. -

Udredning og behandling af
spytkirtelkraeft

Version 1.0
GODKENDT

Faglig godkendelse

18. december 2018 (DAHANCA)
Administrativ godkendelse

10. april 2019 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)
REVISION

Planlagt: december 2019
INDEKSERING

DMCG, DAHANCA, Spytkirtelkraeft



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Indholdstortegnelse

Om denne Kliniske retningSHNJE. ... 2
1. Anbefalinger (QUICK QUIE) .......c.cuiiiiiiieieiisiceess s 3
0 1 =T o1 o OSSR RS R SPTST 3
Billeddiagnostisk UArEANING ........c.cueuriiiiieieieii bbb 3
PAEOIOGI ... bbbt 3
Kirurgisk DENANAING ........c.oviiiiii bbbt 5
SHrAIEDENANAING. ......c..eecvieceeee ettt bbbt 5
Medicinsk behandling af recidiverende og/eller metastatiske spytkirteltumorer..............ccccceeeeeccennns 6
OPFBIGNINGSTOMIBD ...t 6
10T (U SRR 7
3. GIUNGIAY -ttt 9
001 =T o1 o PSR RSTRSPRSTRR 9
Billeddiagnostisk UAredning ..........ccciiiiieiiiiicesc e 10
PAEOIOGI ... bbbttt 12
Kirurgisk DENANAIING ........cviviiiiee bbb 15
SHrAIBDENANGAING. .......vviicececee ettt 19
Medicinsk behandling af recidiverende og/eller metastatiske spytkirteltumorer............ccccoeeevevcvcicrenee. 23
OPFBIGNINGSTOIBD ... 25
T T =TT TSP TPTR 27
0. MELOUE ...ttt ettt et st 34
LTy (oT =T T T ] o] =1 TSRS 36
1o TSRS 37
Skabelon v. 8.2



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

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
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er forstaerket i forbindelse med Kraeftplan IV
og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i Danmark. Det
faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante Danske Multidisciplinaere Cancer
Gruppe (DMCG). Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ
godkendelse af indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder 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 kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket 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-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-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
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-0g-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

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

Udredning

1.

Ved den primare kontakt skal der foretages klinisk undersegelse inklusiv UL-
skanning af halsen og UL-vejledt FNA af tumor (B).

Billeddiagnostisk udredning

2.

Billeddiagnostisk udredning skal omfatte MR-skanning af hoved/hals og rentgen
af thorax eller CT-thorax ved adenoidcystisk carcinom, salivary duct carcinom,
high-grade mucoepidermoidt carcinom og tumorer i gl. submandibularis (B).

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

Patologi

4.

Tumorerne skal klassificeres i henhold til den til enhver tid geldende WHO
klassifikation (A).

Frysesnit er indiceret ved (B):

Udbredning af sygdom
Spredning omkring n. facialis
Spredning til lymfeknuder
Status ved resektionsrande

Histologisk klassifikation/revision af spytkirteltumorer nationalt eller
internationalt skal foretages af patologer som har erfaring i spytkirtelpatologi (B).

Tumorresektatet skal sendes tort til patologiafdelingen straks efter udtagelse. Der
skal udtages til biobank efter geeldende retningslinjer. Tumor skal fiksere til naeste
dag (B).

Den makroskopiske beskrivelse af resektatet ber omfatte (B):

e Resektatet markeres pa overfladen med tusch eller andet farvestof.
e Mal af resektat i 3 dimensioner.
e Tumors mal i 3 dimensioner (i alle fald mindst det storste mal).
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10.

11.

12.

13.

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

e Makroskopisk ekstraglanduleer ekstension.

e Tumors natur: Soliter eller multifokal.

e Tumors udseende:

- Velafgreenset/darligt afgreenset
- Kapselbeklaedt/ikke kapselbeklaedt
- Udseende af snitflade

e Beskrivelse af evt. udferselsgang.

e Hyvis en storre nerve er reseceret, bor denne veere markeret af kirurgen.

o Tilstedeveerelse/fraveer af lymfeknuder i resektat.

Udtagelsen af vaevsblokke bar omfatte (B):

e Repreesentative snit fra tumor med relation til resektionsrande, 1 blok per 10 mm.

e Snit fra lymfeknuder i glandel eller ekstraglanduleert

e Blokke fra markerede nerveresektionsrande

¢ Blokke fra forandringer i ovrigt.

e Halsdissektionspraeparater i forbindelse med spytkirtelkarcinomer behandles efter
geeldende retningslinjer.

Den mikroskopiske vurdering ber omfatte (B):

e Histologisk klassifikation iht. WHO klassifikation af hoved og hals tumorer, 2005
e Histologisk malignitetsgrad, hvis relevant
o Tilstedeveerelse/fraveer af nerveinvasion
o Tilstedeveerelse/fraveer af karinvasion
o Tilstedeverelse/fraveer af kapsel
e Afstand til resektionsrande: Frie: Mikroskopisk > 5 mm, ikke-tilstraekkelige: <5 mm
e AZndringer i makroskopisk normalt spytkirtelveev
(Proliferations indeks ved hjeelp af Ki67)

Kodning af tumor og lokalisation, samt evt. grad, skal kodes i SNOMED (A).
Specialfarver kan anvendes efter behov (B):

PAS +/- diastase samt alcian-blue anbefales mhp pavisning af glycogen, neutrale og
sure muciner PTAH til pavisning af onkocytter. Forleenget inkubationstid anbefales.

Anvendelse af immunhistokemi og molekylaer patologi er op til den enkelte (D).
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Kirurgisk behandling

14.

15.

16.

17.

18.

19.

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
hgjmaligne 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
lavmaligne tumorer lokaliseret til den superficielle lap (B).

Halsdissektion afhaenger af tumor lokalisation, histologisk subtype og praoperativ
vurdering af lymfeknuder pa halsen (B).

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

Bevar nervus facialis, med mindre der er praeoperativ facialisparese eller
makroskopisk involvering af nerven (B).

Stralebehandling

20.

21.

22,

Primaer straleterapi kan vaere indiceret ved (C):

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

Postoperativ straleterapi skal tilbydes ved (B):

e RI1/R2 sygdom

e T3/T4 tumorer

e Perineural vaekst

e N+sygdom

e Recidiv

e Hgjmalign histologi

Straledoser (B):

e Ved primeer stralebehandling gives 66-68 Gy/33-34 fraktioner mod makroskopisk
tumor
e Ved postoperativ stralebehandling gives 66 Gy ved mikroskopisk sygdom
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e Ved adjuverende postoperativ stralebehandling gives 60-66 Gy mod
hgjrisikoomrader
e 46-50 Gy ved elektiv lymfeknudebestraling

Medicinsk behandling af recidiverende og/eller metastatiske

spytkirteltumorer

23.

24.

25.

26.

Kemoterapi bor valges ved sygdomsrelaterede symptomer eller hurtig progression
(©.

Cisplatin, vinorelbine, mitoxantrone og taxol kan tilbydes som
kombinationsbehandling eller som enkeltstof (C).

Ved enkeltstofsbehandling anbefales vinorelbine (C).

Al behandling af spytkirtelcancer med targeteret terapi bor betragtes som
eksperimentel og forega i protokolleret regi (C).

Optolgningsforleb

27.

28.

29.

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

Lokoregionale recidiver bor i videst muligt omfang, og under hensyntagen til
behandlingsmorbiditet, behandles kirurgisk. Indikationen for straleterapi
afhaenger af evt. tidligere givet behandling og lokalisation (B).

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

Kreeft i spytkirtler er en sjeeldent forekommende kraeftform med ca. 62 nye tilfeelde i Danmark pr. ar (1), og pa
nordisk plan har incidensraterne vaeret stabile gennem de sidste 30 ar (2). Spytkirtelkreeft er en heterogen
gruppe, bade hvad angar anatomisk lokalisation og histologisk klassifikation. Spytkirtelkreeft i hoved-
halsomradet kan opsta i de store spytkirtler parotis, submandibularis og sublingualis og i de sma spytkirtler i
mundhule, naese-bihuler, sveelg og strube (3, 4). Den hyppigste lokalisation af spytkirteltumorer er glandula
parotis, men kun 15-32% af tumorer i parotis er maligne. Derimod er 41-45% af tumorer i submandibularis, 70-
90% eller mere af tumorer i glandula sublingualis og 50% af tumorer i de sma spytkirtler er maligne (5). Der
kendes ingen sikre risikofaktorer for spytkirtelkraeft. Dog ses udifferentierede karcinomer hyppigere hos inuit
end hos andre etniske grupper (5, 6).

