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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Den Danske Hoved-Hals Cancer Gruppe
(DAHANCA), Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudvik-
lingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats
af hgj og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af DAHANCA gruppen. Se-
kretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet.
Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-ret-

ningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og inde-
holder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og patienter,
nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk bin-
dende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for beslutningen
om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat,
selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evi-
densstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for anbefa-
lingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest, Anbefalin-
ger meerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter
"Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes
her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evi-
dence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med angi-
velse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning

1. Ved den primare kontakt skal der foretages klinisk undersogelse, UL-skanning af
halsen og evt. UL-vejledt FNA af tumor (B).

Billeddiagnostisk udredning

2. Billeddiagnostisk udredning kan omfatte MR-skanning af hoved/hals og CT-thorax
og/eller F-18 FDG PET/CT (B).

3. Billeddiagnostisk udredning kan suppleres med F-18 FDG PET/CT ved mistanke
om metastasering eller ved recidiv (B).
Patologi

4. Tumorerne skal klassificeres i henhold til den til enhver tid geeldende WHO-klassi-
fikation (A).

5. Finndlsaspirationscytologi (FNAC), evt. suppleret med molekylaerbiologisk under-
sogelse, kan anvendes til praeoperativ overordnet klassifikation af tumor i bade de
store og sma spytkirtler med henblik pa planlaegning af operationsprocedure (B).

6. FNAC og frysesnit supplerer hinanden i den praoperative diagnostik (C).

7. Revision af spytkirteltumorer, sifremt der er behov for det, skal foretages af center-
patologer (B).

8. Den makroskopiske undersagelse og udtagne snit foretages med henblik pa en fyl-
destgerende mikroskopisk vurdering (B).

9. SNOMED kodning i forhold til topografi, morfologi, evt. gradering og procedure
(A).

Skabelon v. 8.2
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10.

Anvendelse af specialfarvninger, immunhistokemiske undersggelser (IHC) og mo-
lekyleaerbiologiske analyser efter behov. Se tabel 1, bilag 2 (A)

Kirurgisk behandling

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kirurgi er den primare behandling af maligne spytkirteltumorer og operationen
bor foretages pa et af de onkologiske hoved-halskirurgiske centre (B).

Total parotidektomi ber foretages ved tumorer lokaliseret i den dybe lap, ved hej-
maligne tumorer, hvor risikoen for intraglandulaer adenopati er stor, samt hvor der
er praeoperativ facialisparese (B).

Superficiel parotidektomi ber kun foretages hos patienter med sma mobile lav-
maligne tumorer lokaliseret til den superficielle lap (B).

Halsdissektion afhaenger af tumorlokalisation og praeoperativ vurdering herunder
lymfeknuder pa halsen (B).

Ved store tumorer, hvor rekonstruktion er nedvendig, skal dette om muligt foreta-
ges i forbindelse med det primare indgreb (B).

Bevaring af nervus facialis medmindre der er praoperativ facialisparese eller ma-
kroskopisk involvering af nerven (B).

Stralebehandling

17.

18.

Primeer stralebehandling kan vare indiceret ved (C):

o Teknisk eller medicinsk inoperable patienter
e Patienter, som ikke onsker operation
e Bevarelse af funktionalitet

Postoperativ stralebehandling skal tilbydes ved (B):

e RI1/R2 sygdom

e T3/T4 tumorer

e Perineural vaekst

e N+sygdom

e Recidiv

e Hojmalign histologi
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19.

Straledoser (B):

e Ved primeer strdlebehandling gives 66-68 Gy/33-34 fraktioner mod erkendbar tu-
mor

e Ved postoperativ stralebehandling gives 66 Gy ved uradikalitet

e Ved adjuverende postoperativ stralebehandling gives 60 Gy mod hgjrisikoomrader

e 50 Gy ved elektiv lymfeknudebestraling

Medicinsk behandling af recidiverende og/eller metastatiske spyt-

kirteltumorer

20.

21.

22,

Systemisk behandling af lokalavanceret og/eller dissemineret spytkirtelcancer har
begraenset effekt og ber vejledes af specifik histologisk undertype og evt. tumor-
specifikke targeterbare mutationer (D).

Patienter med lokalavanceret og/eller dissemineret spytkirtelcancer i god almentil-
stand kan henvises til genomisk udredning af targeterbare mutationer i tumor (D).

Primaer systemisk behandling felger guidelines for recidivbehandling. Der henvi-
ses til SundK kliniske kvalitetsretningslinje for recidivbehandling af hoved-hals-
kreeft.

Opfelgningsforleb

23.

24,

25.

De forste ar bor patienterne folges for evt. operabelt lokalt eller regionalt recidiv
samt afhjelpning af felgevirkninger af canceren og behandlingen heraf (B).

Lokoregionale recidiver behandles i henhold til SundK kliniske kvalitetsretnings-
linje for recidivbehandling af hoved-halskraft.

Rehabilitering varetages individuelt i samarbejde med relevante tilstedende specia-
ler samt kommunale og regionale instanser (B).
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2. Introduktion

Spytkirtelkraeft er en sjeeldent forekommende kreeftform, der kun udger 1-3 % af alle hoved-hals cancere. Der
er i gennemsnit ca. 65 nye tilfeelde i Danmark pr. ar (1), og pa nordisk plan har de aldersjusterede incidensra-
ter veeret stabile gennem de sidste 30 ar (1-3). Det er en heterogen sygdom bade hvad angar anatomisk loka-
lisation og histologisk klassifikation. Spytkirtelkraeft kan opsta i de store spytkirtler parotis, submandibularis og
sublingualis og i de sma spytkirtler i mundhule, naese-bihuler, sveelg og strube (4, 5). Den hyppigste lokalisa-
tion af spytkirteltumorer er glandula parotis, men kun 9-32% af tumorer i parotis er maligne. Derimod er 30-
50% af tumorer i submandibularis, 70-90% eller mere af tumorer i glandula sublingualis og 50-80% af tumorer i
de sma spytkirtler maligne (4, 6-9). Der kendes ingen sikre risikofaktorer for spytkirtelkreeft. Dog ses lymfoepi-
theliale karcinomer hyppigere hos inuitter end hos andre etniske grupper (10, 11).

Tumorlokalisation blev opgjort i en landsdaekkende undersggelse af spytkirtelcancer hos 1601 patienter i Dan-
mark diagnosticeret i perioden 1990-2015 (1) med:

e Parotis 51.8%

e Submandibularis 12.9%

e Sublingualis 1.9%

e Sma spytkirtler 33.2% (hvoraf 44,6% i ganen, som var den hyppigste lokalisation)

Medianalderen pa diagnosetidspunktet var 62 ar (interval 6 -102 ar) med stort set ligelig kansfordeling: maend
(48%) og kvinder (52%) (1), hvilket er i overensstemmelse med tidligere danske undersagelser (3-5).

Det hyppigste debutsymptom er en udfyldning eller tumor, ofte med et langvarigt, indolent forlgb. | en national
opgarelse af perioden 1990-2005 var mediantid fra symptomdebut til diagnose 8 maneder. Ved sygdomsdebut
havde 41% lokal-avanceret sygdom (WHO stage IlI-1V) (12). Langt de fleste patienter var i god almen tilstand
(WHO performance status 0 (87%), 10% var i performancestatus 1 og 1% i status 3 eller 4) (3).

Der er i WHO's klassifikation fra 2023 beskrevet 21 forskellige histologiske subtyper med meget forskellig bio-
logi, hvor der samtidigt kan observeres betydeligt overlap af histomorfologiske og immunhistokemiske traek
mel-lem de forskellige tumortyper (11). Prognosen er afhaengig af histologisk type og malignitetsgrad. Den ge-
nerelle prognose efter behandling af spytkirtelkreeft er god. Danske og udenlandske undersg@gelser har rappor-
teret 5-ars og 10-ars arsagsspecifikke overlevelsesrater pa henholdsvis 78% og 70% (12-14), hvilket er iden-
tisk med resultaterne i den nationale opgarelse fra 1990-2015 pa henholdsvis 77% (Cl: 75;79) og 69% (Cl: 67-
72) (1).

Specielt geelder det for adenoidcystisk karcinom, at prognosen pa kort sigt er god, men denne subtype har
tendens til sene fiernmetastaser (15).

Karcinomer i glandula submandibularis har gjensynlig hyppigere lymfeknudemetastaser end karcinomer i glan-
dula parotis. Tumorlokalisation er i sig selv ikke relateret til fiernmetastasering (14), og den anatomiske lokali-
sation har ikke vist at veere en selvstaendig prognostisk faktor for overlevelse eller recidiv (1).

