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Resume

Introduktion: 1 2003 etableredes de nationale retningslinjer for
behandling af patienter med orale planocelluleere karcinomer
(OSCC). En af de vaesentlige seendringer i behandlingen var rettet
mod patienter med ikkeerkendt klinisk metastase til halsen. Disse
patienter behandles herefter primaert med operation mod tidligere
stralebehandling. Formalet med dette studie er at klarleegge den
kirurgiske behandlingsmorbiditet for disse patienter pa Rigshospi-
talet.

Materiale og metoder: | dette studium indgik patienter, der havde
nydiagnosticerede OSCC klassificeret som T1-T2NOMO og blev
behandlet i perioden fra den 1. juni 2003 til den 1. juni 2005 pa
@re-naese-halskirurgisk Klinik, Rigshospitalet. Patienternes jour-
nal blev gennemgaet, og 30 patienter blev efterfalgende klinisk
undersggt og udspurgt om gener efter indgrebet.

Resultater: Tres patienter blev inkluderet. For at kunne vurdere
komplikationerne i forbindelse med den kirurgiske behandling
alene blev 30 ud af de 60 patienter ekskluderet fra den kliniske
undersggelse. Alle patienter mgdte op, og den mediane opfalg-
ningstid var ni maneder. Den hyppigste forbigdende komplikation
var postoperativ blgdning, og af de blivende komplikationer fandt
man 10% risiko for motorisk nerveskade (i ramus marginalis) og
13% risiko for sensorisk nerveskade (i n. auricularis magnus og
n. lingualis). Bilateralt opererede havde forgget risiko for kompli-
kationer.

Konklusion: De fleste komplikationer var forbigdende, og patien-
terne havde fa gener efter indgrebet. Der var starst risiko for ner-
veskade, men morbiditeten generelt vurderes at veere rimelig lille.
For at kunne evaluere behandlingen er det vigtigt, at retningslin-
jerne til stadighed fglges, og at den kirurgiske kompetence videre-
udvikles.

I Danmark diagnosticeres der hvert ar ca. 320 nye tilfeelde af
mundhulekreft [1], hvoraf ca. 95% er orale planocellulere
karcinomer (OSCC). Patienter med mundhulekrzft i Dan-
mark behandles pa et af fem hoved- hals- onkologiske centre,
Rigshospitalet, Gentofte Hospital, Arhus Sygehus, Odense
Universitetshospital eller Aalborg Sygehus, og behandlingen
koordineres i Dansk Selskab for Hoved- og Hals Onkologi
(DSHHO). 12002 besluttede man i DSHHO at foresla standar-

diseret behandling af OSCC. I lighed med behandlingen pa
flere internationale centre varierede behandlingen af de tid-
lige stadier af mundhulekrzeft fra kirurgisk eksstirpation af pri-
mer tumoren med eller uden fjernelse af halsens lymfeknuder
og med eller uden efterfolgende strilebehandling til stralebe-
handling alene. For avancerede stadier af mundhulekraft va-
rierede behandlingen fra enten kirurgisk behandling eller
strilebehandling alene til en kombination af disse [2-4].

I juni maned 2003 blev de nationale retningslinjer for
behandling af OSCC implementeret pa Rigshospitalet [5].
Arligt behandles 60 patienter, der har OSCG; heraf klassifice-
res ca. 30 patienter som havende OSCC T1-T2NOMO. Imple-
menteringen medforte et skift i behandlingen af N-lokalisa-
tion (regionale lymfeknuder) fra observation eller strilebe-
handling til planlagt profylaktisk selektiv halsdissektion
(SND) omfattende region (Jevel) I-1Il inkl. gl. submandibularis
(Figur 1) [6]. Der skelnes i de nationale retningslinjer mellem
enkeltmodalitetsbehandling og kombinationsbehandling.

I henhold til International Union against Cancer (UICC)’s
2002 TNM-klassifikation behandles stadium I-, stadium II- og
visse stadium III- tumorer med enkeltmodalitetsbehandling i
form af kirurgi eller strilebehandling [6, 7]. Ovrige stadium
III- og stadium IV-tumorer behandles med kombinations-
behandling.