Tumorlokalisation blev opgjort i en landsdeekkende undersggelse af spytkirtelcancer hos 952 patienter i
Danmark behandlet i perioden 1990-2005 (1) med:

e Parotis 52.5%

e Submandibularis 12.2%

e Sublingualis 1.6%

e Sma spytkirtler 33.4% (hyppigst i ganen)

Det hyppigste debutsymptom er en udfyldning eller tumor, ofte med et langvarigt, indolent forlgb. | den
nationale opgarelse af perioden 1990-2005 var mediantid fra symptomdebut til diagnose 8 maneder. Ved
sygdomsdebut havde 41% lokal-avanceret sygdom (WHO st. IlI-1V) (7).

Medianalderen pa diagnosetidspunktet var 62 ar (interval 8 -102 ar) med stort set ligelige kansfordeling
mellem maend (49%) og kvinder (51%) (1), hvilket er i overensstemmelse med tidligere danske undersggelser
(3, 4). 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 (1).

Der eri WHO's klassifikation fra 2005 beskrevet 24 forskellige histologiske former med meget forskellig biologi
(5). Prognosen er afhaengig af histologisk type og malignitetsgrad. Den generelle prognose efter behandling af
spytkirtelcancer er god. Danske og udenlandske undersagelser har konsistent rapporteret 5-ars og 10-ars
arsagsspecifikke overlevelsesrater pa omkring henholdsvis 78% og 70% (8, 9), hvilket er identisk med fundene
i landsundersggelsen 1990-2005 pa henholdsvis 76% (Cl: 73;79) og 69% (Cl: 66-72) (7).

Specielt geelder det for adenoid cystisk karcinom, at prognosen er god pa kort sigt, men karcinomets tendens
til sene fjernrecidiver bringer sygdommen op i den hgjmaligne gruppe (10).

Det er uvist, om lokalisationen af tumor er en selvsteendig prognostisk faktor uafhaengig af histologi og
tumorstarrelse. Karcinom i submandibularis har gjensynlig hyppigere lymfeknudemetastaser end karcinom i
parotis, men tumorlokalisation er i sig selv ikke relateret il fiernmetastasering (9). | landsopgerelsen var den
anatomiske lokalisation ikke en selvstaendig prognostisk faktor for overlevelse eller recidiv (7)
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Figur 1 - Histologisk fordeling af spytkirtelcancer i Danmark 1990-2005 (data fra Bjgrndal et al (1))

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med retningslinjerne er at give evidensbaserede vejledninger til brug i
de regionale multidisciplinzere teams, som er involveret i handtering af denne patientgruppe.

Patientgruppe

Patientgruppen omfatter patienter mistaenkt for eller med bekreeftet spytkirtelcancer i store og sma spytkirtler.
Cancer i store spytkirtler ICD10-kodes som CD 079-089. Cancer i sma spytkirtler ICD10-kodes efter anatomisk
lokalisation.

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.
Retningslinjen er seerligt tilteenkt are-, naese-, halskirurger, onkologer, patologer og radiologer, der er
involveret 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 inklusiv UL-
skanning af halsen og UL-vejledt FNA af tumor (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Som baggrund for anbefalingerne er anvendt 10 artikler baseret pa retrospektive kohorte undersggelser (11-
20) [3b]. De inkluderede populationer er patienter med tumor i spytkirtler, primeert glandula parotis. Outcome
er sensitivitet, specificitet og accuracy af finnalsaspiration fra tumor i spytkirtler eller gvrige hoved-halstumorer.
Westra et al (21) [3b] er en oversigtsartikel, der inkluderer flere retrospektive studier. McGurk et al (22) [3a] er
et systematisk review af 600 artikler vedrarende FNA af tumorer i parotis. Der findes en sensitivitet pa 85% og
specificitet pa 96%, men det konkluderes, at FNA sjaeldent far konsekvens, da behandling er kirurgisk og
dermed fas histologisk diagnose. Tre artikler bestar af case reports (23-25) [4].

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

Rationale

Spytkirteltumorer praesenterer sig hyppigst som en langsomt voksende, ugm tumor. Tumorer i spytkirtlerne er
hyppigst benigne, men 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, trismus, tidligere
planocellulzere hudtumorer i hoved/halsregionen og udfares en almindelig oto-rhino-laryngologisk
undersggelse. Klinikerens diagnostiske udfordring er at differentiere mellem intra- eller extraglanduleere
processer, inflammation og neoplasi, og ved sidstnaevnte at skelne mellem benign og malign neoplasi. Ved
den almindelige oto-rhino-laryngologiske undersggelse er de store spytkirtler direkte tilgeengelige for
inspektion og palpation, mens de mindre spytkirtler er vanskeligere at afgreense. Indikatorer for lokal invasion
og regional spredning er udover anamnestiske oplysninger om smerter, dyseestesier, kliniske fund i form af
trismus, affektion af hud/slimhinde, nedsat mobilitet af tumor, nervepavirkning og lymfeknudemetastaser. Der
findes aktuelt ingen specifikke blodpraver eller tumormarkarer for spytkirtelcancer.

Finnalsaspiration (FNA) har i stigende grad vundet indpas som farstevalgs redskab til udredning af
spytkirteltumorer. Metoden er billig, let tilgaengelig, tolereres godt af patienterne og er kun i mindre grad invasiv
(11, 12). Metoden er bedst i @vede hander, det gaelder savel pravetagningen som udstrygning af cellerne og
tolkning af preeparatet. Generelt er der ved FNA ikke evaluerbart materiale i 5-16% af praverne (13). Ved
anvendelse af tynde nale (23-25 gauge) til FNA er der ikke beskrevet tumorspredning via stikkanalen, og
metoden anses derfor for meget sikker. Der er kasuistiske beskrivelser af savel akut parotit, som infarkt og
heemoragi efter FNA, hvilket kan medfgre diagnostiske problemer ved efterfalgende histologiske
undersagelser (23-25).
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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
histologisk diagnose ved FNA fra spytkirtler dog kun er ca. 60% (14-17, 21). Det betyder, at det er mere
sandsynligt, at et karcinom misklassificeres som en benign proces, end at et adenom misklassificeres som et
karcinom. Dette far dog sjeeldent behandlingsmaessige konsekvenser, idet operativ fiernelse af tumor er
farstevalgsbehandling af savel benigne som maligne tumorer (22). Det er vist, at nar der foreligger en
praeoperativ malign diagnose ved FNA, medfarer det forbedret kirurgisk behandling med sterre grad af frie
resektionsrande (18), hvilket har vist sig at vaere en prognostisk faktor for bade regional og iseer lokal kontrol
(9, 26). Det er muligt at @ge accuracy for diagnosen ved at kombinere ultralyd og FNA (19, 20).

Bemeerkninger og overvejelser

Parotis og submandibularis er umiddelbart tilgaengelige for UL, ligesom eventuelle lymfeknudemetastaser kan
evalueres. Ultralyds anvendelighed er imidlertid begraenset af ansigtsskelettet, og dybe strukturer sa som
parafaryngealt beliggende parotistumorer eller spytkirteltumorer i ganen kan ikke visualiseres (27, 28).

Billeddiagnostisk udredning

2. Billeddiagnostisk udredning skal omfatte MR-skanning af hoved/hals og rentgen
af thorax eller CT-thorax ved adenoidcystisk carcinom, salivary duct carcinom,
high-grade mucoepidermoidt carcinom og tumorer i gl. submandibularis (B).

3. 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 opgarelser, hvor resultater af
CT- og MR-skanning af patienter med spytkirteltumorer sammenlignes med hensyn til sensitivitet og
specificitet (29-32) [4]. Der er anvendt en systematisk oversigtartikel, der baseres pa studier med
evidensniveau 3b (33) [3b] og to retrospektive opgerelser (34, 35) [3b]. Studier af PET/CT-skanning og
spytkirtelcancer er svaere at sammenligne grundet forskel i studiedesign og valg af referencemetode.
Anbefaling vedrgrende PET/CT-skanning baseres pa syv opgerelser fra enkelte institutioner med retrospektiv
sammenligning af PET-skanning og henholdsvis CT- eller MR-skanning (36-42) [3b].

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

Rationale

Billeddiagnostik af spytkirteltumorer har til formal at definere den intra- hhv. den ekstraglandulaere udbredning
af tumor, afslgre malignitetssuspekte karakteristika, at fremstille evt. lokal ekstension og invasion,
lymfeknudemetastaser og spredning (33). Bade CT og MR er egnet til billeddiagnostik af spytkirteltumorer (34)
forudsat, at patienten er i stand til at kooperere. Selvom MR kan fremstille flere snitplaner og derfor kan
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illustrere udbredningen af tumor bedre, og ikke er sa falsom som CT for artefakter fra tandfyldninger, er MR
mindre egnet til at forudse malignitet (32) og ikke bedre end ultralyd (29). MR er bedre egnet end CT til at
vurdere, om en submandibulaer tumor er intraglanduleer eller ekstraglanduleer (30) og er langt bedre end
palpation til at bestemme parotistumores relation til nervus facialis (31).

