4. udgave
2025

Behandling af
planocellulaert karcinom i mundhulen

Nationale retningslinjer

DAHANCA

og
Dansk Selskab for Hoved- og Hals Onkologi



Forord

Revisionen af de nationale guidelines for behandling af mundhulekraeft er foretaget i perioden maj
2021 til august 2024 med udgangspunkt i en revidering af de nationale guidelines fra 2016.

Der har veeret etableret en styregruppe til at koordinere arbejdet, og der har vaeret nedsat 5 arbejds-
grupper med de overordnede omrader epidemiologi og eetiologi, udredning og diagnostik, kirurgisk
behandling, onkologisk behandling samt rehabilitering. Arbejdsprocessen har bestaet af en kritisk gen-
nemgang af eksisterende litteratur med sigte pa at opna et sa evidensbasseret grundlag for de nye
guidelines som muligt. Den litteratur der indgar som evidensgrundlag for disse guidelines fremgar af
referencelisten. Der har vaeret afholdt 2 mg@der hvor alle deltagere var inviteret og hvor andringer i
retningslinjer og andre aspekter af revisionsprocessen har vaeret drgftet i feellesskab.

De vaesentligste aendringer, i forhold til den tidligere guideline fra 2016, er som fglge af den nye 8.
udgave af TNM UICC klassifikationen (TNM8), der blev indfgrt 1. januar 2017. | TNM8 er for mundhu-
lekraeft indfgrt dybdeinvasion (depth of invasion) for klassifikationen af T og for klassifikationen af N
er tilfgjet perinodal vaekst (extranodal extension). Begge disse andringer har betydelig vaegt i TNM

klassifikationen, og har derfor ogsa medfgrt eendringer i de nye nationale guidelines.
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Epidemiologi og tiologi

Arbejdsgruppe:
Kasper Toustrup, J@argen Johansen, Christian Gr@nhgj, Anders Madsen, Katalin Kiss

Epidemiologi

| henhold til den nationale kliniske database for hoved-halscancer (DAHANCA) var der i 2022 i Danmark
1.761 nye tilfeelde af hoved-halskraeft, hvoraf 17% blev klassificeret som mundhulekraeft (Figur 1). Det
nationale cancerregister opg@r ikke mundhulecancer selvsteendigt, men af nyligste rapport med tal fra
2022 kan udledes, at mundhulecancer samlet set udgjorde mindre end 1% af alle nytilkomne kraefttil-
feelde i Danmark [1]. Isoleret set har antallet af nye tilfeelde af mundhulekraeft veeret stabilt over de
sidste 5 ar med knap 300 tilfaelde om dret. Mere end 95% af karcinomerne opstar hos patienter over

45 ar og medianalderen er omkring 67 ar.

Figur 1: Den relative fordeling af hoved-halskraeft i Danmark 2022 (DAHANCA)
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Histologi

Omkring 95 % af alle karcinomerne i mundhulen er planocellulzere karcinomer (PCC). Sjaeldne PCC
varianter er adenoidt (akantolytisk) planocellulaert karcinom, adenosquamgst karcinom, basaloid
karcinom, cuniculat karcinom, lymfoepitelial karcinom, papillomatgst planocellulzert karcinom,
sarkomatoid (tencelle) karcinom, verrukgst karcinom, se Tabel 2 for detaljer. Disse PCC typer gra-

deres ikke. De resterende cancere omfatter udifferentierede og neuroendokrine karcinomer.

Andre sjaeldent forekommende maligne tumorer er malignt melanom, malignt lymfom og sarkom.
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Figur 2: Seerlige morfologiske undertyper af planocelluleert karcinom i mundhulen

Undertyper af planocellu-
leert karcinom

Karakteristika

Haematoksylin-eosin
(HE)

Akantolytisk (adenoidt)
planocellulzert karcinom

Den kliniske praesentation adskiller
sig ikke fra konventionelt PCC. Kan
histologisk forveksles med
adenokarcinom. De uregelmaessige
kirtellignende hulrum indeholder
afstpdte tumorceller. Har darlig
prognose.

Adenoskvamgst karcinom

Karcinom med bade planocellulzer
og adenokarcinom komponent.
Adskiller sig ikke klinisk fra konven-
tionelt planocellulzert karcinom,
men har en darligere prognose.
PAS farvning (billedet), paviser
bade ekstra- og intracytoplasma-
tisk slim.

Basaloidt planocellulzert
karcinom

Lavt differentieret karcinom med
hgj proliferationsaktivitet og ab-
rupt keratinisering der ofte pree-
senterer sig i klinisk stadium T3-4
og med metastaser, men den sam-
lede overlevelse er identisk med
konventionelt PCC.

Cuniculat karcinom

Veldifferentieret planocellulzert
karcinom, med beskeden cytolo-
gisk atypi. Metastaserer ikke trods
den infiltrative og destruktive
vaekst. Hyppigste lokalisation er
gingiva-alveolzere region.

Lymfoepitelial karcinom

Debuterer ofte med metastase pa
hals. Mikroskopisk ses syncytielt
voksende umodne tumorceller i
lymfoidt stroma. Som regel ikke
EBV associeret, nar den opstar i
mundhulen. Cytokeratinfarvning
fremstiller tumorcellerne tydeli-
gere.
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Papillomatgst planocellu-
leert karcinom

Klinisk ligner det en stor polyp,
hvor overfladisk biopsi ofte viser

papillom med varierende grad af
dysplasi. | stilkomradet er der inva-
siv vaekst, der kan ses tydeligere
ved specialfarvning. Prognosen er
bedre end for konventionelt PCC i
samme stadium.

Sarkomatoidt (tencelle) Karcinom der pa HE snit ligner et SRR AT e A < -
karcinom sarkom, immunhistokemisk under- X ¥ e Ao
spgelse afslgrer den epiteliale ud- W b7t
differentiering. Aggressiv, recidi- R R e S
vere og metastasere ofte, i mund- EX “‘>‘f_ ‘
hulen har den darligere prognose | = AL =
end konventionelt PCC. L

Verrukgst karcinom Vortelignende tumor, vokser de-
struktivt men ikke invasivt. Meta-
staserer ikke. Der er ingen dysplasi
af det papillomatgse og udtalt

akantotiske epitel.

Ztiologi

Mundhulekreaeft er staerkt associeret til tobaksforbrug. Bade rygetobak og ”“smokeless” tobak (SLT)
er forbundet med gget forekomst af mundhulekraeft [2—4]. Samtidigt alkoholforbrug har en syner-
gistisk effekt og @ger risikoen yderligere, hvorimod alkohol uden samtidig tobak ikke synes at gge
risikoen signifikant [5].

SLT repraesenterer en bred vifte af forskelligartede produkter (eksempelvis betel/arecangd, tygge-
tobak, snus) som globalt forbruges i meget varierende grad afhaengigt af kulturel og geografisk
baggrund. Feelles for langt stgrstedelen af produkterne er et stort indhold af carcinogene nitrosa-
miner, hvilket gger risikoen for udviklingen af kraeft. Indholdet af disse carcinogener er variabelt
imellem produkterne, hvorfor ogsa risikoen er variabel. Visse snus-produkter (svensk snus) er om-
diskuterede i forhold til om specifikke fremstillingsprocedurer kan reducere maengden af carcino-
gener i en grad, sa den ggede kreaeftrisiko elimineres. Pa foreliggende evidens kan disse snus pro-

dukter dog ikke konkluderes risikofri [6]. E-cigaretter frigiver dampe indeholdende kraeftfremkal-
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dende stoffer, hvorfor anvendelse af disse ej heller kan vurderes risikofrit. Yderligere studier af-
vendtes [7,8]. Darlig mundhygiejne og kronisk svampeinfektion angives ogsa at veere vaesentlige

faktorer for udvikling af mundhulekraeft [9].

Oral epitel dysplasi refererer til en praemalign leesion i mundhulen, og diagnosen stilles via mikro-
skopi af vaevet. Der findes flere preemaligne tilstande i mundhulen inkl. leukoplakier, erythropla-
kier, proliferativ verrukgs leukoplaki, oral submukosal fibrose, aktinisk cheilitis og lichen planus. |
mundhulen anvendes et 3-trins graderingssystem for dysplasi. Let dysplasi henviser til forandrin-
ger, der er begraenset til epithelets basale og parabasale lag. Nar disse forandringer involverer den
nederste halvdel af epitelet, bruger man betegnelsen moderat dysplasi. Inkluderes den gverste
halvdel af epitelet, kaldes tilstanden svaer dysplasi. Forandringer, der involverer epitelets fulde tyk-
kelse, kaldes carcinoma in situ (CIS). Dysplasi og CIS adskiller sig fra PCC ved, at de sidstnaevnte

viser invasion i det underliggende bindevaev, mens fgrstnaevnte ikke ggr det.

Den maligne transformationsproportion varierer meget imellem studier, men er i en systematisk
gennemgang beskrevet til cirka 9,8% [10]. Andre opggrelser estimerer den arlige transformations-
rate til mellem 1%-2,6% [11-13].

En leukoplaki er en udelukkelsesdiagnose, der beskriver klinisk hvid plet eller plak fastsiddende i
slimhinden, i tilfeeldet hvor en anden specifik sygdom ikke kan diagnosticeres. De fleste leukopla-
kier er godartede, omkring 5-20% viser dysplasi og kun en lille andel viser carcinom [14]. Den kli-
niske udfordring er, at der ikke er nogen palidelig made at afggre hvorvidt leukoplakiske laesioner
er godartede, praemaligne eller cancergse, baseret pa udseendet alene. Derfor er anbefalingen for
enhver leukoplaki, der ikke forsvinder, at der bgr tages en biopsi for en definitiv diagnose. Tyndere,
homogene leukoplakier vil ofte (men ikke altid) vise tidligere dysplastiske traek (let dysplasi) ved
biopsi. Kliniske traek som fortykkelse af leesionen, kornet eller uregelmaessig overfladestruktur eller
et blandet rg@dt og hvidt udseende ("plettet" leukoplaki eller erythroleukoplaki) er alle kliniske

traek, som kan vaere forbundet med hgjere grader af dysplasi eller direkte malignitet [15].

Oral lichen planus (OLP) er en kronisk mukokutan lidelse med en kontroversiel association til oral
planocellulaert carcinom. Atiologien bag OLP er stadig ukendt, men den klassificeres ofte som en
autoimmun tilstand. Den ses hyppigst i alderen 40 til 60 ar og er rapporteret med en overvagt af
kvinder. Lichen planus vil oftest vise sig som bilaterale og/eller multifokale laesioner, der kan invol-
vere alle dele af mundslimhinden. Bukkale slimhinde og gingiva har tendens til at blive pavirket
hyppigst. Den retikulaere variant af lichen planus ses oftest og viser sig som en reekke hvide, sngr-
rebandslignende laesioner kendt som Wickham Striae [16].

8
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En lille procentdel (1-2 %) af patienter med lichen planus udvikler sig til karcinom. Dette ses hyp-
pigst hos patienter med erosive former for lichen planus. Den preaecise arsag til omdannelsen er
uklar. Der er haevdet, at de lichenoide laesioner i sig selv kan underga malign transformation, men
dette er ringe dokumenteret [17].