Primzrtumoren i mundhulen er bade for og efter imple-
menteringen af retningslinjerne oftest blevet fjernet kirurgisk,
sa forskellen ligger primeert i den kirurgiske behandling af
halsens lymfeknuder. Resultaterne af flere studier tyder p3, at
der specielt ved behandling med primeer profylaktisk halsdis-
sektion (eller strileterapi) af den klinisk negative hals (klinisk
ikkeerkendelige metastaser) findes en bedre regional kontrol
og sygdomsspecifik overlevelse end ved primer observation
af mulig metastasering til halsen [8-12]. Det principielle mal
med at behandle den klinisk negative hals med operation og
ikke stréleterapi er en tiltro til, at denne behandling er mere
skdnsom for patienten, dvs. at behandlingsmorbiditeten er
mindre end ved straleterapi.

Til vores kendskab foreligger der ingen prospektive ko-
hortestudier af morbiditeten efter profylaktisk halsdissektion
af den klinisk negative hals. Formalet med dette studie er at
klarlegge de forelobige folger af implementeringen af de na-
tionale retningslinjer for nydiagnosticerede patienter med
OSCC Klassificeret som T1-T2NOMO behandlet i perioden fra
den 1. juni 2003 til den 1. juni 2005 pa Rigshospitalet.
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Materiale og metoder

Der blev for perioden fra den 1. juni 2003 til den 1. juni 2005

foretaget en retrospektiv journalopgerelse baseret pa koder i

diagnose- og operationsregistreringssystemet. Patienter, som
tidligere var blevet behandlet, dvs. opereret og/eller stralebe-
handlet for mundhulekraft, blev ekskluderet.

Ved gennemgang af journalerne registreredes relevante
data, herunder postoperativ bledning, infektion, fisteldan-
nelse, nekrose, nerveskader og evt. tilfzelde af recidiv.

Samtlige patienter, der ud fra den histologiske under-
sogelse opfyldte kriterierne for en radikal operation af N-lo-
kalisation og tumorlokalisation (T-lokalisation), blev indkaldt
til ambulant klinisk kontrol. Der blev foretaget objektiv ore-,
naese- og halsundersogelse samt udspurgt om specifikke se-
quelae i forbindelse med halsdissektionen. Ved den objektive
undersogelse blev der fokuseret pa sdvel motoriske som sen-
soriske forstyrrelser, der kunne relateres til halsdissektionen.
Projektet er godkendt af De Videnskabsetiske Komitéer for
Kebenhavns og Frederiksberg Kommuner, J.nr. KF 07-00-
061/04.

Resultater
Alle inkluderede patienter
Tres patienter blev inkluderet, heraf blev otte patienter (13%)
ekskluderet grundet ikkeudfort halsdissektion. Af de reste-
rende 52 patienter fik 13% (syv ud af 52) recidiv i opfelgnings-
perioden, 2% (en ud af 52) fik recidiv i T-lokalisation, 10%
(fem ud af 52) fik recidiv i N-lokalisation, og 2% (en ud af 52)
fik recidiv i fjernmetastaselokalisation (M-lokalisation). De
fem recidiver svarende til N-lokalisation fandtes hos patien-
ter, som var vurderet som radikalt opererede. En fandtes i
regio submandibularis, to i det resecerede omrade pa halsen
(region I-1II) og to pa den modsatte side af halsen. I det ene af
sidstnzevnte tilfzelde var tumoren lokaliseret tzet pa midtlin-
jen, men overskred ikke denne. Der fandtes ingen sammen-
hang mellem oprindelig tumorsterrelse og recidiv.