Hyppigheden af de forskellige histologiske subtyper varierer i forhold til anatomisk lokalisation af primeer tu-
mor. | den danske landsopggarelse var acinic cell karcinom den hyppigste subtype i glandula parotis, hvorimod
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adenoidcystisk karcinom var hyppigst i glandula submandibularis og de sma spytkirtler (1). Polymorft
adenokarcinom opstar naesten udelukkende i de sma spytkirtler (7, 11, 16). Overordnet er adenoidcystisk kar-
cinom den hyppigste subtype i Danmark, i det den udger ca. en fierdedel af det samlede antal spytkirtelkarci-
nomer (1).
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Figur 1, Histologisk fordeling af spytkirtelcancer i Danmark 1990-2015 (data fra Westergaard-Nielsen et al (1))

Formal

Det overordnede formal med nationale retningslinjer er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tveers af Danmark. De sygdomsspecifikke retningslinjer bar anvendes som evidensbase-
rede vejledninger til brug i de multidisciplineere teams, som er involveret i handtering af denne patientgruppe.

Patientgruppe

Patientgruppen omfatter patienter misteenkt for eller med bekreeftet spytkirtelcancer i store og sméa spytkirtler.
Cancer i store spytkirtler ICD10-kodes som ICD 079-089. Cancer i sma spytkirtier ICD10-kodes efter anato-
misk lokalisation. Tumorer klassificeres i henhold til TNM klassification (bilag 1).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Ret-
ningslinjen er seerligt tilteenkt gre-, naese-, halskirurger, onkologer, patologer og billeddiagnostikere der er in-
volveret i udredning og behandling af patienter med spytkirtelkreeft.
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3. Grundlag

Udredning

1. Ved den primare kontakt skal der foretages klinisk undersogelse, UL-skanning af
halsen og evt. UL-vejledt FNA af tumor (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Som baggrund for anbefalingerne er anvendt 10 artikler baseret pa retrospektive kohorte undersagelser (17-
26). De inkluderede populationer er patienter med tumorer i spytkirtler, primeert glandula parotis. Outcome er
sensitivitet, specificitet og accuracy af finnalsaspiration fra tumorer i spytkirtler eller andre hoved-halstumorer.
Westra et al (27) er en oversigtsartikel, der inkluderer flere retrospektive studier. McGurk et al (28) er et syste-
matisk review af 600 artikler vedrgrende FNA af tumorer i parotis. Tre artikler bestar af case reports (29-31).

Patientveerdier og — preeferencer
Der foreligger ikke strukturerede oplysninger for patientveerdier og -preeferencer vedrgrende udredning.

Rationale

Spytkirteltumorer praesenterer sig hyppigst som en langsomt voksende, ugm haevelse. Tumorer i spytkirtlerne
er hyppigst benigne. Frekvensen af malignitet er ujeevnt fordelt mellem spytkirtlerne, idet sandsynligheden for
malignitet er omvendt proportional med spytkirtlens starrelse.

Ved mistanke om spytkirteltumor skal der optages anamnese med seerlig fokus pa smerter, haevelser, ansigts-
lammelse og eventuelt tidligere planocelluleere hudtumorer i hoved/halsregionen. Der skal udfgres en alminde-
lig oto-rhino-laryngologisk undersg@gelse inklusiv ultralydsskanning (UL-skanning). Klinikerens diagnostiske
udfordring er at differentiere mellem intra- og extraglanduleere processer, inflammation og neoplasi. Ved skel-
nen mellem benign og malign neoplasi er der visse ultrasoniske karakteristika, men en sikker differentiering
findes ikke. Ved den almindelige oto-rhino-laryngologiske undersggelse og UL-skanning er de store spytkirtler
direkte tilgeengelige for inspektion og palpation. Ligeledes kan halsens lymfeknuder vurderes. De mindre spyt-
kirtler er vanskeligere tilgeengelige.

Der findes aktuelt ingen specifikke blodpraver eller tumormarkgrer for spytkirtelcancer.

Finnalsaspiration (FNA) bar foretages ved udredning af spytkirteltumorer, hvis de er tilgeengelige herfor. Meto-
den er billig, let tilgeengelig, tolereres godt af patienterne og er kun i mindre grad invasiv (17, 18). Metoden er
bedst i @vede haender, det geelder savel pravetagningen som udstrygning af cellerne og tolkning af preepara-
tet. En tidligere undersagelse viste ikke evaluerbart materiale i 5-16% af udstrygningerne (19).

Ved anvendelse af tynde nale (23-25 gauge) til FNA er der ikke beskrevet tumorspredning via stikkanalen, og
metoden anses derfor for meget sikker (29-31).

Evnen til at skelne en benign proces fra en malign ved FNA er i store undersggelser fundet mellem 81-98%,
med en gennemsnitlig sensitivitet pa 83% og specificitet pa 96%, mens evnen til at stille en korrekt endelig hi-
stologisk subtype diagnose ved FNA fra spytkirtler dog kun er ca. 60% (20-23, 27). Det betyder, at det er mere
sandsynligt, at et karcinom misklassificeres som en benign proces, end at en benign tumor misklassificeres
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som et karcinom. Kirurgisk fiernelse af tumor er dog ferstevalgsbehandling af savel benigne som maligne tu-
morer (28). Det er vist, at nar der foreligger en preeoperativ malign diagnose ved FNA, medfarer det forbedret
kirurgisk behandling med starre grad af frie resektionsrande (24), hvilket har vist sig at veere en prognostisk
faktor for bade regional og iseer lokal kontrol (14, 32). Det er muligt at @ge accuracy for diagnosen ved at kom-
binere ultralyd og FNA (25, 26).

Bemeerkninger og overvejelser

Glandula parotis og submandibularis er umiddelbart tilgeengelige for UL-skanning, ligesom eventuelle lymfe-

knudemetastaser kan evalueres. Ultralyds anvendelighed er imidlertid begreenset af ansigtsskelettet, og dybe
strukturer sa som parafaryngealt beliggende parotistumorer eller spytkirteltumorer i ganen kan ikke visualise-
res med UL-skanning (33, 34).
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Billeddiagnostisk udredning

1. Billeddiagnostisk udredning kan omfatte MR-skanning af hoved/hals og CT-thorax
og/eller F-18 FDG PET/CT (B).

2. Billeddiagnostisk udredning kan suppleres med F-18 FDG PET/CT ved mistanke om
metastasering eller recidiv (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Til grund for ovenstaende anbefaling er anvendt litteratur i form af retrospektive opgerelser, hvor resultater af
CT- og MR-skanning af patienter med spytkirteltumorer sammenlignes med hensyn til sensitivitet og specifici-
tet (35-38). Der er anvendt en systematisk oversigtartikel (39) og to retrospektive opgarelser (40, 41). Generelt
er litteraturen om den kliniske veerdi af FDG-PET/CT ved spytkirtelcancer sparsom. Studierne er preeget af et
beskedent antal patienter i de enkelte studier, variation i sygdomsstadie, histopatologi, tumorlokalisation og
studiedesign (herunder forskellige billedmodaliteter) samt bade primeer diagnostik og recidivudredning.
Anbefaling vedregrende FDG-PET/CT-skanning baseres pa fire opgarelser fra enkelte institutioner med to re-
trospektive (42, 43) og to prospektive (44, 45) sammenligninger af FDG-PET-skanning og henholdsvis CT-
eller MR-skanning, et systematisk review (46) og en metaanalyse (47).

Patientveerdier og — preeferencer
Der foreligger ikke strukturerede oplysninger for patientveerdier og -praeferencer vedrgrende udredning.

Rationale

Billeddiagnostik af spytkirteltumorer har til formal at definere den intra- hhv. den ekstraglandulzere udbredning
af tumor, afslgre malignitetssuspekte karakteristika, at fremstille evt. lokal ekstension og invasion, lymfeknude-
metastaser og spredning (39). Bade CT og MR er egnet til denne billeddiagnostik. Hvis der gnskes mere spe-
cifik afgreensning af tumor i fht. de lokale anatomiske strukturer, kan der med fordel udfgres MR (40).

MR og CT er begge egnede til at lokalisere den retromandibulare vene med henblik pa at differentiere imellem
tumorer i henholdsvis den superficielle og dybe parotislap, idet man bruger den laterale afgreensning af den
retromandibulaere vene som en marker for nervus facialis. Nerven er sjaeldent synlig pa hverken CT eller MR
(41).