Betydningen af human papillom virus (HPV) ved mundhulekrzeft er tvivisom, og HPV vurderes ikke
at veere en kausal faktor for udviklingen af mundhulekraeft. Det intracellulaere protein p16 har
modsat kraeft i mundsvaelg ikke indflydelse pa overlevelsen hos patienter med mundhulekreaft, og

der er fundet lav konkordans mellem HPV og p16-status for mundhulecancer [18,19].

Lokalisation

Mundhulekraeft (DC02-DC06) kan ifglge UICC veere lokaliseret til kindens slimhinder, processus al-
veolaris superior og -inferior, harde gane, trigonom retromolare, mundgulvet og forreste 2/3 af
tungen indtil papillae vallatae (sulcus terminalis linguae) [20]. | DAHANCA databasen registreres
desuden lokalisation svarende til sulcus alveololabialis og leebernes mucosa. Tabel 1 viser en over-
sigt over fordeling af lokalisation i 6.091 danske patienter med mundhulekraft i perioden 2000 til

og med 2022 (Dahanca).

Table 1: Localisation of Oral Cancer. DAHANCA database 2000- ultimo 2022 (n=6.091)

Primary T-Site: Number Percent

Floor of mouth 1.910 31%
Oral tongue (anterior 2/3) 2.165 35%
Gingiva 987 16%
Retromolar region 406 7%
Buccal mucosa 339 6%
Hard palate 159 3%
Buccoalveolar sulci 90 >1%
Lip mucosa 35 <1%

Lymfeknudemetastaser

Omkring en tredjedel af alle patienter med mundhulekreeft har spredning til de regionale lymfe-
knuder. Baseret pa registreringer i DAHANCA databasen for perioden 2000-2022, redeggres i tabel
2 for primeer klinisk level-specificeret lymfeknudespredning afhangigt af tumorsite.

Andelen af okkulte metastaser fra mundhulekraeft ved en klinisk NO hals er fundet at veere mellem

20-35% i nationale og internationale data [21-25].
9
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De involverede lymfeknuderegioner er oftest level |-l pa samme side. Kontralateral metastasering
forekommer mindre hyppigt og iseer for midtlinie-tumorer. For lateraliserede eller paramediane
tumorer er raten af subkliniske kontralaterale mestastaser fundet at veere 4% [26].

Level I til Il involveres successivt med initial metastatisk spredning til én eller fa sentinelle lymfe-
knuder og derefter spredning til det tilstedende lymfatiske gebet [27]. Der har i litteraturen vaeret
megen diskussion af feenomenet skip lesions fra tungetumorer. Begrebet betyder, at den primaere
metastase kan veaere i level IV og dermed ikke involvere level |, Il eller lll. Fenomenet er sjeldent,
og det har faet den konsekvens, at der ikke anbefales elektiv behandling af level IV ved cNO hals

[28].

10
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Table 2. Pattern of clinical lymph node matastasis (cN+) dependend on primary tumoursite, (DAHANCA: CCO 2000-ultimo2022).

Site
Floor of mouth Level Ipsilat. Invol In % of cN+ | Kontralat. InvolvIn % of cN+
Total known cN status: 1.893 100% | 354 51% 106 15%
cNO 1.200 63% 1l 421 61% 141 20%
cN+ 693 37% 1] 194 28% 60 9%

I\ 58 8% 22 3%

\'/ 24 3% 3 <1%

VI 2 <1% 1 <1%
Oral tounge (anterior 2/3) Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 2.138 100% | 226 29% 61 8%
cNO 1.362 64% 1l 570 73% 130 17%
cN+ 776 36% 1] 255 33% 52 7%

1\ 62 8% 13 2%

\") 29 4% 5 1%

Vi 6 1% 1 <1%
Gingiva Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 975 100% | 196 56% 42 12%
cNO 623 64% 1} 210 60% 41 12%
cN+ 352 36% 11l 68 19% 14 4%

v 22 6% 9 3%

\") 13 4% 2 1%

Vi 1 <1% 0 0%
Lip mucosa Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 35 100% | 3 43% 0 0%
cNO 28 80% 1l 5 71% 1 14%
cN+ 7 20% 1] 2 29% 1 14%

\") 1 14% 1 14%

\'/ 0 0% 0 0%

Vi 0 0% 0 0%
Hard palate Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 150 100% | 14 38% 1 3%
cNO 113 75% 1} 28 76% 11 30%
cN+ 37 25% 1] 10 27% 3 8%

1\ 1 3% 1 3%

\") 3 8% 1 3%

Vi 0% 0 0%
Retromolar region Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 399 100% | 63 38% 4 2%
cNO 234 59% 1l 137 83% 15 9%
cN+ 165 41% 1] 34 21% 6 4%

\") 5% 2 1%

\'/ 6 4% 0 0%

Vi 1 1% 0 0%
Buccal mucosa Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 334 100% | 75 69% 2 2%
cNO 226 68% 1l 51 47% 5 5%
cN+ 108 32% 1] 13 12% 1 1%

1\ 1 1% 0 0%

\") 2 2% 0 0%

Vi 0% 0 0%
Buccoalveolar sulci Level Ipsilat. invol % of cN+ Kontralat. involv % of cN+
Total known cN status: 88 100% | 18 53% 1 3%
cNO 54 61% 1} 21 62% 3 9%
cN+ 34 39% 1l 10 29% 2 6%

v 2 6% 0 0%

\'/ 0 0% 0 0%

Vi 0 0% 0 0%

11
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Udredning

Arbejdsgruppe:
Anders Christensen, Caroline Plaschke, Max Rhode, Anders Madsen, Gitte Hvilsom, Jens Ahm Sgren-
sen, Katalin Kiss, Gina Al-Farra

Klinisk udredning ved mistanke om krzeft i mundhulen

Faresignalerne for kreeft i mundhulen er af Sundhedsstyrelsen defineret som:

e Saruden heling
e Synlig eller palpabel tumor

e Smerterimere end 2 uger
Patienterne udredes i kraeftpakkeforlgb, i regi af praktiserende @NH lsege og pa en @NH afde-
ling, som sikrer et hurtigt og relevant udredningsprogram. Flere studier har vist, at ventetid

f@r udredning og behandling medfgrer forringelse af prognosen [29-32].

Ved mistanke om kraeft i mundhulen skal der foretages relevant anamnese med fokus pa:

Sygehistorie (symptomer, varighed)
e Ernaringstilstand

e Tobak

e Alkohol

e Andet overforbrug

e Komorbiditet

e Performance-status

e Tandstatus

En grundlaeggende anamnese med disse komponenter er forudsaetningen for opstart af den

rehabiliterende indsats, som bgr pabegyndes allerede ved mistanke om kraeft i mundhulen.
12



Draft

Studier viser, at tobaksrygning, stort alkoholindtag og darlig ernaeringstilstand kan gge risikoen
for behandlingskomplikationer og forlaeenge hospitalsindleeggelsen [33—36]. Derfor er det vig-
tigt at sikre en hurtig rehabiliterende indsats pa disse omrader — dog uden forsinkelse pa op-
starten af behandling. Komorbiditet og performance status er afggrende for behandlingsni-

veauet.

Den objektive undersggelse skal som minimum omfatte:

e Standard @NH-underspgelse

e Beskrivelse og opmaling af laesion

e Fiberskopi (rhino-pharyngo-laryngoskopi)

e Ultralydsundersggelse (UL) af halsen [37,38]

e Klinisk TNM stadie

e Bioptering (Biopsi fra primaer tumor, FNA fra suspekte lymfeknuder)

e Funktionel undersggelse (trismus, tunge-mobilitet, tale)

Hvis ikke ambulant undersggelse giver mulighed for sufficient inspektion, palpation og bioptering
skal patienten tilbydes undersggelse i generel anaestesi. Hvis stralebehandling kan blive aktuel,
skal patienten vurderes af tandleege med henblik pa planlagning og eventuel udfgrelse af den
preeirradiatoriske tandsanering. Dette element skal ligge sa tidligt som muligt for at undga ungd-
vendig forsinkelse af eventuel stralebehandling. Selve tandsaneringen fortages fgrst efter definitiv

beslutning om stralebehandling pa MDT.

Vurdering af dentale forhold

| forbindelse med diagnostisk udredning af hoved-halskraeft indgar keebekirurgisk vurdering

af tandstatus, med henblik pa identifikation af dentale infektigse tilstande. Formalet er at undga
dentalt associeret osteoradionekrose (ORN). Der udfgres ortopantomografi i det primaere udred-
ningsforlgb.

Indikationer for tandekstraktion er fglgende:

e Pocher>4-5mm
e Furkaturinvolvering

e Kompliceret caries
13
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e Apicale parodontiter
e Semiretinerede teender med palpabel adgang til mundhulens mikroflora

e (Cyster

14
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Safremt der findes dentale foci, som kraever sanering forud for stralebehandling, planlaegges fjer-
nelse i kaebekirurgisk regi. | forlaengelse af eliminering af dentale foci, laves praeliminzer plan for
senere dental rehabilitering. Dental rehabilitering er ikke et hospitalsanliggende medmindre der
er foretagetkirurgisk rekonstruktion med osseo-myocutane lapper, der deekker den tandbaerende
del af kaeberne. | disse tilfaelde kan der foretages rekonstruktion i hospitalsregi, efter konkret vur-
dering af den enkelte patient.

Da prae-irradiatoriske tandekstraktioner synes at vaere associeret med forekomst af ORN, er det
tilradeligt, at sikre en sufficient heling uden blottet knogle pa tidspunktet for start af
stralebehandlingen. Alle kirurgiske tiltag skal ggres minimalt invasive og med mindst mulig
deflektion af slimhinde. Behovet for antibiotikadaekke er uafklaret. Tidsrummet fra ekstraktion til

stralebehandlingens start bgr veere 10-14 dage.

Billeddiagnostisk udredning

Sygdomsudbredelse ved mundhulekraeft kan bedgmmes med CT, MR og PET/CT. Initialt anbefales
IVRtil at vurdere primartumor. Mistanke om knogleindvaekst, der ikke med sikkerhed kan afggres
pa MR, kan vurderes med supplerende CT med knoglealgoritme og tynde snit, idet korticalis-de-
struktion ses tydeligt pa CT. PET/CT anbefales isaer ved klinisk mistanke om spredning ved klinisk
undersggelse. De studier, der foreligger, tyder pa, at PET med rimelig hgj sensitivitet og specificitet
kan pavise spredning til regionale lymfeknuder. Der er dog en risiko for falsk positive lymfeknuder
grundet infektion/inflammation, samt falsk negative fund ved nekrotiske/cystiske metastaser [39].
Det er derfor afggrende, at PET/CT skanningerne vurderes af erfarne billeddiagnostikere, og ved
tvivistilfeelde ma fundet verificeres med cytologi/histologi. Iseer ved udredning af fjernmetastaser
er PET/CT vist at vaere CT og MR overlegen [39]. Dette er ogsa tilfeeldet ved kraftige tandartefakter

pa bade CT- og MR-skanningen ved udredning af primaertumor.