MR og CT er begge egnede til at lokalisere den retromandibulare vene med henblik pa at differentiere imellem
tumorer i superficielle hhv. dybe lobus, idet man bruger den laterale afgraensning af den retromandibuleere
vene som en marker for nervus facialis, da nerven ikke altid er synlig pa CT eller MR (35). Litteraturen inden
for billeddiagnostik af spytkirteltumorer er begreenset, og kun enkelte studier beskriver dynamisk og anden
funktionel MR teknik i hoved-halscancer billeddiagnostik (43).

Initialt foretages rantgen af thorax mhp. udelukkelse af lungemetastaser eller CTscanning af thorax ved
adenoid cystisk karcinom, salivary duct carcinom, high-grade mucoepidermoid karcinom og tumorer i gl.
submandibularis pga. starre risiko for lungemetastaser (44). Mistanke om lokalrecidiv udredes formentlig bedst
med MRscanning, da man i mange tilfeelde vil kunne skelne imellem behandlingsfalger og recidivveev. Ved
senere mistanke om fiernmetastasering anbefales CT-scanning af thorax og @vre abdomen; der kan suppleres
med PET-scanning.

Generelt er litteraturen om den kliniske veerdi af 18F-FDG PET og PET/CT sparsom og antallet af patienter i
de enkelte studier er sma. Nogle studier har vist at PET ikke kan differentiere imellem maligne og benigne
parotisleesioner, idet Warthin’s tumor og pleomorft adenom begge har @get FDGoptagelse uden signifikant
forskel i forhold til karcinomer (36-38). Dog har det vist sig, at man ved planlagning af behandling af high-
grade spytkirtelcancer kan opna mere akkurat diagnostisk information om lokal udvaekst af tumor,
lymfeknudemetastaser og fiernmetastasering, hvis man tilfgjer 18F-FDG PETscanning til CT-scanningen (39,
40, 42).

Det anbefales, at PET kombineres med CT eller MR for at @ge muligheden for at opdage low-grade primeere
tumorer med lavt 18F-FDG optag i spytkirtierne, fordi spytkirtierne selv har et normalt fysiologisk optag af 18F-
FDG (39). Det er vist, at PET/CT er velegnet til diagnosticering af loko-regionalt recidiv og fiernmetastasering
(39,41, 42).

Det konkluderes at MR-scanning af hoved/hals rekommanderes som modalitet til udredning af
spytkirteltumorer m.h.t. lokalisation, udbredning, nerverelation og lymfeknudemetastaser. Multislice CT-
scanning af hoved/hals er et godt alternativ, iseer hvis patienten har sveert ved at ligge stille, eller hvis MR er
kontraindiceret. Tandfyldningsartefakter kan dog veere et stort problem.

Derudover skal der initialt foretages rantgen af thorax mhp. udelukkelse af lungemetastaser eller CT-scanning
af thorax ved adenoid cystisk carcinom, salivary duct carcinom, high-grade mucoepidermoid carcinom og
tumorer i gl. submandibularis p.g.a. starre risiko for lungemetastaser.

Ved mistanke om lokalrecidiv anbefales MR-scanning - alternativt PET/CT.

CT-scanning af thorax og gvre abdomen anbefales til udredning af fiernmetastasering; der kan suppleres med
PET-scanning.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger
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Patologi

4.

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

Frysesnit er indiceret ved (B):

Udbredning af sygdom
Spredning omkring n. facialis
Spredning til lymfeknuder
Status ved resektionsrande

Histologisk klassifikation/revision af spytkirteltumorer nationalt eller
internationalt skal foretages af patologer som har erfaring i spytkirtelpatologi (B).

Tumorresektatet skal sendes tort til patologiafdelingen straks efter udtagelse. Der
skal udtages til biobank efter geeldende retningslinjer. Tumor skal fiksere til naeste
dag (B).

Den makroskopiske beskrivelse af resektatet ber omfatte (B):

Resektatet markeres pa overfladen med tusch eller andet farvestof.
Mal af resektat i 3 dimensioner.

Tumors mal i 3 dimensioner (i alle fald mindst det storste mal).
Afstand fra tumor til neermeste resektionsrand (konfirmeres mikroskopisk). Ved
diskrepans mellem mikroskopisk og makroskopisk mal benyttes det
mikroskopiske mal.

Makroskopisk ekstraglanduleer ekstension.

Tumors natur: Soliteer eller multifokal.

Tumors udseende:

- Velafgraenset/darligt afgraenset

- Kapselbeklaedt/ikke kapselbeklaedt

- Udseende af snitflade

Beskrivelse af evt. udferselsgang.

Hyvis en storre nerve er reseceret, bar denne veere markeret af kirurgen.
Tilstedeveerelse/fraveer af lymfeknuder i resektat.

Udtagelsen af vaevsblokke bor omfatte (B):

Repraesentative snit fra tumor med relation til resektionsrande, 1 blok per 10 mm.
Snit fra lymfeknuder i glandel eller ekstraglanduleert

Blokke fra markerede nerveresektionsrande

Blokke fra forandringer i gvrigt.
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e Halsdissektionspraeparater i forbindelse med spytkirtelkarcinomer behandles efter
geeldende retningslinjer.

10. Den mikroskopiske vurdering ber omfatte (B):

e Histologisk klassifikation iht. WHO klassifikation af hoved og hals tumorer, 2005
e Histologisk malignitetsgrad, hvis relevant
e Tilstedeveerelse/fraveer af nerveinvasion
o Tilstedeveerelse/fraveer af karinvasion
o Tilstedeveerelse/fraveer af kapsel
e Afstand til resektionsrande: Frie: Mikroskopisk > 5 mm, ikke-tilstreekkelige: <5 mm
e /Zndringer i makroskopisk normalt spytkirtelveev
(Proliferations indeks ved hjeelp af Ki67)

11. Kodning af tumor og lokalisation, samt evt. grad, skal kodes i SNOMED (A).
12. Specialfarver kan anvendes efter behov (B):

PAS +/- diastase samt alcian-blue anbefales mhp pavisning af glycogen, neutrale og
sure muciner PTAH til pavisning af onkocytter. Forleenget inkubationstid anbefales.

13. Anvendelse af immunhistokemi og molekylaer patologi er op til den enkelte (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Ovenstaende anbefalinger baseres pa WHO International klassifikation af tumorer fra 2005 (5) samt
lerebager i patologi (45) [1b]. Speight et al har lavet en oversigtsartikel baseret pa niveau 1 og 2 studier af
spytkirteltumorer (46) [2a]. De gvrige artikler er retrospektive opgarelser af ikke-konsekutive patientgrupper
(47-53) [2b] samt oversigtartikler (21, 54-56) [3b], der beskriver histologisk gradering, immunhistokemi, brug af
frysesnit og anbefaling af kirurgiske resektionsrande.

Patientveerdier og — preaeferencer
Skannes ikke relevante i denne sammenhaeng.

Rationale

Tumorerne klassificeres i henhold til den til enhver tid gaeldende WHO klassifikation, som bestar af 40 enheder
(16 benigne og 24 maligne tumorer) (WHO 2005) (tabel 1, bilag 2). Der er saledes en betragtelig diversitet
bade mht. tumortype, men ogsa en udtalt diversitet inden for den enkelte tumor, hvilket vanskeliggar
klassifikation (5, 21, 45, 46). Det er vanskeligt at fa tilstraekkelig erfaring med disse tumorer. Derfor ber
tumorerne revideres af patologer, som har erfaring i disse tumorer (21).

Frysesnit
Efter indfarsel af FNA er antallet af frysesnit dalet. FNA og frysesnit kan anses som komplementzere til
hinanden. Indikationer for frysesnit ses nedenfor. Risikoen ved et frysesnit mhp. histologisk klassifikation er
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den falsk positive prgve. Frekvensen angives varierende i litteraturen op til 12,5% (52, 53), frysesnit og FNA
kan kombineres mhp en korrekt diagnose. Dette vanskeligggres dog af det ringe antal tumorer og de
mange forskellige histologiske undertyper.

Histologisk malignitetsgradering
Histologisk malignitetsgradering har vist sig at udgere en prognostisk faktor. Gennem arene har der veeret

uenighed om hvilke tumorer, der skal graderes, savel som hvilket graderingssystem, der skal anvendes (5,
45). Interobservater variation er ligeledes med til at svaekke malignitetsgradering som prognostisk faktor.