Ved adenoidcystisk karcinom, salivary duct karcinom, lavt differentieret mucoepidermoid karcinom og tumorer i
gl. submandibularis foretages CT af thorax eller PET/CT grundet gget risiko for lungemetastaser (48).
Mistanke om lokalrecidiv udredes med MR-scanning eller PET/CT, da man i mange tilfaelde vil kunne skelne
imellem behandlingsfalger og recidivveev. Ved senere mistanke om fiernmetastasering anbefales PET/CT-
scanning.

Skabelon v. 8.2
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Generelt er litteraturen om den kliniske veaerdi af 18F-FDG PET og PET/CT sparsom, og antallet af patienter i
de enkelte studier er sma. Studier har vist, at PET/CT ikke kan differentiere mellem maligne og benigne spyt-
kirtel laesioner, blandt andet fordi Warthin’s tumor og pleomorft adenom begge har aget FDG-optagelse uden
signifikant forskel i forhold til karcinomer (45-47). Der er desuden ofte relativt hgj fysiologisk FDG-optagelse i
normalt spytkirtelvaev.

FDG-PET/CT har derimod vist sig velegnet til stadieinddeling ved high grade tumorer med mistanke om fjern-
metastasering og til pavisning af metastasering til lymfeknuder ved primeer staging og restaging (42-46). Dette
understattes af de aktuelle ESMO guidelines fra 2022 (49, 50). Det konkluderes, at MR-scanning af ho-
ved/hals anbefales som modalitet til udredning af spytkirteltumorer mht. lokalisation, udbredning, nerverelation
og lymfeknudemetastaser. CT-scanning af hoved/hals er et godt alternativ, isaer hvis patienten har sveert ved
at ligge stille, eller hvis MR er kontraindiceret. Tandfyldningsartefakter kan dog veere et stort problem ved CT.

Bemerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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Patologi

1. Tumorerne skal klassificeres i henhold til den til enhver tid geeldende WHO-
klassifikation (A).

2. Finnalsaspirationscytologi (FNAC), evt. suppleret med molekylaerbiologisk un-
dersogelse, kan anvendes til praeoperativ overordnet klassifikation af tumor i
bdde de store og sma spytkirtler med henblik pa planlegning af operationspro-
cedure (B).

3. FNAC og frysesnit supplerer hinanden i den praeoperative diagnostik (C).

4. Revision af spytkirteltumorer, safremt der er behov for det, skal foretages af cen-
terpatologer (B).

5. Den makroskopiske undersogelse af udtagne snit foretages med henblik pa en
fyldestgerende mikroskopisk vurdering (B).

6. SNOMED kodning i forhold til topografi, morfologi, evt. gradering og procedure
(A).

7. Anvendelse af specialfarvninger, immunhistokemiske undersogelser (IHC) og
molekylarbiologiske analyser efter behov. Se tabel 1, bilag 2 (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Ovenstaende anbefalinger baseres pa WHO International klassifikation af tumorer fra 2023 (11) samt to over-
sigtsartikler baseret pa niveau 1 og 2 studier af molekyleerbiologiske karakteristika af udvalgte subtyper af
spytkirtelkarcinomer (51, 52) og to oversigtsartikler, der beskriver histologisk gradering og prognostiske bio-
markarer (53, 54).

Patientveerdier og — preeferencer
Skannes ikke relevante i denne sammenhaeng.

Rationale

Tumorerne klassificeres i henhold til den til enhver tid geeldende WHO-klassifikation, som omfatter 16 benigne
og 21 maligne tumorer (WHO 2023). Der er histomorfologisk diversitet imellem tumortyper, men ogsa indenfor
de enkelte tumortyper. Samtidigt udviser en del tumortyper histomorfologisk overlap, hvilket vanskeligger klas-
sifikation. Det er vanskeligt at fa tilstreekkelig erfaring med disse tumorer. Derfor skal revision af spytkirteltumo-
rer foretages af centerpatologer.

Skabelon v. 8.2
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Finnalsaspiration

Finnalsaspirationscytologi (FNAC) kan anvendes til preeoperativ overordnet klassifikation af tumor i bade de
store og sma spytkirtler med henblik pa planleegning af operationsprocedure. Ved FNAC kan man overordnet
klassificere materialet som: benign spytkirteltumor, spytkirteltumor uvist om benign eller malign, malign spytkir-
teltumor, maligne tumorceller uvist om primeer eller metastase, cyste med uafklaret morfologi. Molekylaerbiolo-
giske analyser udfert pa cytologiske materiale kan bidrage til mere specifik klassifikation.

Grovnalshiopsi og abne biopsier

Grovnalsbiopsier/biopsier fra spytkirteltumorer stammer oftest fra tumorer opstaet i de smaspytkirtler i f.eks.
mundhulen samt glandula submandibularis og sublingualis, men kun sjeeldent fra glandula parotis. Maligne
tumorer i de sma spytkirtler udger 1/3 del af alle maligne spytkirtel tumorer. Endelig klassifikation af tumor kan
veere vanskeligt pa biopsier selv ved anvendelse af immunhistokemiske undersagelser. Molekylzerbiologiske
analyser kan bidrage til mere specifik preeoperativ tumorklassifikation.

Tumorresektat
Tumorresektatet sendes til patologiafdelingen, hvor der tages stilling til om der skal udtages veev til biobank.
Tumor skal fiksere til naeste dag. Resektatet kan markeres pa overfladen med tusch eller andet farvestof.

Frysesnit er indiceret ved:

o Klassifikation af tumor, hvor resultatet af de praeoperative undersaggelser ikke er entydige og til identifice-
ring/bekreeftelse af adenoidt cystisk karcinom

e Udbredning af sygdom herunder spredning omkring nerver, spredning til lymfeknuder og resektionsrande

Den makroskopiske beskrivelse af resektatet bgr omfatte:

o Mal af resektat i 3 dimensioner.
e Tumors mal i 3 dimensioner (minimum det starste mal).

e Afstand fra tumor til neermeste resektionsrand (konfirmeres mikroskopisk). Ved diskrepans mellem mikrosko-
pisk og makroskopisk mal benyttes det mikroskopiske mal.

o Makroskopisk tumorvaekst udenfor spytkirtlen.

e Tumor beskrivelse: Soliteer/multifokal (antal tumorfoci angives), solid/cystisk, tumors afgransning, +/- kap-
sel, konsistens, udseende og farve af snitflade

e Hvis en starre nerve er reseceret, bar denne veere markeret af kirurgen.

e +/- lymfeknuder i resektat.

Udtagelsen af snit bgr omfatte:

e Snit fra tumor med relation til resektionsrande.

o Alle identificerede lymfeknuder totalindstabes. Ved stor tumorinfiltreret lymfeknude tages et fuldt leengdesnit,
der totalindstabes.

Skabelon v. 8.2
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e Snit fra markerede nerveresektionsrande
e Der anbefales 1 snit pr. 5 mm tumor diameter, hvor bade typiske og afvigende omrader er repraesenteret.
o Halsdissektionspraeparater i forbindelse med spytkirtelkarcinomer behandles efter geeldende retningslinjer.

(Se Retningslinjer for Kreeft i Mundhulen).

Den mikroskopiske vurdering bgr omfatte:

e Histologisk klassifikation iht. WHO-klassifikation af hoved og hals tumorer, 2023
e Histologisk malignitetsgrad, hvis relevant

e Proliferationsrate vurderet ved ki-67

e +/- perineural vaekst

e +/- karinvasion

e +/- tumorkapsel

o Afstand til resektionsrande angives i mm. Hvis resektionsrand er markeret/navngivet af kirurgen anfgres af-
stand til disse i mikroskopibeskrivelsen.

e Forandringer i makroskopisk normalt spytkirtelvaev

SNOMED kodning i forhold til topografi, morfologi, evt. gradering og procedure.

Specialfarver kan anvendes efter behov: PAS +/- diastase samt alcian-blue anbefales mhp. pavisning af glyco-
gen, muciner, basalmenbran- og grundsubstansmateriale, PTAH til pavisning af onkocytter.

Histologisk malignitetsgradering

Histologisk malignitetsgradering har vist sig at udgere en prognostisk faktor trods hgj interobservatgrvariation.
Hvilke tumorer, der skal graderes, savel som hvilket graderingssystem, der anvendes, athaenger af geeldende
WHO-klassifikation. Gradering kan udelukkende foretages pa resektater, idet hverken biopsier eller FNAC tilla-
der denne vurdering. Praeoperativ malignitetsvurdering geelder udelukkende for spytkirteltumorer, hvor gruppe-
inddeling er baseret alene pa histologisk tumortype.

e Nogle maligne spytkirteltumorer grupperes som enten hgj- eller lavmalign baseret alene pa histolo-
gisk tumortype:

Lavmaligne: Acinic cell karcinom, polymorft adenokarcinom, mikrosekretorisk adenokacinom, skleroserende
mikrocystisk adenokarcinom, intraduktalt karcinom, basalcelle adenokarcinom, epitelialt-myoepitelialt karci-
nom, sekretorisk karcinom, hgijt differentieret mucoepidermoidt karcinom, clear cell karcinom

Skabelon v. 8.2
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Hgjmaligne: Salivary duct karcinom, primeert planocelluleert karcinom, sebasegst adenokarcinom, udifferentie-
ret karcinom (lymfoepitelialt karcinom), mucingst adenokarcinom, karcinosarkom, smacellet neuroendokrint
karcinom, lavt differentieret mucoepidermoidt karcinom, myoepitelialt karcinom.