29% (15/ud af 52) af alle opererede patienter var uradikale,
heraf var 12 uradikale i T-lokalisation og tre i N-lokalisation.
15% (ni ud af 60) af patienterne blev ikke behandlet i henhold

Figur 1. Inddeling af
halsen i regioner [6].
Copyright 2006. Ameri-
can Medical Association.
All rights reserved.
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til retningslinjerne, idet de ifolge operationsbeskrivelsen ude-
lukkende fik foretaget en selektiv halsdissektion af to af regio-
nerne [, [T eller ITL.

Patienter undersogt i ambulatoriet

Tredive ud af de 60 patienter blev ekskluderet fra klinisk un-
dersogelse, si det udelukkende var komplikationerne i forbin-
delse med den kirurgiske behandling, der blev vurderet; 16
patienter ekskluderedes grundet stréleterapi, tre grundet ded
og fire grundet manglende SND. De sidste syv patienter blev
ekskluderet pga. to af ovennavnte tre arsager. I Tabel 1 be-
skrives gruppen af inkluderede T1-T2NOMO- patienter og den
mindre undersogte gruppe pa 30 patienter.

Den mediane opfelgningstid var ni mineder (ydergrenser
3-21 maneder). Alle 30 inkluderede patienter blev undersagt
med henblik pé folgerne efter halsdissektion. Primzrtumoren
var hos 50% (15 ud af 30) lokaliseret i tungen, hos 47% (14 ud af
30) i mundmunden og hos 3% (en ud af 30) i trigonum retro-
molare.

Komplikationer i forbindelse med halsoperationen hos
den undersogte gruppe fremgar af Tabel 2.

Seks forskellige kirurger har udfert operationerne. 83%
(fem ud af seks) af de patienter, som postoperativt blodte fra
halsen, matte reopereres i generel anzstesi for at stoppe bled-
ningen. Patienterne med infektion (en havde infektion i cika-
tricen, en havde pneumoni) blev effektivt behandlet med re-
levant antibiotika med forleenget indleeggelse pa en dag for
den ene patient.

Ved den aktuelle operationsform (SND) vil der vare risiko
for leesion af nerver lokaliseret i dette specifikke operative felt
(Tabel 2). Der fandtes 10% risiko for motorisk nerveskade og
13% risiko for sensorisk nerveskade. Bilateralt opererede pa-
tienter havde i de fleste tilfzelde mindst tre gange oget risiko
for komplikationer i forhold til unilateralt opererede (Tabel 2).

Diskussion

Styrken i dette studie ligger i deltagelsen pa 100% og i de klini-
ske undersogelser af patienterne. Den undersegte gruppe er
desuden sammenlignelig med de tilgeengelige epidemiologi-
ske data i hoved- hals- onkologi for s vidt angar fordelingen
pé kon, alder og tumorlokalisation [2-4]. Som pilotstudie er
materialet begraenset, hvilket kan skabe en vis usikkerhed om
validiteten af resultatet. Der er tale om implementering af en
ny kirurgisk strategi med flere forskellige kirurger (n = 6) om
operationerne. Ved en centralisering af behandlingen vil et
tilstreekkeligt volumen sikres, saledes at der skabes grundlag
for yderligere falles erfaring og erfaring for den enkelte ki-
rurg. Dette er en viden, der vil muliggere en reduktion af be-
handlingsmorbiditeten. Omvendt kan den fundne morbidi-
tetsrisiko vise sig at veere lavere end den reelle risiko, da alle
patienterne endnu ikke, som det er anbefalet, konsekvent far
fjernet alle tre regioner ved unilateral SND samt begge gl. sub-
mandibulares ved bilateral SND.
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Tabel 1. Sammenligning mellem den undersggte

gruppe og alle T1-T2NOMO-patienter. Grupper Meend Kvinder Alder Antal T1  Antal T2
Farste gruppe (60 patienter). . . . 34 26 59 ar (speendvidde 39-90) 34 26
Anden gruppe (30 patienter). . . . 16 14 59 &r (speendvidde 39-74) 19 11

Tabel 2. Komplikationer i forbindelse med selek- K K

. . . 2 Bilateral Unilateral

tiv halsdissektion hos den undersggte gruppe pa R . . .

