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Non-steroidal anti-inflammatory drugs and the risk of oral
cancer: a nested case-control study

) Sudba, || Lo, 5 M Lippman, | Mork, 5 Sagen, N Flatner, A Ristirviki, A Svdba, L Mao, X Zhou, WKildal | FEvensean, A Reith, A ) Dannanberg

Summary

Background Non-steroidal antkinflammatory drugs (NSAIDs) seem to prevent several types of cancer,
increase the risk of cardiovascular complications. We investigated whether use of NSAIDs was as
change in the incidence of oral cancer or overall or cardiovascular mortality.

Methods We undertook a nested case-control study to analyse data from a population-bas
Norway; CONOR), which consisted of prospectively obtained health data from all regio
oral cancer were identified from the 9241 individuals in CONOR who were at increa:
heavy smoking (=15 pack-years), and matched controls were selected from the rer

not have cancer).

Findings We identified and analysed 454 (5%6) people with oral cancer
diagnosis 63-3 [13-2] years) and 454 matched controls (n=003); 263 |
paracetamol (for a minimum of 6 months), and 562 (6225) had used r
use) was assoclated with a reduced risk of oral cancer (including in
¢-37-0.60, p=20-0001). Smoking cessation also lowered the risk of
Additionally, long-term use of NSAIDs (but not paracetamol
disease-related death (2- 06, 1-34-3-18, p=0-001). NSAID us

Introduction
Squamous cell cardnoma of the or,
with  severe diseaserelated
morbidity and a poor prognosi
greatly over the past three d

eis an unmet medical need
gt strategies, such as chemoprevertion
with non-steroidNget-inflammatory drugs (NSAIDs), to
reduce the risks of ®ncer in patients with aneuploid cral
leucoplakia.

NSAIDs inhibit cpclo-oxygenase (COX) activity and
thereby suppress the synthesis of prostaglandin E.. Raised
concentrations of prostaglandin E, have been detected in
both premalignant and malignant lesions, including
squamous cell carcinoma of the oral cavity.®” This
increase resuls from the oversxpression of COX-2, the
inducible form of COX.“** Several lines of evidence,
beyond the finding of raised arnounts of prostaglandin E,
in tumours, suggest that COX enzymes contribute to the
development of oral cancer. COX can convert polycydic

wwew thelancer.com Vol 386 Ocmber 15, 2005

(9%) had used
use (but not paracetamol
zard ratio 0-47, 95% CI
. 0-32-0-52, p=0-0001).
ased risk of cardiovascular-

arome: hydrocarbons in tobacco smoke to reactive
metabolites, which form mutagenic DNA adducts.?
Prostaglandin E, can stimulate cell proliferation and
angiogenesis and inhibit apoptosis and immune
surveillance ™ NSAIDs protect against the development
of oral cancer in animals’*® Observational data have
indicated that NSAIDs are associated with the reduced
risk of several types of cancers,** but we know of only
two previously published reports of epidemiclogical
studies of MNSAIDs with respect to head and neck
cancer.”” These reports only included aspirin and
showed conflicting results. Before undertaking a trial to
investigate NSAIDs in reducing the risk of oral cancer in
the wery high-risk group of patients with aneuploid
leucoplalkia, we did a population-based study to examine
the potential association between long-term NSAID use
and the risk of oral cancer in current and previously heavy
smokers. We also examined the potential associations of
overall and cardiovascular mortality with NSAID use.