Gradering af adenokarcinom not otherwise specified (NOS) og planocelluleert karcinom baseres pa
simpel anaplasigradering og klassificeres som hgijt (low grade), middelhgit (intermediate grade) og lavt
differentieret (high grade).

Adenoidcystisk karcinom (AdCC) graderes ikke, men man vurderer andelen af tubulokribriforme og
solide omrader, idet tubulokribriformt adenoidcystisk karcinom: <30% solide omrader har bedre prog-
nose end AdCC med > 30% solid vaekst.

Gradering af mucoepidermoide karcinomer fremgar af WHO-klassifikationen. Tumorerne inddeles ef-
ter lav, intermedieer og hegj malignitetsgrad i forhold til solid/cystiske komponent, nekrose, mitoser,
pleomorfi og perineural vaekst.

Karcinom ex pleomorft adenom skal subklassificeres i henhold til karcinomtype. Nogle karcinomtyper
kan opsta in situ (eksempelvis salivary dukt karcinom). Herudover males invasionsdybde af den ma-
ligne komponent i forhold til det oprindelige pleomorfe adenoms (PA) kapsel (ekstrakapsuleer udbred-
ning), og karcinomet inddeles i non invasivt (intrakapsulaer); minimalt invasivt: <4-6 mm og invasivt >
6 mm type malt i forhold til PA’s kapsel (5).

Nogle af de lavmaligne spytkirteltumorer kan gennemga high grade transformation, hvorved de bliver
hgjmaligne (f.eks. acinic cell karcinom, sekretorisk karcinom)

Myoepitelialt karcinom: placeret blandt de hgjmaligne tumorer, men kan have variabel prognose af-
heengig af proliferationsrate, mitoseantal og nekrosegrad.

Histologisk klassifikation af spytkirtelkarcinomer med inddeling i kirurgisk relevante grupper fremgar af tabel 1,
bilag 2. Derudover praesenteres i tabellen ogsa en oversigt over diagnostiske, prognostiske samt eventuelle
preediktive analyser.

Immunhistokemi
Anvendelse af immunhistokemiske undersggelser (IHC) og molekyleerbiologiske analyser efter behov. Se ta-
bel 1, bilag 2.

Bemaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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Kirurgisk behandling

1. Kirurgi er den primare behandling af maligne spytkirteltumorer. Operationen
skal foretages pa et af de onkologiske hoved-halskirurgiske centre (B).

2. Total parotidektomi ber foretages ved tumorer lokaliseret i den dybe lap, ved
hgjmaligne tumorer, hvor risikoen for intraglandulaer adenopati er stor, samt
hvor der er praeoperativ facialisparese (B).

3. Superficiel parotidektomi ber kun foretages hos patienter med sma mobile lav-
maligne tumorer lokaliseret til den superficielle lap (B).

4. Halsdissektion afh@nger af tumorlokalisation og praeoperativ vurdering herun-
der lymfeknuder pa halsen (B).

5. Ved store tumorer, hvor rekonstruktion er nedvendig, skal dette om muligt fore-
tages i forbindelse med det primare indgreb (B).

6. Bevar nervus facialis medmindre der er praeoperativ facialisparese eller makro-
skopisk involvering af nerven (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Baggrund for anbefalingerne vedrgrende kirurgisk behandling af T-site er primaert retrospektive opgarelser af
patienter med spytkirtelkreeft i store spytkirtier (55-59) og sma spytkirtler (60). Artiklerne praesenterer resultater
fra de enkelte institutioner og inkluderer mellem 28 og 98 patienter. Der beskrives patientkarakteristika og out-
come af behandling. Terhaard et al (61, 62) er databasestudier, hvor betydning af comorbiditet og involvering
af nervus facialis som prognostisk faktor for sygdomsfri overlevelse er undersggt.

Kliniske prognostiske faktorer er beskrevet i flere oversigtsartikler (63-65). Vedrarende anbefaling af kirurgisk
behandling af lymfeknuder pa halsen er litteraturen sparsom. To retrospektive opgarelser (66, 67), et data-
basestudie fra SEER (68), systematisk reviews med meta-analyse (69, 70) og resultater fra den danske pati-
ent kohorte i perioden 2006-2015 (71) ligger til grund for anbefaling af behandling af lymfeknuder pa halsen
ved primeer cancer i store og sma spytkirtler.

Patientveerdier og — preaeferencer

Kirurgisk behandling besluttes altid i samrad med patienten efter grundig information om risici ved indgrebet.
Patientpraeferencer tilgodeses ved patientsamtale. Almindelige betragtninger er kosmetiske og funktionelle
forhold.

Rationale

Kirurgi er den primaere behandling af maligne spytkirteltumorer, og operationen ber foretages pa et af de ho-
ved-halskirurgiske centre. Omfanget af den kirurgiske behandling afhaenger af tumorens lokalisation, histologi-
ske subtype og tumorstadie. Radikal fiernelse af tumor og evt. rekonstruktion ber tilstreebes ved det primeere
indgreb.

Skabelon v. 8.2
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Glandula parotis

Maligne tumorer i glandula parotis behandles med parotidektomi med bevarelse af nervus facialis hvis muligt.
For at kunne foretage et adaekvat kirurgisk indgreb er der flere faktorer, der skal tages hensyn til. Det er derfor
vigtigt, at der foreligger en grundig praeoperativ vurdering med relevant billeddiagnostik og cytologisk udred-
ning samt en klinisk stadiebestemmelse. Lokalisationen af tumor bestemmer delvis omfanget af det kirurgiske
indgreb. Total parotidektomi bgr som udgangspunkt foretages ved tumorer lokaliseret i den dybe lap, ved hgj-
maligne tumorer, hvor risikoen for intraglanduleer adenopati er stor (55, 56), samt hvor der er praeoperativ faci-
alisparese (57, 61). Superficiel parotidektomi bar kun foretages hos patienter med sma mobile lavmaligne
tumorer lokaliseret til den superficielle lap (58).

Glandula submandibularis

Behandlingen af maligne tumorer i glandula submandibularis er baseret pa tumorsterrelse og sygdomsstadie
og histologiske subtype. Der bar kun foretages resektion af de stgrre nerver (ramus marginalis, nervus lingua-
lis og nervus hypoglossus) ved makroskopisk tegn pa indvaekst i disse.

De sma spytkirtler

Ca. 80% af de maligne spytkirteltumorer, der udvikler sig i de sma spytkirtler, er lokaliseret i mundhulen og
hyppigst i ganen (1). Kirurgisk excision med resektionsmargen pa 5 mm eller mere er ofte tilstreekkelig be-
handling. Ved store tumorer, hvor rekonstruktion er ngdvendig, skal dette foretages i forbindelse med det pri-
meere indgreb.

Nervus facialis

Ved kirurgisk resektion af maligne tumorer i parotis er beslutningen om resektion af nervus facialis et kontro-
versielt emne. Overvejelserne er dels relateret til radikaliteten af det operative indgreb, dels af hensyn til en
eventuel nerverekonstruktion i forbindelse med det ablative indgreb.

Med hensyn til radikalitet angives i litteraturen (58, 64) involvering af nervus facialis i op til 25% af maligne pa-
rotistumorer, og fundet angives som prognostisk faktor for lokalrecidiv og fiernmetastaser (65), om end der
ikke findes valide data, der dokumenterer signifikant forskel i lokalrecidiv relateret til involvering af facialisner-
ven. Involvering af nerven kan ses ved alle histologiske typer af spytkirtelkarcinom, men er hyppigst ved ade-
noidcystisk karcinom og mucoepidermoidt karcinom (72, 73).
De fleste maligne parotistumorer er - som de benigne - lokaliseret i den superficielle lap af spytkirtlen. Sterste-
delen af tumorer kan fiernes uden at foretage resektion af nervegrene.
Savel National Comprehensive Cancer Network guidelines (www.nccn.org) som European Institute of Onco-
logy (IEO) guidelines anbefaler en klinisk praksis, hvor man bevarer nervus facialis med mindre:

1) der er preeoperativ facialisparese

2) der er makroskopisk peroperativ involvering af nerven, hvilket umuligger en "radikal” frileegning af ner-

ven.