. 0 o . halsdissektion halsdissektion
30 patienter fordelt pa bilateralt kontra unilate- .
. % % Relativ

ralt opererede patienter. . L
Komplikationer Antal % (n=6) (n=24) risiko
Blgdning. . . ............... ... 5 16,7 50 8,3 >6
Infektion. . ................... 2 6,7 16,7 4,2 >3
Fistel ....... ... ... .. ... .... 1 3,3 0 4,2 o
Nekrose .. ....... ... ... .. ... 0 0 0 0 -
N. hypoglossus-parese . . . ........ 0 0 0 0 -
Ramus marginalis-parese . . . ... ... 3 10 33,3 4,2 >7
N. accessorius-parese . .......... 0 0 0 0 -
N. auricularis magnus-parese . . . . . . 2 6,7 0] 8,3 ©
N. lingualis-parese. . .. .......... 2 6,7 33,3 0 @

Med vedtagelsen af de nationale retningslinjer muliggores
standardiseret behandling af patienterne. Nogle komplikatio-
ner er forbigdende, andre er kroniske, og disse risikerer at
blive en permanent begransning i patienternes fysiske, so-
ciale og emotionelle funktion. Egentlige livskvalitetsstudier vil
kunne belyse dette og er enskelige.

Ved stralebehandling undgas substanstab, og der er ikke
risiko for nervelasioner. Til gengzld er behandlingen lang-
varig med akutte og kroniske komplikationer. Typiske kom-
plikationer omfatter xerostomi, caries, vaegttab, infektioner,
fibrose og atrofi af slimhinden, muskelfibrose/kutan fibrose
og bloddelsnekrose, sjzldnere osteoradionekrose [13, 14]. Der
er ikke mulighed for histologisk vaevsundersogelse, og ved re-
cidiv ma andre behandlingsmetoder tages i brug, da strile-
terapi er en engangsbehandling.

Ved kirurgi er behandlingsperioden kortere, og det er mu-
ligt at finde klinisk uopdagede metastaser og vurdere radikali-
teten og dermed behovet for supplerende behandling, dvs.
straleterapi. Desuden giver kirurgien storre fordele ved reci-
div, da man initialt kan operere og dernzest give straleterapi.
Operationer pa postirrideret vaev er forbundet med storre
morbiditet.

Til de forbigdende komplikationer herer bledning, infek-
tion, fisteldannelse og nekrose. I vores materiale dominerer
postoperativ bledning, til trods for at antikoagulansbehand-
ling prae/peroperativt ikke er standard. Der er storst risiko for
postoperativ bledning ved bilateral halsdissektion (Tabel 2).
Denne komplikation vurderes som varende rimelig, idet hze-
mostase blev sikret i umiddelbar tilslutning til operationen, og
idet denne ikke gav anledning til yderligere komplikationer.
Tilsvarende forhold gjorde sig gzeldende for patienter med
postoperativ infektion.

Nekrose af hud opstod ikke hos nogen patienter i den be-

handlede periode. Det kan muligvis skyldes, at man i Dan-
mark oftest bruger MacFee-incision. Den bestér af en eller to
nasten parallelle tvzerincisioner (ovre og nedre MacFee), og
erfaringen viser, at der ikke er nogen blodforsyningsproble-
mer ved denne metode [15].

Til de vedvarende komplikationer herer primzrt nerve-
skader og alle patienter med sddanne komplikationer er set
mindst fire maneder postoperativt. Man ma derfor forvente,
at eventuel neuropraksi er forsvundet pa dette tidspunkt. Ner-
veskaderne i dette materiale er begrenset til at omfatte den
motoriske ramus marginalis n. facialis foruden de sensoriske
nerver n. lingualis og n. auricularis magnus. Der er siledes
overvejende tale om sensoriske nerveskader. Antallet af n.
lingualis- skader som felge af SND er muligvis mindre, da ska-
den ogsa kunne vere opstiet ved resektion af mundtumoren,
specielt i det ene tilfzelde, hvor der er tale om en mundbunds-
tumor. Frekvensen af ramus marginalisskader er pa hojde
med frekvensen i tilsvarende materiale omfattende benign
fjernelse af gl. submandibularis, opfelgningstidspunktet taget i
betragtning [16].