1. For nogle karcinomer er der kun én grad, i disse tilfaelde bestemmer klassifikationen alene
malignitetsgraden:

Lavmaligne

Acinic cell karcinom, polymorphous low-grade adenokarcinom og basal celle adenokarcinom, epitelialt-
myoepitelialt karcinom, hgjt differentieret mucoepidermoidt karcinom, clear cell karcinom NOS (Not Otherwise
Specified)

Hgjmaligne

Salivary duct karcinom, primeert planocellulzert karcinom, udifferentieret karcinom (lymfoepitelialt karcinom),
storcellet karcinom, mucingst adenokarcinom, onkocytaert karcinom, karcinosarkom, smacellet karcinom, lavt
differentieret mucoepidermoidt karcinom, myoepitelialt karcinom.

2. Gradering af adenokarcinom NOS og planocellulzert karcinom baseres pa simpel anaplasi gradering og
klassificeres som hgijt (low grade), middelhgijt (intermediate grade) og lavt differentieret (high grade).

3. Gradering af adenoid cystisk karcinom baseres pa andelen af tubulokribriforme og solide omrader, dvs.
Tubulokribriformt adenoidcystisk karcinom: </= 30% solide omrader. Solidt ACC: >30 solide omrader (47).

4. Talrige mader har veeret anvendt til gradering af mucoepidermoide karcinomer (45). De graderingskriterier,
der anbefales nu, ses i tabel 2, bilag 2. Tumorerne inddeles i hgjt, middelhgijt og lavt differentierede
karcinomer (5, 45).

5. Karcinom ex pleomorft adenom kan subklassificeres i henhold til karcinomtype. Herudover males
invasionsdybde af den maligne komponent i forhold til kapsel (ekstrakapsulaer udbredning), og karcinomet
inddeles i non invasivt (= carcinoma in situ); minimalt invasivt: </= 1,5 mm og invasivt: > 1,5mm (5). De farste
to grupper har vanligvis en god prognose (5). NB!, der er ikke enighed om malet for udbredning af tumor i
ekstrakapsuleert vaev.

6. Myoepitelialt karcinom: Variabel prognose.

Inddeling af spytkirtelcarcinomer i klinisk relevante prognostiske grupper ses i tabel 3, bilag 2.

Immunhistokemi
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Har vist sig at veere skuffende i forhold til tumorklassifikation, som saledes i hgj grad baserer sig pa det
morfologiske udseende af tumor, evt. suppleret med enkelte specialfarvninger (PAS+/- diastase, alcian-blue,
PTAH). C-kit (CD117), som tidligere blev paberabt at vaere specifik for adenoidcystisk karcinom, udtrykkes
ogsa i andre tumorer (46, 55).

Immunhistokemi kan veere en hjeelp i klassifikation af tumorer indeholdende myoepitelceller (fx actin, calponin,
caldesmon, s-100 protein, GFA, p63).

HER2/Neu og androgen receptor udtrykkes i salivary duct karcinom og kan muligt bruges i targeteret terapi.
Ved tvivl om positivitet for HER2/neu foretages FISH undersggelse mhp. genamplifikation.

MIB1 (Ki67) til maling af proliferationsrate har vist sig at have prognostisk betydning (48, 54).

MECT1-MAML2 fusionsonkogen deriveret fra translokation t(11;19)q21;p13) udtrykkes i nogle
mucoepidermoide karcinomer og har muligt prognostisk betydning (56). Kommercielle antistoffer ikke til stede.

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

en fri resektionsrand (9, 49-51, 57). Resektionsrande defineres her som frie mikroskopisk: > 5 mm, ikke
tilstreekkelige: <5 mm. Der kan dog veere specielle forhold vedrgrende definitionen pa frie resektionsrande,
nar det geelder afstanden til n. facialis ved parotiskirurgi.

Konklusion/Resumé
Maligne epiteliale spytkirteltumorer er patoanatomisk karakteriseret ved en udtalt heterogenecitet mht.

klassifikation og malignitetsgradering. Tumorerne ber derfor undersgges pa centrene af en erfaren
spytkirtelpatolog. Histologisk klassificeres tumorerne hovedsagelig pa HE snit idet immunhistokemi har
begraenset veerdi. Proliferationsraten har prognostisk betydning hvorfor us. med Ki67 anbefales. Frysesnit
anbefales til vurdering af forhold ved resektionsrande, spredning til lymfeknuder og evt. n. facialis. Den
makroskopiske vurdering og udtagelse af snit ber forega standardiseret. Mikroskopisk beskrivelse skal
indeholde tumortype og evt. malignitetsgrad, evt. kar - og nerveinvasion samt forhold ved resektionsrande.

Bemarkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

Kirurgisk behandling

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

15. 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).

16. Superficiel parotidektomi ber kun foretages hos patienter med sma mobile
lavmaligne tumorer lokaliseret til den superficielle lap (B).
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17. Halsdissektion afh@enger af tumor lokalisation, histologisk subtype og praoperativ
vurdering af lymfeknuder pa halsen (B).

18. Ved store tumorer, hvor rekonstruktion er nedvendig, skal dette om muligt
foretages i forbindelse med det primaere indgreb (B).

19. Bevar nervus facialis, med mindre der er praoperativ facialisparese eller
makroskopisk involvering af nerven (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Baggrund for anbefalingerne vedrarende kirurgisk behandling er primaert retrospektive opgarelser af patienter
med spytkirtelkreeft i store spytkirtler (49, 58-61) [3b] og sma spytkirtler (62) [4]. Artiklerne praesenterer
resultater fra de enkelte institutioner og inkluderer mellem 28 og 98 patienter. Der beskrives
patientkarakteristika og outcome af behandling. Terhaard et al (63, 64) [2c] 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 (65-67) [3b]. Vedrarende anbefaling af
kirurgisk behandling af lymfeknuder pa halsen er litteraturen sparsom. Retningslinjer ved primaer parotiscancer
er baseret pa to retrospektive opgarelser (68, 69) [3b], mens et databasestudie fra SEER (70) [2c] ligger til
grund for anbefaling af behandling af lymfeknuder pa halsen ved primeer cancer i sma spytkirtler.

Patientveerdier og — preaeferencer

Kirurgisk behandling besluttes altid i samrad med patienten efter grundig information om risici ved indgrebet.
Patientpreeferencer 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
hoved-halskirurgiske centre. Omfanget af den kirurgiske behandling er afhaengigt af tumorens lokalisation,
histologiske type og tumorstadie, og radikal fiernelse af tumor og evt. rekonstruktion bar tilstraebes ved det
primeere indgreb.

Glandula parotis

Maligne tumorer i glandula parotis behandles oftest med total 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 udredning samt en Klinisk stadiebestemmelse. Lokalisationen af tumor bestemmer delvis omfanget
af det kirurgiske indgreb. Total parotidektomi bar foretages ved tumorer lokaliseret i den dybe lap, ved
hgjmaligne tumorer, hvor risikoen for intraglanduleer adenopati er stor (49, 58), samt hvor der er praeoperativ
facialisparese (59, 63). Superficiel parotidektomi bar kun foretages hos patienter med sma mobile lavmaligne
tumorer lokaliseret til den superficielle lap (60).
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Glandula submandibularis

Behandlingen af maligne tumorer i glandula submandibularis er baseret pa tumorstarrelse og sygdomsstadie
og histologiske type. Den estimerede risiko for N-sygdom, som er afhaengig af T-site og den histologiske type,
ligger mellem 33-60% (65). Analogt med resektion af nervus facialis ved maligne parotistumorer bar der kun
foretages resektion af de starre nerver (ramus marginalis, nervus lingualis og nervus hypoglossus) ved
makroskopisk tegn pa indvaekst i disse.

De sma spytkirtler

Kirurgisk behandling af de maligne sma spytkirteltumorer er ofte mere simpel. Ca. 45% af de maligne sma
spytkirteltumorer er lokaliseret i mundhulen og hyppigst i ganen (62). Kirurgisk excision med resektionsmargen
pa 5 mm eller mere er ofte tilstraekkelig behandling. Ved store tumorer, hvor rekonstruktion er ngdvendig, skal
dette foretages i forbindelse med det primaere indgreb. For de sma spytkirtlers vedkommende er
metastasering il regionale lymfeknuder sjeeldent, og der foreligger ingen litteratur vedr. holdninger til
behandling af halsens lymfeknuder (64).

