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Hode- hals kreft
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Hode- hals kreft

e >90 % av tilfellene er plateepitelkarsinomer
utgaende fra slimhinner

e <10 % er karsinomer utgaende fra spyttkjertler (24
varianter iht WHO)



Spredningsveier

[ Direkte til naboorganer v/kontinuitet (f eks spredning langs
muskelfibre i tunge)

1 Lymfogent til regionale glandler,
niva avhengig av tumorlokalisasjon

1 Langs nerver, saerlig adenoid cystisk
carcinom, men ogsa plateepitel-/
adenocarcinomer

 Hematogent - saerlig nasopharyngeale
carcinomer (lunger, skjelett)




Hvorfor er dette viktig?

TNM klassifisering LroBnose

- Cisplatin indikasjon
obs alder (70 ar)

e T-klassifikasjon avh. av sykdomslokalisasjon — refererer til
stgrrelse, og hvorvidt det foreligger infiltrasjon i
omkringliggende strukturer

e Nasopharynx egen og annerledes klassifikasjon

e UICC8-2016: HPV (oropharynx og cancer origo incertae) og
cavum oris (infiltrasjonsdyp)



TNM klassifisering (T)

Generelt

e T1:<2cmistgrste utstrekning
e T2:>2 cm, men<4cmistgrste utstrekning
e T3:>4 cmistgrste utstrekning

e T4:infiltrasjon i omkringliggende strukturer (muskulatur evt
ben; giennombrudd av corticalis)



TNM klassifisering og cisplatin

e >=T3
og/eller

[ ) >:N1

= lokalavansert sykdom



Diaghostiske metoder

1 Klinisk undersgkelse (skopi)

1 Biopsi

A CT

d PET/CT MDT
( MR (over os hyoid)

1 Foto kan vaere nyttig

d TNM klassifisering



@DNH-kreft - ventetider

Ventetid pa behandling er vist a ha betydning for:
- lokal kontroll
- overlevelse ved @NH-kreft

Conclusion
Thi study shows a ative impact of waiting time in a sub-

tantial part of patients with SCCHN. With a median of 4 weeks
nterval between twoscans did the majority of patients develop
ignificant increase in measurable parameters for tumor vol-

Ref:
growth of the lymph node metastasis and

appearance of a contradateral metastasis. ;ca e;avex):ithi\ the same level but with differences in positioning of the chin. (b) Tstage. A Je nse n AR et a | .o Ra d a nd O nc’ 2007

P g
patient with 19 days between scans. Note the progressive bone destruction.

ient with 47 days in between scans. Note



Pakkeforlgp

e 14 dager fra henvisning til tverrfaglig mgte (MDT) — beslutning om behandling
e 14 dager fra MDT til kirurgi + 4 dager hvis primeer stralebehandling (pga tanntrekking)



Doseplanlegging




PET versus CT ved inntegning av GTV




Blatdelskontrast - nasopharynx cancer




Artefakter: munngulvscancer




Conversion rate

° Nar en ubehandlet NO hals blir en N+ ved etterkontroll

e  Conversion rate > 5-10%: behandling ma overveies (kirurgi
og/eller elektiv stralebehandling)

e For de fleste lokalisasjoner og T stadier er conversion rate
> 5-10%

e Elektive lymfeknuteregioner: niva |-Vl avh av
primaertumors lokalisasjon (definert bl a i DAHANCAS
retningslinjer)



Halsens lymfeknuteregioner
[-VI




Halsens lymfeknuteregioner
I-VI (eksempler)

www.dahanca.dk




Gregoire tabell - conversion rate

Table 5
Incidence (%) of pathologic lymph node metastasis in squamous cell carcinomas of the oropha

Tumor site Distribution of metastatic lymph nodes per level (percentage

Prophylactic RND (47 patients; 48 procedures)

No. of RNDs [° [1 I11 IV V
Base of tongue + vallecula 21 0 19 14 9 5
Tonsillar fossa 27 4 30 22 7 0
Total 48 2 25 19 8 2

* Redrawn from Ref. [10].
" -V are in percentages.