Anbefaling til indhold af radiologiske beskrivelser:

e Tumor beliggenhed og morfologi (velafgraenset, infiltrativ, multilobulleret osv.)
e Tumor stgrrelse i tre planer (aksial x kraniokaudalt)

e Involvering af naerliggende organer og om muligt perineural/ vaskulaer indveaekst, periostalt

eller knogle involvering
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Lymfeknuders beliggenhed og stgrrelse (Graense for forstgrret lymfeknude malt pa det kor-
teste led er over 10 mm i alle levels, dog accepteres i level 2 en stgrrelse pa op til 15 mm,
medmindre PET positiv eller morfologisk malignitetssuspekt). Der anfgres placering sv.t le-
vels ipsilateralt og kontralateralt samt evt. andre ikke klassificeret i levels, eksempelvis re-
tropharyngealt (level 7), regio nuchae (level 10) eller buccalt (level 9). For et lymfeknude-
konglomerat angives stgrrelse i tre planer. Morfologien af lymfeknuder beskrives, f. eks.
nekrose, tegn til perinodal vaekst eller indvaekst i naerliggende strukturer.

CT thorax lav dosis: Man skal angive fund af sma noduli, som kan betragtes uspecifikke, hvis
man finder enkelte under 5 mm (som regel under detektionsgraensen pa PET). Fund af
lunge-noduli > 5 mm udredes efter de geeldende danske retningslinier beskrevet i “Praktisk
handtering af pulmonale noduli” [40]. Alle andre infiltrater eller abnorme fund, sdsom em-

fysem eller pleurale ansamliger, skal naevnes.

Knoglevinduet skal gennemses og fund beskrives

Der foreligger kun ganske fa studier, der belyser brugen af PET/MR til stadieinddeling af ho-

ved/hals cancer. Der synes ikke at vaere nogen fordel ssmmenholdt med PET eller MR som enkelt

modalitet.

Tabel 3: Anbefalinger for valg af billedmodalitet

Sygdomslokalisation Billedmodalitet Evidensniveau

Primaertumor MR B

Lymfeknudemetastaser MR, CT, UL eller PET/CT B

Fjernmetastaser PET/CT C

Brug af UL til regional stadieinddeling af halsens lymfeknuder kan foretages med samtidig brug

FNA ved mistanke om patologi (UL-vejledt FNA) for at opna acceptabel diagnostisk preaecision

[38,41].

MR-skanningen skal indeholde T1W sekvenser bade fgr (med henblik pa eventuel knoglemarvsin-

volvering) og efter iv injektion af kontrast. T1W fedtsaturerede sekvenser efter kontrastindgift
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foretages for at visualisere evt. perineural spredning og yderligere vurdering af evt. knoglemarvs-
involvering samt med henblik pa tydeligere fremstilling af den primaere tumorproces, der ofte vil
have meget hgjt signal efter kontrastindgift. De T2W sekvenser fremstiller involvering af mund-
bund og "extrinsic” tungemuskler samt lymfeknuder godt.

MR bgr udfgres som minimum med fglgende sekvenser:

e Coronal STIR

e Transversel TIW fgr iv injektion af kontrast

e Diffusionsveegtet sekvens

e Transversel T2W sekvens

e T1W FAT SAT efter kontrastindgift gerne i 3 projektioner (transversel, coronal

og saggital)CT bgr udfgres med iv kontrast.

PET/CT bgr udfgres med CT-delen i diagnostisk kvalitet med iv kontrast. Hvis der udfgres PET/CT
med lavdosis CT til attenuationskorrektion, bgr der udfgres en CT af diagnostisk kvalitet som sup-

plement til relevant diagnostisk udredning.

Der skal udfgres CT af thorax eller PET/CT frem for Rgt af thorax i det primaere udredningsprogram
for at udelukke forekomst af fjernmetastaser og primaer synkron tumor i brysthulen. CT thorax og
PET-CT er vist at have hgjere sensitivitet for lungepatologi frem for Rgt af thorax i flere studier [42—

44),

Histopatologisk handtering og vurdering af vaev

Resektatet orienteres af kirurg og opspaendes pa korkplade i anatomiske retninger, hvorefter det
sendes til patologisk undersggelse. Det anbefales at opspeendte preeparat fotograferes med an-
fgrte markeringer for at optimere mulighed for at korrelere intraoperative fund og den
histologiske undersggelse. Der kan med fordel anvendes markeringsnale med forskellig farve for
at angive udstraekning af de enkelte resektionsrande i forhold til anatomiske strukturer. Kritiske
resektionsrande skal vaere markerede og markeringen skal fremga af rekvisitionen.

Hvis praeparatet fremsendes ufikseret, og den modtagende leege vurderer, at der er tilstreekkelig
tumorveeyv til diagnostik, tages normalvaev og tumorvaev fra til nedfrysning til den Nationale Bio-

bank.
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Ved udskaering males tumoren i minimum to dimensioner og beskrives, som enten exofytisk, ulce-
rerende eller verrukgs. Resektatet tuschmarkeres sa alle resektionsrande kan vurderes. Det mar-
kerede resektat fotograferes, de udtagne snit indtegnes pa billedet, og hvis muligt, vedlaegges mi-
kroskopi- svaret digitalt. Udskaeringen af resektatet skal vaere tilstraekkelig til at besvare alle
spgrgsmal i histologirapporten.

Halsdissektionspraeparatet skal fremsendes sa de enkelte regioner kan identificeres medsikker-
hed, enten ved at de enkelte lymfeknuderegioner (levels) fremsendes i separate beholdere eller
ved anden form for markering. Antallet af lymfeknuder registreres for hvert enkelt anatomisk le-
vel. Anatomiske strukturer sa som spytkirtel, m. sternocleidomastoideus og v. jugularis interna skal
identificeres, og metastasernes relation til disse strukturer anfgres. Stgrrelsen pa den stgrste me-
tastasesuspekt lymfeknude skal angives og de udtagne snit bgr reprasentere metastasens stgrste
udbredning evt. delt i flere kapsler. Hvis makroskopisk undersggelse giver mistanke om perinodal
tumorvaekst udtages altid veev fra dette omrade.

De mindre lymfeknuder deles gennem hilus, medmindre de er < 2 mm, hvor de indstgbes udelt.
Flere lymfeknuder af samme stgrrelse fra den samme anatomiske region ma indstgbes i én kapsel.
En halsglandeldissektion level I-lll indeholder som regel minimum 18 lymfeknuder. Hvis der findes
faerre end 18 eller lymfeknuder pa den tumorbaerende side, bgr alt det resterende fedtveev ind-
stgbes.

Perinodal tumorvaekst defineres histologisk som entydig gennemvaekst af lymfeknudekapslen af vi-
tale tumorceller ud i perinodale blgddelsveev med eller uden desmoplastisk reaktion. Denne defini-
tion er baseret pa nyligt opdateret internationale konsensus anbefalinger hvortil der henvises [45].
Tilstedeveerelse af perinodal tumorvaekst skal anfgres i beskrivelsen og angives med udbredelse i mm
malt vinkelret pa lymfeknudekapslen.

Eventuelle mikrometastaser (< 2 mm) og isolerede tumorceller (< 0.2 mm) anfgres og tzelles som
metastaser for hoved-hals-kraeft [46]. Dette selvom den 8. udgave af IUCC TNM-klassifikationen
generelt for andre kraeftformer opfatter mikrometastaser og isolerede tumorceller som vaerende

pNO [47].

Patologirapporten bgr indeholde: _
e Tumortype og hvis relevant differentieringsgrad, vurderet ved tumorens invasive front
(hgjt,moderat og lavt differentieret, WHO 2023 klassifikation [48]

e Beskrivelse af tumorens invasive front: Kohesiv eller non-kohesiv
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Dybeste tumorinfiltration (mm)

Tumor mal (leengde x bredde x dybde) i mm

Indvaekst i kar og nervebaner

Knogleinvasion med bemaerkning om, hvorvidt der ses errosion eller gennemvaekst af
korticalis i keebeknoglen.

Korteste afstand fra tumor til samtlige af kirurgen anfgrte sideresektionsrande
navngivet med anatomiske betegnelser eller andre af kirurgen anfgrte betegnelser og
til bundresektionsfladen (mm).

Korteste afstand fra dysplasi/karcinoma in situ til samtlige undersggte slimhinderesek-
tionsrande (mm).

Antal lymfeknuder i hver anatomisk region (level)

Antal positive lymfeknuder i hver region (level)

Diameter af den stgrste metastase

Forekomst af perinodal (ekstranodal) vaekst og dennes mal

Ved undersggelse af sentinel node males og skaeres lymfeknuden i laengdesnit pa 2 mm tykke ski-

ver. Er lymfeknuden <2 mm laegges den udelt i kapslen. Lymfeknuden indstgbes i paraffin og ved

skaering af lymfeknuden deles den yderligere med 150 um intervaller. | hvert level skaeres mini-

mum to, evt. fire snit, den f@rste farves med hematoxylin og eosin (HE), den sidste med pancyto-

keratin CK AE1/AE3. De to mellemliggende er ufarvede til evt. yderlige undersggelse. Alle lymfe-

knuder registreres som negative eller positive for
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hhv. makrometastase (> 2 mm), mikrometastase (> 0,2 mm, < 2mm) eller isolerede tumorceller (<
0,2mm) med angivelse af metastasens stgrrelse. Hvis man anvender frysemikroskopi anvendes det

fgrste snit, som farves som ovenstaende med HE og CK AE1/AE3.

Valg af behandlingsmodalitet

For stadium | (TINO), stadium Il (T2NO) og visse stadium 11l (TIN1, T2N1) anbefales behandling med
monoterapi. Ved operation fremfor stralebehandling opnas mere preecis stadieinddeling og vur-
dering af radikalitet. Kirurgi anbefales som primaer behandling i alle situationer, hvor det ud fra
de kliniske fund og supplerende undersggelser er overvejende sandsynligt, at der kan opnas radi-
kalitet i bade T og N position med acceptabelt kosmetisk og funktionelt slutresultat. | den forbin-
delse er det vigtigt at huske, at den rekommanderede, tilstraebte resektionsafstand uanset loka-
lisationen i mundhulener 1 cm makroskopisk. Postoperativ stralebehandling er indiceret ved
mikro- eller makroskopisk non-radikalitet pa T-site (R1, R2), pN2 eller hgjere; eller safremt der
findes perinodal tumorvaekst eller metastase til blgddelsvaev. Ved inoperabilitet overvejes mulig-

hed for primaer kurativ stralebehandling mod bade tumor og halsens lymfeknuder.

| 8. udgave af IUCC TNM klassifikationen er tumors dybdeinvasion (DOI) indfgrt som selvstaendig
parameter for stadieindeling af T-site. Dette betyder, at en tumor med en stgrste diameter under
4 cm, men med DOI pa over 10 mm, bliver et T3-stadie. Det har veeret diskuteret hvorvidt en sadan
T3 tumor med stg@rste diameter <4 cm opereret med en RO resektion kan behandles med kirurgi
alene uden stralebehandling pa T-site. Newman et al. undersggte retrospektivt 104 patienter med
pT3NOMO OSCC og fandt at gruppen med DOI>10 mm sammenlignet med gruppen med DOI<10
mm havde signifikant lavere sygdomsspecifik 5-ars overlevelse (24% vs 72%) hvorfor dette studie
anbefaler at postoperativ stralebehandling overvejes til pT3 [49]. | en retrospektiv analyse af 570
patienter med OSCC behandlet primeert kirurgisk med tumorresektion og elektiv eller terapeutisk
halsdissektion undersggte D'Cruz et al. betydningen af DOI < 10 mm vs DOI > 10 mm i relation til
outcome. De fandt at pT3 tumorer med DOI > 10 mm havde signifikant lavere 5-ars overlevelse og
at DOI > 10 mm var signifikant associeret med gget risiko for subkliniske metastaser samt fore-
komst af perineural vakst. | studiet fremfgres at DOI >10 mm ikke alene bgr veere grundlag for
postoperativ stralebehandling men at DOI skal vurderes sammenhang med gvrige kendte risiko-
faktorer (marginer, perineural veekst, veekstmgnster) [50]. | et retrospektivt studie undersggte Ra-
jappa et al. 375 patienter med cNO OSCC og effekt af adjuvererende stralebehandling i relation til

DOI. | subgruppe-analysen af patienter med DOI 10 > mm (N = 83) stratificeret for adjuverende
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stralebehandling vs. observation kunne ikke findes nogen signifikant gevinst af stralebehandling

pa sygdoms-specifik eller samlet overlevelse [51]. Senest er betydning af DOI og indikation for stra-

lebehandling undersggt i et retrospektivt multicenter-studie af 1409 patienter, hvor det konklude-

res at DOl alene (<10 mm vs >10mm), i fravaer af andre negative T-site relaterede faktorer, ikke er

en indikation for PORT da der ikke er signifikant forskel i overlevelse [52]. Samlet set anbefales, ud

fra foreliggende evidens, at DOI > 10 mm alene ikke er indikation for adjuverende behandling, men

at DOI skal veegtes i forhold til gvrige kendte ugunstige faktorer relateret til T-site, herunder mar-

gin-status samt vaskulzaer og perineural vaekst.