Methods

Risk identification in population-based health-survey
database

We did a nested casecontrol study within the
population-based Cohort of Norway (CONOR), which
prospectively obtains data for the Norwegian Health
Survey from three longitudinal health surveys covering
all geographical regions of Norway (Health Surveys of

> @

Oncclogy and Radiotherapy,
The Morwegian Radiam
Hespital, Montebellg 0310
Oslo, Norway (| Sudbe MD):
Dizpartment of Bio statisticsand
Applied Mathernatics,
University of Texas, MD
Arderson Cancer Center,
Haustan, T, USA

{Prof] | Les PhE) ¥ ZhouMScl;
Department of ThoradcHead
and Meck Medicl Oncclogy
[Prof S M Lipprman MD,

Prof L Maa MD) and Department
ofClinical Cancer Prevention
[Prof S M Lipprmari), Unversity
ofTexas, MD Anderson Cancer
Center, Houston, T, LEA; The
Matianal Hospital and The
Norewegian Cancer Registry,
Oslo, Norwary (| Mark KD:
Rezearch Foundation of The
Horeegian Rad um Haspital,
Mantebello, Morway

5 Sagen MPH); Division of
Gytalogy, Department of
Pathelogy, The Norwegian
Radium Hospital, Mertebela,
Norevary (Pref A Reith MD,

N Flatrier COS): Department of
Medical Infamatics, The
Horeegian Radum Haspital,
Montzball, Osko, Norway

(97 Kildlal MS<s Department of
Pathalegy, HelsinkiUnkversity
Central Hospital, and Molecular
and Cancer Biology Research
Programime, Blemediaum
Hekinki, Univer sity of Helsinki,
Hekirki. Finland

[ Fistimaki MDY Department of
Physics, Norsegian University
ofScience and Technology,
Trardheim, Naorway

[Profit Sudbe RO Department
ofMedical Oneology and
Radiotherapy, The Norwegian
Radium Hospital, Merttebela,
Horaay (] F B¢ ersen MO); and
Department of Medidne, Weill
Medical College of Cornedl
Unitversity, New York, NY, USA
{Profi | Canrenberg MO
Cormespandence to:

Dr Jen Sudba
jonsudba@rh.uio.no

See http:fwww. fhina

1350



"Det er tre hovedarsaker til at slikt
forekommer

« Muligheter for uberettiget vinning pa grunn
av for darlige interne rutiner og prosedyrer

* For lav oppdagelsesrisiko

e En organisasjonskultur med lav grad av
sosial fordgmmelse av avvik”



"Kontroll er negativt ladet og det finnes ikke
kontrollrutiner. Dette er en pris vi betaler
for dette.

Ledere tror at slikt ikke forekommer og
svikter sitt ansvar.

Offentlig virksomhet er saerlig utsatt. | privat
sektor er man mer opptatt av risikoen for a
tape omdgmme”



Advokat Erling Grimstad,
tidligere ass. sjef | @kokrim
| @stlandssendingen 7.9.2006

- Tappet Osloskoler for

millioner

(V7 Nett) Frank Murud (30), tidligere eiendomssjef i
Undervisningshygg skal ha tappet hudsjetter til oppussing,
vedlikehold og bygging av skeloz For ON vl nens 1o o

For B

= - Svindlet for 90 millioner
—  a kroner
e RADHUSET (VG Nett) Eks-eiendomssjefen i Undervisningshygg

innrgmmer a ha lurt til seg flere millioner kroner som skulle ha
tl: til skuleharn i Oslo.

B VELKOMMEN TIL SKOLESTAR




- Nordmenn er for naive



Svindel forekommer 1....
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= Storste svindel verden

har sett

Lancetredaktsren forstar ikke at medforfatterne til artikkelen som bare er juks, ikke har visst noe. -

Det er helt ufattelig, sier han.
AMMNE HAFSTAD, AFTENPOSTEN

Siste 100 artikler

Den anerkjente tidsskritsredaktsren har
hatt hendene fulle etter at det ble kjent at
den norske kreftforskeren Jon Sudbs ved
Rikshospitalet-Radiumhospitalet har
fabrikkert data til en artikkel som er
publisert 1 det prestisjetunge medisinske
tidsskriftet The Lancet.

| tillegy til Sudbe, som har erkjent & ha
jukset, er det 13 andre medforfattere pa
forskningsprosjekt som skapte
oppmerksomhet over hele verden med
zine resultater.

Ngye gjennomgatt.

