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Forord

1. udgave 2003

Planocelluleere karcinomer i mundhulen behandles som gvrig hoved-hals cancer pa specialafdelinger
ved de fem onkologiske centre i Danmark. Det foregar i et multidisciplineert samarbejde mellem gre-
naese-hals kirurger, plastikkirurger, onkologer, tandlzaeger, patologer, radiologer og kliniske fysiologer.
Disse faggrupper samarbejder i Dansk Selskab for Hoved- og Halsonkologi (DSHHO). Ved arsmgdet
2002 i DSHHO blev det besluttet at nedseaette et udvalg med repraesentanter fra de fem onkologiske
centre med det formal at udarbejde nationale retningslinjer for behandling af orale planocellulaere
karcinomer. Retningslinjerne taenkes anvendt i de lokale tvaerfaglige teams, som er involveret i
handtering af denne patientgruppe. Retningslinjerne repraesenterer et kompromis mellem de for-
skellige centres hidtidige strategier og praktiske/ logistiske muligheder. Resultatet er i overensstem-
melse med de internationale rekommandationer. | forhold til aktuel behandlingsstrategi anbefales
mere primaer kirurgi og i mere fremskredne stadier kombinationsbehandling med radioterapi. Op-
legget blev diskuteret pa arsmgdet 2003 i DSHHO og efterfglgende godkendt af selskabets bestyrel-
se. Arbejdsgruppen og bestyrelsen haber, at de nye retningslinjer vil finde nytte i den daglige klinik.

Arbejdsgruppe

Christian Buchwald (formand)
Anders Bilde (sekretaer)
Cai Grau

Jgrgen Johansen

Jens Ahm Sgrensen
Peter Marker

Jgrgen Kirkegaard

Lena Specht

Hanne Sand Hansen
Christian Hjort-Sgrensen
Jens Bentzen

Elo Andersen

Lars Bastholt

Bent Agathon Nielsen
Lisbeth Juhler Andersen
Troels Bundgaard

Bestyrelsen for DSHHO
Marie Overgaard
Christian Buchwald
Annelise Krogdahl
Christian Godballe

Cai Grau



2. udgave 2016

| anden udgave er der foretaget en grundlaeggende revision med gennemgang af den foreliggende
evidens. Der har isaer vaeret fokus pa udredningsproces, sentinel node, resektionsrande, rekonstruk-
tionsprincipper, og kemo-radioterapi. Der er pa baggrund af litteraturgennemgangen opstillet nye
retningslinjer.

Arbejdet har veeret organiseret i fire undergrupper

Epidemiologi, patologi, udredning Onkologisk behandling
Christian Godballe (formand) Jgrgen Johansen (formand)
Karin Lambertsen Jeppe Friborg

Birgitte Buron Christian Maare

Katalin Kiss Elo Andersen

Annika Loft Maria Andersen

Torben Thygesen Nicolaj Andreassen
Kirurgisk behandling Opfalgning og rehabilitering
Jens Ahm Sgrensen (formand) Elo Andersen (formand)
Anders Christensen Irene Wessel

Irene Wessel Torben Thygesen

Henrik Jakobsen

Styregruppe

Christian Godballe (udredning)

Jens Ahm Sgrensen (kirurgi)

Jgrgen Johansen (onkologi)

Elo Andersen (opfglgning og rehabilitering)
Cai Grau (formand)

Retningslinjerne er fremlagt pa DSHHO’s arsmgde 6. marts 2015 og godkendt pa DAHANCA mgde
den 15. december 2015.

Arbejdsgruppen haber, at de nye retningslinjer vil finde nytte i den daglige klinik.



Epidemiologi og =etiologi
| Danmark var der i 2014 1.588 nye tilfaelde af hoved- Figur 1: Den relative hyppighed af hoved-halskraeft i
halskreeft svarende til cirka 4,5% af alle cancere, nar Danmark 2014

andre hudcancere end malignt melanom udelades.
Mundhulekraeft udggr 18% af alle hoved-halskrzeft til-
faelde. Den relative fordeling for 2014 ses i Figur 1.
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Antallet af nye tilfeelde af mundhulekraeft er ifglge den 5%
nationale kliniske database, DAHANCA, svagt stigende

med knap 300 tilfelde om aret, svarende til ca. 23% af

alle hoved-halscancere hvis thyreoideacancer ikke med- Hyieides
regnes. Stigningen i incidens tilskrives primeert gget 20%
forbrug af alkohol og tobak. Mere end 95% af karcino-

merne opstar hos patienter over 40 ar og medianalde-

ren er omkring 60 ar.

Histologi

Omkring 95 % af alle karcinomerne i mundhulen er planocellulaere karcinomer, der ogsa omfatter de
mere eller mindre sjaeldne varianter, som verrukgst karcinom, spindle celle karcinom, basaloidt kar-
cinom, papilleert planocelluleert karcinom og adenoidt (akantolytisk) planocelluleert karcinom. De
resterende cancere omfatter udifferentieret karcinom og spytkirtelkarcinomerne. Andre sjeeldent
forekomne maligne tumorer er malignt melanom, malignt lymfom og sarkom.

Atiologi

Mundhulekrzeft er steaerkt associeret til tobaks- og alkoholforbrug. Endvidere angives darlig mundhy-
giejne og kronisk svampeinfektion ogsa at veere faktorer, som gger risikoen for mundhulekraeft. Oral
lichen planus kan transformere til neoplasi og cancer. Den maligne transformationsrate er i en nylig
systematisk gennemgang beskrevet til cirka 1%".

Betydningen af human papillom virus (HPV) ved mundhulekrzeft er usikker. | en systematisk gennem-
gang af 4.195 orale cancere blev der pavist HPV DNA hos 20%°. Kontaminering spiller en vaesentlig
rolle, men der er en overreprasentation af HPV DNA hos orale cancere i forhold til normalbefolknin-
gen”. Der er ved mundhulekraeft ikke pavist nogen association imellem forekomst af HPV og progno-
se*”,

Lokalisation

Mundhulekraeft (DC02-DCO6) kan ifglge UICC® vaere lokaliseret til kindens slimhinder, processus alve-
olaris superior — og inferior, harde gane, trigonom retromolare, mundgulvet og forreste 2/3 af tun-
gen indtil papillae vallatae (sulcus terminalis linguae). Tabel 1 viser en oversigt over fordeling af loka-
lisation i 4.012 danske patienter med mundhulekraeft 2000-2015.



Tabel 1: Oversigt over fordelingen af lokalisation af mundhulekraeft. DAHANCA database 2000-
2015 (4.012 patienter)

Antal %
Mundbund 1275 32%
Orale tunge 1406 35%
Gingiva 626 16%
Trigonum retromolare 253 6%
Kind 312 8%
Harde gane 140 3%

Lymfeknudemetastaser

Omkring en trediedel af alle patienter med mundhulekraft har spredning til de regionale lymfeknu-
der. De danske tal fra DAHANCA databasen 2000-2015, fordelt pa de forskellige primaer tumor lokali-
sationer, kan ses i Tabel 2.

Andelen af okkulte metastaser fra mundhulekraeft ved en klinisk NO hals angives at veere mellem 20-
40%°®. Der forekommer variationer af metastaseringsmegnsteret alt efter hvor primaer tumor er loka-
liseret. Ved tumorer involverende midtlinjen sdsom mundbund og tunge ses i hgjere grad bilateral
metastasering, mens trigonum retromolare, gingiva og kind metastaserer ipsilateralt.

Level 1 til lll involveres successivt. Der har i litteraturen vaeret megen diskussion af feenomenet skip
lesions fra tungetumorer. Begrebet betyder at den primare metastase kan vaere i level IV og dermed
ikke involvere level I, Il eller Ill. Fenomenet er sjeldent og det har faet den konsekvens, at der ikke
lengere anbefales elektiv behandling af level IV ved NO hals.



Tabel 2. Fordeling af lymfeknudemetastaser ved mundhulekrzeft. Fra DAHANCA databasen 2000-
2015 (4.012 patienter).

Mundbund Ipsilat Bilat Kontralat
| 198 7 49
N-: 960 i 288 11 88
N+: 452 (32%) 1] 128 10 21
v 33 6 7
\Y, 13 1 1
Vi 1 1 0
Orale tunge Ipsilat Bilat Kontralat
I 130 3 25
N-: 892 i 370 9 90
N+: 499 (36%) 11 153 6 26
v 37 3 6
Vv 16 2 2
Vi 2 0 1
Gingiva Ipsilat Bilat Kontralat
I 96 2 16
N-: 408 i 143 2 23
N+: 210 (34%) 1l 43 1 8
\ 11 1 3
Vv 8 0 0
VI 1 0 0
Trigonum retromolare Ipsilat Bilat Kontralat
| 28 0 1
N-: 151 i 88 1 8
N+: 101 (34%) 1l 18 7 2
\ 6 1 0
Vv 4 0 0
Vi 1 0 0
Kind Ipsilat Bilat Kontralat
I 37 0 1
N-: 225 i 53 1 6
N+: 84 (27%) I 16 1 1
v 3 0 0
Vv 2 0 0
Vi 0 0 0
Harde gane Ipsilat Bilat Kontralat
I 10 0 0
N-: 103 i 23 1 4
N+: 29 (22%) I 9 1 0
v 0 0 0
v 1 0 0
Vi 0 0 0



Udredning

Klinisk udredning ved mistanke om krzeft i mundhulen
Faresignalerne for kraeft i mundhulen er af Sundhedsstyrelsen defineret som:

e Saruden heling

e Synlig eller palpabel tumor

e Smerter i mere end 2-3 uger
Patienterne udredes i kraeftpakkeforlgb, som sikrer et hurtigt og relevant udredningsprogram. Flere
studier har med stor tydelighed vist, at ventetid fgr behandling medfgrer signifikant forringelse af
prognoseng‘lz.

