskunnskap og erfaring. At de fleste studiene er utfgrt av spesialister kombinert
med et stort antall falske positive resultater, medfgrer en risiko for overdiagnostisering hvis
verktgyet brukes av allmenntannleger. En overdiagnostisering gir gkt morbiditet og kostnad
som en fglge av gkt antall biopsier. Falske positive resultater kan ogsd medfgre ungdig
engstelse hos pasienten. Det rapporteres ogsa om falske negative resultater (33), som fgrer
til at VELscopeundersgkelsen kan gi falsk trygghet bade for pasient og behandler selv om
Hanken medarbeidere (2013) (34) konkluderer med at verktgyet kan brukes til & utelukke

suspekte forandringer.

Noen forfattere (35, 7) rapporterer om forandringer som kun ble oppdaget

2
[

ved bruk av VELscope®, og ikke under konvensjonell undersgkelse med

hvitt lys, noe som er hovedhensikten til instrumentet.

Awan og medarbeidere (2011) (31) kritiserer ogsa flere praktiske faktorer
vedrgrende bruk av VELscope®; behovet for et mgrkt undersgkelsesrom,
ingen permanent opptak med mindre det fotograferes og hgy
initialkostnad. Uten permanent opptak er det vanskelig & vurdere en

forandring over tid, og funnene kan heller ikke dokumenteres. Verktgyet
Figur15 - VELscope med
kamerafeste og kamera. Foto:

produsent) (figur 15). Hdkon Stgrmer

bgr derfor brukes med kameratilleggsutstyr (som er mulig & kjgpe fra

Det ble ogsa av noen forfattere (34, 36) rapportert at VELscope® kan brukes for a se
forandringenes utstrekning bedre enn under hvitt lys, og kan dermed vaere godt egnet for a
bestemme biopsisted eller reseksjonssteder eller i undervisning ved a bedre visualisering av

orale forandringer.
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Benvevsautofluorescens

Det foreligger fa studier som omhandler bruk av fluorescens og markgr for & visualisere
overgang mellom vitalt og nekrotisk ben, men tetracyklin har lenge blitt brukt som markgr i
benremodeleringsanalyser (37). Tetracyklin har hgy affinitet for kalsium og inkorporeres
der det er aktiv mineralisering av hydroxyapatitt (14). Tetracyklinfluorescens markerer

dermed vitalt ben, og kan visualiseres ved bruk av en fluorescenslampe peroperativt (38).

Nar det gjelder bruk av VELscope® i kirurgisk behandling av kjeveosteonekrose har flere
forfattere (25,26,27) publisert gode resultater med doxycyklin som markgr for a skille
mellom vitalt og nekrotisk ben ved benreseksjon av medikamentindusert kjevebensnekrose.
Parametre som farge og blgdning har vist seg a veere darlige indikatorer for & avgjgre
reseksjonsgrenser under hvitt lys. Fluorescensteknikken kan vare sveert nyttig peroperativt

for a kontrollere om alt nekrotisk ben er fjernet (27).

Assaf et Al (25) publiserte i 2013 en prospektiv kohortstudie som inkluderte 20 pasienter
med pavist bisfosfonatrelatert osteonekrose i kjevene. Disse pasientene ble behandlet med
fluorescensstgttet benreseksjon med tetracyklin som eksogen markgr. 19 av 20 pasienter
hadde ingen tegn til residiv ved oppfglging (gjennomsnittlig 12 mnd etter behandling).
Pasientene fikk et regime bestdende av ampicillin 2x 750 mg og 1x 100 mg doxycyclin

preoperativt, og postoperativt fortsatte pasienten pa ampicillin til suturene var fjernet.

I Pautke og medarbeideres pilotstudie publisert i 2011 (27) ble fluorescensstgttet
benreseksjon med tetracyklin som eksogen markgr benyttet pa 15 pasienter med 20 BON]
tilstander, i tillegg fikk pasientene antibiotikabehandling i 2 uker, samt oppfglging 2 og 4
uker postoperativt. Det ble ved 17 av 20 BON] forandringer godt resultat, det vil si at
mucosa var tilhelet og det var ingen tegn til apning eller symptomer etter 4 uker. Dette er en
respektabel suksessrate og metoden kan anses som en effektiv hjelp i kirurgisk behandling
av BON]J (27). Samme forfattere har tidligere ogsa publisert flere pasientkasus med vellykket
bruk av denne metoden (38,16,37). Vellykket resultat var vi ogsa vitne til ved behandling av

pasienten beskrevet pa figur 14.

Samme forskergruppe publiserte nylig to vellykkede pasientkasus der samme metode ble

benyttet hos pasienter med ON] relatert til behandling med RANK-ligand hemmeren
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denosumab. Denosumab brukes ogsa i behandling av osteoporose og metastaserende

bensykdom (26).

Konklusjon

Det finnes forelgpig ikke tilstrekkelig dokumentasjon i litteraturen som stgtter rutinemessig
bruk av autofluorescensteknikk med VELscope® som et screeningsverktgy sammen med
konvensjonell oralmedisinsk undersgkelse i allmenn tannlegepraksis. Verktgyet kan vaere
nyttig i undervisningsgyemed innen oralmedisinsk diagnostikk samt for spesialister,
hovedsakelig for a visualisere lokalisasjon og utstrekning av patologiske forandringer i
forbindelse med biopsi eller Kkirurgi samt i oppfglging av pasienter med

slimhinneforandringer.

Fluorescensguidet teknikk med bruk av VELscope® og eksogen markgr tilfgrt kan
anbefales ved benreseksjon for a skille vitalt fra nekrotisk ben hos pasienter med
medikamentrelatert osteonekrose i kjevene. Flere studier er likevel ngdvendig bade nar det
gjelder bruk av fluorescensteknikk pa blgt- og benvev og der man sammenlikner resultater

med og uten bruk av fluorescens.

Tabell 4- Hovedpunkter

1. Tidlig diagnostikk av munnhulekreft er viktigste faktor nar det gjelder a redusere
sykdommens hgye mortalitet.

2. Flere ikke-invasive teknikker og hjelpemidler er utviklet for & bedre deteksjon av
unormalt vev i munnslimhinnen og kunne pavise endringer i slimhinnen fgr de er
synlige under normalt hvitt lys.

3. Etav disse hjelpemidlene, VELscope ®, som benytter seg av vevsautofluorescens er
beregnet for rutinemessig screening av munnslimhinner.

4. Vevsfluorescens med eksogen tilfgrt markgr benyttes ogsd som hjelpemiddel ved
kirurgisk behandling av medikamentrelatert ostenekrose ikjeven.

5. Det foreligger forelgpig ikke nok evidens for at denne vevsfluorescensteknikken kan
anbefales til rutinemessig bruk i allmenn tannlegepraksis, men det kan vare et
nyttig hjelpemiddel ved spesialistbehandling som for eksempel ved

kjevebensnekrose.
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