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Halsens lymfeknuteregioner
I-VI (eksempler)



Glandula parotis,
Volum: 10 — 40 ccm

Produserer 60-70% av
stimulert spyttproduks;.

Dmean < 26 Gy
Se for ovrig Eisbruch et al.:
Int J Rad Oncol Biol Phys.,
45, No 3, 577-587, 1999
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Glandula submandibularis:
Volum ca. 6 ccm

Star for det meste av
sekresjon 1 ’hvile”

D, <35-40 Gy

mean




Svelgmuskulatur

Brouwer et al.,
R&O -15



e >90 % av tilfellene er plateepitelkarsinomer
utgaende fra slimhinner

HOdE/ha |s kreft |« <10%erkarsinomer utgdende fra
spyttkjertler (24 varianter iht WHO)

Nese C30 Bihuler C31
Tunge/munnhule Nesesvelg Cl1
CO01- CO06
Munnsvelg 5,
C09 - CI10
Strupesvelg
Strupehode C32 Cl12-C13

Spiseror




TNM klassifisering

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

e Nasopharynx egen og annerledes klassifikasjon

e UICC 8 ultimo 2016: HPV (oropharynx og ca origo
incertae) og cavum oris (infiltrasjonsdyp)




TNM klassifisering (T)

Generelt

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

e T4:infiltrasjon i omkringliggende strukturer (muskulatur evt.
ben (gjennombrudd av corticalis))



TNM klassifisering (N) — ikke HPV

Generelt

NO: Ingen reg lymfekn. metastaser
N1: Ipsilateral lkn.met. ® <3 cm

N2:

a) ipsilat lkn.met. 3cm<® <6 cm
b) flere ipsilat Ikn.met. ® < 6 cm
c) kontralateral lkn.met. ® < 6 cm

N3a: Lymfeknutemetastase ® > 6 cm
N3b: Perinodal vekst uavhengig av antall og ipsiliat./kontralat.




@ANH-kreft - ventetider

Ventetid pa behandling er vist a ha betydning for:

- lokal kontroll Taper ca 10% lokal kontroll pr
- overlevelse ved @NH-kreft mnd

Ref:
Jensen AR et al., Rad and Onc, 2007
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DNH kreft

Taper 0.6-0.8 Gy pr dag
etter ca 4 ukers
behandling, dvs 4-5 Gy
pr uke

TCDs, som funksjon av behandlingstid

TOTAL DOSE (Gy)NORMALIZED to 2Gy/Fx

40

1 ]
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TREATMENT DURATION (Days)

L
60

Vekstregulerende
mekanismer (ErbB/
EGFr i plasmamem-
branen og mitogen-
aktivert protein
kinase i cytoplasma)
trigges av strale-
behandling

Withers et al. 1988
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Akselerert straleterapi?
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LRC(Sy) 70% Vs OS (5y) ca 52%
60%

- Dahanca 6&7, Overgaard et al. -08. n=1485. DSS(5y) 73% vs
66%

Oslo ’
universitetssykehus




Diaghostiske metoder

M Klinisk undersgkelse (skopi)
J Biopsi

A CT

 PET/CT

MR (over os hyoid)

 Foto kan vaere nyttig

[ TNM klassifisering




Modaliteter - fordeler og ulemper

Fordeler Ulemper
CT - Rask og tilgjengelig teknikk - Darlig blgtdelskontrast

- Referanse-mod. for RT-planlegging - Artefakter (tannfyllinger)

- Dosekalkulering

- Bendestruksjon
M R - Meget god blgtdelskontrast - Tidsbruk

- Infiltrasjon i benstrukturer - Geometrisk distorsjon

- Mindre interindividuell variasjon - Susceptibilitets-artefakter

i tolkning - Manglende info om elektrontetthet

PET - Funksjonell, fysiologisk avbildning - Darlig tilgjengelighet

- Vist & redusere RT-volum for - Bildeopplgsning, anatomisk lokalisasjon

tumores i thorax - Manglende standardisering av SUV




PET versus CT ved inntegning av 6TV



Bletdelskontrast - nasopharynx cancer




Artefakter: munngulvscancer




Indikasjon for radio(kjemo)terapi

e Operabel —de fleste skal ha postoperativ stralebehandling
(PORT) mot tumorseng og elektive regioner (46-54 Gy) (evt.
konkomitant kjemoterapi) - doser avh av peroperative
(resttumor R2) og histopatologiske funn (reseksjonsrender RO,
R1/ perinodal vekst (66 Gy) / hgyt stadium (T3-T4, N+) (60 Gy)
selvom RO

e |noperabel —stralebehandling alene (68-70 Gy) + Nimoral, evt. i
kombinasjon med kjemoterapi (stad. llI+IV). PET/CT etter 12
uker. Hvis kontroll av primartumor, men fortsatt FDG opptak i
lymfeknuter, utf@gres halsdisseksjon