Tabel 4. Behandlingsmodalitet ved forskellige stadier

Stadium

1] 1%

TNM

T1, NO T2, NO

T3*, NO >T4, > N1
T3, N1

Radikalt opereret
T1-2, N1 med util-
straekkelig lymfe-
knudehgst (<18
lymfeknuder)

T position

N position

Monoterapi:

Kirurgi.

Evt Stralebehandling hvis ikke kirurgi
kan gennemfgres eller ikke gnskes.

Kombinationsbehandling:

Kirurgi og stralebehandling.
Monoterapi:

Stralebehandling, hvis pt er teknisk ino-
perabel eller pt ikke gnsker operation/
risiko for darligt funktionelt eller kos-
metisk resultat

*pT3 alene pga. DOI >10 mm er ikke ubetinget en indikation for PORT.
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Figur 3: Behandlingsdiagramfor behandling af kraeftsygdomme i mundhulen
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Kirurgisk behandling

Arbejdsgruppe:
Jesper Filtenborg Tvedskov, Anders Christensen, Caroline Plaschke, S@ren Gade, Steen Skytte, Lisa Toft

Jensen, Jens Ahm Sgrensen, Birgitte Jul Kiil

Primaer tumor resektion

Den tilstreebte makroskopiske resektionsafstand er uanset lokalisationen i mundhulen 1 cm. Resekti-
onen kan evt. vejledes af peroperativ frysemikroskopi, idet patologisk taet mikroskopiskmargin (<5
mm) er en darlig prognostisk faktor for sygdomsfri og samlet overlevelse af patienter med tidlig
mundhulekreeft [53].

Hvis peroperativ frysemikroskopi anvendes, viser nyere data, at den diagnostiske praecision kan for-
bedres, hvis fryserande tages fra praeparatet fremfor fra resektionskaviteten, hvorfor dette anbefales
[54,55]. P4 baggrund af endelig histologisk margin-status kan postoperativ adjuverende stralebe-

handling eller re-excision med en bredere margen veere ngdvendigt.

Moderat eller svaer dysplasi i resektionsranden er associeret til lavere lokal kontrol og sygdomsfri
overlevelse og dermed darligere prognose og en yderligere re-resektion skal overvejes ud fra en indi-

viduel vurdering [56].

Til endelig histopatologisk undersggelse fglges resektatet af en rekvisition, der som mindste krav bgr
indeholde oplysning om lokalisation og sideangivelse samt makroskopisk resektionsafstand. Vedr.
handtering af praeparat, se under Histopatologisk hdndtering og vurdering af veev. Peroperativ tu-
morbeskrivelse er vigtig. Lokalisation af tumor angives ud over skriftlig beskrivelse med indtegning i
diagram (angiv cpr, dato, operatgr, 3D). Kopi kan evt. faxes til patolog til anvendelse ved beskrivelse
af praeparat. Tumor angives med 3 dimensioner i cm, udseendebeskrives som: exofytisk, ulcererende,
mm, involverende strukturer (knogle mv).

Af operationsbeskrivelsen skal det klart fremga om operationen sk@nnes makroskopisk radikal (mini-
mum 1 cm til tumor og/eller lymfeknude uden perinodal tumorvaekst) eller det drejer sig om makro-
skopisk non-radikal resektion (R2). Selv om den anbefalede resektionsafstand pa 1 cm ikke er over-
holdt, kan resektionen alligevel vurderes radikal, f.eks. pga. af relation til periost ved resektion af

mundbund og gingiva. Ved operation taet pa betydende nerver (fx n. lingualis og n. hypoglossus) kan

23



Draft

1 cm afstand betyde kirurgisk resektion af nerven. Det kan her vurderes, at acceptere en mindre mar-
gin end 1 cm for at bevare nervefunktion. Ved kirurgisk resektion med en forventelig taet margen ma
postoperativ stralebehandling indga i overvejelserne. Mikroskopisk radikalitet vurderes som udgangs-
punkt pa hovedpraeparatet og inddeles som henholdsvis fri margin (=5 mm, R0), teet margin (1-4,9
mm) eller involveret margin (<1mm, R1). De enkelte marginers relation til knogle, eller intraoperativ
brug af supplerende intraoperativ fryserand kan betyde, at en taet eller involveret margin samlet set
vurderes at veere en fri margin. Brug af fryserande kan indga i den samlede vurdering af radikalitet,
men er ikke at betragte som supplerende resektionsrande.

Hvorvidt en ikke-radikal resektionsrand (R2/R1) kan andres til en fri resektionsrand (RO) efter en sup-
plerende resektion, med samme terapeutiske effekt som en primaert fri margin (R0), er undersggt i
en rekke studier hvor resultaterne ikke er entydige. Denne problemstilling er senest analyseret i en
metaanalyse samt et internationalt review. [57,58]. Hvis supplerende resektion anvendes, er omhyg-
gelig orientering og markering af resektionen i relation til hoved-preaeparatet meget vigtigt, i forhold
til med st@rst sikkerhed at kunne vurdere mikroskopisk radikalitet. Pa baggrund af ovenstaende an-
befales det, at en korrigeret positiv rand med brug af supplerende resektion, der er uden mikrosko-
pisk sygdom, som udgangspunkt er at betragte som en fri rand. Den samlede vurdering af radikalitet

gores pa MDT i samrad med ansvarlige kirurgi.

Rekonstruktion

Stgrre tumorresektioner kan efterlade en patient med svaere funktionelle problemer, men ogsa med
et steerkt 2ndret udseende. Det er ofte komplicerede defekter, og primaer rekonstruktion er essentiel
for patientens livskvalitet. Man bgr derfor individualisere rekonstruktionen til den enkelte defekt og
patient. Malene for rekonstruktion af hoved-hals-cancer er gendannelse af funktion og form. Forsta-
elig tale og et acceptabelt astetisk resultat er vigtige mal. Enhver resektion kan pavirke synkefunkti-
onen, men en relevant plastik kan ofte kompensere for det fjernede vaev og herved sikre en accepta-
bel bevaegelse af tungen, samt reducere risikoen for fisteldannelse og “lommer” med fgderetention.
Ved rekonstruktion efter mandibelresektion er malet at tilfgre vital knogle, der kan formes som
mandiblen og samtidig have styrke nok til eventuelt at baere implantater. Derved kan man opna en
bade funktionel og aestetisk rekonstruktion af patientens betanding. Det ses dog ofte, at patienter
med implantater i mandiblen sjaldent har tykkefunktion, men blot kosmetisk udbytte og at det ikke
har indflydelse pa livskvaliteten [59]. Knogle ma ikke efterlades blottet, men skal altid deekkes af lap

eller tilsvarende.
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Planlaegning af rekonstruktion ggres ud fra den praeoperative vurdering af patienten. Man bgr inden
operationen have en plan for rekonstruktionen, hvor man i tvivlistilfelde har flere muligheder. Pati-
enter, som kraever stgrre rekonstruktioner er ofte i en darlig almentilstand. For at reducere opera-
tionstiden er det formalstjenligt at arbejde i to hold, hvor det ene hold star for det ablative og det
andet hold samtidig kan rejse lappen og forberede rekonstruktionen. Dette kan gg@res ved at veelge

en laprekonstruktion, hvor man ikke skal aendre patientens lejring.

Direkte lukning kan anvendes ved mindre defekter i mundbunden, laterale tungerand og kindslim-
hinde. Mindre defekter kan ogsa efterlades til sekundaer heling safremt der ikke er knogleblotning.
Delhudstransplantater har en tendens til at skrumpe og blive meget stive, hvilket begraenser brug-
barheden i mundhulen. De er dog anvendelig i den harde gane og gummerne. Lapplastikker kan enten
veere lokale, regionale eller frie. Lokale lapplastikker i mundhulen med slimhinde sasom FAMM kan
anvendes hvis der ikke er mistanke om “field cancerization”. Patienter med flere tumorer, udbredte
slimhindeforandringer eller tidligere behandlet for mundhulekrzaeft bgr ikke behandles med lokale

lapplastikker

Operation af halsens lymfeknuder

Omfanget af kirurgisk behandling af halsens lymfeknuder afhaenger af det kliniske stadie pa N-site
hvorfor praecis stadieinddeling har stor betydning for behandlingsplanen. Hos patienter uden kliniske
og billeddiagnostiske suspekte lymfeknuder kan strategien veere Sentinel Node Biopsy (SNB) teknik
efterfulgt af selektiv halsdissektion, hvis indiceret, eller primaer selektiv halsdissektion alene. Begge
tilgange betragtes som ”“standard of care” til operativ behandling/stadielinddeling af patienter med
lymfeknudenegativ hals. Begrundet i lavere morbiditet udfgres i Danmark SNB fremfor primaer selek-

tiv halsdissektion til patienter med cNO hals [60,61].

Sentinel Node Biopsy (SNB) til stadieinddeling af cNO mundhulekraeft

Risikoen for regionale subkliniske metastaser hos patienter med mundhulekraeft af planocellulzer

type uden kliniske eller radiologiske tegn pa sadanne (cNO) er 20-30% [62]. Traditionelt set har profy-
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laktisk selektiv halsdissektion (SND) veeret anvendt som teknik til stadieinddeling af denne patient-
gruppe. SNB er en teknik der muligggr praecis stadieinddeling ved detektion af subklinisk regional
spredning. Derved kan de 20-30% af patienterne, der reelt er pN+, selekteres til terapeutisk SND,
mens de resterende 70-80% undgar profylaktisk halsdissektion. Sentinelle lymfeknuder defineres som
den eller de lymfeknuder der modtager lymfedraenage fra primaertumor og dermed fgrst modtager

tumoreceller i tilfaelde af metastasering.