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

e Sygehistorie (symptomer, varighed)

e Erneeringstilstand

o Tobak

e Alkohol

e Ko-morbiditet

e Performance
En grundlaeggende anamnese med disse komponenter er forudsaetningen for opstart af den rehabili-
terende indsats, som bgr pabegyndes allerede ved mistanke om kraeft i mundhulen. Studier viser, at
tobaksrygning, stort alkoholindtag og darlig ernaeringstilstand kan gge risikoen for operative kompli-
kationer og forlaenge hospitalsindlaeggelsen™ ™. Derfor er det vigtigt at sikre en hurtig rehabiliteren-
de indsats pa disse omrader — dog uden forsinkelse pd opstarten af behandling. Ko-morbiditet og
performance status er afggrende for behandlingsniveauet.

Den objektive undersggelse skal som minimum omfatte:
e Standard @NH-undersggelse
e Beskrivelse og opmaling af lzesion
e Fiberskopi (rhino-pharyngo-laryngoskopi)
o Ultralydsundersggelse (UL) af halsen
e Klinisk TNM stadie
e Bioptering

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 pati-
enten vurderes af tandlaege med henblik pa planlaegning og eventuel udfgrelse af den ngdvendige
tandbehandling. Dette element skal ligge sa tidligt som muligt for at undga ungdvendig forsinkelse af
eventuel stralebehandling.

Vurdering af dentale forhold

| forbindelse med diagnostisk udredning af hoved-halskraeft indgar kabekirurgisk vurdering
af tandstatus, med henblik pa identifikation af dentale infektigse tilstande. Formalet er at undga den-
talt associeret osteoradionekrose (ORN).

Indikationer for tandekstraktion er fglgende:

® Pocher > 4-5 mm

¢ Furkaturinvolvering

e Kompliceret caries

¢ Apicale parodontiter

¢ Semiretinerede teender med palpabel adgang til mundhulens mikroflora

e Cyster



Safremt der findes dentale foci, som kraever sanering forud for stralebehandling, planlaegges fiernel-
se i keebekirurgisk regi. | forleengelse af eliminering af dentale foci, laves praeliminaer plan for senere
dental rehabilitering. Dental rehabilitering er ikke et hospitalsanliggende medmindre der er foretaget
kirurgisk rekonstruktion med osseo-myocutane lapper, der daekker den tandbaerende del af kaber-
ne. | disse tilfeelde kan der foretages rekonstruktion i hospitalsregi, efter konkret vurdering af den
enkelte patient.

Da pree-irradiatoriske tandekstraktioner synes at vaere associeret med forekomst af ORN, er det tilra-
deligt, 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. Beho-
vet for antibiotikadaekke er uafklaret. Tidsrummet fra ekstraktion til stralebehandlingens start bgr
veere 10-14 dage.

Billeddiagnostisk udredning

Sygdomsudbredelse ved mundhulekraft kan bedgmmes med CT, MR og PET/CT . Initialt anbefales
MR til at vurdere primaertumor. Mistanke om knogleindvaekst, der ikke med sikkerhed kan afggres pa
MR, kan vurderes med supplerende CT med knoglealgoritme og tynde snit, idet corticalisdestruktion
ses tydeligt pa CT. Alternativt kan suppleres med PET/CT med diagnostisk CT med iv kontrast, hvor
man i samme undersggelse kan fa vurderet lymfeknudemetastaser. PET/CT anbefales iseer ved mis-
tanke 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. Det er derfor afggrende, at PET/CT skan-
ningerne vurderes af erfarne billeddiagnostikere, og ved tvivistilfelde ma fundet verificeres med
cytologi/histologi. Isaer ved udredning af fjernmetastaser er PET/CT vist at vaere CT og MR overlegen.
Dette er ogsa tilfaeldet ved kraftige tandartefakter pa bade CT- og MR-skanningen ved udredning af
primaertumor.

16-23

Der foreligger kun ganske fa studier, der belyser brugen af PET/MR til stadieinddeling af hoved/hals
cancer. Der synes ikke at vaere nogen fordel sammenholdt med PET eller MR som enkelt modalitet.

Tabel 3: Anbefalinger for valg af billedmodalitet

Sygdomslokalisation Billedmodalitet Evidensniveau
Primaertumor MR B
Lymfeknudemetastaser CT eller PET/CT B
Fjernmetastaser PET/CT C

MR-skanningen skal indeholde T1W sekvenser bade fgr og efter iv injektion af kontrast. TIW sekven-
ser fgr kontrastindgift foretages med henblik pa eventuel knoglemarvsinvolvering. TIW fedtsature-
rede sekvenser efter kontrastindgift foretages for at visualisere evt. perineural spredning og yderlige-
re vurdering af evt. knoglemarvsinvolvering samt med henblik pa tydeligere fremstilling af den pri-
maere tumorproces, der ofte vil lade kraftigt op efter kontrastindgift. De T2W sekvenser fremstiller
involvering af mundbund og “extrinsic” tungemuskler samt lymfeknuder godt.

MR bgr udfgres som minimum med fglgende sekvenser:
1. Coronal STIR
Transversel TIW fgr iv injektion af kontrast
Diffusionsvaegtet sekvens
Transversel T2W sekvens
T1W FAT SAT efter kontrastindgift gerne i 3 projektioner (transversel, coronal og saggital)

ukwnN

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 supplement
til relevant diagnostisk udredning.

Histopatologisk udredning

Resektatet orienteres af kirurg og opspaendes evt. pa korkplade i anatomiske retninger, hvorefter det
sendes til patologisk undersggelse. Hvis praeparatet fremsendes ufikseret, og den modtagende lzege
vurderer, at der er tilstreekkelig tumorveev til diagnostik, tages normalvaev og tumorvaev fra til ned-
frysning til den Nationale Biobank. Kritiske resektionsrande skal vaere suturmarkerede og markerin-
gen skal fremga af rekvisitionen.

Ved udskaering males tumoren i minimum to dimensioner og beskrives, som enten exofytisk, ulcere-
rende eller verrukgs. Resektatet tuschmarkeres sa alle resektionsrande kan vurderes. Det markerede
resektat fotograferes, de udtagne snit indtegnes pa billedet, og hvis muligt, vedlaegges mikroskopi-
svaret digitalt. Udskeeringen af resektatet skal veere tilstraekkelig til at besvare alle spgrgsmal i histo-
logirapporten.

Halsdissektionspraeparatet skal fremsendes sa de enkelte regioner kan identificeres med sikkerhed,
enten ved at de enkelte lymfeknuderegioner (levels) fremsendes i separate beholdere eller ved an-
den form for markering. Antallet af lymfeknuder registreres for hvert enkelt anatomisk level. Anato-
miske strukturer sa som spytkirtel, m. sternocleidomastoideus og v. jugularis interna skal identifice-
res, og metastasernes relation til disse strukturer anfgres. Stgrrelsen pa den stgrste metastase skal
angives. Lymfeknuder deles gennem hilus, medmindre de er < 2 mm, hvor de indstgbes udelt. Flere
lymfeknuder af samme st@rrelse fra den samme anatomiske region ma indstgbes i én kapsel.

Hvis der er usikkerhed om ekstranodal (perinodal) vaekst ved mikroskopisk vurdering af metastasen,
anfgres denne som vaerende til stede. Eventuelle mikrometastaser (< 2 mm) anfgres og taelles som
metastaser.

Patologirapporten bgr indeholde:

e Tumortype og hvis relevant differentieringsgrad, vurderet ved tumorens invasive front (hgjt,
moderat og lavt differentieret, WHO 2005**

e Beskrivelse af tumorens invasive front: Kohesiv eller non-kohesiv

e Dybeste tumorinfiltration (mm)

e  Tumortykkelse

e Indvaekst i kar og nervebaner

e Knogleinvasion

e Korteste afstand fra tumor til samtlige af kirurgen anfgrte resektionsrande og bundresek-
tionsfladen (mm)

e Korteste afstand fra dysplasi/karcinoma in situ til samtlige undersggte resektionsrande (mm)

e Antal lymfeknuder i hver anatomisk region (level)

e Antal positive lymfeknuder i hver region

e Diameter af den st@grste metastase

e Forekomst af ekstranodal (perinodal) vaekst

e plé6 status, hvis den ikke allerede fremgar af beskrivelsen af det oprindelige biopsimateriale

Ved undersggelse af sentinel node males og skaeres lymfeknuden i laengdesnit pa 2 mm tykke skiver.
Er lymfeknuden <2 mm leegges den udelt i kapslen. Lymfeknuden indstgbes i paraffin og ved skaering
af lymfeknuden deles den yderligere med 150um intervaller. | hvert level skeeres fire snit, den fgrste
farves med hematoxylin og eosin (HE), den 4. med pancytokeratin CK AE1/AE3. De to mellemliggende
er ufarvede til evt. yderlige undersggelse. Alle lymfeknuder registreres som negative eller positive for
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hhv. makrometastase (> 2 mm), mikrometastase (= 0,2 mm, < 2mm) eller isolerede tumorceller (< 0,2
mm) med angivelse af metastasens stgrrelse. Hvis man anvender frysemikroskopi anvendes det fgr-
ste snit, som farves som ovenstaende med HE og CK AE1/AE3.