Nervus facialis

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

Med hensyn til radikalitet angives i litteraturen (60, 66) involvering af nervus facialis i op til 25% af maligne
parotistumorer, og fundet angives som prognostisk faktor for lokalrecidiv og fiernmetastaser (67), om end der
ikke findes valide data, der dokumenterer signifikant forskel i lokalrecidiv relateret til involvering af
facialisnerven. Involvering af nerven kan ses ved alle histologiske typer af spytkirtelkarcinom, men er hyppigst
ved adenoidcystisk karcinom og mucoepidermoidt karcinom (71, 72).
De fleste maligne parotistumorer er - som de benigne - lokaliseret i den superficielle lap af spytkirtlen.
Starstedelen af tumorer kan saledes fiernes makroskopisk "radikalt” uden at foretage resektion af nerven -
eller i hvert tilfeelde uden at resecere hovedstammen.
Savel National Comprehensive Cancer Network guidelines (www.nccn.org) som European Institute of
Oncology (IEO) guidelines anbefaler en klinisk praksis, hvor man bevarer nervus facialis med mindre:

1) der er preeoperativ facialisparese

2) der er makroskopisk praeoperativ involvering af nerven, hvilket umuligger en "radikal” frilaegning af

nerven.

Savel tilfeelde henhgrende under 1) og 2) som alle tilfeelde med mikroskopisk nerveinvolvering indikerer
postoperativ radioterapi.

Nar der foretages resektion af nerven, er de fleste forfattere (61, 63, 73) fortalere for en nerverekonstruktion i
samme seance som den ablative kirurgi. 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 operationsfeltet, er i de
fleste tilfeelde anvendelig hertil.
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Postoperativ radioterapi - der altid er indiceret ved involvering af nervus facialis - vil gare en sekundeer
rekonstruktionsprocedure vanskelig.

De fleste forfattere er enige om, at postoperativ radioterapi ikke influerer pa resultatet af primeer
nerverekonstruktion, enkelte publikationer argumenterer dog for det modsatte synspunkt (74).

Det er vigtigt, at operateren, der foretager det ablative indgreb, ogsa mestrer den rekonstruktive
nervetransplantationskirurgi, eller at indgrebet planlaegges i et team, hvor savel ablation som rekonstruktion
beherskes.

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

Glandula parotis

>NO

Hvis der er lymfeknudemetastaser pa diagnosetidspunktet, ber der foretages modificeret radikal
halsdissektion, under hensyntagen til morbiditeten.

NO

Ved NO-hals er det vanskeligt at fa entydigt svar i litteraturen pa, hvornar der skal foretages halsdissektion.
Ved histologisk lavmaligne karcinomer og klinisk NO hals finder man lymfeknudemetastaser hos under 10%,
hvorimod der ved adenokarcinomer, udifferentierede karcinomer, planocellulaert karcinom og salivary duct
findes metastaser ved ca. 50% af tilfeeldene (tabel 4 og 5, bilag 3).

Ekstraparenkymatas vaekst og karcinomatgs lymfangiose synes at @ge risikoen for okkulte
lymfeknudemetastaser. Udover histologisk type og ekstraparenkymateas veekst har tumorstgrrelsen betydning
for okkulte lymfeknudemetastaser. Safremt tumor er over 4 cm, viser en multivariat analyse, at frekvenser er
20% eller mere sammenlignet med 4% for mindre tumorer (69).

Vurdering praeoperativt og NO:

Ved T1/T2NO foretages halsdissektion i forbindelse med tumorresektion safremt:
e FNA fra spytkirteltumor viser maligne celler og usikker histologisk type
e FNA fra spytkirteltumor viser maligne celler og hgjmalign type
e Parese/paralyse af nervus facialis

Ved T3/T4 foretages halsdissektion uanset N-stadie
Der foretages modificeret halsdissektion svarende til level I, Il og Ill ved NO (69).

Glandula submandibularis

For glandula submandibularis cancer tilrades elektiv halsdissektion af region I-ll i forbindelse med indgrebet
med undtagelse af de lavmaligne T1-tumorer (70). Er der primeert kun foretaget resektion af submandibularis,
ber et supplerende kirurgisk indgreb foretages, hvis der er klinisk eller radiologisk tegn pa restsygdom (65, 68).
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De smaé spytkirtler inkl. sublingualis
Ved lavmaligne T1NO og T2NO tumorer i gl. sublingualis eller de sma spytkirtler er kirurgisk radikal resektion
tilstreekkeligt, og elektiv halsdissektion kan undlades (70).

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

Stralebehandling

20. Primeer straleterapi kan vere indiceret ved (C):

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

21. Postoperativ straleterapi skal tilbydes ved (B):

R1/R2 sygdom
T3/T4 tumorer
Perineural veekst
N+ sygdom

Recidiv

Hojmalign histologi

22. Straledoser (B):

Ved primeer stralebehandling gives 66-68 Gy/33-34 fraktioner mod makroskopisk
tumor

Ved postoperativ stralebehandling gives 66 Gy ved mikroskopisk sygdom

Ved adjuverende postoperativ stralebehandling gives 60-66 Gy mod
hgjrisikoomrader

46-50 Gy ved elektiv lymfeknudebestraling

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling vedrgrende primaer stralebehandling begrundes i retrospektive opgerelser fra enkelte institutioner
(75-77) [4].

Flere studier har lavet opgjort behandlingsresultater af postoperativ stralebehandling (78-84) [4]. Terhaard et
al (9, 65) [2c] 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 (85) [2c].

Skabelon v. 8.2

19



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Patientveerdier og — preeferencer
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.

Primar stralebehandling versus postoperativ stralebehandling

Der findes ingen randomiserede undersggelser af kirurgi versus primaer stralebehandling til maligne
spytkirteltumorer. Spytkirteltumorer blev tidligere fejlagtigt anset for relativt ufglsomme for stralebehandling. |
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. (75) behandlede fra 1960 til 2004 45 patienter med nydiagnosticeret
spytkirtelkraeft 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
lokalkontrol pa 70 og 57%. Mendenhall behandlede fra 1964 til 2003 64 patienter med ikke operable
spytkirteltumorer med stralebehandling alene. Af disse opnaede ca. 20% langtids sygdomsfri overlevelse (76).
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 mindre dosis (77). 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 forsgg med kirurgi alene versus postoperativ stralebehandling ved maligne
spytkirteltumorer. Tilgaengelige data omfatter opgarelser, hvor man har zendret praksis og indfert straleterapi,
subgruppeanalyser og matched pair analyser.

Garden et al. (78) analyserede data fra 166 patienter med parotiscancer og positive marginer, ekstraglanduleer
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 (9, 65, 77) 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 stgrre 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 straleterapi for T1-T2 tumorer, men for T3-T4 tumorer. Ved frie
resektionsrande 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
lokalkontrolraten 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
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vaekst 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 kombineret behandling (p = 0.03).

De samme tendenser findes i andre undersggelser (79-81, 84). Risikofaktorer for lokoregionalt tilbagefald
fandtes at vaere ovenstaende samt hgjmalign histologi (9, 82).

Den starste populationshaserede undersggelse af veerdien af adjuverende straleterapi til high-grade og
lokalavanceret spytkirtelcancer udgaende fra de store spytkirtler stammer fra SEER (85). Overlevelsesdata pa
3.714 patienter blev analyseret. Tumorerne var lokaliseret i parotis (80%), submandibularis (17%) og
sublingualis (1%). Postoperativ straleterapi reducerede mortaliteten i stort set alle subgruppeanalyser, og i
multivariatanalyse fandt man en signifikant reduktion i mortalitet ved bade highgrade og lokalavanceret cancer,
hazard-ratio henholdsvis 0,65 og 0,77.

Der foreligger retrospektive data for de sma spytkirtler, som ligeledes dokumenterer effekten af postoperativ
straleterapi (83). Regionalt recidiv forekom hos 3/13 patienter med lymfeknudemetastaser pa diagnose-
tidspunktet, mens regional metastasering var sjaelden (< 5%) hos N- patienter, uafhaengig af elektiv bestraling.
Disse opgarelser tyder pa, at den lokoregionale kontrol og overlevelsen forbedres af postoperativ
stralebehandling til patienter med:

e R1/R2 sygdom (ikke radikal operation)

e T3/T4 tumorer

e Perineural veekst

e N+ sygdom

e Recidiv

¢ Hgjmalign histologi (se afsnit om patologi)
Der er ingen evidens for forbedret lokoregional kontrol eller overlevelse ved postoperativ stralebehandling af
lavmaligne T1-T2 tumorer (82, 84).

Teknik, dosis og fraktionering

Forud for stralebehandling bgr man foretage tandeftersyn i henhold til DAHANCA's retningslinjer.
Stralebehandling bar gives som 3D-konform stralebehandling eller intensitetsmoduleret stralebehandling
(IMRT). IMRT indebeerer ofte fordele i form af bedre target-konformitet og lavere dosis til risikoorganer. 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 mikroskopisk sygdom. Ved elektiv lymfeknudebestraling
gives 46-50 Gy afhaengig af teknik.