Diagnostisk praecisionen og anvendelighed af SNB er valideret i en reekke studier. | de to seneste me-
taanalyser pa 847 og 1084 patienter var sensitivitet og negativ praediktiv vaerdi var henholdsvis 92-
93% 0g 96% [63,64]. To prospektive kliniske randomiserede studier med follow-up har sammenlignet
SNB mod END og samstemmende fundet begge strategier ligevaerdige i diagnostisk praecision, men
at SNB har lavere morbiditet forbundet med halsindgrebet [65,66]. Samtidig er SNB sammenlignet
med SND fundet at have kortere indlaeggelsestid og en mere fordelagtig gkonomisk profil vurderet
ved cost-benefit analyse [67,68]. SNB giver mulighed for at afdakke det preecise individuelle lymfa-
tiske draenage-mgnster for den enkelte patient og dette er saerligt vigtigt for at detektere bilateral
eller kontralateral metastatisk spredning, der specielt er et problem ved tumorer placeret i relation
til midtlinjen i mundhulen [26]. Principperne for henholdsvis nuklearmedicinsk billeddannelse samt
operativ teknik og histologisk analyse er senest sammenfattet i to konsensus publikationer hvortil der
kan refereres [69,70]. Der skal foretages SPECT-CT da denne modalitet sammenlignet med lymfeskin-
tigrafi er vist signifikant at forbedre identifikationsraten af sentinel lymfeknude og samtidig giver preae-
cis anatomisk information om sentinel lymfeknude placering pa halsen [71,72].

Data fra flere studier har vist lavere praecision af SNB for tumorer i mundbunden og inferiore tunge-
flade sammenholdt med gvrige subsites hvilket skyldes det sakaldte “shine-through” faanomen, hvor
kraftig stralings-aktivitet fra injektionsomradet overskygger SNs beliggende i kort afstand fra den pri-
maere tumor i level 1. Saddanne SN detekteres ikke pa den praeoperative lymfeskintigrafi og SPECT/CT
og intraoperativt kan de ofte heller ikke lokaliseres med gamma-probe pga. generende straling fra T-
site [24,73,74]. Til at handtere denne udfordring med shine-through fra mundbundstumorer skal der
enten udfgres super-selektiv halsdissektion af forreste level 1B og 1A eller der skal anvendes en optisk

tracer til direkte visualisering af mulige skjulte SN i dette level [69,75-77].

SNB kan anvendes pa fglgende indikationer til stadieinddeling:
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e Klinisk T1-3NO
e Klinisk T1-T3 involverende midtlinjen og ipsilateral N+ og kontralateral NO (for at undga
bilateral ND)

e T1-T3NO recidiv og/eller tidligere bestralet eller kirurgisk behandlet hals.

For tumorer med dybdeinvasion >10 mm (T3) skal anvendelse af SNB afvejes mod individuelt vurderet
risiko for subklinisk regional sygdom og evt behov for adgang til halsens kar i forhold til rekonstruktion

med lokal eller fri lap [69].

Vanligvis foretages SNB som en to-stadie-procedure hvor halsdissektion ved fund af en positiv senti-
nel lymfeknude ved SNB, foretages i en efterfglgende operation. Anvendelsen af frysemikroskopi til
en direkte intraoperativ diagnose af sentinel lymfeknude i forbindelse med SNB er specifikt undersggt
i tre studier hvor negativ praediktiv veerdi var mellem 83-97% [78-80]. Intraoperativ frysemikroskopi
teknik anvendes i en reekke centre pa verdensplan som standardteknik [65,66]. Samlet set kan intra-
operativ brug af frysemikroskopi til SNB anvendes hvis der suppleres med cytokeratin-farvning pa fry-
sesnit. For korrekt udfgrt SNB skal mindst én sentinel lymfeknude med relevant aktivitet identificeres.
Hvis SPECT- CT er inkonklusiv eller hvis sentinel lymfeknude ikke kan identificeres intraoperativt skal
der i stedet udfgres halsdissektion. Det gennemsnitlige antal sentinelle lymfeknuder pr. SNB proce-
dure for korrekt stadieinddeling af halsen er reporteret i en reekke studier og er 1-3 sentinelle lymfe-
knuder, mens mere en 5 sentinelle lymfeknuder pr. indgreb er usaedvanligt [81]. For at anvende me-
toden korrekt, og for at begreense arbejdsbyrden for patologen, tilstreebes at SN skelnes fra non-
sentinel lymfeknuder. Identificerede lymfeknuder med aktivitet skal rangeres og nummereres efter
faldende aktivitet og kun lymfeknuder med relevant aktivitet skal angives som sentinelle lymfeknu-
der, mens gvrige lymfeknuder skal angives som non-sentinelle lymfeknude til almindelig histopato-
logi. En vejledende regel til at vurdere relevant aktivitet i en lymfeknude er at den skal vaere mindst
10% af aktiviteten i den sentinelle lymfeknude med hgjest aktivitet [69].

Den histologiske bearbejdning af sentinel lymfeknude er beskrevet i detaljer under Histopatologisk
udredning og hdndtering af vaev. Der anbefales seriel sektionering og farvning med bade H&E og cy-
tokeratin antistoffer [82]. Omfanget af den serielle sektionering er en afvejning af arbejdsbyrden med
denne teknik mod gnskede sensitivitet for tumorcelle-detektion [83]. Identificerede metastaser skal
inddeles i makrometastase, mikrometastase og isolerede tumorceller i henhold til klassifikation og

tilhgrende nomenklatur i TNM/UICC.
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Den kliniske betydning af isolerede tumorceller i forhold til makrometastase er fortsat uafklaret. Sam-
let set anbefales det fortsat, at den behandlingsmaessige konsekvens af en positiv sentinel lymfe-
knude i alle tilfelde, uafhaengig af stgrrelsen af metastase, udlgser selektiv halsdissektion af den hals-

side hvor den sentinelle lymfeknude var placeret [69].

Halsdissektion

The Committee for Head and Neck Surgery and Oncology of the American Academy of Otolaryngo-
logy - Head and Neck Surgery (AAO-HNS) har foretaget revision af det standardiserede klassifikati-
onssystem af halsens lymfeknuder for at opna en mere praecis klinisk og billeddiagnostisk afgraens-
ning mellem halsens lymfeknude levels. Tidligere var greensen mellem level IB og IIA m. stylohyoi-
deus, men denne afgraensning er klinisk og radiologisk vanskelig at definerer. Derfor er det vedtaget,

at graensen mellem de to levels defineres af den posteriore afgraensning af gl. submandibularis

Det anbefales at man anvender den nye nomenklatur for den kirurgiske behandling af halsens lymfe-

knuder,hvor den kirurgiske procedure deles op i 3 komponenter [84,85].

e Den fgrste komponent reprasenterer indgrebet “Halsdissektion”

e Den anden komponent skal indholde de levels eller sublevels, som reseceres. De forskel-
lige levels benaevnes med romertal fra | til VII. For level |, Il, V, som kan deles i sublevels
(A og B), vil begge sublevels vaere fjernet, hvis A eller B ikke er anfgrt. Hvis et sublevel er
anfert, betyder det, at det ik- ke naevnte level er bevaret.

e Den tredje komponent skal indeholde beskrivelsen af de non-lymfatiske strukturer som
reseceres. Disse angives ved de generelt accepterede akronymer (1JV, SCM, CN XI, CN

Xl mm)
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Figur 4: Halsens lymfeknuderegioner (levels)

Tabel 5: Nomenklatur for halsdissektion

Anbefalet nomenklatur
Halsdissektion (I-V, SCM, 1JV, CN XI)

Halsdissektion (I-V, SCM, 1JV, CN XI, CN XII)

Halsdissektion (I-V, SCM, 1JV)
Halsdissektion (I-11l, SCM)

Halsdissektion (II-1V)
Halsdissektion (lI-1V, VI)
Halsdissektion (11-111)
Halsdissektion (lIA-I11)
Halsdissektion (IV)
Halsdissektion (IV, VII)

Tidligere nomenklatur

Radikal halsdissektion med fjernelse af v. jugularis
int., n. accessorius samt m. sternocleidomastoi-
deus.

Udvidet radikal halsdissektion med fjernelse af v.
jugularis int., n. accessorius samt m. sternoclei-
domastoideus samt n. hypoglossus

Modificeret radikal halsdissektion med bevarelse
af n. accessorius

Modificeret halsdissektion level I-lll samt m. ster-
nocleidomastoideus

Selektiv halsdissektion level II-IV

Selektiv halsdissektion level II-IV og VI

Selektiv halsdissektion level II-ll|

Selektiv halsdissektion level l1A-11I

Selektiv halsdissektion level IV

Selektiv halsdissektion level IV og VII
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Der er i Coskun 2015 en tabel med de anatomiske begraensninger af halsens level i henhold til ovenstaen-
de [85].
Hvilke levels skal dissekeres?

Hyppighed af spredning til de forskellige lymfeknuderegioner pa halsen er praesenteret tidligere
(Tabel 2). Generelt er risikoen for lymfeknudemetastasering hgj ved mundhulekraeft, ogsa hos
patienter med tilsyneladende cNO hals. Elektiv behandling anbefales hvis risikoen for involvering
af en region er stgrre end 15- 20% [86]. Ved N+ anbefales, at der som minimum udfgres SND af
level I, II, Il og IV samt ét level distalt for det level, hvor der findes manifeste metastaser [85].

Anbefalinger

¢ Lymfeknudenegativ hals og T1-T2: Der kan anvendes SNB teknik hvis tilgeengelig. Al-
ternativt foretages SND af ipsilateral level |, 11, lll hvis primaer tumor er mere end 1 cm
fra midtlinjen. Ved tumorer under 1 cm fra midtlinjen foretages bilateral SND af level
L, 11, 11

o Lymfeknudenegativ hals og T3-T4: SND af ipsilateral level |, Il, Il hvis primaer tumor
er mere end 1 cm framidtlinjen. Ved tumorer under 1 cm fra midtlinjen foretages bi-
lateral SND af level I, II, IlI.

¢ Lymfeknudepositiv hals, uanset T-stadie: SND af ipsilateral I, II, Ill, IV, samt mindst ét
level under involveretlevel. F.eks. udfgres ved metastase i level llb ogsa dissektion af
level V.

Betydning af lymfeknudehgst ved halsdissektion

Specielt for mundhulekraeft har en raekke studier vist at antallet af lymfeknuder (nodal yield) hgstet
ved bade elektiv og terapeutisk halsdissektion level I-1ll er en uafhaengig prognostisk faktor for sam-
let og sygdomsspecifik overlevelse. Der foreligger internationale savel som nationale enkelt-serier,
multicenter-data samt metaanalyser som evidens [87—89]. Den underliggende mekanisme er for-
mentlig, at lymfeknudehgst haenger sammen med kirurgisk grundighed der igen haanger sammen
med gget chance for resektion af subklinisk nodal sygdom pa halsen. Forskellige cut-off veerdier er
blevet undersggt, og samlet set er der evidens for at lymfeknudehgst pa henholdsvis >18 for elektiv
halsdissektion level I-Ill og > 21 for terapeutisk halsdissektion er associeret med bedre overlevelse.
| relation hertil anfgres forsat i 8. version af UICC TNM, generelt for hoved-halskraeft, at antal hg-
stede lymfeknuder for en elektiv eller en radikal eller modificeret radikal halsdissektion normalvis

vil veere henholdsvis 10 eller flere og 15 lymfeknuder eller flere. Det anbefales at betragte > 18

30



Draft

lymfeknuder ved en halsdissektion level I-lll som cutt-off for tilstreekkelig og utilstraekkelig lymfe-

knudehgst.