Valg af behandlingsmodalitet

Stadium | (T1NO), stadium Il (T2NO) og visse stadium IIl (TIN1,T2N1) anbefales behandling med mo-
noterapi. Ved operation fremfor stralebehandling opnas mere preecis stadieinddeling og vurdering 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 radikalitet i bade T
og N position med acceptabelt kosmetisk og funktionelt slutresultat. | den forbindelse er det vigtigt
at huske, at den rekommanderede, tilstraebte resektionsafstand uanset lokalisationen i mundhulen
er 1 cm. Postoperativ stralebehandling er indiceret ved mikro- eller makroskopisk uradikalitet, pN2
eller hgjere; eller safremt der findes ekstranodal (perinodal) vaekst. Ved inoperabilitet overvejes mu-
lighed for primaer kurativ stralebehandling mod bade tumor og halsens lymfeknuder.

Tabel 4. Behandlingsmodalitet ved forskellige stadier

Stadium I Il 1] IV

TNM TIL,NO |[T2,NO |T1,N1 |T2,N1 |[T3,NO |T3,N1 |>T4,>NO

T position Monoterapi: Kombinationsbehandling:
Kirurgi, evt. stralebehandling Kirurgi og stralebehandling

N position

11



Figur 2: Beslutningsdiagram for behandling af kraeftsygdomme i mundhulen
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Kirurgisk behandling

Primaer tumor resektion

Den anbefalede makroskopiske resektionsafstand er uanset lokalisationen i mundhulen 1 cm. Resektionen
kan evt. vejledes af peroperativ frysemikroskopi, idet patologisk teet margin (<5 mm) er en darlig progno-
stisk faktor for sygdomsfri og samlet overlevelse af patienter med tidlig mundhulekraeft®®. Postoperativ
adjuverende stralebehandling eller re-ekscision med en bredere margen kan vaere ngdvendig.

Moderat eller sveer dysplasi i resektionsranden er associeret til lavere lokal kontrol og sygdomsfri overlevel-
se og dermed darligere prognose *° og bgr fglges op af yderligere resektion hvis muligt.

Til endelig histopatologisk undersggelse fglges resektatet af en rekvisition, der som mindste krav bgr inde-
holde oplysning om lokalisation og sideangivelse samt makroskopisk resektionsafstand. Vedr. handtering af
praeparat, se under Patologisk udredning. Peroperativ tumorbeskrivelse 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, ud-
seende beskrives som: exofytisk, ulcererende, mm, involverende strukturer (knogle mv.). Af operationsbe-
skrivelsen skal det klart fremga om operationen skgnnes makroskopisk radikal (minimum 1 cm til tumor
og/eller lymfeknude uden ekstranodal vaekst) eller det drejer sig om makroskopisk uradikal dissektion (R2).
Selv om den anbefalede resektionsafstand pa 1 cm ikke er overholdt kan resektionen alligevel vurderes
radikal, f.eks. pga. af periost ved resektion af mundbund og gingiva. Endelig konklusion vedr. radikalitet
afhaenger bade af de kirurgiske oplysninger og den histopatologiske undersggelse af operationspraeparatet.
Konklusionen bgr i tvivistilfaelde diskuteres ved multidisciplineer konference.

Rekonstruktion

Stgrre tumorresektioner kan efterlade en patient med svaere funktionelle problemer, men ogsa med et
steerkt andret 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. Forstalig tale og et
acceptabelt sestetisk resultat er vigtige mal. Enhver resektion kan pavirke synkefunktionen, men en rele-
vant plastik kan ofte kompensere for det fijernede vaev og herved sikre en acceptabel 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 at baere implantater. Derved kan man opna en bade funktionel og aestetisk rekonstruktion af patien-
tens betanding. Knogle ma ikke efterlades blottet, men skal altid deekkes af lap eller tilsvarende.

Planlaegning af rekonstruktion g@res ud fra den praeoperative vurdering af tumor. Man bgr inden operatio-
nen have en plan for rekonstruktionen, hvor man i tvivistilfaelde har flere muligheder. Patienter, som krae-
ver stgrre rekonstruktioner er ofte i en darlig almentilstand. For at reducere operationstiden er det for-
malstjenligt 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 vaelge en laprekonstruktion, hvor man ikke
skal zendre patientens lejring.

Direkte lukning kan anvendes ved mindre defekter i mundbunden, laterale tungerand og kindslimhinde.
Mindre defekter kan ogsa efterlades til sekundaer heling safremt der ikke er knogleblotning. Delhudstrans-
plantater har en tendens til at skrumpe og blive meget stive, hvilket begraenser brugbarheden i mundhulen.
De er dog anvendelig i den harde gane og gummerne. Lapplastikker kan enten vaere lokale, regionale eller
frie. Lokale lapplastikker i mundhulen med slimhinde saisom FAMM kan anvendes hvis der ikke er mistanke
om “field cancerization”. Patienter med flere tumorer, udbredte slimhindeforandringer eller tidligere be-



handlet for mundhulekraeft bgr ikke behandles med lokale lapplastikker. | Appendix 2 gennemgas de stilke-
de og frie lapper, som kan indga i rekonstruktion af orale defekter.

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 billeddiag-
nostiske lymfeknuder kan strategien veere Sentinel Node Biopsy (SNB) teknik efterfulgt af selektiv halsdis-
sektion hvis indiceret, eller primaer selektiv halsdissektion alene. Begge tilgange betragtes som ”standard of
care” til operativ behandling/stadielinddeling af patienter med lymfeknudenegativ hals. SNB kan udfgres
hvis den ngdvendige tekniske ekspertise og erfaring er til stede.

Sentinel Node Biopsy (SNB) til stadieinddeling af patienter med lymfeknudenegativ (NO) mundhulekraeft

Risikoen for regionale subkliniske metastaser hos patienter med mundhulekraeft af planocellulaer type uden
kliniske eller radiologiske tegn pa sddanne (NO) er 20-30%"’. Traditionelt set har profylaktisk selektiv hals-
dissektion (SND) vaeret anvendt som teknik til stadieinddeling af denne patientgruppe. 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 profylak-
tisk halsdissektion. Sentinelle lymfeknuder defineres som den eller de lymfeknuder der modtager lymfe-
draenage fra primartumor og dermed fgrst modtager tumorceller i tilfeelde af metastasering.

Preecisionen og anvendeligheden af SNB er valideret i en raekke studier og senest i to metaanalyser pa 766
og 847 patienter hvor sensitivitet og negativ praediktiv vaerdi var henholdsvis 93-95% og 96%°**°. | to mul-
ticenterstudier med henholdsvis 227 og 140 patienter med 5 ars opfg@lgning for N-site-recidiv var den nega-
tive praediktive vaerdi og falsk-negative-rate henholdsvis 95-96% og 10%>">. Rationalet for at anvende SNB
frem for selektiv halsdissektion er iseer begrundet i lavere morbiditet. | SENT studiet, kordineret af EORTC,
indgik 415 patienter®. Der fandtes en sensitivitet pa 86% og en negativ praediktiv veerdi pd 95%. Der var
mindre komplikationer hos 3% af patienterne. To studier har sammenlignet de to indgreb i forhold til post-
operativ morbiditet og funktionelt resultat. Schiefke et al. ** undersggte 49 patienter retrospektivt og fandt
signifikant bedre subjektivt resultat med hensyn til synkefunktion samt bedre kombineret subjektivt og
objektivt resultat i skulderfunktion i SNB gruppen. | et prospektivt studie af 62 patienter var der signifikant
lavere postoperativ morbiditet og bedre skulderfunktion i SNB-gruppen®. Samtidig giver SNB kortere ope-
rationstid, kortere indlaeggelsestid samt mulighed for at detektere bilaterale eller kontralaterale draenage-
mgnstre der specielt er et problem ved tumorer placeret i relation til midtlinjen i mundhulen.

SNB kan anvendes pa fglgende indikationer til stadieinddeling: 1) Klinisk T1-T2NO 2) Klinisk T1-T2 involve-
rende midtlinjen og ipsilateral N+ og kontralateral NO (for at undga bilateral ND)*.

Principperne i SNB er praeoperativ peritumoral injektion af radiokolloid, lymfoskintigrafi og SPECT-CT samt
intraoperativ identifikation af SN med gammaprobe. For praecis procedurebeskrivelse henvises til guide-
lines vedtaget i regi af Sentinel European Node Trial **. Der skal foretages SPECT-CT da denne modalitet
sammenlignet med lymfoskintigrafi er vist signifikant at forbedre identifikationsraten af sentinel lymfeknu-
de og samtidig giver praecis anatomisk information om sentinel lymfeknude placering pa halsen *’%,

Vanligvis foretages SNB som en to-stadie-procedure hvor halsdissektion ved fund af en positiv sentinel lym-
feknude ved SNB, foretages i en efterfglgende operation. Anvendelsen af frysemikroskopi til en direkte
intraoperativ diagnose af sentinel lymfeknude i forbindelse med SNB er undersggt i tre studier hvor negativ
praediktiv vaerdi var mellem 83-97%*>*. Intraoperativ brug af frysemikroskopi til SNB kan anvendes hvis der
suppleres med cytokeratin-farvning pa frysesnit.
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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 udfg-
res halsdissektion. Det ngdvendige gennemsnitlige antal sentinelle lymfeknuder pr. SNB procedure for
korrekt stadieinddeling af halsen er belyst i flere studier og er 3-4 sentinelle lymfeknuder, mens mere en 5
sentinelle lymfeknuder pr. indgreb er usaedvanligt****. For at anvende metoden korrekt, og for at begraense
arbejdsbyrden for patologen, tilstraebes at SN skelnes fra non-sentinel lymfeknude / 2. echelon lymfeknu-
der. Identificerede lymfeknuder med aktivitet skal rangeres og nummereres efter faldende aktivitet og kun
lymfeknuder med relevant aktivitet skal angives som sentinelle lymfeknuder, mens gvrige lymfeknuder skal
angives som non-sentinelle lymfeknude til almindelig histopatologi. En vejledende regel til at vurdere rele-
vant aktivitet i en lymfeknude er at den skal vaere mindst 10% af aktiviteten i den sentinelle lymfeknude
med hgjest aktivitet.