Savel tilfeelde henhgrende under 1) og 2) som alle tilfeelde med mikroskopisk nerveinvolvering indikerer post-
operativ stralebehandling.
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Nar der foretages resektion af nerven, er de fleste forfattere (59, 61, 74) fortalere for en nerverekonstruktion i
samme seance som den ablative kirurgi, hvis det er muligt. Teknisk er det lettere at foretage nerve-grafting i
forbindelse med tumorablationen, hvor nervegrenene er frilagt. | fa tilfeelde kan der foretages direkte end-to-
end anastomose, men ofte foretages grafting med nervevaev. Nervus auricularis magnus, der ligger i opera-
tionsfeltet, er i de fleste tilfeelde anvendelig hertil. Postoperativ stralebehandling - der altid er indiceret ved in-
volvering af nervus facialis — vil gare en sekundaer rekonstruktionsprocedure vanskelig.

De fleste forfattere er enige om, at postoperativ stralebehandling ikke influerer pa resultatet af primaer nervere-
konstruktion, enkelte publikationer argumenterer dog for det modsatte synspunkt (75).

Det er vigtigt, at operataren, der foretager det ablative indgreb, ogsa mestrer den rekonstruktive nervetrans-
plantationskirurgi, eller at indgrebet planleegges i et team, hvor savel ablation som rekonstruktion beherskes.

Resektionsrande
Der foreligger mange publikationer omhandlende resektionsrande, men kun fa har defineret et eksakt mal for

en fri resektionsrand (14, 55, 76-78). Resektionsrande defineres her som frie mikroskopisk: > 5 mm, ikke til-
straekkelige/teette: <5 mm. Der kan veere specielle forhold vedrgrende handtering af resektionsrande, nar det
geelder afstanden til n. facialis ved parotiskirurgi.

Halsdissektion
Behandling af halsens lymfeknuder ved maligne spytkirteltumorer er kontroversiel, og international konsensus
vedrgrende dette foreligger ikke.

Glandula parotis

cN+

Hvis der er lymfeknudemetastaser pa diagnosetidspunktet, bar der foretages modificeret radikal halsdissek-
tion, under hensyntagen til morbiditeten.

cNO

| to systematiske reviews og meta-analyse af studier vedrgrende lymfeknudeknudemetastaser hos patienter
med klinisk NO sygdom, var den samlede proportion af uerkendte metastaser 21-25% (med en spredning pa
6% til 65%). Proportionen af uerkendte lymfeknudemetastaser var hgjest hos patienter med T3/T4 tumorer
(35-36%) sammenlignet med T1/T2 tumorer (15-17%), hvilket svarer til en gget risiko pa 2,25 for uerkendte
lymfeknudemetastaser ved T3/T4 tumorer. Tilsvarende fandt man en gget risiko for uerkendte lymfeknudeme-
tastaser pa 3,76 ved hgjmaligne histologiske subtyper (32-34%) i forhold til lavmaligne (9-11%) (69, 70). Nogle
studier anbefaler elektiv halsdissektion ved patienter med T3/T4 tumorer og/eller hgjmalign histologi (67, 79-
81). Andre anbefaler elektiv halsdissektion hos alle patienter med parotiscancer, da praeoperativ tumorklassifi-
kationud fra FNA er usikker, og da der kan forekomme metastaser selv ved lavmaligne tumorer (82-85). | det
danske studie af patienter i perioden 2006-2015 (78) fandtes uerkendte lymfeknudemetastaser i 14% af de
patienter med cNO, der blev behandlet med elektiv halsdissektion (36/259) - herunder 11% blandt patienter
med T1/T2 tumorer og 22% blandt patienter med T3/T4 tumor. Forskellen var starre ved sammenligning af
patienter med lavmaligne tumorer (9%) og hgjmaligne tumorer (27%). Lymfeknudemetastaser i level | blev kun
konstateret hos patienter med karcinom i glandula submandibularis (3 patienter) og glandula sublingualis (1
patient). Der blev ikke fundet uerkendte metastaser i level | hos patienter med karcinom i glandula parotis (71).
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Tilsvarende fandt man i et systematisk review, at der var stor forskel pa risikoen for metastaser i level | for pati-
enter med parotiscancer (15%) og submandibularis (71%), og anbefalede dissektion af level Il og IIl ved paro-
tiscancer samt level | kun ved tumorer i glandula submandibularis (70).

Praeoperativ vurdering:

Ved T1/T2 cNO foretages halsdissektion i forbindelse med tumorresektion safremt:
e FNAC fra spytkirteltumor viser maligne celler fra spytkirteltumor
o Parese/paralyse af nervus facialis

Ved T1/T2 cNO hvor FNAC ikke med sikkerhed viser maligne celler, gares ikke n@dvendigvis halsdissektion.
Dette kan - ved histologisk pavist malignitet - eventuelt foretages i et supplerende indgreb.

Ved T3/T4 cNO foretages altid halsdissektion

Der foretages modificeret halsdissektion svarende til level Il og 1l (70, 71). Eventuelt foretages halsdissektion
som et supplerende indgreb, hvis der ikke var mistanke om malignitet ved det primaere indgreb.

Glandula submandibularis

For glandula submandibularis cancer tilrades elektiv halsdissektion af level I-lIl i forbindelse med indgrebet
med undtagelse af lavmaligne T1cNO-tumorer (68, 71). Er der primeert kun foretaget resektion af submandibu-
laris, bar et supplerende kirurgisk indgreb foretages, hvis der er klinisk eller radiologisk tegn pa restsygdom
(63, 66).

De sma spytkirtler inkl. sublingualis

Ved lavmaligne T1 cNO tumorer i gl. sublingualis eller de sma spytkirtler er kirurgisk radikal resektion tilstraek-
keligt, og elektiv halsdissektion kan undlades (68). Ved hgjmaligne tumorer og T2-T4 tumorer i gl. sublingualis
og sma spytkirtler i mundhulen tilrades elektiv halsdissektion af level I-1ll (71).

Bemerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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Stralebehandling

1. Primeer strilebehandling kan vare indiceret ved (C):

e Teknisk eller medicinsk inoperable patienter
e Patienter, som ikke ensker operation
e Bevarelse af funktionalitet

2. Postoperativ strdlebehandling skal tilbydes ved (B):

e R1/R2 sygdom

e T3/T4 tumorer

e Perineural veekst

e N+sygdom

e Recidiv

e Hojmalign histologi

3. Straledoser (B):

e Ved primeer strdlebehandling gives 66-68 Gy/33-34 fraktioner mod erkendbar tu-
mor

e Ved postoperativ stralebehandling gives 66 Gy ved uradikalitet

e Ved adjuverende postoperativ stralebehandling gives 60 Gy mod hgjrisikoomrader

e 50 Gy ved elektiv lymfeknudebestraling

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling vedrgrende primaer stralebehandling begrundes i retrospektive opgerelser fra enkelte institutioner
(86-88).

Flere studier har opgjort behandlingsresultater af postoperativ stralebehandling (89-95). Terhaard et al (14, 63)
er databasestudier med data fra 538 patienter. | et stort studie fra SEER-databasen findes signifikant bedre
overlevelse efter postoperativ stralebehandling ved high-grade og lokalavanceret cancer i de store spytkirtler
(96).

Patientveerdier og — preaeferencer

Stralebehandling alene kan veere et acceptabelt alternativ til patienter, som ikke @nsker kirurgi eller ved gnske
om bevaret funktionalitet.

Rationale

Stralebehandling kan anvendes alene eller i kombination med kirurgi og gives i henhold til DAHANCA strale-
vejledning (Radiotherapy Guidelines 2020):
www.dahanca.dk/uploads/TilFagfolk/Guideline/GUID_DAHANCA_Radiotherapy guidelines_2020.pdf
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Primar stralebehandling versus postoperativ stralebehandling

Der findes ingen randomiserede undersggelser af kirurgi versus primaer stralebehandling til maligne spytkirtel-
tumorer. Spytkirteltumorer blev tidligere fejlagtigt anset for relativt resistente over for stralebehandling. I langt
de fleste opgarelser anvendes kirurgi med eller uden postoperativ stralebehandling.

