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Forord til 1. udgave (1998) 
Der diagnosticeres hvert år mindst 30 patienter i Danmark med lymfeknudemetastase på halsen udgået fra 
en ukendt primær tumor, heraf de fleste med potentielt kurable planocellulære karcinomer. Der findes 
ingen generel accepteret strategi for udredning og behandling af disse patienter. Indikationen for - og ef-
fekten af - moderne diagnostik som MR- og PET skanning er endnu uafklaret, ligesom det internationalt 
diskuteres hvorvidt strålebehandling af begge sider af halsen og slimhinderne i hele svælget altid er indice-
ret. Formålet med dette referenceprogram er at give retningslinjer for udrednings- og behandlingsstrategi 
til brug for de enkelte afdelinger og centre. Resultaterne af denne strategi vil blive registreret og dokumen-
teret i en national database under DAHANCA (The Danish Head & Neck Cancer Study Group). 
 
Det første udkast til referenceprogram blev udsendt i juni 1997 til repræsentanter fra de involverede fag-
grupper i hele landet.  Stort set alle involverede svarede i løbet af efteråret 1997. I det endelige reference-
program blev inkorporeret de indkomne kritikpunkter og konstruktive forslag. Endelig diskussion og god-
kendelse af programmet foregik på selskabets årsmøde i februar 1998. Bortset fra enkelte småjusteringer 
blev programmet vel modtaget.  
 
Vi håber, at afdelingerne vil få glæde af disse retningslinjer. 
 
John Jakobsen     Lars Vendelbo Johansen    Cai Grau 
Øre-næse-halsafdelingen  Øre-næse-halsafdelingen  Onkologisk afdeling 
Odense Universitetshospital  Århus Kommunehospital  Århus Kommunehospital 
 
 

 

Forord til 2. udgave (2003) 
I forbindelse med implementering af EORTC protokol for strålebehandling har et udvalg revideret retnings-
linjerne, så disse kommer i overensstemmelse med de seneste internationale rekommandationer. Det be-
tyder, at der nu anbefales mere brug af primær kirurgi (halsdissektion) efterfulgt af postoperativ strålebe-
handling. Det er håbet, at en sådan kombinationsbehandling vil kunne forbedre chancerne for loko-regional 
tumorkontrol. Ændringerne i version 2.0 er, efter drøftelse med de involverede specialer, godkendt af be-
styrelsen for Dansk Selskab for Hoved- og Hals Onkologi i juni 2003. 
 
John Jakobsen     Elo Andersen      
Øre-næse-halsafdelingen  Onkologisk afdeling   
Odense Universitetshospital  KAS Herlev    
 
Jørgen Johansen    Leif Sørensen    
Finsencentret,     Neuroradiologisk afdeling   
Rigshospitalet, København  Århus Kommunehospital   
   
 
Annelise Krogdahl    Lars Vendelbo Johansen    Cai Grau 
Patologisk Institut   Øre-næse-halsafdelingen   Onkologisk afdeling 
Odense Universitetshospital  Århus Kommunehospital   Århus Kommunehospital 
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Forord til 3. udgave (2013) 
Den tredje udgave af retningslinjerne er gennemgribende revideret af en række arbejdsgrupper, baseret på 
fokuserede spørgsmål og nye litteratursøgninger. De overordnede udrednings- og behandlingsprincipper er 
nogenlunde uændrede, men baseret på litteraturgennemgang og konsensusdrøftelser er der udarbejdet en 
række ændrede anbefalinger: 

 Klar definition af hvor de forskellige dele af udredningsprogrammet kan/skal foregå 

 PET/CT indgår nu obligatorisk i udredningsprogrammet 

 Biopsi fra sinus piriformis, bronkoskopi og fuld øsofagoskopi ikke længere del af udredningspro-
grammet  