Den histologiske bearbejdning af sentinel lymfeknude er beskrevet i detaljer under Patologisk udredning.
Der anbefales seriel sektionering og farvning med bade H&E og cytokeratin antistoffer*’. Omfanget af den
serielle sektionering er en afvejning af arbejdsbyrden med denne teknik mod gnskede sensitivitet for tu-
morcelle-detektion®. Identificerede metastaser skal inddeles i makrometastase, mikrometastase og isole-
rede tumorceller i henhold til klassifikation og tilhgrende nomenklatur i TNM/UICC. Den kliniske betydning
af isolerede tumorceller i forhold til makrometastase er omdiskuteret. Broglie viste i en kohorte pa 111
patienter, at bade isolerede tumorceller og mikrometastase i sentinel lymfeknude-positive patienter, der
efterfglgende blev behandlet med SND, reducerede OS og DSS signifikant sammenlignet med sentinel lym-
feknude-negative patienter®. Tilsvarende demonstrerede et studie med 103 patienter signifikant reduceret
total overlevelse og sygdomsspecifik overlevelse ved fund af positiv sentinel lymfeknude sammenlignet
med negativ sentinel lymfeknude ved SNB*’. Samlet set anbefales det, at den behandlingsmaessige konse-
kvens af en positiv sentinel lymfeknude i alle tilfaelde, uafhaengig af stérrelsen af metastase, udlgser selek-
tiv halsdissektion af den hals-side hvor den sentinelle lymfeknude var placeret.

Halsdissektion

The Committee for Head and Neck Surgery and Oncology of the American Academy of Otolaryngology -
Head and Neck Surgery (AAO-HNS) har foretaget revision af det standardiserede klassifikationssystem af
halsens lymfeknuder for at opna en mere preecis klinisk og billeddiagnostisk afgraansning mellem halsens
lymfeknude levels. Tidligere var graensen mellem level IB og IIA m. stylohyoideus, men denne afgraensning
er klinisk og radiologisk vanskelig at definerer. Derfor er det foreslaet, at graansen mellem de to levels defi-
neres af den posteriore afgraensning af gl. submandibularis*.

Det anbefales at man anvender den nye nomenklatur for den kirurgiske behandling af halsens lymfeknuder,
hvor den kirurgiske procedure deles op i 3 komponenter***;

1. Den fgrste komponent repraesenterer indgrebet “Halsdissektion”.

2. Den anden komponent skal indehold de levels eller sublevels, som reseceres. De forskellige levels
benaevnes med romertal fra | til VII. For level |, 1, V, som kan deles i sublevels (A og B), vil begge
sublevels veere fjernet, hvis A eller B ikke er anfgrt. Hvis et sublevel er anfgrt, betyder det, at det ik-
ke naevnte level er bevaret.

3. 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 XIl mm)
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Figur 3: 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 XlI)

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

Halsdissektion (11-1V)
Halsdissektion (lI-1V, VI)
Halsdissektion (l1-111)
Halsdissektion (11A-III)
Halsdissektion (1V)
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-1V

Selektiv halsdissektion level II-1V og VI

Selektiv halsdissektion level II-11I

Selektiv halsdissektion level lIA-III

Selektiv halsdissektion level IV

Selektiv halsdissektion level IV og VII
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Der er i Coskun 2014 en tabel med de anatomiske begraensninger af halsens level i henhold til ovenstaen-
de®.

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 tilsyne-
ladende NO hals. Elektiv behandling anbefales hvis risikoen for involvering af en region er stgrre end 10-
15%.

Ved N+ anbefales, at der som minimum udfgres SND af level |, Il, lll og IV samt ét level distalt for det level
der findes manifest metastaser.

Anbefalinger

Lymfeknudenegativ hals og T1-T2: Der kan anvendes SNB teknik hvis tilgeengelig. Alternativt foretages SND
af ipsilateral level I, II, 1l hvis primaer tumor er mere end 1 cm fra midtlinjen. Ved tumorer under 1 cm fra

midtlinjen foretages bilateral SND af level |, I, III.

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

Lymfeknudepositiv hals, uanset T-stadie: SND af ipsilateral I, II, 11, IV, samt mindst ét level under involveret
level. F.eks. udfgres ved metastase i level Ilb ogsa dissektion af level V.
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Onkologisk behandling

Primazer straleterapi +/- konkomitant kemoterapi

Primaer stralebehandling kan anvendes til patienter med mundhulekraeft hvis patienten skgnnes inoperabel
pa grund af tumorudbredning, komorbiditet, som forhindrer anaestesi eller operation, eller ved risiko for
darligt funktionelt eller kosmetisk resultat.

Targetvolumina og doser er defineret af DAHANCA i Retningslinjer for stralebehandling i DAHANCA — 2013.
Primaer stralebehandling af forskellige tumorstadier, med eller uden kemoterapi, er ikke undersggt isoleret
i randomiserede undersggelser af mundhulecancer, men generelt har man kunnet dokumentere en signifi-
kant forbedret lokoregional tumorkontrol og cancer-specifik overlevelse samt samlet overlevelse ved acce-
lereret fraktionering eller hyperfraktioneret behandling i forhold til normofraktioneret behandling® 3. I en
nyligt publiceret opdatering af RTOG 9003, hvor effekten af hyperfraktionering versus accelereret fraktio-
nering med eller uden split blev undersggt overfor standard fraktioneret behandling, og hvor der var inklu-
deret 110 patienter med stadium III/IV mundhulekraeft, fandtes hyperfraktionering at give gransesignifi-
kant bedre lokoregional kontrol end standardfraktioneret behandling®. Konkomitant nimorazol anvendes,
idet effekten af stralebehandlingen bedres signifikant vurderet pa lokoregional kontrol, men ikke statistisk
signifikant pa den samlede overlevelse®.

Kemoterapi sammen med straleterapi forbedrer den lokoregionale tumorkontrol og den samlede overle-
velse. For konkomitant kemoterapi foreligger meta-analyser, der har pavist en generelt signifikant bedre
lokoregional kontrol og samlet overlevelse ved brugen af konkomitant kemoterapi end ved neoadjuverende
og adjuverende kemoterapi*®®’. | analysen fra 2011, omfattende 4.331 patienter med oralcancer fandtes, at
effekten ogsa gjaldt for oralcancer specifikt, idet risikoen for dgd var signifikant mindre ved konkomitant
kemoterapi®’. Effekten var signifikant bade ved stadium IIl og IV sygdom, men ikke for stadium I+Il. Der var
en signifikant bedre effekt af konkomitant kemoterapi hos kvinder end hos maend, samt hos patienter yng-
re end 60 ar vurderet ved Cox regressionsanalyse. Den absolutte gevinst af konkomitant kemoterapi hos
patienter med mundhulekraeft var 9%-point.

DAHANCA har opgjort resultater for kemo-radioterapi af hoved-halscancer (DAHANCA18) i perioden 2007-
10%®. Den 3-arige lokoregionale kontrol for oralcancer var 49% (27-68%). Det brede konfidensinterval af-
spejler, at kun fa patienter er blevet tilbudt primaer kemo-radioterapi, hvilket antageligt er betinget af, at
den primaere behandling af operable patienter er kirurgi. Resultaterne er ikke darligere end metaanalyser-
nes, og ej heller i forhold til tidligere landsopggrelser i DK, som ligeledes viste 3-ars lokoregionale kontrolra-
ter omkring 50%.

Anbefalinger

Primeer stralebehandling, accelereret og/eller hyperfraktioneret, sammen med nimorazol anvendes som
primzer behandling ved inoperable orale cancere. Konkomitant kemoterapi anvendes ved patienter med
stadium IlI-IV efter samme kriterier som beskrevet i nationale retningslinjer for pharynx-larynx cancer
(www.dahanca.oncology.dk) kapitel 2.2. For patienter med stadium IlI-1V, som ikke er egnede til kemo-
stralebehandling, behandles om muligt med accelereret hyperfraktioneret stralebehandling (76 Gy/56 frak-
tioner), alternativt med accelereret stralebehandling alene.

Postoperativ stralebehandling efter primaer operation for kraeft i mundhulen

De fleste undersggelser af post-operativ stralebehandling har inkluderet tumorer med forskellig hoved-hals
topografi, herunder cavum oris, oropharynx, hypopharynx og larynx. Resultaterne af disse studier er vurde-
ret ogsa at geelde for mundhulekraeft alene. Der er fokuseret pa studier publiceret efter 2003.
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Der foreligger ingen stgrre randomiserede undersggelser af veerdien af post-operativ stralebehandling efter
primaer resektion for mundhulekraft, men det er generelt accepteret at stralebehandling i situationer med
gget risiko for recidiv er hensigtsmaessigt. Dette er baseret pa en lang raekke retrospektive studier, der har
sammenlignet kirurgi og post-operativ stralebehandling med kirurgi alene. | en systematisk gennemgang
hvor prae- og postoperativ stralebehandling blev sammenlignet, var konklusionen at postoperativ stralebe-
handling var forbundet med en gget lokoregional kontrol*’. | to sma prospektive studier (42 og 51 patien-
ter) blev patienter randomiseret efter primaer resektion af stadie IlI-IV planocellulzert karcinom i hoved-hals
omradet®®®". Ingen af studier viste signifikant effekt af adjuverende stralebehandling.