Der er dog mindre retrospektive undersggelser og subgruppeanalyser, som viser acceptable resultater efter
primeer stralebehandling. Chen et al. (86) behandlede fra 1960 til 2004 45 patienter med nydiagnosticeret
spytkirtelkreeft med primeer stralebehandling pa grund af teknisk inoperabilitet (38%), resttumor efter resektion
eller aben biopsi (29%), medicinsk inoperabilitet (27%), eller patientanske (7%). Man opnaede 5 og 10 ars lo-
kalkontrol pa 70 og 57%. Mendenhall behandlede fra 1964 til 2003 64 patienter med ikke operable spytkirteltu-
morer med stralebehandling alene. Af disse opnaede ca. 20% langtids sygdomsfri overlevelse (87). Terhaard
behandlede 38 patienter med primeer stralebehandling og fandt 50% lokalkontrol efter 5 ar hos de, der fik > 66
Gy, versus 0% hos de, der fik lavere dosis (88). Stralebehandling alene kan veere et acceptabelt alternativ til
patienter, som er teknisk eller medicinsk inoperable eller patienter, som ikke @nsker operation samt ved gnsket
om bevarelse af funktionalitet.

Indikationer for postoperativ stralebehandling

Der findes ingen randomiserede fors@g med kirurgi alene versus postoperativ stralebehandling ved maligne
spytkirteltumorer. Tilgeengelige data omfatter opgerelser, hvor man har aendret praksis og indfert stralebe-
handling, subgruppeanalyser og matched pair analyser.

Garden et al. (89) analyserede data fra 166 patienter med parotiscancer og positive marginer, ekstraglandulzer
sygdom, perineural invasion eller lymfeknudemetastaser. Alle fik postoperativ stralebehandling med median 60
Gy. Median followup var 155 maneder. Syv og fyrre patienter (29%) fik tilbagefald, af disse havde 25 (18%)
metastatisk sygdom, men intet lokoregionalt tilbagefald. Toogtyve procent af patienterne udviklede kronisk
morbiditet i form af nedsat harelse eller blgddels-/knoglenekrose/-blottelse.

Terhaard et al (14, 63, 88) analyserede 538 patienter med spytkirteltumorer behandlet pa hollandske centre.
Af disse blev 498 primeert opereret, og 386 modtog postoperativ stralebehandling. | gruppen, som modtog
postoperativ stralebehandling, var der signifikant starre tumorer, flere lymfeknudemetastaser, flere med positiv
margin, karinvasion, perineural veekst og knogleinvasion. | gruppen som helhed var 5-og 10-ars lokalkontrol 84
og 76% efter operation alene, 94 og 91% efter kombineret behandling. Subgruppeanalyse viste, at der ikke var
nogen forskel ved +/- postoperativ stralebehandling for T1-T2 tumorer, men for T3-T4 tumorer. Ved frie resek-
tionsrande var der ingen forskel pa lokalkontrollen, men ved teette resektionsrande var lokalkontrolraten 55%
efter kirurgi alene og 95% efter kombineret behandling (p = 0.003), og for positive marginer var lokalkontrolra-
ten 44% efter kirurgi alene og 82% efter kombineret behandling (p < 0.001). Lokalkontrollen efter kombineret
behandling var bedre for alle lokalisationer, undtagen cavum oris. For tumorer med perineural veekst var 10
ars lokalkontrolraten 60% efter kirurgi alene, 88% efter kombineret behandling (p = 0.01). For NO sygdom var
der ikke signifikant forskel, hvorimod der for N+ var lokalkontrol hos 62% efter kirurgi alene og 86% efter kom-
bineret behandling (p = 0.03).

De samme tendenser findes i andre undersagelser (90-92, 95). Risikofaktorer for lokoregionalt tilbagefald
fandtes at veere ovenstaende samt hgjmalign histologi (14, 93).

Den starste populationsbaserede undersggelse af vaerdien af adjuverende stralebehandling til high-grade og
lokalavanceret spytkirtelcancer udgaende fra de store spytkirtier stammer fra SEER (96). Overlevelsesdata pa
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3.714 patienter blev analyseret. Tumorerne var lokaliseret i parotis (80%), submandibularis (17%) og sublingu-
alis (1%). Postoperativ stralebehandling reducerede mortaliteten i stort set alle subgruppeanalyser, og i multi-

variatanalyse fandt man en signifikant reduktion i mortalitet ved bade highgrade og lokalavanceret cancer, ha-
zard-ratio henholdsvis 0,65 og 0,77.

Der foreligger retrospektive data for de sma spytkirtler, som ligeledes dokumenterer effekten af postoperativ
stralebehandling (94). Regionalt recidiv forekom hos 3/13 patienter med lymfeknudemetastaser pa diagnose-
tidspunktet, mens regional metastasering var sjeelden (< 5%) hos N- patienter, uathaengig af elektiv bestraling.

Disse opgerelser tyder pa, at den lokoregionale kontrol og overlevelsen forbedres af postoperativ stralebe-
handling til patienter med:

e R1/R2 sygdom (uradikal operation. Dog gaelder specielle forhold ved handtering af resektionsrande i

i forhold til n. facialis ved parotiskirurgi)

e T3/T4 tumorer

o Perineural veekst

e N+ sygdom

e Recidiv

e Hgjmalign histologi (se afsnit om patologi)

Der er ingen evidens for forbedret lokoregional kontrol eller overlevelse ved postoperativ stralebehandling af
lavmaligne T1-T2 tumorer (93, 95).

Nyere data antyder, at man ved lav/intermedieer histologigrad med radikal operation og teette mikroskopiske
rande (>1 mm) kan overveje at undlade postoperativ stralebehandling (97-99).

Teknik, dosis og fraktionering

Forud for stralebehandling foretages fokussanering i henhold til DAHANCA's retningslinjer. For en naermere
beskrivelse af teknikker og definitioner henvises til DAHANCA's retningslinjer for stralebehandling af hoved-
halscancer (www.dahanca.dk).

Ved primeer stralebehandling gives 66-68 Gy/33-34 fraktioner mod makroskopisk tumor, 5 fraktioner om ugen.
Ved postoperativ stralebehandling gives 66 Gy ved makro- og mikroskopisk sygdom. Adjuverende postopera-
tiv stralebehandling gives pa ovenstaende indikationer: 60 Gy mod hgjrisiko-omrader, 50 Gy elektivt.

Den eventuelle gevinst ved accelereret fraktionering eller hyperfraktionering ved primeer stralebehandling er
ikke klarlagt.

Targetdefinitioner
Der henvises til DAHANCA'’s retningslinjer for stralebehandling af hoved-halscancer (www.dahanca.dk).

Ved primeer stralebehandling behandles lymfeknuder efter samme principper som beskrevet under kirurgi. Ved
postoperativ stralebehandling efter halsdissektion for lymfeknude-negativ (NO) sygdom, behandles elektive

Skabelon v. 8.2
22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

lymfeknuderegioner ikke.
Specielt geelder det for spytkirtelcancer med perineural spredning langs starre navngivne nerver, at der gives
elektiv behandling langs nervegrenene til basis cranii.

Hypoksisk modifikation
Ved primeer stralebehandling af planocelluleere karcinomer kan anvendes hypoksisk stralesensitizer nimorazol
efter DAHANCA's retningslinjer.

Kemo-stralebehandling
Kemoterapi har ingen plads i den lokoregionale behandling af maligne spytkirteltumorer.

Partikelterapi

Neutroner er flere steder anvendt til behandling af spytkirteltumorer, bl.a. i en randomiseret undersggelse om-
fattende 25 patienter. Unders@gelsen dokumenterede vaerdien af neutronbehandling ved inoperable eller reci-
diverende spytkirteltumorer, men man konstaterede en gget forekomst af senbivirkninger, uden at man kunne
pavise sikkert forgget overlevelse (100).

Der er i de nuveerende publicerede data endnu ikke holdepunkter for indfarelse af partikelterapi til spytkirtel-
cancer (101).

Bemeaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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Medicinsk behandling af recidiverende og/eller metastatiske spyt-
kirteltumorer

1. Systemisk behandling af lokalavanceret og/eller dissemineret spytkirtelcancer
har begraenset effekt og ber vejledes af specifik histologisk undertype og evt. tu-
morspecifikke targeterbare mutationer (D)

2. Patienter med lokalavanceret og/eller dissemineret spytkirtelcancer i god almen-
tilstand kan henvises til genomisk udredning (D)

3. Primeer systemisk behandling felger guidelines for recidivbehandling. Der hen-
vises til SundK kliniske kvalitetsretningslinje for recidivbehandling af hoved-
halskreaeft.

Patientveerdier og — preaeferencer
Systemisk behandling besluttes i samrad med patienten efter grundig information om forventet behandlingsef-
fekt og bivirkninger. Patientpraeferencer tilgodeses ved patientsamtale.