Spredningsveier

(1 Direkte til naboorganer v/kontinuitet (NB spredning langs
muskelfibre i tunge, hele tunge malvolum ved tungecancer)

 Lymfogent til regionale glandler,
niva avhengig av tumorlokalisasjon

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

J Hematogent - saerlig nasopharyngeale
carcinomer (lunger, skjelett)




Conversion rate

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

e Rate >10-15 %: behandling ma overveies (kirurgi og/eller
elektiv stralebehandling)

e For de fleste lokalisasjoner og T stadier er conversion rate
>10-15%

e Elektive lymfeknuteregioner: niva I-VI avh av prim tum
lokalisasjon (definert bl.a. i DAHANCASs retningslinjer)




Gregoire tabell - conversion rate

Gregoire et al, R&O -00
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Invers

Forward



Invers

Forward



En rekke
stralefelt, bygd
Opp av mange
segmenter, rettes
inn mot tumor for
a gi tilsiktet dose
til hele svulsten

IMRT




IMRT

Et stralefelt
bygges opp av
ulike
segmenter,
hvert med en
spesifikk dose
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SIB (Simultaneous Integrated Boost)

e Forskjellige malvolum skal ha forskjellig dose (f.eks. mikro-
versus makroskopisk sykdom), kan gis med forskjellig
antall fraksjoner a 2 Gy

70 Gy i 35 fx — GTV-T/N
46 Gyi23 fx — CTV-E

e Ved SIB er antall fraksjoner det samme for alle malvolum,
med forskjellig fraksjonsdose som resultat

\ |




SIB (Simultaneous Integrated Boost)

e SIB planlegges alltid med IMRT (evt. VMAT/mARC)

e Optimaliseringskravene inngis for hele behandlingen for
kun én plan, man slipper m.a.o. a summere to planeri
ettertid for a se til at toleransedosene ikke overskrides

e Eks.:
1.59 Gy x 34 =54 Gy til CTV-E
1.88 Gy x 34 = 64 Gy til CTV-T/N
2.00 Gy x 34 = 68 Gy til GTV-T/N
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Gjennomfgring av behandling

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

Tett oppfelging av bivirkninger

Stralebehandlingen:

Fiksert i 5 punkts maske (OBS! klaustrofobi)

Tidligere lang behandlingstid med IMRT opp mot 20 min, na
VMAT 5-6 minutter

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




Nimoral = nimorazole

Stralesensitizer med effekt pa hypoxiske tumorceller
Ved bestraling av O2 dannes toksiske O2 radikaler (oksygen med uparede

elektroner)

Nimorazole virker pa
liknende mate

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

Veloksygenerte celler
pavirkes ikke nevneverdig av
nimorazole ved
bestraling

(ikke gkt tox.




Nimoral
= nimorazole

« Kvalme

- Behandling:
- Afipran evnt zofran (andre antiemetika? Medrol?)
« Dosereduksjon og i noen tilfeller seponering

* Nevropati

- Forhoyede leververdier

- Muskelverk (sjelden)

- Interaksjoner (sgker pa "metronidazol”)




Nimoral

=nimorazole
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radiotherapy for carcinoma of the pharynx and supraglottic larynx.

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

e Ukedose cisplatin 40 mg/m2 — max 70 mg, gis med prehydrering
(5 kurer)

e Alternativt 100 mg/m2 hver 3. uke

e Lokalavansert sykdom, dvs ikke T1-T2 NO MO
e Alder<70ar

e Normal nyrefunksjon

e Normal hgrsel

e OBS! hjerte-/karsykdom

Ref:
Pignon JP et al.The Lancet 2000; 355: 949-955.
Pignon JP et al. Radiotherapy and Oncology 2009
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MACH-NC, Pignon et al. -09 (n=16485). DSS(5y) 46.6% vs 38.0%
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Malrettet behandling EGFR-antistoff

e Ved kontraindikasjon mot cisplatin (f.eks nyre- eller
hjertesykdom)

e Gi 400 mg/m2 uken fgr oppstart straling, deretter 250 mg/m?2
konkomitant

e Dahanca-19 studien: fase lll studie som sammenlignt standard behandling og
standard behandling med tillegg av EGFR-antistoff

— Studien ble lukket 2012. Resultater viser ingen effekt av a legge til EGFR-
antistoff i tillegg til Nimoral og cisplatin.