Onkologisk behandling

Arbejdsgruppe:

Jargen Johansen, Mogens Bernsdorf, Christian Maare, Mohammad Farhadi, Ruta Zukauskaite, Ka-
sper Toustrup

Postoperativ stralebehandling efter primeer operation for mundhulecancer

Der foreligger ingen st@rre randomiserede undersggelser af veerdien af postoperativ stralebehand-
ling efter primaer resektion for mundhulekraeft. Det er internationalt generelt accepteret, at strale-
behandling er indiceret postoperativt i situationer med gget risiko for recidiv, sa som teette resek-
tionsrande, perinodal vaekst, multiple lymfeknudemetastaserer og blgddelsveevs metastaser for
alle typer hoved-halscancer for at reducere risiko for tilbagefald af sygdommen og dermed gge
chancen for overlevelse. Rationalet er baseret pa en lang raekke retrospektive studier, der har
sammenlignet kirurgi og postoperativ stralebehandling med kirurgi alene ved hoved-halscancer.
Den aktuelle beskrivelse af indikationen for postoperativ straleterapi efter kirurgi for mundhule-
cancer er baseret pa originale data for hoved-halscancer samt supplement af specifikke oralcancer

opgerelser. Desuden beskrives internationale rekommandationer pad omradet.

Indikationer for postoperativ stralebehandling

Gealdende retningslinjer for postoperativ straleterapi (PORT) er i hgj grad fastlagt empirisk og ef-
terfglgende valideret retrospektivt. Der foreligger adskillige retrospektive opggrelser, som doku-
menterer effekten af postoperativ straleterapi ved hoved-halscancer generelt [90].

Det er vanskeligt at kvantificere effekten af PORT efter kirurgi for oralcancer pa grund af manglen
pa randomiserede undersggelser. SEER-data har vist en signifikant ggning pa 20%-point i syg-
domsspecifik og total overlevelse efter adjuverende straleterapi for oralcancer alene [91], hvilket
blev bekraeftet i en supplerende analyse pa SEER-data pa T1-2N1 sygdom omhandlende overve-

jende oralcancer. Her fandt Yang et al. en justeret HR for dg¢d pa 0.64 pa 5-ars overlevelsen efter
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PORT hos patienter med feaerre end 18 fjernede lymfeknuder svarede til en ca. 15%-point forbedret
5-ars overlevelse. Effekten af PORT var statistisk insignifikant ved fjernelse af over 25 lymfeknuder

[92].

Der er er generel konsensus om indikationen for PORT ved forekomst af perinodal spredning pa
halsens lymfeknuder, multiple patologiske lymfeknuder og involveret margin [93—-96].

Indikation for PORT ud fra antal involverede lymfeknuder pa halsen varierer betydeligt mellem for-
skellige opggrelser. Multiple involverede lymfeknuder eller flere lymfeknudestationer er hyppigt

angivet som indikation for adjuverende stralebehandling [97]. Se i gvrigt nedenstdende 'note’.

Ved radikalt opererede pT1-T2 findes der generelt ikke indikation for PORT. | de fleste opggrelser
betragtes en margin pa mindst 5 mm som sufficient. Tilfredsstillende resultater er dog rapporteret
med anvendelse af en mindre margin for oral cancer i de lave stadier og med kun én risikofaktor,
hvilket abner op for en mindre restriktiv tolkning, men tilstedevaerelsen af andre risikofaktorer ma
ogsa tages i betragtning [98-101].

Metaanalysen af Bulbul et al (60) viste, at patienter med initialt involverede marginer, der intra-
operativt fik frie rande med supplerende resektion, havde darligere outcome end patienter med

frie rande fra starten. Dette bgr tages i betragtning ved valg af PORT.

Der er stgrre usikkerhed om indikationen for PORT ved intermedieere risikofaktorer, herunder util-
straekkelig resektionsmargin, perineural vaekst, lymfovaskulzer invasion, differentiering, og tumor-
tykkelse.

Tilstedeveerelsen af perineural vaekst er en negativ prognostisk faktor, men alene uden andre risi-
kofaktorer synes der ikke at veere indikation for adjuverende stralebehandling [102]. Samme bil-
lede gor sig gaeldende for lymfovaskulaer invasion, der er forbundet med en darligere prognose,

men hvor effekten af PORT er uklar ved st. I-Il sygdom [102-107].

Morfologiske forhold og differentieringsgraden af karcinomet er ogsa fundet at have betydning for
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prognosen og recidivfrekvensen, men der er tale om enkeltstdende studier, og en validering i
stgrre patientmaterialer er ikke tilgaengelig til at begrunde specifikke anbefalinger for disse fakto-
rer [103,108].

Flere studier inkl. en metaanalyse har vist, at stigende tumortykkelse er forbundet med gget risiko
for regionalt recidiv [96,102,106,109]. Dette er nu taget i betragtning i den 8. udgave af UICC TNM-
klassifikation, hvor tumortykkelse er implementeret i pT-klassifikationen (<5, <10 og >10 mm). Se
ogsa afsnit om kirurgisk behandling for overvejelser og evidens for at tilbyde postoperativ strale-

behandling pa baggrund af re-resektion til RO eller tumor-tykkelse alene.

Indikationen for PORT ma derfor i hvert enkelt tilfeelde vurderes pa MDT ud fra det samlede bil-

lede af klinik, radiologi og operatgrens vurdering af operationens radikalitet.

Prze- versus postoperativ straleterapi
Prae- og postoperativ stralebehandling er systematisk sammenlignet og viste, at postoperativ stra-

lebehandling medfgrte gget loko-regional kontrol [110].

Som fglge af ovenstaende anbefales

DAHANCA standardindikationer for postoperativ stralebehandling af oralcancer:

e Tt (1-5 mm), mikroskopisk involveret (<1 mm) resektionsmargin (R1) eller makroskopisk
involveret margin (R2)

e Perinodal tumorvaekst

e pN2-N3

e Radikalt opereret T1-2N1-sygdom ved utilstraekkelig lymfeknudehgst (<18 lymfeknuder)

e pT3-T4

o pT3 alene pga. DOI >10 mm er ikke ubetinget en indikation for PORT.

Postoperativ stralebehandling kan overvejes ved:
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e Udbredt perineural vaekst
e Lymfovaskulaer invasion

e Positiv resektionsrand efterfulgt af en supplerende resektion uden tumorvaev

Note:

Der er ikke international konsensus om indikationen for PORT i intermedizer risikogruppen T1IN1,
T2N1 (st. lll). UICC's sidste klassifikation (8. udg.) anfgrer, at en selektiv halsdissektion generelt
skal identificere 10 lymfeknuder, mens en modificeret radikal halsdissektion generelt vil inkludere
15 lymfeknuder eller flere.

Lymfeknude-ratioen har vist sig at vaere af prognostisk betydning, bade inden for kirurgisk behand-
ling af mammacancer og mundhulecancer. Wang et al. viste en gget sygdomsspecifik og total over-
levelse efter postoperativ straleterapi hos patienter med oralcancer og en positiv lymfeknude-ra-
tio pa >5,5%. For en enkelt fjernet positiv lymfeknude ved SNB vil det svare til fjernelse af yderli-
gere mindst 18 negative lymfeknuder [111]. DAHANCA har fgr disse resultater anbefalet monote-
rapi til disse stadium Ill cancere (TxN1). Med ovenstaende SEER-data fra 2018 in mente (signifikant
reduktion pa 20%-point i DSS og OS efter PORT) bgr postoperativ straleterapi overvejes ogsa ved

radikalt opereret T1-2N1-sygdom ved utilstraekkelig lymfeknudehgst [91].

Behandlingsomrader ved postoperativ stralebehandling

Det postoperative straleomrade (target) afhaenger af indikationen for PORT.

Unilateral PORT gives ved lateraliserede cancere. Herved forstas lateralt beliggende tumorer i
kind, gingiva og trigonum retromolare uden spredning til kontralaterale lymfeknuder. Der er pa
nuvaerende tidspunkt ikke overevisende holdepunkter for at skulle anbefale unilateral stralebe-

handling ved karcinomer udgaet fra laterale tungerand.
Hvis indikationen for postoperativ stralebehandling alene er pga. uradikalitet i T-position og hals-

dissektion uden faktorer, der indicerer behov for stralebehandling, skal der ved pT1-pT2 tumorer

ikke gives elektiv bestraling af halsen.
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Selv om indikationen for postoperativ stralebehandling alene er pga. uradikalitet i N-position, peri-
nodal tumorvaekst eller pN2-N3 sygdom, skal primaer tumorleje generelt inkluderes, da omradet
ofte vil modtage biologisk relevant straledosis under PORT (ofte 35-40 Gy), der med fordel kan

gges til tumoricide niveauer og mindske risikoen for recidiv i T-position.

Principperne for valg af behandlingsomrade (target) ved postoperativ straleterapi for mundhulecan-

cer er supplerende beskrevet i DAHANCAs stralevejledning (Radiotherapy Guidelines) 2020:

https://www.dahanca.dk/CA Adm Web Page?WebPageMenu=1&CA Web TabNummer=0

PORT efter rekonstruktion med vaevslap

Mens der er generel konsensus om at definere behandlingskraevende omrader (CTV) ved makro-
skopisk sygdom eller risikoomrader for mikroskopisk sygdom, sa er der ikke enighed om, i hvilket
omfang en rekonstruktionslap bgr inkluderes i CTV. Stort CTV og hgj straledosis vil uvilkarligt med-
fere pget toxicitet, men samtidig reducere risikoen for recidiv. Det er saledes et delikat valg, om

man vil inkludere en hel lappen eller dele heraf i det postoperative straleomrade.

Det antages, at straleterapi er en medvirkende arsag til den ellers naturlige atrofi, fibrosering og
funktionelle forandring, der kan opsta i vaevene efter lapkirurgi. Andre faktorer omtales i bl.a.

Razavi CR et al [112].

En sammenlignende undersggelse viste, at patienter med store lapper blev stralebehandlet pa
stgrre CTV’er, og at patienter med rekonstruktionslapper oplevede en hgjere grad af akut og sen
toxicitet, ogsa efter korrektion for konkurrerende faktorer som tumostadie og rygning. Omvendt
fandt forfatterne en lav risiko for recidiv i selve lappen [113]. Det er saledes et kildent spgrgsmal,
om man skal inkludere hele lappen eller forsgge at definere lappens graenseflade til det tidligere
tumorgebet, det sdkaldte “surgical bed’. Ved det sidste valg b@gr onkologen konsultere operatgren i
forbindelse med indtegning i dosisplanlaegningssystemet under vejledning af bade PET/CT og MR.

De internationale multidisciplinaere hoved-halsgrupper GORTEC og HNCIG har i en konsensusrede-

35


https://www.dahanca.dk/CA_Adm_Web_Page?WebPageMenu=1&CA_Web_TabNummer=0

Draft

gorelse anbefalet som minimum, at lap-vaevsovergangen bgr betragtes som et hgjere risikoom-

rade end andre dele af lappen [114].