Adjuverende postoperativ straleterapi gives pa ovenstaende indikationer: 60-66 Gy mod hgjrisiko-omrader, 46-
50 Gy elektivt.

Den eventuelle gevinst ved accelereret fraktionering eller hyperfraktionering ved primaer stralebehandling
fremgar ikke klart af litteraturen.

Targetdefinitioner
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CTV-Tumor: Indeholder som minimum GTV uden margin. Margin kan tilleegges efter onkologens vurdering.
Ved postoperativ stralebehandling defineres CTV-T som parotislejet ved parotistumorer, submandibularislogen
ved submandibularistumorer og glandula sublingualis ved sublingualistumorer. Ved tumorer i de sma
spytkirtler udgar CTV-T primeertumoromradet bestemt ud fra praeoperativ billeddiagnostik, operations-
beskrivelse og evt. peroperative biopsier.

CTV-Elektiv: Skal indeholde CTV-T med op til 1,0 cm margin, dog ikke gennem intakt knogle. Hvis der er
indveekst i huden eller ved superficielt beliggende parotis og submandibularistumorer, skal der palaegges
bolus. Ved involvering af kranienerver skal man overveje at bestrale disse til basis cranii.

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

Ved parotistumorer behandles minimum level 1b, Il og Ill ipsilateralt og ved submandibularistumorer

level I, I og Il ipsilateralt. Desuden behandles det neermeste mere distale level pa den involverede side
elektivt. Ved de gvrige tumorlokalisationer er tumorsite afggrende for, hvilke lymfeknuderegioner, der
inkluderes. Der foretages som hovedregel behandling af ipsilateral hals, men hvis primaer tumor involverer
midtlinje eller andre omrader med bilateral lymfedraenage, behandles begge sider af halsen.

CTV-E(lektiv) hgjrisiko: Kan anvendes ved IMRT til at angive omrader med seerlig hgj risiko for subklinisk
udbredelse, jeevnfer den generelle beskrivelse af begrebet.

ITV: Der tilleegges ingen indre margin, da den indre bevaegelighed er negligeabel.

Risikoorganer: Afhaengig af tumorlokalisation.

Hypoksisk modifikation
Ved primeer stralebehandling af planocelluleere karcinomer kan anvendes hypoksisk stralesensitizer nimorazol
(naxogin) 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
omfattende 25 patienter. Undersggelsen dokumenterede veerdien af neutronbehandling ved inoperable eller
recidiverende spytkirteltumorer, men man konstaterede en @get forekomst af senbivirkninger, uden at man
kunne pavise sikkert foraget overlevelse (86).

Trods den aktive indsats for etablering af partikelcentre, der pagar over hele verden, er der i de nuvaerende
publicerede data endnu ikke holdepunkter for indferelse af partikelterapi til bl.a. spytkirtelcancer (87).

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

Skabelon v. 8.2
22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Medicinsk behandling af recidiverende og/eller metastatiske
spytkirteltumorer

23. Kemoterapi bor vaelges ved sygdomsrelaterede symptomer eller hurtig progression
(O.

24. Cisplatin, vinorelbine, mitoxantrone og taxol kan tilbydes som
kombinationsbehandling eller som enkeltstof (C).

25. Ved enkeltstofsbehandling anbefales vinorelbine (C).

26. Al behandling af spytkirtelcancer med targeteret terapi bor betragtes som
eksperimentel og forega i protokolleret regi (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturen vedrgrende kemoterapeutisk behandling af spytkirtelcancer udgares primeert af fase Il
unders@agelser med fa patienter (88, 89) [4] samt oversigtsartikler baseret pa studier og retrospektive data fra
enkelte institutioner (90-92) [3b]. Et enkelt primeerstudie er et randomiseret fase Il studie, dog kun med i alt 36
patienter (89) [3b].

Anbefaling vedrgrende targerteret terapi er baseret pa primeerlitteratur i form af seks fase Il studier (93-98) [4].

Patientveerdier og — preeferencer
Systemisk behandling besluttes altid i samrad med patienten efter grundig information om forventet
behandlingseffekt og bivirkninger. Patientpraeferencer tilgodeses ved patientsamtale.

Rationale

Kemoterapi

Der findes ingen effektiv, veldokumenteret medicinsk behandling af spytkirtelcancer.

Dette skyldes flere forhold. Spytkirtelcancer er en sjeelden cancerform, og pa grund af de adskillige
histologiske undertyper og ofte meget langsomt progredierende og asymptomatiske forlgb (8, 99) har
rekrutteringsgrundlaget til starre undersggelser samt palidelige reponsevalueringer veeret vanskelige med
begraensede data til falge (90, 91).

Der foreligger ingen randomiserede fase Il undersagelser af systemisk behandling ved avanceret eller
metastaserende spytkirtelcancer, hverken over for 'best supportive care' eller over for cytostatika imellem. Det
geelder ogsa ift. enkeltstofs- versus kombinationskemoterapi.

Generelt er de publicerede serier sma. Fase Il undersggelser af enkeltstofsbehandling med cisplatin,
vinorelbine, mitoxantrone og taxol har vist responsrater omkring 20%, med minimal effekt ved ACC (88).
Tilsvarende har kombinationskemoterapi kun i enkelte fase Il undersggelser vist responsrater af betydning.
Airoldi et al (89) randomiserede 16 og 20 patienter til henholdsvis vinorelbine/cisplatin eller vinorelbine og
fandt respons hos 7/16 (44%) versus 4/20 (20%) med en median responsvarighed pa 6-7,5 maneder. Et andet
studie fra samme sted brugte kombination af carboplatin og taxol over for primaert ACC med responsrater pa
14%.
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Responsraterne pa kombinationskemoterapi ligger pa omkring 25% i serier med mere end 20 patienter og
med median responsvarighed pa omkring 6 maneder, dog leengere afhaengig af inklusion af patienter med
tumorer med et indolent forlgb (90, 92). Under antagelsen af at der foreligger en vis grad af publikationsbias
inden for dette forskningsfelt, ma man forvente, at de reelle tal er noget mindre.

Dissemineret spytkirtelcancer kan som anfgrt have et langvarigt og indolent forlgb. Da den livsforleengende
effekt af systemisk behandling er usikker, og bivirkningerne kan veere betydelige, er den generelle holdning
internationalt, at patienten oftest er bedst tjent med en afventende (wait and see) strategi, hvor der farst bar
behandles ved sygdomsrelaterede symptomer eller hurtig progression (91). Hvis behandling er aktuelt, kan
man tilbyde ovenstaende kemoterapeutika i kombination eller som enkeltstof, idet det ikke er sandsynliggjort,
at kombinationsbehandling er bedre end enkeltstof. Behandling ma i gvrigt afgeres af patientens almen-
tilstand. Hvis der gives enkeltstofsbehandling, har DAHANCA's recidivudvalg skennet, at vinorelbine kan
anvendes.

Targeret behandling af spytkirtelcancer

Pa grund af ovennaevnte resultater er ny targeteret behandling forsggt. Dette har veeret stattet af fund af
vaesentlige mutationer i spytkirteltumorer. C-kit er en proto-onkogen tyrosinkinase, der behandles med imatinib
(Glivec) med seerdeles godt resultat ved visse sarkomer og haematologiske lidelser. Denne mutation findes
hos 80-100% af ACC. Desveerre har kliniske studier veeret skuffende.

Der foreligger ganske fa studier med targeteret behandling af spytkirtelcancer. En opgearelse af kliniske studier
registreret pa www.clinicaltrials.gov giver faerre end 10 kliniske studier med targeteret behandling - alle fase Il
og beregnet til den metastatiske/recidiverende situation.

Den targeterede terapi har indtil nu koncentreret sig om hamning af C-kit tyrosinkinase, EGFr og HER-2.

Der foreligger to fase Il studier (93, 94), hvor man har vurderet effekten af imatinib - en haammer af C-kit, som
er overudtrykt i starstedelen af de adenoidcystiske karcinomer. | alt 25 patienter var evaluerbare i de to studier
tilsammen. Ingen patienter havde et objektivt respons (PR eller CR), mens i alt 4 patienter oplevede stabil
sygdom (over mere end 6 maneder).

Ogsa EGFr er fundet opreguleret i flere typer maligne spytkirtelcancere, og der er publiceret et studie med
savel gefitinib (90) som cetuximab (95), givet i rekommanderede doser. Fzelles for begge studier var ingen
med objektivt respons, 12 patienter oplevede dog stabil sygdom over mindst 4 maneder.