Pa grund af manglen pa randomiserede undersggelser er det vanskeligt at kvantificere effekten af post-
operativ stralebehandling preecist, men det er formentlig i st@rrelsesordenen 30-40% forskel i lokoregional
kontrol.

Indikationer for postoperativ strdlebehandling

Galdende retningslinjer for post-operativ behandling er i hgj grad fastlagt empirisk, og efterfglgende vali-
deret retrospektivt. Mens der er generel konsensus om indikationen ved ekstrakapsulaer spredning, multi-
ple patologiske lymfeknuder og involveret margin®® og manglende indikation ved radikalt opererede pT1-
T2, er der stgrre usikkerhed vedrgrende patienter med intermedizere risikofaktorer, herunder insufficient
margin, perineural vaekst, lymfovaskulaer invasion, tumortykkelse og N1-sygdom® . | de fleste opggrelser
betragtes en margin pa mindst 5 mm som sufficient, men gode resultater er ogsa rapporteret med anven-
delse af en mindre margin®*, hvilket abner op for en mindre restriktiv tolkning, hvor tilstedevaerelsen af
andre risikofaktorer ogsa vurderes. Derimod har flere studier og en metaanalyse vist at stigende tumortyk-
kelse er forbundet med en gget risiko for regionalt recidiv’>’*. Morfologiske forhold og differentieringsgra-
den af karcinomet er ogsa fundet at have betydning, men der er tale om enkeltstaende studier, og valide-
ring i stgrre patientmaterialer er ngdvendig”’®.

Antallet af patologiske lymfeknuder, der medfgrer indikation for post-operativ stralebehandling varierer
betydeligt mellem forskellige opggrelser, men de fleste anvender multiple lymfeknuder eller flere lymfe-
knudestationer som indikation for adjuverende stralebehandling®. Postoperativ stralebehandling af N1
sygdom syntes derimod ikke at vaere forbundet med en klar gevinst’’. Tilstedevaerelsen af perineural vaekst
er en negativ prognostisk faktor, men perineural veekst alene (uden andre risikofaktorer) syntes ikke at
vaere indikation for adjuverende stralebehandling”. Samme billede ggr sig geeldende for lymfovaskulaer
invasion, der er forbundet med en darligere prognose’’, men hvor effekten af post-operativ stralebehand-
ling ved stadie I-1l sygdom er uklar’®.

En reekke studier viser at et gget antal intermedizere risikofaktorer er forbundet med en darligere progno-
se’>7%7980 kan man i vurderingen af indikationen for post-operativ stralebehandling se pa det samlede an-
tal af risikofaktorer. Det geelder f.eks. tilfeelde hvor en initial positiv resektionsrand fglges op af negative
supplerende resektionsrande.

Standard indikationer for postoperativ stralebehandling er derfor:
e Teet (1-5 mm) eller involveret (<1mm) resektionsmargin (R1 eller R2 resektion)
e Ekstrakapsulzer (perinodal) vaekst
e pN2-N3
o pT3-T4
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Postoperativ stralebehandling kan herudover overvejes ved:
e Udbredt perineural vaekst
o Tumortykkelse (invasion) >5 mm
e Lymfovaskulaer invasion
e Positiv resektionsrand efterfulgt af negative supplerende resektion

Behandlingsomrdder ved postoperativ stralebehandling

Principperne fglger DAHANCAs stralevejledning 2013 med revision 2014 (www.dahanca.dk).

CTV1: Makroskopisk tumor (R2), mikroskopisk ikke-radikalt opererede omrader (R1) eller omrader med
ekstrakapsulaer veekst (ECE), med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 5 mm i alle retninger,
dog st@rre hvis primeaertumor er darlig defineret, og mindre hvis den adderede margin gar ud i fri luft eller
overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Safremt der ikke er knogleindvaekst skal knoglevaev
altsa ikke inkluderes.

CTV2: Omfatter som udgangspunkt CTV1 med koncentrisk margin pa 5 mm i alle retninger, dog mindre hvis
den adderede margin gar ud i fri luft eller overskrider naturlige barrierer som f.eks. knoglevaev. Kan indivi-
duelt udvides til at inkludere andre hgjrisiko anatomiske regioner.

Safremt der ikke er et CTV1, dvs. hos radikalt opererede patienter (RO), er CTV2 det radikalt opererede pri-
maere tumoromrader med minimum 5 mm margin. Selv om indikationen for postoperativ stralebehandling
alene er pga. uradikalitet i N-position, kapselgennemvaekst eller N2-N3 sygdom skal primaertumorlejet (RO)
generelt inkluderes, da senere recidivbehandling i T-position er vanskelig.

CTV3: De regionale elektive lymfeknuderegioner uden margin. Generelt behandles begge sider af halsen,
men ved tumorer i kind, lateral gingiva og trigonum retromolare uden indvakst i mundbund, tungebasis
eller harde gane, og uden spredning til kontralaterale lymfeknuder, behandles ipsilateralt.

Bemaerk: Hvis indikationen for postoperativ stralebehandling alene er pga. uradikalitet i T-position, efter
halsdissektion uden faktorer der indicerer behov for stralebehandling, skal der ved pT1-pT2 tumorer ikke
gives elektiv bestraling af halsen.

De elektive lymfeknuderegioner omfatter

o pNO: level I, II, lll. Ved involvering af kranienerve medtages hele nerven til basis cranii.

. pN1-3: level I, I, lll, og lymfeknudeomrader mindst 2 cm kranielt og kaudalt for det praeoperative
GTV-N. Ved indvaekst af patologiske lymfeknuder i muskel inkluderes pa samme vis hele musklen mindst 2
cm over og under det praeoperative GTV-N.

Dosis ved postoperativ strdlebehandling

Peters et al. klassificerede post-operative patienter i lav/hgj risiko pa baggrund af prognostiske faktorer og
randomiserede de to grupper mellem 52.2-54 Gy og 63 Gy (lav risiko) og mellem 63 Gy og 68 Gy (hgj risi-
ko)®. Efter den fgrste interim analyse blev lavdosis armen i lavrisiko gruppen gget til 57.6 Gy pga. et gget
antal recidiver i gruppen. Der var ingen forskel pa den lokoregionale kontrol mellem lav- og hgjdosis arme-
ne i de to grupper. Dog sa man en signifikant bedre lokoregional kontrol hos lav-risiko patienter med eks-
trakapsulaer spredning i 63-Gy armen. Der findes ikke andre randomiserede studier, men i tilfaelde af positiv
margin eller ekstrakapsulaer spredning har flere retrospektive opggrelser fundet, at dosis mellem 62.5-68

20


http://www.dahanca.dk/

Gy er forbundet med bedre lokoregional kontrol®*#2. Fan et al fandt ikke nogen dosis-respons sammen-
haeng ved 60-66 Gy hos patienter uden ekstrakapsulaer vaekst, N2-N3 eller positive marginer®.
Pa denne baggrund anbefales straledosis pa

e minimum 66 Gy til CTV1 (se ovenfor),

e 60 Gy til CTV2 (det postoperative omrade med 5 mm margin, se ovenfor), og

e 50 Gy til CTV3 (elektive lymfeknude regioner).

Fraktionering ved postoperativ strdlebehandling

Fire publicerede, randomiserede studier har undersggt effekten af fraktionering ved post-operativ strale-
behandling. Mundhulekrzeft 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 lokoregional kontrol og
overlevelse i den accelererede arm, men forskellen var ikke signifikant®®. Sanguinetti et al randomiserede
imellem 60 Gy/6uger og 64 Gy/5 uger, og fandt heller ikke nogen signifikant forskel i lokoregional kontrol
eller overlevelse®. Awwad et al. randomiserede mellem 60 Gy/6 uger og en hyperfraktioneret arm med
46,2 Gy/12 dage (3F/dagligt) og fandt signifikant bedre lokoregional kontrol i den hyperfraktionerede
arm®. Suwinski et al. randomiserede mellem 63 Gy p& henholdsvis 7 og 5 uger, sidstnaevnte med behand-
ling alle ugens 7 dage, og fandt en ikke-signifikant bedre lokoregional kontrol i den accelererede arm, en
effekt, der var signifikant hvis analysen blev begraenset til mundhule og mundsvaelg®. Der var ingen forskel
pa overlevelsen. Sanguinetti et al. fandt i en subgruppe analyse at patienter med forsinket start pa strale-
behandlingen 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 syntes der ikke at vaere nogen klar gevinst ved accelerering af den post-operative strale-
behandling.

Interval fgr strdlebehandling

Intervallet med primaer operation og stralebehandling har vaeret genstand for flere metaanalyser, og inter-
vallet skal generelt vaere sa kort som muligt under hensyntagen til sarheling og postoperative komplikatio-
ner”®”®8 | praksis bgr der stiles imod pabegyndelse af stralebehandling indenfor 4 uger efter operationen.