 De nye internationale definitioner af halsdissektioner anvendes 

 Kriterier for operabilitet er defineret 

 Nimoral og konkomitant ugentlig cisplatin anvendes hos egnede patienter 

Retningslinjerne version 2013 blev godkendt af DAHANCA og bestyrelsen for Dansk Selskab for Hoved- og 
Hals Onkologi den 7. marts 2013. 
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1. Definition og forekomst 
Ved begrebet ‘karcinommetastase på halsen fra ukendt primær tumor’ forstås i det følgende den situation, 
hvor det hos en patient med lymfeknudemetastase på halsen trods et sufficient undersøgelsesprogram ikke 
er lykkedes at identificere primær tumor ved behandlingsstart. Med grundig objektiv undersøgelse og bil-
leddiagnostisk udredning kan de fleste primære tumorer opdages, men omkring 2-10% af alle hoved-hals 
cancere forbliver ikke-erkendte. I en dansk undersøgelse var incidensen af planocellulært karcinommeta-
stase gennem en 20 års periode nogenlunde konstant omkring 0,34 tilfælde per 100.000 svarende til ca. 20 
tilfælde per år1, og den relative frekvens i forhold til alle hoved-hals cancere er ca. 2%. 
 

2. Patologi 

2.1 Indledning 

Cytologiske og histopatologiske undersøgelser giver vigtige oplysninger om primær tumors sandsynlige 
udgangspunkt. Først og fremmest er det vigtigt at få afklaret om primær tumor er af epitelial- eller non-
epitelial type. Det er ligeledes vigtigt at skelne mellem metastase fra planocellulært karcinom/adeno-
karcinom, idet udredningsprogrammet for disse tumorer er vidt forskelligt. 

2.2 Finnålsaspirat 

Finnålsaspiration (FNA) er det primære diagnostiske redskab i udredningen af patienterne. Ved konventio-
nel præparering foreligger der et svar i løbet af få dage. Sensitiviteten varierer mellem 52%-99,2%og speci-
ficiteten mellem 85,3%-100%2. FNA er en hurtig og risikofri diagnosemetode, men kvaliteten af undersøgel-
sen afhænger af erfaringen hos både aspiratør og patolog2, 3.  

2.3 Histologi 

Hvis man ikke umiddelbart på et HE-snit af biopsien kan diagnosticere tumor typen (epitelial/non-epitelial, 
neuroendokrint karcinom/adenokarcinom/planocellulært karcinom) suppleres med immunhistokemi. Hvis 
der ikke tidligere er lavet p16 immunhistokemi bør det gøres. På lavt differentierede karcinomer udføres 
EBV diagnostik jf. ovenfor. 

2.4 HPV / p16 

Immunhistokemisk undersøgelse for Human Papilloma Virus (HPV)-associeret p16-ekspression bør laves på 
alle oplagte metastaser fra planocellulært karcinom4, 5. Højrisiko HPV, altovervejende subtype 16, er en 
vigtig ætiologisk faktor for en undergruppe af hoved-hals-cancer 6 og tumorerne karakteriserede ved i høj 
grad at udtrykke p16, som anvendes rutinemæssigt som surrogatmarkør for infektion med HPV i hoved-
hals-cancer. Det drejer sig primært om tumorer udgående fra oropharynx og i særdeleshed fra gane- og 
tungetonsillerne, og der er meget ofte spredning til regionale lymfeknuder på diagnosetidspunktet. HPV-
relaterede oropharynx tumorer har en særlig morfologi, idet de ofte udgår fra det specialiserede krypt-
epitel i tonsillerne. Specielt er de meget ofte non-keratiniserende eller kun delvist keratiniserende, og der 
er tendens til dannelse af centrale nekroser og dermed cystiske forandringer 7. De metastatiske lymfeknu-
der er ofte også cystiske4. Det er i flere studier vist, at der er en meget stærk association mellem detektion 
af HPV/p16 i den metastatiske lymfeknude og primær tumor udgangspunkt i oropharynx4, 8. Kraftig p16-IHC 
farvning findes også i cervix uteri cancer og analcancer, i andre type karcinomer, f.eks. småcellet karcinom, 
men også i planocellulære karcinomer udenfor oropharynx, omend i væsentligt mindre omfang. Immun-
histokemisk p16-undersøgelse af primær tumorer fra 1892 DAHANCA patienter viste følgende fordeling af 
p16-positivitet:  
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 oropharynxcancer 318/711(45%) 