HER?2 er relativt sjeeldent opreguleret med undtagelse af salivary duct carcinoma (96), hvilket har gjort det
vanskeligt at gennemfare studier med f.eks. trastuzumab (98). Et nyligt publiceret studie (97) behandlede 36
evaluerbare patienter med lapatinib 1500 mg daglig - patienterne var delt i to kohorter af henholdsvis
adenoidcystiske karcinomer og ikke-adenoide cystiske karcinomer. Der var dog ikke forskel pa resultaterne

i de to grupper: Samlet set var der ingen patienter med objektiv respons, men 13 patienter (36%) havde stabil
sygdom over en periode pa mere end 6 maneder.

Der findes ingen data pa targeteret terapi ved primaer behandling af spytkirtelcancer og ingen data tyder pa
objektiv respons ved targeteret terapi i metastatisk/recidiverende spytkirtelcancer. Der er dog argumenteret for
en vis cytostatisk effekt af bl.a. lapatinib, men stabil sygdom synes vanskelig at vurdere i denne gruppe af
relativt indolente maligne tumorer. Derfor bar al behandling af spytkirtelcancer med targeteret terapi betragtes
som eksperimentel og forega i protokolleret regi.

Skabelon v. 8.2
24



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

Opfelgningsforleb

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

28. Lokoregionale recidiver ber i videst muligt omfang, og under hensyntagen til
behandlingsmorbiditet, behandles kirurgisk. Indikationen for strileterapi
afhaenger af evt. tidligere givet behandling og lokalisation (B).

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

Litteratur og evidensgennemgang

Litteratur vedrgrende risiko for recidiv ved adenoid cystisk carcinom udggres af et dansk studie (99) [3b] og et
databasestudie med 2611 patienter fra 17 forskellige lande (EUROCARE-databasen) (100) [2c]. Shindo et al
(73) [3b] og de Bree et al (101) [3b] er oversigtsartikler, der beskriver behandlingsmuligheder ved henholdsvis
facialisrekonstruktion og behandling af Freys syndrom.

Patientveerdier og — preeferencer

Opfalgning efter endt behandling for hoved-halskreeft er internationalt rekommanderet og velintegreret i det
danske opfalgningsprogram for hoved-halskreeft (102-104). Hovedparten af patienterne gnsker et fast
konsultationsprogram pa specialistniveau med periodisk radiologisk undersagelse (105, 106), skent
anvendelse af rutinemaessig brug af radiologiske undersagelser ikke er internationalt rekommanderet og kun
anbefales ved mistanke om recidiv (104, 107).

Rationale

Bade lokale og fiernrecidiver opstar hyppigst inden for de ferste ar efter diagnosen. Imidlertid kan der opsta
sene recidiver, specielt fiernrecidiver ved adenoidcystisk karcinom (ACC) (100). | en dansk undersggelse af
ACC 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% CI: 21-5 3%) (99).

Medianoverlevelsen ved primeert metastaserende ACC sygdom er ca. 3% ar (100), mens overlevelsen ved
recidiverende metastatisk ACC er rapporteret til 8,5-11 maneder (89) og 16 maneder (99). Prognosen er
saledes ringe efter fiernrecidiv, og effektive behandlingsmuligheder er ikke eksisterende. Det er saledes
kontroversielt og et etisk kompleks spargsmal, om man ber tilbyde patienter med spytkirtelcancer et
opfelgningsforlab ud over 5 ar. De farste ar bar patienterne falges for evt. operabelt lokalt eller regionalt
recidiv samt afhjeelpning af felgevirkninger af canceren og behandlingen heraf.
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Recidivbehandling

Recidivopsporing og —behandling forlgber efter retningslinjer som beskrevet fra DAHANCASs recidivudvalg.
Lokoregionale recidiver bgr i videst muligt omfang, og under hensyntagen til behandlingsmorbiditet, behandles
kirurgisk. Indikationen for straleterapi afhaenger af evt. tidligere givet behandling og lokalisation.

Da ACC hyppigt metastaserer til lunger, bar man overveje kirurgi eller stereotaktisk straleterapi, men kun af
lokaliserede symptomgivende metastaser.

Systemisk behandling af recidiverende og/eller metastatisk spytkirtelcancer ma betragtes som eksperimentel.

Rehabilitering og kirurgisk efterbehandling

Fysisk, mental og psykosocial rehabilitering varetages individuelt i samarbejde med relevante tilstadende
specialer samt kommunale og regionale instanser. Graden af behandlingsinduceret morbiditet samt falge-
virkninger af selve canceren vurderes pa de onkologiske centre og registreres iht. DAHANCAs followup-
skemaer.

Facialisrekonstruktion, sekundar

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

Der findes ogsa mulighed for frie mikrovaskulaere procedurer, oftest med m. gracilis, ligesom reinnervations-
procedurer i udvalgte tilfaelde kan vaere behandlingsvalget (73). Der ma i de enkelte casus tages stilling til
rehabiliteringsproceduren, bl.a. betinget af nervus facialis’ integritet efter den primaere ablation.

Frey’s syndrom

Frey’s syndrom er karakteriseret ved radme og svedsekretion pa kind og i tindingen i forbindelse med
fadeindtagelse og tilhgrende spytsekretion. Tilstanden kan opsta efter parotiskirurgi og antages at skyldes
fejlinnervation af overskarne parasympatiske, sekretoriske nerver, som vokser over i sympatiske trade til
svedkirtler og kar i huden.

Incidensen af Frey’s syndrom efter parotidektomi er teet ved 100% ved objektive undersagelser (101). Frey’s
syndrom kan opsta maneder til ar efter parotidektomi. Langt de fleste tilfeelde er ikke behandlingskraevende.
Frey’s syndrom kan behandles med botulinumtoxin-injektion.

Bemaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger
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5. Metode

Arbejdsprocessen har vaeret 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 overfart til ny feelles DMCG-skabelon i 2018. Ved overfarslen er
retningslinjerne ikke opdateret, men redigeret i henhold til DMCG-skabelonen. Der er planlagt opdatering af
anbefalingerne i 2019, hvor litteraturs@gning og -gennemgang vil blive beskrevet naermere og vedlagt som
bilag.

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.nim.nih.gov/pubmed/) og Cochrane-databasen for systematiske oversigter (reviews) og
suppleret med laerebager og retningslinjer, der har veeret tilgeengelig via internettet, universitetsbiblioteker
samt kongres- og konferencepublikationer. Der har ikke veeret nogen tidsafgraensning for sggning af den
videnskabelige litteratur.

Litteraturgennemgang og formulering af anbefalinger

De indhentede artikler samt andre publikationer har veeret distribueret arbejdsgruppen imellem pa
arbejdsmader og via elektronisk kommunikation.

Ved revision og oprettelse af retningslinjer i RKKP (DMCG-skabelonen) december 2018 er der tilfgjet en kort
beskrivelse af de studier, der ligger til grund for anbefalingerne, herunder kvaliteten af studierne ud fra
Oxfordskalaen: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-
levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Interessentinvolvering

Retningslinjerne er forelagt fag-specialerne i Danmark. Arbejdsgruppen bestar af repreesentanter fra alle
danske hoved-, halsonkologiske centre samt alle fag-specialer indenfor diagnostisk og behandling af
spytkirtelcancer.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret i hgring hos tilgreensende videnskabelige selskaber og herefter godkendt af
DAHANCA-gruppen og af Dansk Selskab for Hoved- og Hals Onkologi.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Den aktuelle retningslinje for diagnostik, behandling og opfalgning ligger indenfor rammerne af det nuveerende
sundhedsvaesen, og det vurderes derfor, at ingen af anbefalingerne udlgser en betydelig merudgift.
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Behov for yderligere forskning

Spytkirtelcancer er en sjeelden cancerform og udgeres af en heterogen gruppe af undertyper med forskellig
malignt potentiale og prognose. Den store variation af histologiske undertyper kombineret med relativt fa
patienter i alle aldre gar det vanskeligt at opna tilstreekkelige data vedrarende epidemiologi, histopatologi,
behandling og prognose. Prospektive studier med randomiseret behandling med kirurgi versus primaer
stralebehandling er ikke udfart. Derfor baseres viden om behandling af spytkirtelkreeft primeert pa retrospektive
opgerelser. Da der kan opsta sene recidiver, specielt beskrevet ved adenoid cystisk carcinom (100), er det
vigtigt med lang opfelgningstid i opgerelse af behandlingsresultater.

Vedrgrende kirurgisk behandling er der behov for yderligere forskning omkring den kirurgiske behandling af
lymfeknuder pa halsen. Der foreligger ikke international konsensus pa det omrade.