Konkomitant kemoterapi ved postoperativ stralebehandling

Som beskrevet under primaer behandling af oralcancer gger tilleeg af kemoterapi til stralebehandling den
lokoregionale tumorkontrol og overlevelsesrate ved hoved-halscancer, og specifikt ved stadium IIl og IV
mundhulekrzeft. Dette afsnit beskriver, hvorvidt supplerende kemoterapi til postoperativ stralebehandling
forbedrer behandlingsresultaterne efter primeaer kirurgi for oralcancer og hvilke patientgrupper, der forven-
tes at drage nytte heraf. De vaesentligste undersggelser i den sammenhaeng er EORTC 22931% og RTOG
9501%. Begge studier benyttede cisplatin monoterapi (100 mg/m?) hver 3. uge konkomitant med postope-
rativ straleterapi (54-66 Gy/27-33 Fx) til 'hgj-risiko' patienter opereret for oral cancer, oropharynx, hypop-
harynx eller larynxcancer. EORTC viste en signifikant forbedring af 5-ars PFS fra 36% efter postoperativ stra-
lebehandling til 47% efter postoperativ kemo-stralebehandling samt en signifikant @gning i 5-
arsoverlevelsen fra 40% til 53%. RTOG viste ogsa en forbedret lokoregional tumorkontrol efter 2 ar, 72% vs
82% i favgr af postoperativ kemo-radioterapi, men en opdatering af studiet® viste en mindre gevinst ved
10-ars lokoregional tumorkontrol pa 71,2% efter postoperativ stralebehandling alene og 77,7% efter post-
operativ kemo-stralebehandling (HR 0,73; p=0.10), mens 10-ars estimatet pa samlet overlevelse var hen-
holdsvis 27,0% og 29,1% (p=0.31). Kriterierne for 'high risk' i EORTC og RTOG var forskellige, og man har
derfor efterfglgende samlet data i en metaanalyse inkl. analyse af sub-grupper. Analyserne viste en signifi-
kant reduktion i dgdelighed (HR 0.73) i favgr af postoperativ kemo-stralebehandling®. En sub-analyse syn-
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tes at vise, at effekten er begraenset til gruppen af patienter med ekstrakapsulaer veekst pa halsen eller taet-
te resektionsrande (<5 mm). Opdateringen af RTOG synes ikke at rokke ved disse resultater®. Patienter
med mere end 2 involverede lymfeknuder pa halsen havde dog ikke overlevelsesgevinst ved tillaeg af cispla-
tin, hvilket antyder, at postoperativ stralebehandling alene er tilstraekkelig ved pN2b-sygdom. EORTC inklu-
derede stadium |IlI-IV patienter og paviste den ovenfor beskrevne effekt at postoperativ kemo-
stralebehandling, men samlet set ma indikationen for postoperativ kemo-stralebehandling efter kirurgi
anses for beskeden®.

Den potentielle gevinst ved konkomitant kemo-radioterapi skal opvejes i forhold til bivirkninger til behand-
lingen. EORTC- og RTOG-undersggelserne viste, at supplerende kemoterapi til postoperativ stralebehand-
ling medfgrer signifikant gget grad lll-IV akut toksicitet, mens senfglger ikke gges signifikant. Desuden var
compliance til behandling sub-optimal, idet kun 80% af patienterne i RTOG-studiet modtog den specifice-
rede stralebehandling, mens 39% fik feerre end de forventede 3 cisplatin-serier.

Andre studier end ovennavnte, med forskellige former af postoperativ kemo-radioterapi regimer inklude-
rende cisplatin/5-FU/mitomycin-C/bleomycin, har vist positiv effekt®. MACH-NC fra 2009 viste ingen signi-
fikant forskel mellem enkeltstof kemoterapi eller flerstofbehandling®®. | enkeltstofgruppen fandtes effekten
af kemoterapi signifikant hgjere med platin end med andre enkeltstofbehandlinger, hvilket indikerer, at
enkeltstof cisplatin er et fornuftigt valg som supplerende kemoterapi til lokoregional behandling af pla-
nocellulaer hoved-halscancer, herunder oralcancer.

Det anbefales at anvende konkomitant kemoterapi med cisplatin til patienter i god almentilstand, som er
opereret for planocellulzer karcinom med hgj risiko for recidiv i form af

o |ymfeknudemetastaser med ekstrakapsulaer (perinodal) veekst eller

e resektionsafstand <1 mm (R2 resektion)

Det vil veere hensigtsmaessigt at give behandlingen som ugentlig cisplatin, idet denne behandling er indar-
bejdet som standard pa afdelingerne i Danmark, og fraktioneret cisplatin-behandling har en acceptabel
bivirkningsprofil med hgj compliance®®. Dosis-fraktionering bgr fglge DAHANCAs straleretningslinjer (66
Gy/33 fx, 5fx/uge).

Induktionskemoterapi og sekventiel kemoterapi

Effekten af tillaeg af kemoterapi til kurativ stralebehandling for hoved-halscancer er beskrevet ovenfor.
Data fra mange randomiserede studier og store metaanalyser (MACH-NC) har belyst problemstillingen,
herunder den optimale timing af kemoterapien i forhold til stralebehandlingen®*®*. Heraf fremgar det, at
konkomitant kemoterapi medfgrer en gget overall overlevelse pa 6,5% og gget cancerspecifik overlevelse
pa 8,5%, mens der ikke fandtes nogen signifikant gevinst for induktionskemoterapi eller adjuverende kemo-
terapi for disse endepunkter. | overensstemmelse med dette faldt en metaanalyse af 6 studier, der direkte
sammenlignede konkomitant kemoterapi med induktionskemoterapi ud til fordel for fgrstnaevnte®®. Til
gengeaeld har man i metaanalysen kunnet pavise en lille gevinst af induktionskemoterapi, hvad angar fjern-
metastaser™. Ligeledes har et stgrre randomiseret studie (RTOG 91-11) vist bedre effekt konkomitant ke-
moterapi end induktionskemoterapi hvad angar endepunktet ’larynx praeservation’®*. Disse observationer
har fgrt til, at konkomitant platin-baseret kemoterapi i modsaetning til induktionskemoterapi i dag opfattes
som “gold standard’ ved stralebehandling af hoved halscancer™.

| tolkningen af ovennavnte fund ma det haves in mente, at en del af de studier der indgik i MACH-NC meta-
analysen®® undersggte effekten af induktionskemoterapi omfattende cisplatin og 5FU. Senere gennemfgrte
studier har efterfglgende vist bedre effekt af 3-stofsbehandling omfattende taxan, cisplatin og 5FU (TPF)®>
7 Effekten af induktionskemoterapi kan saledes vaere underestimeret i metaanalysen. Desuden var meta-
analysen baseret pa data omfattende planocellulzaere karcinomer i cavum oris, oropharynx, hypopharynx og
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larynx, og saledes ikke for mundhulekraeft alene. En supplerende analyse af data fra MACH-NC metaanaly-
sen viste dog en hgj grad af konsistens pa tveers af T-sites®’. Ligeledes fandtes effekten af kemoterapi at
vaere til stede uanset om stralebehandlingen blev givet postoperativt eller som primar behandling™. Det
synes derfor rimeligt at antage, at metaanalysens fund vil vaere deekkende for behandling af mundhule-
kraeft.

Som anfgrt tidligere reducerer konkomitant kemoterapi iszer risikoen for lokalt recidiv mens induktionske-
moterapi synes at medfgre en lille reduktion af risikoen for fiernmetastaser®. Disse observationer har givet
anledning til overvejelser om, at sekventiel kemoterapi med kombination af induktionskemoterapi og kon-
komitant kemoterapi eventuelt kunne vaere fordelagtigt. Denne problemstilling er imidlertid kun i meget
begraenset omfang undersggt i kliniske forspg®®®. Der er kun publiceret ét randomiseret fase IIl studie
(PARADIGM) som har sammenlignet induktionskemoterapi med 3 serier TPF efterfulgt af konkomitant ke-
moradioterapi versus konkomitant kemoradioterapi alene'®. Inklusion i studiet matte afbrydes fgr planlagt
ved 145 patienter som fglge af langsom rekruttering. Studiet havde saledes ikke den tilsigtede statistiske
styrke. Ydermere blev der i studiet ikke stratificeret for p-16/HPV status. Studiet fandt ingen forskel i over-
levelse efter 49 maneders opfalgning. Der er gennemfgrt enkelte andre lignende randomiserede studier,
som endnu kun er afrapporteret i abstrakt-form'®. | to studier der har undersggt effekten af induktionske-
moterapi med TPF fandtes det, at kun knap 80% af patienterne kunne pabegynde den efterfglgende (ke-
mo)radioterapi®®®’. Induktionskemoterapi kan saledes meget vel have betydelig negativ indflydelse pa
compliance hvad angar selve stralebehandlingen og derved risikere at vaere kontraproduktivt i forhold til en
strategi, der stiler efter at ggre selve stralebehandlingen sa intensiv som muligt®®®. Et enkelt randomiseret
fase Ill studie med 256 patienter har undersggt effekten af 2 serier induktionskemoterapi med TPF forud
for operation for mundhulekraeft'®*. Der blev givet postoperativ stralebehandling til en del af patienterne.
Her fandtes efter kemoterapien en responsrate pa 81% og komplet respons hos 12% af patienterne. Efter 2
ar var der dog ingen forskel i overlevelsen. | et eldre randomiseret fase Ill studie kunne der heller ikke pavi-
ses forbedret overlevelse blandt patienter, der fik preeoperativ induktionskemoterapi med cisplatin og 5-
FU.

Pa baggrund af ovenstaende ma det konkluderes, at der ikke foreligger evidens, der stgtter anvendelse af
induktionskemoterapi ved behandling af mundhulekraeft. Kombinationen af induktionskemoterapi og kon-
komitant kemoterapi kan potentielt udggre et interessant koncept, men det bgr udforskes i randomiserede
studier.