Rationale

Primaer systemisk behandling felger guidelines for recidiv behandling. Der henvises derfor til SundK kliniske
kvalitetsretningslinke for recidivbehandling af hoved-halskreeft (afsnit om kemoterapi og anden systemisk be-
handling til recidiv af ikke-planocelluleer hoved-halscancer).

Bemerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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Opfelgningsforleb

1. De forste ar bor patienterne folges for evt. operabelt lokalt eller regionalt recidiv
samt afhjelpning af felgevirkninger af canceren og behandlingen heraf (B).

2. Lokoregionale recidiver behandles i henhold til SundK kliniske kvalitetsret-
ningslinje for recidivbehandling af hoved-halskraft.

3. Rehabilitering varetages individuelt i samarbejde med relevante tilstodende
specialer samt kommunale og regionale instanser (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteratur vedrarende risiko for recidiv ved adenoid cystisk carcinom udgeres af et dansk studie (102) og et
databasestudie med 2611 patienter fra 17 forskellige lande (EUROCARE-databasen) (103). Shindo et al (74)
og de Bree et al (104) er oversigtsartikler, der beskriver behandlingsmuligheder ved henholdsvis facialisrekon-
struktion og behandling af Freys syndrom.

Patientveerdier og — preaeferencer

Opfalgning efter endt behandling for hoved-halskreeft er internationalt rekommanderet og velintegreret i det
danske opfalgningsprogram for hoved-halskreeft (105-107). Hovedparten af patienterne gnsker et fast konsul-
tationsprogram pa specialistniveau med periodisk radiologisk undersggelse (108, 109), skant anvendelse af
rutinemaessig brug af radiologiske undersggelser ikke er internationalt rekommanderet og kun anbefales ved
mistanke om recidiv (107, 110).

Rationale

Bade lokale og fiernrecidiver opstar hyppigst inden for de farste ar efter diagnosen. Imidlertid kan der opsta
sene recidiver, specielt fiernrecidiver ved adenoidcystisk karcinom (AdCC) (103). | en dansk undersggelse af
AdCC blev der observeret fiernmetastaser op til 10,6 ar efter diagnosen med en kumulativ risiko pa 27%
(18/67) og en 10-ars aktuarisk risiko pa 37% (95% ClI: 21-53%) (102).

Medianoverlevelsen ved primeert metastaserende AdCC sygdom er ca. 3% ar (103), mens overlevelsen ved
recidiverende metastatisk AdCC er rapporteret til 8,5-11 maneder (111) og 16 maneder (102). Prognosen er
saledes ringe efter fiernrecidiv, og effektive behandlingsmuligheder er ikke eksisterende. Det er saledes kon-
troversielt og et etisk kompleks spargsmal, om man ber tilbyde patienter med spytkirtelcancer et opfelgnings-
forlgb ud over 5 ar. De farste ar ber patienterne falges for evt. operabelt lokalt eller regionalt recidiv samt af-
hjeelpning af falgevirkninger af canceren og behandlingen heraf.

Recidivbehandling

Lokoregionale recidiver bar i videst mulige omfang og under hensyntagen til behandlingsmorbiditet, behandles
kirurgisk. Behandling med kemoterapi og anden systemisk behandling ber foretages i henhold til SundK klini-
ske kvalitetsretningslinje for recidivbehandling af hoved-halskreeft (afsnit om kemoterapi og anden systemisk
behandling til recidiv af ikke-planocelluleer hoved-halscancer).

Rehabilitering og kirurgisk efterbehandling
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Fysisk, mental og psykosocial rehabilitering varetages individuelt i samarbejde med relevante tilstedende spe-
cialer samt kommunale og regionale instanser. Graden af behandlingsinduceret morbiditet samt fglgevirknin-
ger af selve canceren vurderes pa de onkologiske centre og registreres int. DAHANCASs followup-skemaer.

Facialisrekonstruktion, sekundar

Ved persisterende facialisparese efter parotiskirurgi kan der veere indikation for facialisrehabilitering afhaengig
af patientens subjektive og objektive gener. Der findes savel statiske som dynamiske procedurer. Hyppigst
anvendte er slingprocedure med fascia lata eller muskeltransponering med temporalismuskel.

Der findes ogsa mulighed for frie mikrovaskulaere procedurer, oftest med m. gracilis, ligesom reinnervations-
procedurer i udvalgte tilfeelde kan vaere behandlingsvalget (74). Der ma i de enkelte cases tages stilling til re-
habiliteringsproceduren, bl.a. betinget af nervus facialis’ integritet efter den primaere ablation.

Freys syndrom

Freys syndrom er karakteriseret ved radme og svedsekretion pa kind og i tindingen i forbindelse med fgdeind-
tagelse og tilhgrende spytsekretion. Tilstanden kan opsta efter parotiskirurgi og antages at skyldes fejlinnerva-
tion af overskarne parasympatiske, sekretoriske nerver, som vokser over i sympatiske trade til svedkirtler og
kar i huden.

Incidensen af Freys syndrom efter parotidektomi er teet ved 100% ved objektive undersggelser (104). Freys
syndrom kan opsta maneder til ar efter parotidektomi. Langt de fleste tilfeelde er ikke behandlingskraevende.
Freys syndrom kan behandles med botulinumtoxin-injektion.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger
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5. Metode

Arbejdsprocessen har veeret forankret i den multidisciplinaere cancergruppe DAHANCA (Den Danske Hoved-
Hals Cancer Gruppe). Herfra er der nedsat en arbejdsgruppe som repraesenterende alle relevante specialer
inden for diagnostik, behandling og opfelgning af patienter med spytkirtelcancer og saledes, at alle hoved-
halsonkologiske centre i de danske regioner har veeret repraesenteret.

De aktuelle retningslinjer er udgivet i 2010 og overfert til ny feelles DMCG-skabelon i 2018. Ved overfarslen er
retningslinjerne ikke opdateret, men redigeret i henhold til DMCG-skabelonen. Der er nu foretaget revision af
retningslinjen som beskrevet nedenfor.

Litteratursegning

Retningslinjen bygger pa national og international videnskabelig litteratur. Ved identifikation og udveelgelsen af
relevant litteratur har arbejdsgruppen foretaget litteratursggning via databaser som Medline
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) og Cochrane-databasen for systematiske oversigter (reviews) og sup-
pleret med laerebager og retningslinjer, der har veeret tilgeengelig via internettet, universitetsbiblioteker samt
kongres- og konferencepublikationer. Der har ikke vaeret nogen tidsafgraensning for sggning af den videnska-
belige litteratur.

Litteraturgennemgang og formulering af anbefalinger

De indhentede artikler samt andre publikationer har vaeret distribueret arbejdsgruppen imellem pa arbejdsme-
der og via elektronisk kommunikation.

Interessentinvolvering

Retningslinjerne er forelagt fag-specialerne i Danmark. Arbejdsgruppen bestar af repraesentanter fra alle dan-
ske hoved-, halsonkologiske centre samt alle fag-specialer indenfor diagnostisk og behandling af spytkirtelcan-
cer.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er godkendt af DAHANCA-gruppen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Den aktuelle retningslinje for diagnostik, behandling og opfalgning ligger indenfor rammerne af det nuvaerende
sundhedsvaesen, og det vurderes derfor, at ingen af anbefalingerne udlgser en betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning

Spytkirtelcancer er en sjeelden cancerform og udgares af en heterogen gruppe af undertyper med forskellig
malignt potentiale og prognose. Den store variation af histologiske undertyper kombineret med relativt fa pati-
enter i alle aldre ger det vanskeligt at opna tilstreekkelige data vedrgrende epidemiologi, histopatologi, behand-
ling og prognose. Prospektive studier med randomiseret behandling med kirurgi versus primeer stralebehand-
ling er ikke udfart. Derfor baseres viden om behandling af spytkirtelkraeft primaert pa retrospektive opgarelser.
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Den aktuelle retningslinje monitoreres med de kvalitetsfaktorer, der er aftalt i den Danske Hoved-Hals Cancer
Gruppe (DAHANCA) og RKKP.

Plan for audit og feedback
Der monitoreres pa ovenstaende kvalitetsindikatorer arligt med udgivelse af arsrapport fra DAHANCA. Data er
tilgaengelige for de behandlende afdelinger.
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7. Bilag

Bilag 1 — Anatomi og stadieinddeling

Anatomi

Spytkirtlerne inddeles traditionelt i de store og sma spytkirtler. De store spytkirtler inkluderer tre parrede kirtler:
glandula parotis, glandula submandibularis og glandula sublingualis. De sma spytkirtler, som er inkluderet i
dette program, findes overalt i mucosa i gre-, naese-, halsomradet.