Den relative risiko for komplikationer er mere end tre
gange foraget ved dobbeltsidig halsdissektion i forhold til ved
ensidig halsdissektion for de fleste komplikationers vedkom-
mende (Tabel 2). Beregningerne er baseret pa kun seks patien-
ter, der er opereret bilateralt, men resultaterne stemmer imid-
lertid godt overens med resultaterne i et studie af de Melo ez al,
hvor 110 patienter med OSCC fik foretaget radikal halsdis-
sektion. I dette studie var bilateral halsdissektion en uathen-
gig risikofaktor for komplikationer (relativ risiko = 3,57, p =
0,01) [17]. Dette ber haves in mente ved praoperativ informa-
tion af denne patientgruppe.

10% (fem ud af 52) fik recidiv i N-lokalisation. Det ene reci-
div kunne méske vare undgiet ved primer fjernelse af gl.
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submandibularis, men der opstod i to tilfzelde recidiv andre
steder i det resecerede omrade pa trods af profylaktisk SND.
I disse tilfelde er det ikke lykkedes at fa fjernet det maligne
vaev radikalt, da man ma gé ud fra, at spredningen er sket in-
den den primere operation med radikal fjernelse af T-lokali-
sation. Selektion af de regionalt drenerende lymfeknuder ved
sentinel node-biopsi kan vaere med til at pavise tilstedeveerel-
sen af mikrometastaser og dermed muligvis hindre sddanne
recidivtilflde [18]. Det skaber tvivl om SND’s anvendelighed,
nér 12% (seks ud af 52) (N- og M-recidiv) ikke er tilstreekkeligt
behandlet pd halsen pa trods af, at de har gennemgaet ge-
nerne ved SND. Omvendt far 88% ingen recidiv i N- eller M-
lokalisation. Fremtiden ma vise, om andelen af disse recidiver
oges 1 de kommende ar. Det vides endnu ikke, om stralebe-
handlingen ville have givet anledning til den samme andel
recidiver, men morbiditeten efter strilebehandlingen vil alt
andet lige veere storre.

Konklusion

Formalet med indferelsen af de nationale retningslinjer har
veret at opna den bedst mulige behandling af patienter med
mundhulekreft med samtidigt fokus pa mindst mulig morbi-
ditet og mortalitet. Mortaliteten er det endnu for tidligt at ud-
tale sig om, men morbiditeten kan vi allerede nu begynde at
fa et indtryk af. Det har i dette studie ikke veret muligt, €j hel-
ler ud fra litteraturen, at foretage en sammenligning med en
parallelgruppe stralebehandlede patienter. I stedet kan man
ud fra viden om omfanget af strleterapiens komplikationer
hos patienter med hoved- hals-kraft pd nuvaerende tidspunkt
konstatere, at de patienter, der er behandlet efter de nuve-
rende kirurgiske retningslinjer generelt har fa gener i form

af operationssequelae. Imidlertid er der behov for yderligere
opfelgningsarbejde for at klarleegge den sygdomsspecifikke
overlevelse og omfanget af komplikationer. Det er af afgo-
rende betydning at sikre videreudvikling af den kirurgiske
kompetence og at sikre, at de nationale retningslinjer bliver
fulgt. I fremtiden vil man efter indferelsen af sentinel node-
biopsi kunne forudsige tilstedevarelsen af metastaser og der-
med malrette behandlingen yderligere, saledes at kun de pa-
tienter, som har storst risiko for spredning, behandles med
yderligere nedbringelse af den kirurgiske morbiditet til folge.

Korrespondance: Maria H. Blomberg, Niels Ebbesensvej 31, 2. th.,
DK-1911 Frederiksberg C. E-mail: Maria@Blombergs.dk

Antaget: 7. november 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet
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