 nasopharynxcancer 6/61 (10%) 

 supraglottisk larynxcancer 41/401(10%)  

 hypopharynxcancer 10/193 (5%)  

 cavum oris cancer 7/152 (4%) 

 subglottisk larynxcancer 15/374 (4%) 

Oropharynxcancer udgør således 80% af alle p16 positive tumorer.  
Der er også beskrevet benigne p16 positive branchialcyster9. På lavt differentierede karcinomer skal der 
laves Epstein Barr Virus (EBV) markører, idet EBV er stærkt associeret til nasopharynxcancer og det er på 
biopsi muligt at detektere såvel genomisk EBV-DNA og -RNA ved anvendelse af henholdsvis PCR teknik og in 
situ hybridisering (ISH) og dermed udelukke eller sandsynliggøre en primær tumor i nasopharynx. Der fore-
ligger to retrospektive studier, der samstemmende konkluderer, at detektion af EBV (ISH) i den metastati-
ske lymfeknude er stærkt associeret til primær tumor i nasopharynx10.  

2.5 Cystiske metastaser 

Cystiske metastaser på halsen udgør en særlig diagnostisk udfordring, og en FNA er ikke altid tilstrækkelig 
til sikkert at kunne stille diagnosen. En FNA der viser cystevæske med makrofager og ingen epitelceller skal 
betegnes som ”inkonklusiv undersøgelse” for patologen kan ikke udtale sig om hvilken proces står bag cy-
stedannelsen. En FNA med både makrofager og pladeepitelceller giver mistanke om enten en pladeepitel-
beklædt cyste eller en cystisk metastase fra planocellulært karcinom, og disse to diagnoser kan være umuli-
ge at skelne på en FNA, idet nogle cystiske metastaser er meget højt differentierede.  For sikkert at skelne 
mellem en benign cyste eller en cystisk metastase, kræves en biopsi. Det anbefales at patienter ældre end 
40 år med en FNA med mistanke om cyste indeholdende pladeepitelceller indgår i udredningsprogrammet, 
da en relativt stor del af disse viser sig at være maligne11, 12.  
 

3. Klinisk undersøgelse og bioptering 
Initialt foretages en grundig øre-næse-halsundersøgelse med inspektion af slimhinden i nasopharynx, tun-
gebasis, larynx og hypopharynx med fleksibel endoskop med henblik på at identificere eventuel primær 
tumor. 
  
Ofte findes lymfeknudemetastase unilateralt og i level II. Hos ca.10 % er der metastaser på begge sider af 
halsen1. Ved lokalisation af metastase supraklavikulært kan primær tumor være lokaliseret i thorax og ab-
domen. I en serie på 168 patienter med metastase distalt på halsen fandtes en fifty-fifty fordeling af pri-
mær tumorer lokaliseret infraklavikulært og i hovedhalsområdet13. 
  
I Danmark er den hyppigste lokalisation for en skjult primær tumor oropharynx1. Primær tumor diagnosti-
ceres i næsten 25 % af tilfældene i tonsillerne eller fossa tonsillaris14-16 og hos op mod 10 % findes der kar-
cinom i begge tonsiller, hvorfor bilateral tonsillektomi anbefales15, 17. Karcinomet kan være lokaliseret dybt i 
tonsilkrypter og digital palpation af tungebasis kan afsløre suspekte indurerede områder og guide biopsi i 
generel anæstesi16. En regelret tonsillektomi frem for tonsil biopsi øger markant sandsynligheden for at 
finde en primær tumor i dette område18. Der foreligger desuden rapporter om fund af primær tumor i kon-
tralateralt beliggende tonsil19, 20. 
 