Glandula parotis inddeles i en superficiel og profund del adskilt af nervus facialis. Tumor fra den dybe del af
glandula parotis kan preesentere sig som dumb-bell tumor i det parafaryngeale rum.

Stadieinddeling
Tumorer i de store spytkirtler har deres egen TNM klassifikation, mens tumorer i de sma spytkirtler klassifice-

res i henhold til deres anatomiske lokalisation, fx cavum oris eller bihuler.

TNM klassifikation, 8. udgave (UICC 2017)

T - Primary tumour, clinical and pathological classification

TX Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

T1 Tumour < 2cm in greatest dimension without extraparenchymal extension

T2 Tumour > 2cm but < 4cm in greatest dimension without extraparenchymal extension
T3 Tumour >4 cm and/or tumour with extraparenchymal extension

T4a Tumour invades skin, mandible, ear canal, and/or facial nerve

T4b Tumour invades base of skull, and/or pterygoid plates, and/or encases carotid artery

Extraparenchymal extension is clinical or macroscopic evidence of invasion of soft tissues or nerve, except those listed under T4a and
T4b. Microscopic evidence alone does not constitute extraparenchymal extension for classification purposes

N — Regional lymph nodes (cervical lymph nodes)

Clinical classification

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node < 3 cm in greatest dimension without extranodal exten-
sion

N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node > 3 cm but < 6 cm in greatest dimension without extran-
odal extension

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, all < 6 cm in greatest dimension without extranodal
extension

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, all <6 cm in greatest dimension without extran-
odal extension

N3a Metastasis in a lymph node > 6 cm in greatest dimension without extranodal extension

N3b Metastasis in a single or multiple lymph nodes with extranodal extension

Histological classification

pNX Regional lymph nodes cannot be assessed
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pNO
PN1

pN2a

pN2b

pN2c

pN3a
pN3b

No regional lymph node metastasis

Metastasis in a single ipsilateral lymph node < 3 cm in greatest dimension without extranodal exten-
sion

Metastasis in a single ipsilateral < 3 cm in greatest dimension with extranodal extension, or >3 cm but
< 6 cm in greatest dimension without extranodal extension

Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, all < 6 cm in greatest dimension without extranodal
extension

Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, all < 6 cm in greatest dimension without extran-
odal extension

Metastasis in a lymph node > 6 cm in greatest dimension without extranodal extension

Metastasis in a lymph node > 3 cm in greatest dimension with extranodal extension or multiple ipsilat-
eral, or any contralateral, or bilateral nodes with extranodal extension

The presence of skin involvement or soft tissue invasion with deep fixation/tethering to underlying muscle or adjacent structures or
clinical signs of nerve involvement is classified as clinical extra nodal extension

M - Distant metastases

MO
M1
pM1

Stage

Stage O
Stage |
Stage ll
Stage lll
Stage IVA
Stage IVB

Stage IVC

No distant metastases
Distant metastases
Distant metastases microscopically confirmed

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
T4b Any N MO
Any T N3 MO
Any T Any N M1
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Bilag 2 - Histopatologisk klassifikation og supplerende undersggelser

DAHANCA

Tabel 1, Oversigt over histopatologisk klassifikation af spytkirteltumorer samt supplerende undersggelser

Oversigt over spytkirteltumorer

WHO-klassifikation Celletyper Diagnostisk marker* Prognostisk/pradiktiv marker | Histologisk grade-
ring
Basalcelle adenom luminale og basale | kerne positivitet for beta-katenin og LEF1 Ikke aktuelt Benign
Warthin tumor luminale og lymfo- Ikke aktuelt Ikke aktuelt
ide
Onkocytom luminale og fa ba- Ikke aktuelt Ikke aktuelt
sale
Myoepitheliom myoepiteliale PLAG1 rearrangement (hos 40%) Ikke aktuelt
Kanalikuleert adenom luminale Ikke aktuelt Ikke aktuelt
Cystadenom luminale og basale | lkke aktuelt Ikke aktuelt
Duktalt papillom duktale Ikke aktuelt Ikke aktuelt
Sialadenom papilliferum luminale ofte med BRAF p.V600E mutation BRAF p.V600E mutation**
planocellulzer mor-
fologi og basale
Lymphadenom luminale eller se- P16 positiv Ikke aktuel
basegse og lymfo-
ide
Sebacegst adenom sebacegse Ikke aktuel Ikke aktuel
Intercalated dukt adenom luminale og my- HRAS mutation (17%) Ikke aktuel
oepiteliale
Striated dukt adenom luminale evt basale | IDH2 mutation (100%) Ikke aktuel
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Skleroserende polycystisk adenom luminal, basal og Tab af PTEN ved IHC Ikke aktuel
myoepitelial
Keratocystom planocelluleere RUNX2 rearrangement (100%) Ikke aktuel
Sialolipom fedtceller Ikke aktuel Ikke aktuel
Pleomorft adenom (PA) luminale og myoepi- | PLAG1 fusion/amplifikation (>50%), Ikke aktuelt
teliale celler HMGA2 fusion/amplifikation (10-20%)
Epitelialt-myoepitelialt karcinom luminale og myoepi- | HRAS-mutation (80%) Ikke aktuel Low-grade
teliale
Acinic celle karcinom (ACC) luminale NR4A3 rearrangement (100%) Ikke aktuel
Sox10 og DOG1 positiv
Sekretorisk karcinom luminale ETV6 fusion (99%) eller VIM:RET fusion ETV6:NTRKS3 fusion
(<1%)
$100 og mammaglobin positiv
P63 og p40 negativ
Mikrosekretorisk adenokarcinom basale MEF2C:SS18 fusion (>90%) Ikke aktuel
5100 og p63 positiv, p40 og mammaglobin
negativ
Polymorft adenokarcinom basale Klassisk subtype: PRKD1 mutation (80%), | Ikke aktuel
Kribriform subtype: PRKD Fusion (70%),
s100 og p63 positiv, p40 negativ
Hyaliniserende clear celle karcinom basale EWSR1 fusion (98%) Ikke aktuel
PCC IHC profil + CK7
Basal celle adenokarcinom luminale og basale | CYLD mutation (30%), kerne positivitet for | lkke aktuel

beta-catenin og LEF1
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Mucings adenokarcinom luminale AKT1 p.E17K mutation (100%) TP53 mu- | lkke aktuel
tation (88%), udeluk metastase
Skleroserende mikrocystisk adenocarcinom luminale og myoepi- | CDK11B mutation (kasuistisk) Ikke aktuel
teliale
Sialoblastom primitive stamceller | Oftest kongenit Ikke aktuel
Sebacegst adenokarcinom luminale sebacegse | Tab af MSH2 (10%) Ikke aktuel

Adenoidcystisk karcinom (AdCC)

luminale og myoepi-
teliale

MYB eller MYBL1 rearrangement (90%),
NOTCH mutation (14%)

Solid component (230%)

Mukoepidermoidt karcinom (MEC)

basale, luminale og
signetringsceller

MAML2 rearrangement (90%), CDKN2A
deletion (25%)

Gradering (AFIP)

Intraduktalt karcinom

luminale og myoepi-
teliale

Intercalated dukt subtype: RET fusion
(47%), Apocrin subtype: PIK3CA eller
HRAS mutation (hyppig)

Low og high grade BRAF
p.V600E mutation

Karcinom ex pleomorft adenom (Ca ex PA)

luminale, basale og

PLAG1 fusion/amplifikation (73%), TP53

Intracapsuleer/minimal invasive

myoepiteliale mutation (60%), HMGA2 fusion/amplifica- | (4-6 mm)/ invasive (>6 mm)
tion (14%)
Myoepitelial karcinom myoepiteliale PLAG1 fusion (38%), EWSR1::ATF1 fu- xnekrose, ki-67
sion (13%)
Adenokarcinom NOS luminale Udelukkelsesdiagnose High grade (cystisk), interme-

dieer/low grade (ductal/glan-
duleer)

Variabel Grade

Planocelluleert karcinom planocelluleere Metastase skal udelukkes, pavisning af PD-L1
dysplasi af duktepitelet
Lymfoepitelialt karcinom planocelluleere EBV-EBER positiv PD-L1

High-Grade
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Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA
Karcinosarkom luminale, basale og | Ofte Ca ex PA Ikke aktuel
myoepiteliale
Invasivt duktalt karcinom luminale HER?2 amplifikation (31%), AR copy gain HER2 og AR

(35%), ofte Ca ex PA
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Klinisk Retningslinje | Kraft
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