Gregoire et al. R&O 2000



Straledoser

e Primaer stralebehandling: 2 Gy x 34 (68 Gy), 6 fraksjoner pr uke, snaue 6 ukers
behandlingsperiode — 50 Gy til risikoomrader pa hals

e Postoperativ stralebehandling: 2 Gy x 30-32 (60-64 Gy), 5 fraksjoner pr uke, 6-6 %
ukers behandlingsperiode — 54 Gy til risikoomrader pa hals

e Indikasjoner for postoperativ stralebehandling:

- Ufri rand
- Perinodal vekst (lymfeknutekapsel ikke intakt)
- Lokalavansert sykdom



Aktuelle volumer for inntegning
Inoperable

e GTVp
e CTVp_HR (68 Gy) =5 mm margin til GTVp, beskjzering for ben, noe for luft

e CTVp LR (60 Gy) =10 mm margin til GTVp m/ beskjaering for compartments/naturlige
barrierer, men ikke mer enn 5 mm

e Tilsvarende for GTVn

e CTVe (50 Gy) = Dahanca retningslinjer. Avhenger av utbredelse/stadium.
|psilateral/bilateral hals avhenger mest av primeer.



Organs at risk

e Medulla spinalis

e Hjernestamme

e Temporallapp

e Chiasma opticum

e N opticus

e @yne (fremre og bakre del)
e Linser

(Glandula lacrimalis)
Indre gre

Mandibula

(Kjeveledd)

Glandula parotis
Glandula submandibularis
Munnhule

Konstriktor muskulatur
Larynx
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Coronalsnitt med doser




Protonterapi




Radiumhospitalet

Gjennomf@ring av behandling

e Multimodalbehandling med krevende logistikk (strale-, infusjonsenhet og inntak av
nimorazol)

e Tett oppfalging av bivirkninger

Stralebehandlingen:
e Fikserti 5 punkts-maske (OBS! klaustrofobi)

e VMAT 5-6 min (IMRT lang behandlingstid, opp mot 20 min)

e Ofte forbigaende hevelse av tumor- og eller lymfeknuter (etter 1-2 uker i behandling) —
trang maske, stridor etc.




Nimorazol

Stralesensitizer med effekt pa hypoxiske tumorceller

Ved bestraling av O2 dannes toksiske O2 radikaler (oksygen med uparede

elektroner)

Nimorazol virker pa
liknende mate

Forbrukes ikke av vevet —
kan diffundere langt inn |
en hypoksisk tumor

Veloksygenerte celler
pavirkes ikke nevneverdig av
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Nimorazol
Kvalme

Behandling:

Afipran evnt zofran (andre antiemetika? Medrol?)
Dosereduksjon og i noen tilfeller seponering

Nevropati

Forhgyede leververdier

Muskelverk (sjelden)

Interaksjoner (sgker pa "metronidazol”)



Nimorazol
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radiotherapy for carcinoma of the pharynx and supraglottic larynx.

« Dahanca 5, Overgaard et al -98 (n=422)



Radiumhospitalet

Konkomitant kjemoterapi

e Ukedose cisplatin 40 mg/m2 — max 70 mg, gis med prehydrering (5 kurer)
e Alternativt 100 mg/m?2 gitt hver 3. uke

e Alder<70ar

e Normal nyrefunksjon

e Normal hegrsel

e OBS! hjerte-/karsykdom

Ref:
Pignon JP et al. Lancet 2000
Pignon JP et al. Radiotherapy and Oncology 2009



Cisplatin konkomitant
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« MACH-NC, Pignon et al. -09 (n=16485). DSS(5y) 46.6% vs 38.0%



Radiumhospitalet

EGFR-antistoff

e Ved kontraindikasjon for cisplatin (f eks nyre- eller hjertesykdom)
e Gi 400 mg/m2 uken fgr oppstart straling, deretter 250 mg/m2 konkomitant
e |kke vist effekt av EGFR-antistoff + cisplatin konkomitant

Ref:

Bonner JA et al., NEJM, 2006
Bonner JA et al., Lancet Oncol 2010



Cetuksimab konkomitant
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 Bonner et al -06 & -10 (n=424). Tremplin study. RTOG 0522.
Dahanca-19. Magrini et al -16.