I litteraturen findes ganske få studier der dokumenterer systematisk udførte pan-endoskopier og standardi-
serede biopsier ved udredning for ukendt primær tumor. Studierne er ofte præget af mangelfuldt beskrev-
ne udredningsprogrammer og ufuldkomment fulgt udredningsprogrammer. Samtidigt har udviklingen in-
den for billeddiagnostikken medført et reduceret behov for kirurgiske diagnostiske procedurer. Derfor ind-
går biopsier fra sinus piriformis, bronkoskopi og fuld øsofagoskopi ikke længere i udredningsprogrammet.  
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Patienter med cyste lateralt på hals og alder over 40 år bør ligeledes indgå i dette udredningsprogram idet 
25 til 80 % af laterale halscyster i denne patientkategori viser sig at være cystiske metastaser 21-23. 
 
Narrow Band Imaging (NBI) guide biopsi anvendes i dag til screening for nasopharynxcancer og ved scree-
ning for synkrone hoved-hals cancere24-26. Hvorvidt NBI også kan anvendes til udredning af primær ukendt 
tumor er endnu ikke veldokumenteret, men kan betragtes som et muligt supplement til det konventionelle 
udredningsprogram27. 
 

4. Billeddiagnostik 
Næsten alle studier af værdien af billeddiagnostik (CT, MR, PET/CT) ved lymfeknudemetastase på halsen fra 
ukendt primær tumor er karakteriserede ved at være små og retrospektive. På grund af den rivende udvik-
ling indenfor billeddiagnostikken har vi ikke fundet det relevant at se på litteratur af ældre dato. Vi har ta-
get udgangspunkt i Johansens oversigtsartikel fra 201128, der bl.a. er baseret på DAHANCA 13 data, det 
eneste større prospektive studie inden for området29. Kun litteratur publiceret efter denne oversigt er vur-
deret. 
 
Der findes ingen referencer af nyere dato, der omhandler den diagnostiske værdi af CT alene. Der fandtes 
to retrospektive undersøgelser med hhv. 236 og 45 deltagere og en detektionsrate på 22% hhv. 18% (evi-
dens level 2b, se Appendix 2). Der var tre nyere prospektive studier med hhv. 13, 39 og 44 deltagere, hvor 
detektionsraterne var hhv. 30%, 13% og 44% (evidens level 2a, se Appendix 2). 
 
Det er sparsomt, hvad der foreligger af materiale om MR i forbindelse med udredning af lymfeknudemeta-
stase på halsen fra ukendt primær tumor. Foruden sin store bløddelsopløselighed har MR i lighed med PET 
en yderligere fordel i form af langt færre artefakter fra tandfyldninger end CT. 
 
I Johansens oversigtsartikel om FDG-PET/CT fra 201128 fandt man, med forbehold for den nævnte store 
variation i studiedesign, en ret konstant detektionsrate for PET/CT på ca. 30 % hos patienter med ukendt 
primær tumor. I de fleste studier havde patienter som fik lavet en PET/CT allerede fået foretaget en CT, der 
ikke havde påvist primær tumor. Ved gennemgang af litteraturen efter nævnte oversigtsartikel fra 2011 
fandtes seks retrospektive opgørelser med fra 18 til 75 deltagere og detektionsrater fra 0% til 52% 30-35 (Ap-
pendix 2). Disse resultater er således overordnet set i overensstemmelse med oversigtsartiklen fra 2011 og 
viser, at PET/CT påviser yderligere ca. 30-50 % ukendte primære tumorer udover de af CT fundne. Da 
PET/CT kan udføres som en helkropsskanning øger man samtidig muligheden for at påvise yderligere meta-
statisk sygdom (10-15%) og/eller andre synkrone primære tumorer i andre dele af kroppen.  
 