Biologisk behandling

EGFR antistof

Planocellulere hoved-hals karcinomer udtrykker i hgj grad den epidermale veekstfaktor-receptor
EGFR''®. | det fgrste randomiserede fase Ill studie med EGFR antistoffet cetuximab blev der pavist for-
bedret median overlevelse og lokoregional kontrol hos patienter med lokalavanceret hovedhalscancer be-
handlet. Patienter med mundhulekraeft var dog ikke med i undersggelsen’®. | den randomiserede fase Il
undersggelse RTOG 0522 blev det undersggt, om konkomitant behandling med EGFR-antistoffet cetuximab
kunne bedre overlevelsen hos patienter med stadium IlI-IV hovedhalscancer i kurativt intenderet kemostra-
lebehandling med cisplatin. Undersggelsen viste ingen forbedring af de to endepunkter. Der var heller ikke i
dette studie patienter med mundhulekraeft'®. | den randomiserede fase II-1ll undersggelse NCT01086826
blev det undersggt, hvorvidt der var forskel i responsrate, progressionsfri overlevelse og total overlevelse
mellem kemo-stralebehandling og konkomitant Cetuximab-stralebehandling med eller uden induktionske-
moterapi med docetaxel-cisplatin og 5-FU hos patienter med lokalavanceret hovedhalscancer. Underspgel-
sen vidste ingen forskel mellem endepunkterne (upubliceret). Der pagar flere studier med cetuximab, om
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hvorvidt der er indikation for at bruge stoffet konkomitant med postoperativ stralebehandling
(NCT01434394/EAGLE og RTOG 0920 NCT01311063)

| det randomiserede DAHANCA 19 studie blev det undersggt, om konkomitant behandling med EGFR-
antistoffet zalutumumab kunne bedre effekten af primaer kurativt intenderet stralebehandling +/- ugentlig
cisplatin til patienter med planocellulaert hoved-halskarcinom. Efter 3 ar var der ikke forskel i lokoregional
kontrol eller overlevelse. Der er ikke lavet subgruppeanalyse for mundhulekraft, da der kun er 24 patienter
med den type cancer i undersggelsen.

Tyrosinkinasehaemmere

| en randomiseret fase Il undersggelse med erlotinib blev det undersggt, om der var forbedret komplet
respons og progressionsfri overlevelse for patienter med stadium IlI-1V hovedhalscancer i behandling med

konkomitant kemostralebehandling +/- erlotinib. Der var ingen forskel mellem endepunkterne®.

Der pagar flere studier med lapatinib. Blandt andet NCT00424255, hvor det undersgges, om der er effekt af
adjuverende lapatinib til patienter med hgjrisiko hoved-halskrzeft efter operation. Lapatinib gives med kon-
komitant kemostralebehandling og efterfglgende som vedligeholdelsesbehandling i et ar. Derudover er der
flere fase Il studier i gang, hvor stoffet gives sammen med kemostralebehandling.

VEGF-antistof

Effekten af bevacizumab undersgges for tiden i flere studier. Eksempelvis i kombination med erlotinib

sammen med konkomitant kemostralebehandling®’.
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Opfolgning og rehabilitering

Der er i litteraturen ingen evidensbaserede retningslinjer for det optimale kontrolforlgb, hverken med hen-
syn til kontrolintervaller, kliniske undersggelser eller billeddiagnostik. Grundlaget for opfglgning bgr veere,
at der i dialog med patienten fortages en afdaekning af de ngdvendige behov, og at der derefter tages en
sundhedsfagligt baseret beslutning om indholdet af den planlagte, individuelle opfglgning.

Formal med opfglgningen er:
e Stillingtagen til behov for rehabilitering/palliation, og henvisning til relevant instans, hvis beho-
vet findes
e Information og tilbud om patientuddannelse i “faresignaler” og egenomsorg
e Information om kontaktprocedure til den opfglgningsansvarlige afdeling
e Kvalitetskontrol, primaert udmegntet 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
o Uddannelse af sundhedsfagligt personale

Som beskrevet i Sundhedsstyrelsens Pakkeforlgb for hoved- og halskreaeft:
http://www.sst.dk/publ/Publ2012/06juni/KraeftPkforl/Hovedoghalskraeft3udg.pdf udger patienter med
hoved- og halskraeft en meget heterogen gruppe. Nogle patienter behandles for sma og ofte kurable cance-
re, mens andre rammes af sveert aggressive cancertyper, hvor omfattende behandling med kirurgi, radio-
og/eller kemoterapi eller kombinationer af disse modaliteter er ngdvendig. Omfanget af komplikationer og
senfglger er ofte taet relateret til behandlingens type og intensitet.

De overordnede mal for opfglgning af patienter med hoved- og halskraeft er at pavise restsygdom, recidiv
eller ny primaer cancer, at identificere og vurdere behovet for rehabilitering af senfglger/komplikationer og
at vurdere behandlingseffekt'® '™,

Rehabilitering og palliation planlagges pa basis af en individuel behovsvurdering samt Igbende opfglgning
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 be-
hovsvurdering.

Der er en lang reekke mulige senfglger og rehabiliteringsbehov hos patienter behandlet for mundhulekraeft.
For en detaljeret gennemgang henvises til Sundhedsstyrelsens publikation "Opfglgningsprogram for hoved-

og halskraeft”.

Angaende den dentale rehabilitering samt beskrivelse af tilskudsmuligheder og geeldende lovgivning henvi-
ses til DAHANCAS nationale retningsliner for pharynx- og larynxcancer 2014, s.22-25
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Appendiks 1: TNM-klassifikation UICC 2010

T — primaer tumor

T1
T2
T3
T4

Tumor 2 cm eller mindre i stgrste diameter

Tumor mere end 2 cm, men ikke mere end 4 cm i stgrste diameter
Tumor mere end 4 cm i stgrste diameter

Tumor involverer nzerliggende strukturer

N —regionale lymfeknuder

NX
NO
N1
N2

N2a

N2b
N2c

N3

Regionale lymfeknude metastaser kan ej vurderes

Ingen regionale lymfeknude metastaser

Metastase i en enkelt ipsilateral lymfeknude, 3 cm eller mindre i stgrste diameter
Metastase i en enkelt ipsilateral lymfeknude, mere end 3 cm, men ikke mere end 6 cm i
stgrste diameter; eller metastase i multiple ipsilaterale lymfeknuder, ingen mere end 6 cm i
stgrste diameter; eller metastase i bilaterale eller kontralaterale lymfeknuder, ingen mere
end 6 cm i stgrste diameter

Metastase i en enkelt ipsilateral lymfeknude mere end 3 cm, men ikke mere end 6 cm i
stgrste diameter

Metastase i multiple ipsilaterale lymfeknuder, ingen mere end 6 cm i stgrste diameter
Metastase i bilaterale eller kontralaterale lymfeknuder, ingen mere end 6 cm i stgrste dia-
meter

Metastase i en lymfeknude mere end 6 cm i diameter

M - fjernmetastaser

MX
MO
M1

Stadieinddeling

Fjernmetastaser kan ej vurderes
Ingen fjernmetastaser
Fjernmestastaser

Stadie | T1 NO MO Stadie IVA | T4 NO MO

Stadie Il T2 NO MO T4 N1 MO

Stadie Il T3 NO MO T N2 MO
T1 N1 MO Stadie IVB T N3 MO
T2 N1 MO Stadie IVC | T N M1
T3 N1 MO
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Appendiks 2: Rekonstruktion med stilkede eller frie lapper

Faciale lapper

Facial Artery Musculo-Mucosal lap (FAMM lap) blev fgrste gang beskrevet i 1992 af Pribaz et al. FAMM lap-
pen bruges til rekonstruktion i cavum oris efter tumor eksiscion. Lappen tildannes fra indersiden af kinden
og indeholder mucosa, submucosa, arteria facialis (a. facialis) og en del af musculus buccinator. Blodforsy-
ning opretholdes af a. facialis som enten ligeres superiort eller inferiort afhaengig af hvor i cavum oris lap-
pen skal bruges. Halsdissektion udggr ikke nogen kontraindikation for FAMM lap safremt a. facialis er beva-
ret i forbindelse med halsdissektionen. Hos patienter som tidl. har faet straleterapi i cavum oris ses gget
komplikations risiko. Safremt der pavises universel eller multifokal dysplasi i cavum oris bgr der valges
alternativ metode.

Den buccale fedtpude

En lap, som ofte anvendes til mindre defekter i kindslimhinde, mundbund og tonsilleje, er den buccale
fedtpude, som ligger i rummet mellem musculus buccinator medialt og musculus masseter lateralt. Lappen
forsynes af flere kar, som danner et subkapsulaert plexus. Karrene kommer fra de buccale og dybe tempora-
le grene af arteria maxillaris, den transverselle faciale gren af arteria temporalis superficialis og fra et par
grene af arteria facialis. Morfologisk er det buccale fedt anderledes end subkutant fedt og ligner mere orbi-
talt fedt. Epitelialiserer fra den omkringliggende slimhinde.

Nasolabiallappen

Nasolabiallappen bestar af hud fra nasolabialfolden og far sin blodforsyning fra arteria facialis. Lappen kan
anvendes til rekonstruktion af naese og kind og kan ligeledes anvendes til defekter i mundbunden og tun-
gen. Det er en meget anvendelig og fleksibel lap, som kan deekke hele mundbunden, hvis man laver bilate-
rale lapper. Lappen kan bade have en proksimal og distal stilk, men til mundhulen er den altid distalt base-
ret. Lappen rejses fra mundvinklen til 5 mm under mediale canthus og sa bredt som muligt. Bredden er dog
begraenset af, at man stadigvaek kan lukke donordefekten direkte. Normalt flyttes lappen som en tostadie-
operation, hvor lapstilken overskeeres efter 2-3 uger, nar lappen er revaskulariseret fra kanterne og sar-
bunden. Den kan ogsa flyttes som en et-stadie-operation ved at de-epitelialisere lapstilken, men risikoen
for lapnekrose er betydeligt forgget, sa det bgr ggres med omtanke.