DAHANCA anbefaler flg. definition af CTV’er ved PORT efter lapkirurgi:

e Ovenstdende definition af CTV (5+5 mm) ved PORT bibeholdes, ogsa efter lapkirurgi

e Ved usikkerhed om praeoperativ tumorlokalisation defineres et tumorleje/surgical
bed i samarbejde mellem kirurg, onkolog og billeddiagnostiker

e Hele lappen bgr inkluderes omkring T-site, hvis tumorleje/surgical bed ikke kan de-

fineres.

Dosis-fraktionering ved postoperativ stralebehandling

Det vaesentligste studie, som har undersggt dosis-respons ved postoperativ straleterapi ved ho-
ved-halscancer er Peters et al. Oralcancer udgjorde 28% [95]. Studiet klassificerede post-operative
hoved-halspatienter (alle lokalisationer) i lav og hgj risiko pa baggrund af prognostiske faktorer.
Man randomiserede mellem 52,2-54 Gy og 63 Gy (lav risiko) og mellem 63 Gy og 68,4 Gy (hgj ri-
siko). Efter den fgrste interim-analyse blev lavdosisarmen i lavrisiko-gruppen gget til 57,6 Gy pga.
et gget antal recidiver i gruppen. Man fandt ingen forskel pa den lokoregionale kontrol inden for
lavrisikogruppen mellem 57,6 Gy over 6 uger versus 63 Gy over 7 uger. Der var ingen forskel pa
den lokoregionale kontrol inden for hgjrisikogruppen mellem 63 Gy over 6 uger versus 68,4 Gy
over 7% uge, alt givet med 1,8 Gy/fraktion. Dog fandt man en signifikant bedre lokoregional kon-
trol i 63-Gy armen hos lav-risiko patienter med perinodal spredning.

Ved ekstrapolation til danske forhold, hvod PORT gives med 33 fraktioner over 6% uge, har DA-
HANCA i retningslinjerne fra 2003 og 2016 anbefalet 66 Gy til CTV1, 60 Gy til CTV2 og 50 Gy til

CTV3 (elektive lymfeknuderegioner).

Rosenthal et. al. har i 2017 publiceret en opdatering af ovenstdende dosis-respons data efter mere
end 20 ars follow-up. Opdateringen bekrzeftede, at der ikke var en dosis-responseffekt mellem de
to dosisniveauer i lavrisiko-gruppen (57,6 vs 63 Gy) eller i hgjrisiko-gruppen (63 vs 68,4 Gy). Det

tidligere fundne dosis-respons i lavrisiko-gruppen (63 bedre end 57,6 Gy) med ekstranodal vaekst
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kunne ikke verificeres. Men det blev bekraftet, at positive resektionsmarginer og ektranodal
vaekst var de vaesentligste prognostiske faktorer. Desuden var total behandlingstid prognostisk,
beregnet som total pakketid > 85 dage, en behandlingsperiode der dog ikke afspejler de danske

accelererede pakkeforlgb for behandling af hoved-halscancer [115].

Der findes ikke andre randomiserede dosis-respons studier. Udleegning af ovenstaende studier
(Peters et al, Rosenthal et al) er, at postoperative straleterapi bgr gives op til 57-58 Gy, og

ekstranodulaer vaekst til mindst 63 Gy.

| tilfeelde af positiv margin eller perinodal spredning har flere retrospektive opggrelser fundet, at
dosis mellem 62,5-68 Gy er forbundet med bedre lokoregional kontrol [116,117] .| modsaetning til
dette fandt Fan et al ikke nogen dosis-respons sammenhang ved 60-66 Gy hos patienter uden pe-

rinodal vaekst, N2-N3 eller positive marginer [105] .

DAHANCA anbefaler dosis-fraktionering jeevnfgr Radiotherapy Guidelines 2020
https://www.dahanca.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID DAHANCA Radiotherapy guide-

lines 2020.pdf

e 66GytilCTV1
e 60GytilCTV2
e *50GytilCTV3

*Hvis indikationen for PORT er T3/T4NO-sygdom skal der trods sufficient halsdissektion tilbydes
elektiv behandling mod relevante lymfeknuderegioner. Straledosis og overvejelser om antal fjer-
nede lymfeknuder bgr diskuteres pa MDT. Ovenstaende data antyder, at 52-54 Gy ikke er tilstraek-

keligt i opereret ("disturbed’) omrade, hvilket antages at vaere hypoksisk betinget (Gilbert Fletcher
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i reference: Peters L et al 1993). Hér anbefales 60 Gy i 30 fraktioner og ikke 50 Gy [95].

Accelereret fraktionering ved postoperativ stralebehandling

Fire publicerede, randomiserede studier har undersggt effekten af fraktionering ved postoperativ
stralebehandling. Mundhulecancer har i disse studier udgjort 20-40% af patienterne. Ang et al.
randomiserede mellem 63 Gy givet over henholdsvis 5 og 7 uger, og fandt en tendens til bedre lo-
koregional kontrol og overlevelse i den accelererede arm, men forskellen var ikke signifikant [118].
Sanguinetti et al randomiserede imellem 60 Gy/6 uger og 64 Gy/5 uger, og fandt heller ikke nogen
signifikant forskel i lokoregional kontrol eller overlevelse [119]. Awwad et al. randomiserede mel-
lem 60 Gy/6 uger og en hyperfraktioneret arm med 46,2 Gy/12 dage (3 fx/dagligt) og fandt signi-
fikant bedre lokoregional kontrol i den hyperfraktionerede arm [120]. Suwinski et al. randomise-
rede mellem 63 Gy pa henholdsvis 7 og 5 uger, sidstnaevnte med behandling alle ugens 7 dage, og
fandt en ikke-signifikant bedre lokoregional kontrol i den accelererede arm, en effekt der var signi-
fikant, hvis analysen blev begraenset til mundhule og mundsvaelg. Der var ingen forskel pa overle-
velsen [121]. Sanguinetti et al. fandt i en subgruppe analyse at patienter med forsinket start pa
stralebehandlingen havde bedre lokoregional kontrol i den accelererede arm, mens Awwad et al.
modsat fandt at en samlet behandlingsvarighed (kirurgi og stralebehandling) udjeevnede effekten
af den accelererede behandling.

Sammenfattende synes der ikke at vaere nogen klar gevinst ved accelerering af den post-operative

stralebehandling.

DAHANCA anbefaler:

e Postoperativ straleterapi gives i form af 2 Gy/fraktion, 5 fraktioner per uge

Tid til stralebehandling
Intervallet mellem primaer operation og stralebehandling har veeret genstand for flere metaanaly-

ser, og intervallet skal generelt vaere sa kort som muligt under hensyntagen til sarheling og post-
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operative komplikationer [29,122,123]. | praksis bgr der stiles mod pabegyndelse af stralebehand-
ling indenfor 6 uger efter operation underhensyn til opheling. Dette svarer til rekommandationen
fra National Comprehensive Cancer Network Guideline og i trad med en oversigtsartikel af Gra-
boyes EM et al. Studiet viste, at 4 ud af 5 studier kunne dokumentere en signifikant sammenhaeng
mellem overlevelse og forlaenget tidsinterval (over/under 6 uger) fra operation til stralebehandling

[124].

DAHANCA anbefaler:

e Postoperativ straleterapi bgr gives inden for 6 uger efter operation.

Konkomitant kemoterapi ved postoperativ stralebehandling

Tilleg af kemoterapi til stralebehandling gger den lokoregionale tumorkontrol og overlevelsesrate
ved hoved-halscancer, og specifikt ved stadium Il og IV mundhulekraeft som beskrevet under pri-
maerbehandling af oralcancer. Dette afsnit beskriver, hvorvidt supplerende kemoterapi til post-
operativ stralebehandling forbedrer behandlingsresultaterne efter primeer kirurgi for oralcancer

og hvilke patientgrupper, der forventes at drage nytte heraf.

De vaesentligste underspgelser i den sammenhang er EORTC 22931 og RTOG 9501 [125,126].
Begge studier benyttede cisplatin (100 mg/m?) hver 3. uge konkomitant med postoperativ stréle-
terapi (54-66 Gy/27-33 fraktioner) til 'hgj-risiko' patienter opereret for oral cancer, oropharynx,
hypopharynx eller larynxcancer. EORTC viste en signifikant forbedring af 5-ars PFS fra 36% til 47%
for PORT + cisplatin samt en signifikant ggning i 5-arsoverlevelsen fra 40% til 53%.

RTOG viste ogsa en forbedret lokoregional tumorkontrol efter 2 ar, 72% vs 82% i favgr af postope-
rativ kemo-radioterapi, men en opdatering af studiet viste en mindre gevinst efter 10 ars opfolg-
ning; fra 71,2% til 77,7% pa lokoregional tumorkontrol efter PORT + cisplatin (HR 0,73; p=0,10)
[127]. 10-ars estimatet pa samlet overlevelse var henholdsvis 27,0% og 29,1% (p=0.31). Kriterierne
for 'high risk' i EORTC og RTOG var forskellige, men man har samlet data i en metaanalyse inkl.
analyse af sub-grupper, der viste en signifikant reduktion i dgdelighed (HR 0.73) i favgr af postope-

rativ kemo-radioterapi [93].
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En sub-analyse syntes at vise, at effekten af postoperativ kemoradioterapi er relateret til gruppen
af patienter med perinodal vaekst eller taette resektionsrande (<5 mm). Opdateringen af RTOG sy-
nes ikke at rokke ved disse resultater (Cooper 2012). Patienter med mere end 2 involverede lymfe-
knuder pa halsen havde dog ikke overlevelsesgevinst ved tillaeg af cisplatin, hvilket antyder, at
postoperativ stralebehandling alene er tilstraekkelig ved pN2b-sygdom. EORTC inkluderede sta-
dium IlI-1V patienter og paviste den ovenfor beskrevne effekt af postoperativ kemo-radioterapi,
men samlet set ma indikationen for postoperativ kemo-radioterapi efter kirurgi anses for ind-

skraenket til selekterede patientkategorier [93].

Den potentielle gevinst ved konkomitant kemo-radioterapi skal opvejes i forhold til bivirkninger til
behandlingen. EORTC- og RTOG-undersggelserne viste, at supplerende kemoterapi til postoperativ
stralebehandling medfgrer signifikant gget grad 3-4 akut toksicitet, mens senfglger ikke blev gget
signifikant. Desuden var compliance til behandling sub-optimal, idet kun 80% af patienterne i
RTOG-studiet modtog den specificerede stralebehandling, mens 39% fik faerre end de forventede

3 cisplatin-serier.

Andre studier end ovennavnte, med forskellige former af postoperativ kemo-radioterapi regimer
inkluderende cisplatin/5-FU/mitomycin-C/bleomycin, har vist positiv effekt [93]. MACH-NC fra
2009 viste ingen signifikant forskel mellem enkeltstof kemoterapi eller flerstofbehandling [128]. |
enkeltstofgruppen fandtes effekten af kemoterapi signifikant hgjere med platin end med andre
enkeltstofbehandlinger, hvilket indikerer, at enkeltstof cisplatin er et fornuftigt valg som supple-
rende kemoterapi til lokoregional behandling af planocellulaer hoved-halscancer, herunder oral-

cancer.

Anbefalinger for postoperativ konkomitant kemoradioterapi
DAHANCA anbefaler konkomitant kemoterapi med cisplatin til patienter i god almentilstand med

planocellulzert karcinom og med hgj risiko for recidiv i form af

o |lymfeknudemetastaser med perinodal tumorvakst eller

e resektionsafstand <1 mm (R1/R2 resektion)

40



Draft

Det vil vaere hensigtsmaessigt at give behandlingen som ugentlig cisplatin, idet denne behandling
er indarbejdet som standard i Danmark og har en acceptabel bivirkningsprofil med hgj compliance
[129].