DAHANCA13 var baseret på et formaliseret og standardiseret diagnostisk udredningsprogram, og på bag-
grund af resultaterne herfra og i overensstemmelse med bla. Yoo et al.36 anbefales PET/CT derfor som 
standard billeddiagnostisk undersøgelse af patienter med metastase på halsen fra ukendt primær tumor. 
Det er velkendt, at biopsier kan medføre øget antal falske positive PET-fund, hvorfor det må anbefales, at 
skanningen foretages inden bioptering.  
 
Det anbefales også at bruge hovedholder og at udføre CT-skanningen som en diagnostisk undersøgelse 
med intravenøs kontrast. Forslag til protokol samt yderligere vejledning kan ses i Appendix 4. 
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5. Klassifikation 
Planocellulære karcinommetastaser på halsen uden kendt primær tumor klassificeres i henhold til UICC’s 
TNM klassifikation (seneste opdatering 2010) på samme måde som når primær tumor er kendt. T-
klassifikationen er T0.  
N0:  Ingen regional lymfeknudeinvolvering, ikke relevant her 
N1:  Enkelt ipsilateral (unilateral) < 3 cm i største diameter 
N2a: Enkelt ipsilateral (unilateral) > 3 cm og < 6 cm i største diameter 
N2b: Multiple ipsilaterale (unilaterale) all < 6 cm i største diameter 
N2c: Bilaterale alle < 6 cm i største diameter  
N3: Mindst en > 6 cm i største diameter  
 
Et ‘p’ foran klassifikationen indikerer at stadiebestemmelsen er baseret på patologisk vurdering, f.eks. af 
halsglandelpræparat. TNM beskriver også graden af et kirurgisk indgrebs radikalitet på følgende måde 
R0  Mikro- og makroskopisk radikalitet 
R1  Mikroskopisk uradikalitet 
R2  Makroskopisk uradikalitet 
 

6. Undersøgelsesprogram 
Undersøgelsesprogrammet omfatter patienter henvist til en øre-næse-halskirurgisk afdeling, hvor fund af 
en forstørret lymfeknude eller forstørrede lymfeknuder på halsen giver mistanke om metastase. Ved objek-
tiv undersøgelse er der ingen mistanke om primær tumor, og der er ikke infektiøs eller anden benign forkla-
ring på forstørrede lymfeknude.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hvis der på henvisningstidspunktet foreligger finnålsaspiration FNA med mistanke om maligne celler, udif-
ferentierede /anaplastisk metastase, mistanke om karcinommetastase indgår patienten i nedenstående 
udredningsprogram. Såfremt der klinisk er mistanke om metastase i lymfeknude på hals trods inkonklusiv 
eller usikker FNA, bør patienten ligeledes indgå i udredningsprogrammet. 
 
Hvis FNA giver mistanke om f.eks. lymfom eller malignt melanom henvises til relevante udredningspro-
grammer. En adenokarcinom metastase kan stamme fra en primær tumor i hoved-halsområdet f.eks. spyt-
kirtler, thyreoidea eller parathyroidea. Primær tumor lokaliseret infraklavikulært kan være i lunger, mave-
tarmkanalen, bryst, prostata, ovarie eller endometrium.  
  

Mistanke om metastase på hals uden tegn på primærtumor 
Cyste lateralt på hals hos patienter > 40 år  
 

P
raktiseren

d
e ø
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æ
se-.h

alslæ
ge

 

 Evt. finnålsaspiration, FNA 

Undersøgende Øre-, næse- og halskirurgisk afd.     
  
Pakkeforløb ØNH, ukendt primærtumor 
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Den initiale udredning består af: 

 Anamnese 

 ØNH undersøgelse inkl. endoskopisk laryngo-pharyngoskopi og ultralydsskanning 

 Fornyet finnålsapiration, evt. grovnålsbiopsi  

 PET/CT scanning 

 
Der optages en fyldestgørende anamnese for at udelukke infektiøs eller anden benign årsag til forstørret 
lymfeknude. Hvis patienten frembyder symptomer, der giver mistanke eller begrundet mistanke om organ-
specifik kræfttype, skal patienten henvises og udredes i henhold til det relevante organspecifikke udred-
ningsforløb.  
 