Stralebivirkninger

e Skyldes bestraling av friskt vev

e Akutte: oppstar under behandling, forbigaende, klinger av etter 4-
6 uker

e Sene: debuterer etter maneder (> 3 mnd), er ofte permanente, i
verste fall progredierende



Stralemukositt

Kommer etter 10-15 behandlinger
Kliniske funn:

e Erytem (redme) - grad 1

e Fibrinbelegninger = stralemukositt - flekkvis grad 2;
konfluerende - grad 3

e Nekrose, signifikant blgdning - grad 4



Stralemukositt




Stralemukositt- tiltak/behandling

Lokale/systemiske analgetika (paracetamol, morfin, lidokain
visk@ds, Andolex)

Skarpe tenner glattes, evt. trekkes

Minst mulig bruk av proteser
Munnhygiene
Sekundaerinfeksjon i blgtvev (Dalacin) (vond lukt)



Ernaering

Slimhinneforandringer (sarhet, smerte)

Smertestillende behandling (f.eks. morfin) gir ofte kvalme/nedsatt
matlyst

Alt bidrar til nedsatt inntak og derved vekttap ->
komplikasjonsrisiko

Vekttap pa mer enn 5%, nedleggelse av ernaeringssonde

Plagene avtar etter 4-6 uker



Stralebivirkning i hud — CTCAE

e Kommer senere i behandlingen —fra ca 15-20 behandlinger
(3-4 uker) — bolus?

e Grad I: Svakt erytem eller tgrr dermatitt
e Grad Il: Moderat til uttalt erytem (a), flekkvis vat dermatitt (b)

e Grad lll: Fuktig dermatitt over stgrre omrader, blgdning ved minimale
traumer

Grad IV: Nekrose



Andre bivirkninger/komplikasjoner

e Hovne slimhinner i pharynx/larynx — stridor

— Medrol/dexametason

e Soppinfeksjon i munnhulen

— Mycostatin evt diflucan

e Blgtvevsinfeksjoner (tumor eller lymfeknuter) - vond lukt
— Dalacin

e Luftveisinfeksjoner (Obs! aspirasjonspneumoni)

— F eks penicillin/ cefotaxim og metronidazol, evt Dalacin

e Blgdning fra tumor-/stralebehandlede omrader
— Kompresjon, Cyklocapron (munnskyll)

e Delir (alkoholisk)

— B-vitamin/tiamin, korrigere elektrolyttforstyrrelse, benzodiazepiner, antiepileptika



Redusert spyttsekresjon

 Munntgrrhet (hull i tennene, osteoradionekrose)

Glandula parotis mean dose < 26 Gy
Glandula submandibularis mean dose < 39 Gy
Cavum oris mean dose < 30 Gy

* Hyperbar O2 behandling (HBO)

Nature reviews, Clin oncol, Wang et al. -11. & Dahanca retningslinjer &
QUANTEC



Andre seneffekter

* Smak, lukt

* Lymfgdem

* Fibrose i halsmuskulatur

e Dysfagi. M constrictor pharyngis m fl > 50-60Gy

* Hypotyreose

Nature reviews, Clin oncol, Wang et al. -11. & Dahanca retningslinjer &
QUANTEC



Osteoradionekrose

e Osteoradionekrose i mandibel (ORM)
* 12% for 1968

* 5% 1968-1992

* 3% etter 1997

e Tannekstrasjoner fgr straleterapi

* Munnhygiene

* Hyperbar oksygenbehandling

Nature reviews, Clin oncol, Wang et al. -11. & Dahanca retningslinjer



Nerveskader

Medullopati (tverrsnittslesjon) 0.2% 50 Gy, 6% 60 Gy. L hermitte's tegn.
Hjernestammeskade Dmax < 54 Gy (10ccm < 59 Gy)