Redaktsren | The Lancet, Richard
Horton, har gatt igjennom hva som
skjedde far artikkelen ble offentliggjornt.

- %1 hadde mange runder | prazessen far
resultatene hle publisernt hos oss. Minst
seks av medforfatterne, deriblant noen av

(Forst publized: A7.01.06 Oppdated: 17.04.05 kI, Q000 %

- Dette er den sterste svindeleln fra en forzker
verden noen gang har zett, sier redakter Richard

Horton i legetidzskriftet The Lancet. [ Foto: THE
LARCET 3

Les ogsd
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17.01 2006 Bleffen fikk store virkninger
17.01 2006 Skal redde norsk forskning

17.01 2006 Medforfatter tvite ikke ef ayeblikk
17.01 2006 Ondartet forskning

Les mer

ANDRE NYHETER:
NYE NEW YORK

Slik blir Manhattan nar ait
er bygd opp igjen.
Les =aken
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Statzminister Tony Blair
zier at han gir zeqg i lepst
av 12 maneder .

Les saken
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Ferdlg som lege

M Tidligere forsker Jon Sudbg vil gé tll sak mot helsemyndnghetene

Jeradt at han kan veere en fare for
pasientene, mener tilsynet.
wDet at De har lagt fabrikkerte
awiﬂ i
Kgent tidsskrift, er ef sd groot
cferd af Statens
£illit el Dem. baEnn-
me. som lege oF
w»mum‘m
i i
utgher dette adferd som anses
wforeniiy med yrkesutrvelse

wivrs  —Ja, for s vidt. Athans glipp i
forbindelse med artikkelen i

Lancet skulle gjere han uegnet
S01m lege, Mener han er spesielt,

BI.FRSS

\aigmeigheter, som
an plvirke forbiukes, Opgreanming kan i for
eksempelvelge b ikhe boukesd e streenpd. |

pelletckamin er ikke kcningen pd endgl-
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Rapport fra granskningskommisjon
oppnevnt av
Rikshospitalet — Radiumhospitalet HF og
Universitetet i Oslo 18. januar 2006

Avgitt 30. juni 2006

Translated from Noiwegian

Report from the Investigation Commission
appointed by
Rikshospitalet — Radiumhospitalet MC and

the University of Oslo January 18, 2006

Submitted June 30, 2006




Ekbom-kommisjonen

o "...det vesentlige av Jon Sudbgs vitenskapelige
produksjon fremstar som ugyldig pa grunn av
manipulasjon og fabrikasjon av grunnlagsdata”
(s. 7)

o "Kommisjonen har ikke funnet noen
holdepunkter for at andre enn Jon Sudbg har
medvirket til fabrikasjon av data eller begatt
lignende grove og alvorlige regelbrudd forsettlig
eller grovt uaktsomt” (s. 110)



LEDER

Hvis konklusjonen fra granskingskommisjonen i Sudbe-saken blir stdende,
mé merittverdien av medforfatterskap for vitenskapelige artikler reduseras

Forskningsfusk i stort og smatt

wd thing worth having is a thing worth cheating fors
W.C. Fields (1880—1946)

Noe slikt kan aldri hende hos oss, var lenge gjennomgangstonen her
i landet. Men fredag 13. januar 2006 hendte det: En norsk forsk-
ningsartikkeli The Lancet med Jon Sudba som forsteforfatter (1 ) ble
avslont som svindel. Kritiske lesere hadde avdekket det som verken
institusjonens eller tidsskriftets kvalitetssikringssystemer hadde for-
hindret. Men det er tankevekkende at det tok tre méneder i avslore
dpenbare feil i et av verdens mest prestisjetunge tidsskrifter. Saken
fikk enorm appmerlenrahat mad 220 madissmnclas i Nanss kars ds
to forste ukene. De
i allmennheten og
pd et fungerende o
arbeidsgivere — Ri
i Oslo — oppnevnte
saken har det opps
ansvarsforhold vec