Der fortages en grundig øre-næse-halsundersøgelse med inspektion af nasopharynx, tungebasis, larynx og 
hypopharynx med fleksibelt endoskop. Huden i hoved-halsområdet undersøgelses. Der kan eventuelt forta-
ges ultralydsundersøgelse af hals. 
 
FNA er det primære diagnostiske redskab (se cytologi under Patologi). Såfremt det cytologiske svar på FNA 
er usikkert, gentages FNA eller der laves grovnålsbiopsi. 
 
Hvis den objektive undersøgelse rejser mistanke om primær tumor, vil patienten indgå i andet relevant 
udredningsprogram. 
 
På baggrund af objektive, cytologiske og billeddiagnostiske undersøgelser fastlægges omfanget af den vide-
re udredning herunder eventuel supplerende biopsi.  
 
Såfremt der er begrundet mistanke om fund af primær tumor i udredningsprogrammet f.eks. ved objektive 
undersøgelse eller billeddiagnostik, vil patienten udgå af dette udredningsprogram og indgå i andet rele-
vant udredningsprogram svarende til mulig lokalisation af primær tumor.  
 

FNA mistanke om:  

 Lymfom 

 Melanom 

 Thyreoidea neoplasi 

 Spytkirtel kræft 

 Anden organspecifik can-

cer  

FNA mistanke om:  

 Karcinom metastase 

 Maligne celler 

 Udifferentieret / anaplastisk 

metastase 

 Inkonklusiv, forsat mistanke 

om metastase 

 

Henvisning til andet udrednings-
forløb/pakkeforløb 
 

Udredningsprogram ukendt 
primærtumor, karcinom metastase 
 

Finnålsaspiration, FNA 
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Hvis en primær tumor ikke kan lokaliseres efter nedenstående udredningsprogram, og der på baggrund af 
FNA er mistanke om planocellulær karcinom metastase, foretages yderligere undersøgelse og biopsi i gene-
rel anæstesi, og der tages stilling til eventuel lymfeknudeekstirpation, fryseundersøgelse og/eller halsdis-
sektion i samme seance37. 
 
Ved mistanke om adenokarcinom metastase eller usikker eller ikke diagnostisk cytologi FNA samt forsat 
ingen eller usikker lokalisation af primær tumor efter billeddiagnostiske undersøgelser, bør ekstirpation, 
eventuel åben biopsi, af suspekt lymfeknude overvejes. 
 
I generel anæstesi foretages følgende undersøgelser: 
 

 Palpation og true-cut biopsi fra tungebasis, bilateralt 

 Bilateral tonsillektomi* 

 Raclatio rhinopharyngis 

 Direkte laryngoskopi, oro-hypopharyngoskopi esofagoskopi (øvre del) 

 Ved fund af suspekte områder tages biopsi herfra 

 Biopsi fra evt. andre suspekte områder fundet ved billeddiagnostik 

 
*Hvis patienten tidligere er tonsillektomeret tages biopsier fra tonsillejerne. 
 
Hvis disse undersøgelser og biopsier fortsat ikke afslører en primær tumor, og histologien viser planocellu-
lært karcinom, opfylder patienten de endelige kriterier for diagnosen ‘Karcinommetastase på halsen fra 
ukendt primær tumor”. 
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Undersøgende ØNH-kirurgisk afdeling 
 
ØNH undersøgelse inkl. 
Endoskopi af naso-,oro- og hypopharynx og larynx 
Ultralydsundersøgelse af hals 
 