Der er desuden behov for yderligere forskning indenfor kemoterapi og targeteret behandling, hvor der mangler
randomiserede fase Il undersggelser af cytostatika imellem samt enkeltstofs- versus kombinationsbehandling.
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Formand for arbejdsgruppen Otorhinolaryngologi Aalborg Sygehus,

Karin Lambertsen Arhus Universitetshospital
Overlege

Jargen Johansen Onkologi Odense Universitetshospital
Overleege, ph.d.

Hanne Primdahl Onkologi Arhus Universitetshospital
Afdelingsleege, ph.d.

Marianne Hamilton Therkildsen Patologi Rigshospitalet

Overleege, dr.med.

Troels Bundgaard Otorhinolaryngologi Arhus Sygehus,

Overlzege, dr.med. Arhus Universitet

Irene Wessel Otorhinolaryngologi Rigshospitalet
Afdelingsleege, ph.d.

Helle Dgssing Otorhinolaryngologi Odense Universitetshospital
Overleege, ph.d.

Niels Gyldenkerne Onkologi Odense Universitetshospital
Overleege, ph.d.

Jesper G. Eriksen Onkologi Arhus Universitetshospital
Afdelingsleege, ph.d.

Birgitte Svolgaard Radiologi Odense Universitetshospital
Overlege

Helle Hjorth Johannesen Radiologi Herlev Sygehus

Overlege

Christian Maare Onkologi Herlev Sygehus

Overleege, ph.d.
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Forfattergruppen har ingen interessekonflikter.

Redigering i forbindelse med oprettelse af de nationale retningslinjer i RKKP er udfert i december 2018 af
Marie Westergaard-Nielsen, Kristine Bjgrndal og Jargen Johansen pa vegne af DAHANCA.

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
tilgeengelige 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 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
Primeer lokalisation: De store spytkirtler omfatter parotis, submandibularis og sublingualis. Tumorer, der opstar

i de sma spytkirtler, bliver inddelt i henhold til den anatomiske lokalisation, fx cavum oris eller bihuler.

TNM klassifikation (UICC 2002)

Primaer tumor (T)

X Primeer tumor kan ikke vurderes

T0 Ingen malbar primeer tumor

T Tumor 2 cm eller mindre i stgrste udstraekning uden ekstraparenkymatas udbredning.

T2 Tumor mere end 2 cm, men ikke starre end 4 cm i stgrste udstraekning uden
ekstraparenkymatgs* udbredning

T3 Tumor mere end 4 cm og/eller tumor med ekstraparenkymatgs* udbredning

T4a Tumor invaderer hud, mandibel, gregang og/eller nervus facialis

T4b Tumor invaderer basis cranii og/eller lamina pterygoidea og/eller omskeder a. carotis

T4 kategorien er opdelt i T4a og T4b, hvor T4a er resektabel, mens T4b er en udbredning, der
udelukker resektion med frie margener.

* Ekstraparenkymates udbredning er klinisk eller makroskopisk tegn pa invasion i blgddele. Mikroskopisk tegn
alene betyder ikke ekstraparenkymatgs udbredning for klassifikationsmaessige formal.

Regionale lymfeknudemetastaser (N)

NX Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser

N1 Metastase i en enkelt ipsilateral lymfeknude, 3 cm eller mindre i sterste udstraekning.

N2a Metastase i en enkelt ipsilateral lymfeknude starre end 3, men ikke stgrre end 6 cm i starste
udstraekning

N2b Metastase i multiple ipsilaterale lymfeknuder, ingen starre end 6 cm i starste udstreekning

N2c Metastase i bilaterale eller kontralaterale lymfeknuder, ingen mere end 6 cm i starste
udstraekning

N3 Metastase i en lymfeknude, mere end 6 cm i sterste udstraekning
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Fjernmetastaser (M)

MX Fjernmetastaser kan ikke vurderes
MO Ingen fiernmetastaser

M1 Fjernmetastaser

Stadieinddeling

Stadie T N M
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
1] T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
VA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
VB Tb4 Enhver N MO
Enhver T N3 MO
IVC Enhver T Enhver N M1
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Bilag 2 — Patologiske klassifikationer

Tabel 1. WHO klassifikation af maligne epiteliale spytkirteltumorer

Acinic cell carcinoma

Mucoepidermoid carcinoma

Adenoid cystic carcinoma

Polymorphous low-grade adenocarcinoma
Epithelial-myoepithelial carcinoma

Clear cell carcinoma, not otherwise specified
Basal cell adenocarcinoma

Sebaceous carcinoma

Sebaceous lymphadenocarcinoma
Cystadenocarcinoma

Low-grade cribriform cystadenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma

Oncocytic carcinoma

Salivary duct carcinoma
Adenocarcinoma, not otherwise specified
Myoepithelial carcinoma

Carcinoma ex pleomorphic adenoma
Carcinosarcoma

Metastasizing pleomorphic adenoma
Squamous cell carcinoma

Small cell carcinoma

Large cell carcinoma

Lymphoepithelial carcinoma
Sialoblastoma

1 Morphology code of International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0)
and the Systematized Nomenclature of Medicine (http./snomed.org). Behaviour is
coded /0 for benign tumours, /3 for malignant tumours and /1 for borderline or uncertain

behaviour.
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8550/3
8430/3
8200/3
8525/3
8562/3
8310/3
814713
8410/3
8410/3
8440/3

8480/3
8290/3
8500/3
8140/3
8982/3
8941/3
8980/3
8940/1
8070/3
8041/3
8012/3
8082/3
8974/1
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Tabel 2. Gradering af mucoepidermoidt karcinom og point for hver grad (5).

Parameter Parameter point value
Intracystic component <20% +2

Neural invasion present +2

Necrosis present +3

Four or more mitosis per 10 HPF +3

Anaplasia +4

Grade Total point score

Low grade 0-4

Intermediate grade o-6

High grade 7 or more

Tabel 3. Et forsgg pa at inddele spytkirtelkarcinomer i Klinisk relevante prognostiske grupper, men dette ma
tages med et stort forbehold dels pgra. tumorernes sjeeldenhed dels fordi litteraturen inddeler
spytkirtelkarcinomer pa forskellig vis.

Acinic cell

Polymorphous low-grade adenokarcinom

Basal celle adenokarcinom

Epithelialt-myoepithelialt karcinom

Hajt og middelhgit differentieret mucoepidermoidt carcinom
Adenokarcinom NOS hgijt differentieret

Non-invasivt og minimalt invasivt karcinom i pleomorft adenom
Clear celle karcinom NOS (Not Otherwise Specified)
Sialoblastom

LAVMALIGNE

Adenoidt cystisk karcinom

Adenocarcinom NOS middelhgjt og lavt differentieret
Karcinom i pleomorft adenom, invasions dybde >1,5 mm
Lavt differentieret mucoepidermoidt carcinom
Salivary duct karcinom

Primeert planocelluleert karcinom

Udifferentieret karcinom (lymfoepitelialt karcinom)
Storcellet karcinom

Mucingst adenokarcinom

Onkocyteert karcinom

Karcinosarkom

Smacellet karcinom

Myoepitelialt karcinom

HOJMALIGNE
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Bilag 3 — Kirurgisk behandling af lymfeknuder pa halsen

Tabel 4, Kreeft i glandula parotis. Antal patienter med klinisk NO og okkulte metastaser efter elektiv
halsdissektion.

Forfatter NO Elektiv Metastaser efter | Metastaser efter
(antal) Halsdiss. halsdiss. halsdiss.

(antal) (antal) (%)
Bradwill (108) 90 34 1 1,1
Spiro et al (109) 249 ? 18 7,2
Byers et al (110) 26 21 4 15,4
Witten et al (111) 76 16 6 7.9
Armstrong et al (69) 326 ? 30 9,2
Frankenthaler (112) 99 99 12 12,1
Kelley et Spiro (113) 105 21 10 9,5
Regis et al (114) 107 46 17 15,9
Stennart et al (115) 139 139 63 45
(inkl. submandib.)

Tabel 5, Procentvis fordeling af okkult lymfeknudemetastaser efter histologisk type.

HISTOLOGISK TYPE Spiro et al (116) Stennart et al (115)
Armstrong et al (69)

LAVMALIGN

Low-grade mucoepidermoid carcinoma <10

Acinic cell carcinoma 10 47

HGJMALIGN

Adenoid cystic carcinoma <10 39

High-grade mucoepidermoid carcinoma 40-60

Squamous cell carcinoma 40-60 70

Undifferentiated carcinoma 40-60 89

Adenocarcinoma 50 60

Malignant mixed tumors 20
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