Granskingskommi
grundig rapport ba
serte atikler (2). K
... det vesentlige
som ugyldig pd gn
datan {2). I en lang
sjonen mener at de
let i form av for ek
(2). 0g de berarte =
fulle rutiner. De ia
Noe kritikk rettes 1
finner heller ikke a
delighets. Dessver
skapelig uredeligh:
ring av data. De bu
heten er det slik sv

Det & vaere med for

sider ved det som stir i publikasjonen er korrektes, skriver kommi-
sjonen, men senere trekker den nermest den motsatte konklusjon —
at medforfatteme selv kan definere og begrense sitt ansvar. Uten

4 fremstille altemative normer, sir kommisjonen pé denne méten tvil
om gyldigheten av de sdkalte Vancouver-reglene for forfatterskap og
medforfatterskap (3). Et av kommisjonens argumenter for medforfat-
ternes ansvarsfritak er at prinsippene for forfatterskap «i enkelte
forskningsmiljeer praktiseres noksé lempelign (2). I Vancouver-
reglene heter det bl.a. at alle forfattere skal underskrive pd at de har
gitt sin endelige tilslutning til det innsendte manuskriptet. Den
aktuelle artikkelen i The Lancet inneholder si mange og grove feil at
enhver forsker innen dette feltet i Norge burde se at noe var galt. Det
er derfor tvilsomt om medforfatterne kan ha oppfylt dette kriteriet.

Personer som uten vitende og vilje fores opp pd forfatterlister. er
selvsagt uskyldige ofre. Det er betryggende at ikke flere enn hoved-
personen aktivt har forfalsket data. Men kommisjonen fratar nzer-
mest sjablongmessig flere titalls medforfattere ethvert ansvar for en
omfattende og langvarig svindelaffaere. Dette er uheldig. Hvem skal
ellers stille kritiske sporsmdl og uteve serlig aktsomhet i praksis,
om ikke det er de nermeste medarbeiderne? Det er pifallende nir

Tidsskr Nor Lasgeforen nr. 16, 2008; 126
13

medarbeidere stir frem offentlig og etterlyser institusjonenes
ansvar, mens de selv presenterer seg som «en av medforfatterne
pé studien som forte til at forskningsjukset ble oppdagets (4).
Systemer kan aldri erstatte personlig ansvar.

Dersom kommisjonens vurdering av forfatterskap stattes av univer-
siteter og andre forskningsinstitusjoner, mé dette fore til at medfor-
fatterskapets merittverdi ved vurdering av forskningsmidler og
vitenskapelig kompetanse reduseres betvdelig. &re og ansvar

henger uleselig sammen. Uten forpliktende ansvar kan man heller
B A L T g S

3 X T R N S A

Personer som uten vitende og vilje feres opp pi forfatterlister, er
selvsagt uskvldige ofre. Det er betrvggende at ikke flere enn hoved-
personen aktivt har forfalsket data. Men kommisjonen fratar nzer-
mest sjablongmessig flere titalls medfortattere ethvert ansvar for en
omfatiende og langvarig svindelatfere. Dette er uheldig. Hvem skal
ellers stille kritiske spersmdl og uteve serlig aktsomhet 1 praksis,
om ikke det er de nermeste medarbeiderne? Det er pifallende ndar

Magne Nylenna (. 1952) er lege, redakter av Helsebiblioteket og professor I
i samfunnsmedisin ved Norges teknisk-natunitenskapelige universitst. Han
har tidligere vt redakter av Tidsskiiftet, medlem av Vancouvergruopen og
nestleder i Forsknil Adets Vi gt tvalg. Han ledet utvalget som har
lagt frem utkast &l ny lov om medisinsk og helsefagliy forskning. Han er medt
}srng:vl den internasjonale radgivergruppen dnternational Advicery Board)

i ancet.
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Revised Nylenna-Simonsen-Chalmers Diagram (Lancet 2006;367:1882)

error

misconduct fraud

non intentional

intentional

1. wrong observation
2. wrong analysis
3. inadequate record keeping
4. witholding method details
5. double and sliced publications