Temperoparietale lap

Den superficielle fascia temporalis lap er tynd og velegnet til deekning af ganen samt buccale slimhinde.
Som stilket lap kan den fgres under arcus zygomaticus. Ved at fjerne den laterale del af arcus kan man for-
g¢ge reekkevidden af lappen. Dog er der en mindre risiko for alopecia fra donoromradet. Den kan enten
transplanteres med delhud, eller man kan lade den epitelialisere fra slimhinden.

Temporale muskellap

Musklen er brugbar til rekonstruktion i maksilregionen, i det retromolare omrade og bagtil submandibu-
leert.

Stilkede trunkale lapper

Den hyppigst anvendte stilkede lap er pectoralis major-lappen, som far sin blodforsyning fra de thorakoak-
romiale kar, som kommer fra a. og v. subclavia. Det er en meget robust, men ogsa meget fyldig lap, som
kan anvendes til defekter i ansigtet, mundhulen og pa halsen. Den er speciel anvendelig til defekter hvor
man gnsker fylde (volumen), eksempelvis ved stgrre tungedefekter. Donorstedet kan naesten altid lukkes
direkte, dog resulterende i nogen andring i brystkonfigurationen, som isaer hos kvinder kan veere en vee-
sentlig ulempe.
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Frie mikro-vaskulaere lapper

Frie lapper har revolutioneret rekonstruktion af hoved-hals-regionen pga. langt bedre resultater bade seste-
tisk og funktionelt. Der er mange fordele ved at anvende frie lapper til rekonstruktion af hoved-hals-
regionen. Man kan ofte foretage operationen med to teams, saledes at tumorexcision og rejsningen af lap-
pen kan foregd samtidig uden at andre pa patientens position. Derved spares kostbar operationstid, og
forholdsvis langvarige operationer kan afkortes. Der er et nasten uendeligt antal muligheder og kombina-
tioner af lapper, der kan anvendes, og behandlingen og rekonstruktionen kan i langt hgjere grad individua-
liseres. Mange forskellige typer vaev kan anvendes: hud, fascie, muskel, knogle, fedtvaev, tarm. Disse kan
kombineres pa forskellige mader afhangigt af det rekonstruktive behov, sdledes at bade hudoverflade,
muskel og knogle rekonstrueres med den samme lap. Derved kan meget komplekse defekter daekkes opti-
malt i en enkelt operation.

Gendannelse af sensitivitet i mundhulen har vaeret et omstridt emne. Resultaterne af innerverede lapper
har vaeret meget varierende, men i nogle af de bedre arbejder har man vist ret overbevisende resultater
med innerverede radiale underarmslapper, hvor man har anastomoseret nervus antebrachius lateralis cu-
taneous til nervus lingualis. 75 % af lapperne kunne skelne mellem spids smerte og stump, mod kun 10 % i
ikke-innerverede lapper. Alle innerverede lapper kunne skelne mellem varme og kulde, mod kun 50 % af
ikke-innerverede lapper. Endelig var der en hgj grad af to-punkts-diskrimination i innerverede lapper og
praktisk taget ingen i ikke-innerverede lapper.

Radial underarmslap

En af de mest anvendte frie lapper ved mundhulekraeft er den radiale underarmslap. Karforsyningen er a.
radialis og de kommitterende vener. Evt. kan de superficielle vener anvendes som aflgb. Inden man vaelger
at anvende denne lap, skal man udfgre en Allens test for at sikre, at der er sufficient cirkulation af handen
gennem arteria ulnaris. Det ggres ved at komprimere bade a. ulnaris og radialis. Nar handen er bleg, Igsnes
kompressionen pa a. ulnaris, og handen skal sa hurtigt blive paen lysergd igen. Lappen er meget anvendelig,
da huden er tynd, elastisk og smidig. Samtidig kan man hgste en forholdsmaessig stor lap, give den sensibili-
tet samt inkludere knogle og sene (palmaris longus). Den har mulighed for en meget lang og velkalibreret
karstilk. Den har specielt vaeret anvendt til rekonstruktion i cavum oris. Et problem ved denne lap er donor-
stedet, som oftest ma delhudstransplanteres, og hvor der ofte kommer sarproblemer med langvarig ophe-
ling. Donorstedet opfattes af mange ogsa som skemmende.

Antero-lateral-thigh ALT-lap

Som et godt alternativ til underarmslappen anvendes ofte ALT-lappen. Dette er en sakaldt perforant-lap,
hvor blodforsyningen er baseret pa en fasciokutan perforant, der afgar fra den descenderende gren af arte-
ria circumflexa femoris lateralis. Det er en yderst fleksibel lap med meget store maengder vaev til radighed.
Den kan indeholde hud, fedtveaev, fascie samt muskel, og den kan sensibiliseres. Donorstedsmorbiditeten er
reduceret til et ar og evt. manglende sensibilitet pa ydersiden af laret.

Rekonstruktion af mandiblen

Rekonstruktion af mandiblen med vaskulariseret knogletransplantat er fgrste valg ved kontinuitetsdefekter
over 4 cm. Mandibulaer genopbygning med skinner medfgrer gennembrud af denne til hud/slimhinde i det
bestralede omrade. Anvendelsen af vaskulariseret knogletransplantat foranlediger primaer heling, muligggr
hurtigt postoperativ stralebehandling og tillader dental rehabilitering med osseointegrede implantater.
Fibulalappen er den hyppigst anvendte knogle til dette formal og anbefales til oromandibuleer rekonstruk-
tion. Der kan hgstes en meget stor lap, som i realiteten kan daekke enhver defekt. Der kan foretages multi-
ple osteotomier pga den segmentale blodforsyning fra a. peroneus og forme den meget praecist til erstat-
ning af mandiblen. Man kan inkludere vaskulariseret hud og muskel (soleus) i lappen. Knoglen er tyk og
steerk nok til at man kan isaette osseointegrerede tandimplantater.
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Crista iliacalappen kan anvende som alternativ til fibula. Denne lap er baseret pa arteria circumflexa iliaca
profundus. Knoglen er af saerdeles god kvalitet, men hudgen er meget tyk og ikke szerlig anvendelig. Der er
dog betydelig risiko for donorproblemer med abdominal sveekkelse, hernie samt konturirregulariteter
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Appendiks 3: Dental rehabilitering

Formalet er sa vidt muligt at reetablere de orale funktioner. For at opna tilfredsstillende prostetisk funktion
og minimal pavirkning af bestralet slimhinde, anvendes dentale implantater som grundlag for implantatba-
ret protetik. Til rekonstruktion af kaeber efter det ablative indgreb anvendes en ossgs vaskulariseret lap,
oftest fibula eller radius, med eller uden hud- og muskelg@. Fibulalappen synes at veere den mest hensigts-
maessige, idet stgrre resektionsdefekter i kaeberne, udover at kraeve rigelige knoglemaengder, ogsa har en
kompleks tredimensionel form, som bedst kan imgdekommes med en fibulalap. | dag foretages rekon-
struktion i et multidisciplinaert samarbejde mellem plastikkirurger, @NH-kirurger og kaebekirurger og der
anvendes om muligt 3D simulering til planlaegningen af st@grre rekonstruktioner.

| forbindelse med den diagnostiske udredning, foretages den primaere planlagning for den kirur-
gisk/prostetiske rehabilitering:

e Scanning af kaebeknogler

e Evt. fremstilling af 3D printet model

e Simuleret planlagning evt. i samarbejde med bioingenigrer og praeoperativ bukning/printning af

rekonstruktionsplader
o Klinisk foto
e Vurdering af behovet for prostetisk rehabilitering i antagonerende kabe

Den endelige planlaegning af den prostetiske rehabilitering efter multidisciplineer konference. Fglgende
forhold skal afklares med henblik pa den fremtidige implantatindsaettelse:

o Type og omfang af det ablative indgreb

e Type af fri lap og eventuelt lokale, stilkede lapper

e Placering og vinkling af den oss@se rekonstruktion

e Type og placering af osteosyntesemateriale

e Behovet for implantatindsaettelse i én eller to seancer

e Sikring af ledfunktion.

Prostetisk rehabilitering

Der laves en individuel behandlingsplan pa baggrund af ovennaevnte registreringer. Antal og placering af
implantater samt valg af protesetype afhanger dels af det forhandenvaerende tandsaets stand, dels af om-
fanget af det ablative indgreb og typen af efterfglgende rekonstruktion.

Ved stgrre broer kan man tage aftryk pa fixturniveau eller pa abutments afhaengig af valg af implantattype.
Implantatindsaettelse i stralebehandlede keeber

Med hensyn til proceduren ved indszettelse af implantater i stralebehandlede kaber, er der bred enighed
om, at der bgr veere skaerpet krav til omhyggelig planlaegning og skansom teknik (skarpe, langsomt roteren-
de instrumenter; effektiv afkgling). Simultan antibiotikaadministration anbefales og status praesens ordina-
tioner er penicillin V 2MiE i kombination med 500 mg metronidazol til opstart to dage fgr indgrebet og fort-
seettes 8 dage postoperativt, for at forhindre infektion i darligt vaskulariserede veev.
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