Hjernenerveutfall (f eks synsbaner), 54 Gy

Brachialplexusskade 1-6% ved 5 ar, 45-54 Gy

Cerebral nekrose (temporallapp, NPC). Dmax< 60 Gy. D99% < 65 Gy.
Harselstap, terskel 45 Gy (... og cisplatin)

Nature reviews, Clin oncol, Wang et al. -11. & Dahanca retningslinjer &
QUANTEC -10



Risiko for trange halskar TIA, hjerneslag
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e Minst doblet risiko

» Karskade ved ultralyd
ned mot 1.5 ar etter RT

 Mer for HPV pos (Addison
et al JAHA -17)

Plummer et al, Stroke -11




Oppfelging (Handlingsprogrammet)

@kt risiko for ny kreft (ca 4% pr ar). Mye lavere for HPV-kreft
De fleste tilbakefall kommer innen 1-2 ar etter behandling

De fleste tilbakefall oppdages av pasienten selv mellom kontrollene (eller
pasienten venter til kontroll)

Handlingsprogram. Kan ta CT (evt MR) 3 mnd etter behandling. Deretter
individuell vurdering. (PET/CT etter primaer radiokjemoterapi)

0-1 ar: Kontroll klinisk hver 3. maned
1-2 ar: Kontroll klinisk hver 3.—4. maned

2-5 ar: Kontroll klinisk hver 4.—6. maned



Residiv

e Lokoregionale residiv vanligst

e Darlig prognose (10-30% overlevelse) med betydelige
seneffekter hvis man overlever
- Operasjon
- Rebestraling, men mindre vanlig siste arene —> immunterapi



Metastatisk hode- halskreft (plateepitelcarcinomer)

e Forste linje:
- ECOG 0-1: CiFU-pembrolizumab (PD-L1 uttrykk / CPS > 1%); OS 13.6 mnd vs 10.4 mnd;
responsrate 36% vs 36% (Keynote-048, Burtness et al, Lancet 2019)
- Alternativt pembrolizumab monoterapi spesielt hvis CPS 20%-100% eller ECOG 2; OS

CPS>1% 12.3 mnd vs 10.3 mnd; responsrate 19% vs 35%

e Ellers:
- CiFU-cetuksimab; Extreme-regimet, median OS 10.1 mnd vs 7.4 mnd, responsrate
36% vs 20% (Vermorken et al, NEJM 2008)
- Cetuksimab ukedose
- Metotreksat ukedose
- Taksan ukedose eller hver tredje uke
- Docetaksel-cisplatin (cetuksimab)



Metastatisk hode- halskreft (spyttkjertelcarcinom)

e CAP-kurer (cisplatin-doksorubicin-syklofosfamid)
e HER2 / androgenreseptor (duktalt spyttkjertelcarcinom)

e Duktalt spyttkjertelcarcinom: Tenke prostatacancer. Taksaner. Hormonblokkerende
behandling. Bicalutamid. LHRH-agonist. Enzalutamid.

e Adenoid cystisk carcinom: Lenvatinib (Off-label-studien)

« TRK fusjon-positiv (ETV6-NTRKS3 gene fusjon) spyttkjertelcarcinom::
Sekretorisk carcinom, adenocarcinom, mucoepidermoid carcinom. Larotrectinib.

* Impress-Norway



Oppsummering — hode- halskreft

e QOperasjon +/- stralebehandling, evt bare stralebehandling, ofte med samtidig cellegift
(cisplatin)

e Akutte bivirkninger: Stralemukositt, roer seg 4-6 uker etter stralebehandling

e Senbivirkninger: 1 Munntgrrhet, 2 Svelgvansker ++

e | gjennomsnitt 70% blir kurert.

e Fleste tilbakefall innen 2 ar etter behandling -> darlig prognose

e Systembehandling: Plateepitelcarcinomer: Pembrolizumab +/- kjemoterapi