6. biased or post-hoc revision of study design
7. ignoring previous work of others
8. suppressing own data, dropping data points
. misakgst. corruption
10. undeserved authorship
1. unfair review, wrong
12. espionage, giving away secrets
13. misuse of public funds
14. bullying, nepotism
15. overlookig others' use of flawed data
16. suppressing fraud allegation
17. no informed consent
18. plagiarism
19. falsification
20. fabrication
21. illegal human experiments

difficult detected

easy detected

average

high low overall impact




Uredelighet som "anomall”

Etiologi
Patogenese
Utbredelse
Diagnostikk
Behandling
Forebygging




The population mean predicts the number of deviant individuals

Geoffrey Rose, Simon Day

Abstract

Objecrive—To examine the relation between the
prevalence of deviation and the mean for the whole
population in characteristics such as blood pressure
and cnn'-;umptmn of dlcuhnl

De - ‘
from gy
centr

Sei
sentil

mean
mass
intak
tensi
=301
high «

Re.
ciatic
lence
corre
0-94 for pody mass index, U-¥/ 10T alconol Inlake, and
(-78 for sodium intake.

Conclusions— These findings imply that distribu-
tions of health related characteristics move up and
down as a whole: the frequency of “cases™ can be
understood only in the context of a population’s
characteristics. The population thus carries a collec-
tive responsibility for its own health and well being,
including that of its deviants.

disowns the tail of its own distribunon: hypertension,
obesity, alcoholism, and other behavioural problems
can then be considered 1n 1solation.

But can the problems of the deviant minority really
be understood and mdnag:_d as though they were

|1-|::|:|-nu-|-|r;=1'nr .-.f tha .'1-|:r o Pas Fla-r1|.I1.'|. J".'I:'L the roet r'|.|'| l1'lu

The populatlon thus carries a
Y collective responsibility for its
own health and well being,
iIncluding that of its deviants”

Rose & Day. BMJ 1990;301:1031-4

Ll wPR2VERL LSLLILILL Iy LJ_F'I.]J. Ell All JRELLLD IRy AL QEL L ROy
and two n Africa. The smudy used standardised
guestonnaires and examination methods, centrally
trained and tested observers, and extensive quality
contral; thus the dara are acceptably valid for cross
cultural comparisons.

Our analysis considered four variables: systolic
blood pressure, body mass index, and the intakes of
alcohol and sodium (results for diastolic blood pressure
were almost Hin:nt:u:'al with those for u].-':-.LuhL:l ]"ur tdn:_h
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To forebyggingsstrategier

e Konsentrere oss om de fa
» Konsentrere oss om de mange
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Tilbake til Grimstads kommentarer
til svindelen 1 Undervisningsbygg

« Muligheter for uberettiget vinning pa grunn
av for darlige interne rutiner og prosedyrer

* For lav oppdagelsesrisiko

 En organisasjonskultur med lav grad av
sosial fordgmmelse av avvik

« Kontroll er negativ ladet, og det finnes ikke
controllrutiner

e |Ledere tror ikke slikt forekommer




Hva har vi leert av Sudbg-saken?

 Det skjer ogsa hos oss
« Bade personer og systemer har sviktet
* Forskningsmiljgene har selv tatt affeere
e ....noen likevel motvillig






Hva skal vi gjgre?

Lage pedagogisk informasjonsmateriell, gode
veiledningsprosedyrer og bedre
forskerutdanningen. Styrke det gode forbildet!

Dempe publiseringspresset.

Utvikle gode rutiner for undersgkelse og
oppfalging av mistenkte tilfeller
(uredelighetsutvalg). Bedre kontrollen.

@ke apenheten om vitenskapelig uredelighet —
bade i stort og smatt. Akseptere at problemet
finnes - ikke tie det i hjel!

Fjerne naiviteten - fortsette debatten



Medisinsk og
helsefaglig forskning
er Ikke et ureqgulert
omrade!
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