Se i gvrigt DAHANCAS nationale retningslinjer for cisplatinbehandling:

https://www.dahanca.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID DAHANCA Cisplatin 2020.pdf

Primaer straleterapi +/- konkomitant kemoterapi
Primaer stralebehandling kan anvendes til patienter med mundhulekrzeft hvis patienten skgnnes
inoperabel pa grund af tumorudbredning, komorbiditet, som forhindrer anaestesi eller operation,

eller ved risiko for darligt funktionelt eller kosmetisk resultat.

Primeer stralebehandling af forskellige tumorstadier, med eller uden kemoterapi, er ikke under-
spgt isoleret i randomiserede undersggelser af mundhulecancer, men generelt har man kunnet
dokumentere en signifikant forbedret lokoregional tumorkontrol og cancer-specifik overlevelse
samt samlet overlevelse ved accelereret behandling eller hyperfraktioneret straleterapi i forhold
til normofraktioneret behandling [130-132].

Meta-analysen af Lacas et al undersggte veerdien af ikke-konventionel fraktioneret (hyperfraktio-
neret, moderat accelereret, kraftig accelereret) primeer eller postoperativ straleterapi versus kon-
ventionel fraktioneret straleterapi (11.423 patienter). Ikke-konventionel straleterapi medfgrte en
signifikant bedre total overlevelse (HR 0,94) pa 3,1%-point efter 5 ar. Effekten var begraenset til
hyperfraktioneret behandling (HR 0-83) med en absolut gevinst efter 5 ar pa 8,1%. | supplerende
materiale fra meta-analysen viste de tilsvarende tal for oralcancer en gevinst pa 2.2% for total
overlevelse og 3.6% for progressionsfri overlevelse. Imidlertid var konkomitant kemo-radioterapi
(normofraktioneret) bedre end non-konventionel fraktionering, men hér indgik kun 986 patienter i
analysen. Det blev konkluderet, at hyperfraktioneret straleterapi og konkomitant kemoradioterapi

er standardbehandling ved avanceret hoved-halscancer.
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Konkomitant kemoterapi som primaer behandling af hoved-halscancer er opgjort i flere meta-
analyser, inkl. Lacas et al som anfgrt ovenfor. Den seneste er fra 2021 og inkludere 19.805 patien-
ter [133]. | undersggelsen indgik bade patienter, der var primaert opereret eller primeert stralebe-
handlet. Der blev pavist en generel signifikant bedre lokoregional tumorkontrol og samlet overle-
velse efter konkomitant kemoterapi end ved anvendelse af induktions- eller adjuverende kemo-
terapi hos patienter med hoved-hals-kraeft. Effekten af konkomitant kemoterapi faldt med sti-
gende alder og var signifikant bedre hos kvinder end maend. Den samlede overlevelse ved brug af
konkomitant kemoterapi gges ikke ved tillaeg af induktions- eller adjuverende kemoterapi.

De specifikke tal for oralcancer (Lacas et al, Supplementary Material) afspejlede det overordnede
billede. Lokoregional behandling + konkomitant kemoterapi medfgrte en signifikant forbedret to-
tal overlevelse og 'event-free’ overlevelse ved oralcancer, hhv. HR 0,82 og 0.78. Ingen effekt af
induktionsbehandling.

Dette var en bekraftelse af den foregaende analyse fra 2011, omfattende 4.331 patienter med
oralcancer [134]. Risikoen for dgd var signifikant mindre ved konkomitant kemoterapi ved sta-
dium Ill og IV sygdom, men ikke for stadium I+Il. Den absolutte gevinst af konkomitant kemote-

rapi hos patienter med mundhulekraeft var 9%-point.

Der er saledes demonstreret en overlevelsesgevinst ved bade hyperfraktioneret straleterapi og
konkomitant kemoradioterapi ved lokalavanceret hoved-halscancer, inkl. oralcancer. Da behand-
lingerne ofte kombineres, har man i en metaanalyse gnsket at undersgge den relative effekt af de
specifikke behandlinger hver for sig [135].

28.978 patienter fra 115 randomiserede studier i 1980-2016 indgik. Man undersggte lokoregional
behandling versus lokoregional behandling + (kemo-) radioterapi. Hyperfraktioneret stralebe-
handling med konkomitant kemoterapi gav de bedste totale overlevelsesrater; HR 0,82 for platin-

baseret kemoradioterapi. Der er dog ikke opgjort specifikke tal for oralcancer.

| DAHANCA regi blev der fra 2007-2010 udfgrt et fase 2 studie til undersggelse af effekt og gen-
nemfgrlighed af primaer kurativt intenderet accelereret stralebehandling med konkomitant cis-
platin og nimorazol til lokal avanceret planocellulzert karcinom i larynx, oropharynx, hypopharynx

og cavum oris [129]. Cavum oris cancer udgjorde 10% af kohorten. Behandlingen var veltolereret
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i hele gruppen og viste for oralcancer en loko-regional tumor kontrol pa 49%, event-fri overle-
velse pa 35% og 5-ars overlevelse pa 41%. | meta-analysen fra 2011 (Blanchard et al) var 5-ars

overlevelsen pa cavum oris cancer 33%.

Anbefalinger

Primaer stralebehandling, accelereret og/eller hyperfraktioneret, anvendes som primaer behand-
ling ved inoperable orale cancere. For indikationen for konkomitant kemoterapi og nimorazol

henvises til nationale retningslinjer:

https://www.dahanca.oncology.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID DAHANCA Nimora-

zol 2021.pdf

https://www.dahanca.oncology.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID DAHANCA Cispla-

tin 2020.pdf

Targetvolumina og doser er defineret af DAHANCA i national retningslinje for straleterapi:

https://www.dahanca.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID DAHANCA Radiotherapy guide-

lines 2020.pdf

(Radiotherapy Guidelines 2020, DAHANCA Danish Head and Neck Cancer Group).
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Opfelgning og rehabilitering

Arbejdsgruppe:

Caroline Plaschke, Jgrgen Johansen, Anders Christensen, Sgren Gade, Jytte Buhl

Opfelgning

Der er i litteraturen ingen evidensbaserede retningslinjer for det optimale kontrolforlgb efter be-
handling for hoved-halscancer, hverken med hensyn til kontrolintervaller, kliniske undersggelser

eller billeddiagnostik. Grundlaget for opfglgning bgr veere i overensstemmelse med Sundhedssty-

relsens Opfa@lgningsprogram for hoved- og halskraeft 2015,

https://www.dahanca.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID Opfolgningsprogram for hoved-

halskraeft 2015.pdf,

men i gvrigt i dialog med patienten at fortage en afdakning af de ngdvendige behov, og at der
derefter tages en sundhedsfagligt baseret beslutning om indholdet af den planlagte, individuelle

opfelgning.

Formal med opfglgningen er:

Stillingtagen til behov for rehabilitering/palliation, og henvisning til relevant instans,
hvis behovet findes

e Information og tilbud om patientuddannelse i “faresignaler” og egenomsorg

e Information om kontaktprocedure til den opfglgningsansvarlige afdeling

e Kvalitetskontrol, primaert udmgntet som registrering i kliniske databaser

e At pavise eventuelt recidiv/metakrone/synkrone cancere

e Evaluere behandlingseffekt

e Registrering af eventuelle protokolrelaterede parametre og behandlingsrelaterede data

e Uddannelse af sundhedsfagligt personale
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Danske Regioners intentioner om opfglgning efter kraeft er, at der udgves 'differentierede indsat-
ser pd baggrund af individuelle behovsvurderinger'. | samarbejde og dialog mellem patienten og
den ansvarlige sygehusafdeling udarbejdes en individuel plan for opfglgning, herunder forvent-
ningsafstemning med patienten. Alle patienter skal have udfgrt en behovsvurdering i forbindelse
med behandlingsforlgbet, status ved afslutning af behandlingsforlgb og i efterforlgbet ved sendrin-
ger i tilstanden (Forlgbsprogram for rehabilitering og palliation i forbindelse med kraeft, Sundheds-

styrelsen, 2018.

https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2018/Forloebsprogram-for-rehabilitering-og-palliation-i-for-

bindelse-med-kraeft .

Rehabilitering

Patienter med hoved- og halskraeft udggr en meget heterogen gruppe. Nogle patienter behand-
les for sma og ofte kurable cancere, mens andre rammes af svaert aggressive cancertyper, hvor
omfattende behandling med kirurgi, radio- og/eller kemoterapi eller kombinationer af disse mo-
daliteter er ngdvendig. Omfanget af komplikationer og senfglger er ofte taet relateret til behand-
lingens type og intensitet. For en detaljeret gennemgang af mulige senfglger og rehabiliteringsbe-
hov henvises til Sundhedsstyrelsens publikationer "Opfglgningsprogram for hoved- og halskraeft

2015” samt "Pakkeforlgb for hoved- og halskreeft”

https://sst.dk/-/media/Udgivelser/2020/Hoved-halskraeft/220620-Pakkeforloeb-for-hoved--og-

halskraeft.ashx.

Rehabilitering planlaegges som beskrevet i afsnittet ovenfor pa basis af en individuel behovsvurde-
ring samt Igbende opfelgning af de beskrevne senfglger. Hertil kan komme ikke-specifikke behov,
der ligeledes skal vurderes med henblik pa en evt. indsats. Indsatserne malrettes efter den faglige

vurdering pa baggrund af den individuelle behovsvurdering.

Hovedansvaret for rehabilitering er placeret i kommunerne, mens ansvaret for palliative indsatser

afhaenger af indsatsens art. Sygehuset har ansvaret for rehabilitering og palliation, hvis patienten
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har brug for diagnosespecifik rehabilitering, der kraever specialleege (se Sundhedsstyrelsens ”For-
lgbsprogram for rehabilitering og palliation i forbindelse med kraeft, 1028; pp. 34-36). Det er syge-
husenes/behandlende afdelings ansvar at henvise patienten til den kommunale rehabilitering. Der
findes flere skemaer der kan anvendes til behovsvurdering af patienter. F.eks er PCI (patient con-
cern inventory oversat og afprgvet pa dansk population og afdeekkede flere “unmet needs” end

standardopfglgning [136].

Tandrehabilitering

Efter operation og/eller stralebehandling for hoved-halskraeft kan man vaere berettiget til tilskud
til tandbehandling. Der henvises til SST guidelines for dette i deres pjece ” Tilskud til tandbehand-
ling” fra 2019:

https://www.sst.dk/da/udgivelser/2016/~/mdia/E4226C383C60416F8756FB7B67F1957A.ashxT

Pjecen omhandler kun patienter, der har modtaget kemo- og/eller stralebehandling. Ved fjernelse
af teender i forbindelse med den kirurgiske behandling er patienten kun berettiget til tandrehabili-
tering i offentlig regi, safremt der samtidig med tandfjernelse er foretaget knoglekirurgi. Safremt
der kun fjernes teender alene i forbindelse med kirurgi, har patienten ikke krav pa tandrehabilite-
ring i offentlig regi og skal selv foresta betaling. Der kan dog vzere forskelle i praksis regionerne

imellem.
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