Ref:

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



Cetuximab konkomitant
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LRC(3y) 47% vs OS (5y) 46% vs
34% 36%

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




Stralebivirkninger

- Skyldes bestraling av friskt vev, som dog taler mer straling enn svulstvev

- Akutte: oppstar under behandling, forbigaende, klinger av
etter 4-6 uker — total dose — behandlingstid (tilsv tumoreffekt)

- Sene: debuterer etter maneder (>3 mndr.), er ofte
permanente, i verste fall progredierende — total dose —
fraksjonsdose



Slimhinnereaksjon
-subjektive plager

Skyldes inaktivering av de celler som fornyer slimhinnene og ledsagende
betennelse

Sarhet (10-15 behandlinger), sa smerter

Alt som inntas gir svie/smerter, selv svelging av spytt er
smertefullt

Spyttproduksjon betydelig nedsatt, seigt spytt
Smak forsvinner (tap av smakslgker og redusert spytt)

Fordel med munnstell flere ganger daglig,
veiledning/oppfelging av sykepleier/tannpleier



Straleepitelitt (mucositt)

« Kliniske funn:

- Erythem (rodme)
- Pseudomembraner (gule hinner) = straleepitelitt
- Sardannelse ved evt. traumer (skader)



Vanlige akutte bivirkninger av straling




Straleepitelitt
-tiltak/behandling

Skarpe tenner glattes, evt. trekkes
Minst mulig bruk av proteser
Ngye munnhygiene

Lokale/systemiske analgetika (Xylocain Viskas,
paracetamol, morfin)

Sekundeer infeksjoner i blgtvev (Dalacin) (vond lukt)




Ernzering

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 erneeringssonde

Plagene avtar etter 4-6 uker



Stralebivirkning i hud — CTCAE v4.0

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

e Grad I: Svakt erytem eller tgrr dermatitt

Grad Il: Moderat til uttalt erytem, flekkvis vat dermatitt

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

Grad IV: Nekrose



Andre bivirkninger/komplikasjoner

* Hovne slimhinner i pharynx/larynx — stridor
— Medrol

Soppinfeksjon i munnhulen
— Mycostatin evt Diflucan

- Blagtvevsinfeksjoner (tumor eller lymfeknuter) - vond lukt
— Dalacin

- Luftveisinfeksjoner (Obs! aspirasjonspneumoni)
— F eks Penicillin/ Claforan og Flagyl

* Blodning fra tumor-/stralebehandlede omrader
— Kompresjon, Cyklocapron (munnskyll), Surgicel

* Delir (alkoholisk)

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




Redusert spyttsekresjon

* Munntgrrhet (hull i tennene, osteoradionekrose)
(Gl parotis mean dose < 26Gy)
(Gl submandibularis mean dose < 39Gy)
Cavum oris mean dose < 30Gy

— Hyperbar O2 behandling (HBO)

Nature reviews, Clin oncol, Wang et al. -11. & Dahanca retningslinjer &
QUANTEC & Cochrane review 2016 (HBO)



Munntg@rrhet

e R&O, Miah et al -13



Redusert spyttsekresjon

~— IMRT
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0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Probability of high grade xerostomia

0.2 X

0.1 X

0 10 20 30 40 50 60 70
Mean dose to combined superficial lobes (Gy)

R&O, Miah et al -13




Andre seneffekter

Smak, lukt

Fibrose i halsmuskulatur

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

Medullopati og andre nerveskader

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



Oppfolging

e @kt risiko for ny kreft (ca 4% pr ar) i ®NH omradet. Mye lavere for
HPV kreft

e Kontroll etter 6 uker, deretter hver (2.) 3.-4. maned de fgrst 2
arene, deretter hvert halvar i ytterligere 3 ar, totalt 5 ars
oppfelgingstid

e 1. Vurdere behandlingseffekt
2. Fange opp tilbakefall
3. ”Behandle” senskader

e Forskning viser at de fleste tilbakefall oppdages av pasienten selv
mellom kontrollene (eller pasienten venter til kontroll)

e Radiologi? Brukes ikke rutinemessig av oss. Unntak: Uopererte.
Vanligvis PET/CT etter 3 mnd.
I

\ |



Statistikk

Kreftregisteret, 2016

Radiumhospitalet



Metastatisk hode- halskreft (PEC)

e ECOG 0-1: CiFu— cetuximab (Extreme regimet median OS 10.1
mnd vs 7.4 mnd, responsrate 36% vs 20%).
Alternativt:
TPF (Taxotere- cisplatin — 5FU)
TP (Taxotere — cisplatin)

e ECOG 2-3: Ukedose methotrexate, evt ukedose cetuximab.
Responsrater 10%. Symptomlindring hos flere.

e 2. linje: Nivolumab hver 2. uke
e ... Taxotere, ukedose eller hver 3. uke .. ECOG 2