FNA, evt. gentages 
 

Undersøgelse i general anæstesi: 
Mistanke om planocellulær karcinom metastase: 
Pharyngo-laryngoskopi, esofagoskopi 
Bilateral tonsillektomi 
Biopsi fra: 
Nasopharynx (rachlatio) 
Tungebasis, true-cut bilateralt 
PET/CT suspekte områder 
Endoskopiske suspekte områder 
 
Evt. lymfeknudeekstipation, fryseundersøgelse 
Evt. halsdissektion 
 

PET/CT 

Fund af primærtumor Ukendt primærtumor 

Andet diagnostisk 
udredningsforløb 

Usikker/ikke diagnostisk 
cytologi uden mistanke 
om primærtumor 

Mistanke om primær-
tumor 
 
 

Resultat af klinisk 
undersøgelse, FNA 
og PET/CT 

Anden diagnose/udredning 

H
o

ved
-h

als o
n

ko
lo

gisk cen
ter 

    MDT konference 

Henvises til hoved-
halskirurgisk behandlende 
afdeling, evt. MDT-
konference 

Ø
re

-n
æ

se-h
alskiru

rgisk afd
elin

g 

Mistanke om karcinom 
metastase uden primær-
tumor 

Henvises til hoved-
halskirurgisk behandlende 
afdeling mhp lymfeknude 
ekstirpation 
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7. Behandlingsprincipper 
Behandlingen af patienter med ukendt primær tumor er stadig kontroversiel. Prognosen er bl.a. afhængig 
af N- stadiet og af tilstedeværelsen af ekstrakapsulær spredning.  Studier har vist, at patienter med unilate-
ral metastase fra planocellulært karcinom og uden ekstrakapsulær spredning med godt resultat kan be-
handles alene med kirurgi 38-40. Mere kontroversiel er behandlingen af patienter med N2 og N3 sygdom. 
Nogle anbefaler kirurgi efterfulgt af radio- kemoterapi40, mens andre har opnået tilfredsstillende resultater 
efter radio- eller kemo-radioterapi og kun anvendt kirurgi som salvage1, 41. Primær kirurgi efterfulgt af strå-
leterapi og kemoterapi ser i nogle studier ud til at give mindre risiko for komplikationer42, 43 og bedre prog-
nose 44. Primær operation med selektiv halsdissektion og patologisk vurdering giver også en bedre stadie-
inddeling og bl.a. mulighed for at bedømme ekstrakapsulær udbredning.  Ved valg af primær kirurgisk re-
sektion kan op mod 50% af patienterne skånes for strålebehandling. 
 

7.1 Behandling af N1 sygdom 

Hos patienter med en enkelt unilateral metastase fra planocellulært karcinom anvendte man i et studie 
alene kirurgi45 og i et andet studie kirurgi til en andel af patienterne46, i begge serier med tilfredsstillende 
resultat. Forfatterne fandt, at ekstrakapsulær spredning var en særdeles signifikant prædiktor for lokalt 
recidiv på halsen. I et studie af Nguyen et al.47 blev halvdelen behandlet med halsdissektion og den anden 
halvdel alene med lymfeknudeexcision til histologisk undersøgelse, efterfulgt af radioterapi. Der var ingen 
statistisk forskel i lokal recidiv rate eller overlevelse mellem de 2 grupper, og derfor blev der argumenteret 
for, at patienter med N1-sygdom kunne blive behandlet med halsdissektion alene. Begrænset sygdom kan 
dog også helbredes med strålebehandling alene. Wang48 strålebehandlede 157 patienter med planocellu-
lært karcinom og anbefalede på baggrund af sine resultater, at patienter med begrænset lymfeknudemeta-
stasering (N1+N2a) behandles med radioterapi alene. Dette anbefaledes også af Strojan49. I tilfælde med 
mere avanceret sygdom, men hvor patienten findes operabel, anbefales halsdissektion fulgt af radioterapi. 
I Danmark har man i enkelte centre i udvalgte tilfælde anvendt kirurgi alene, men de fleste patienter 
(>90%) har fået primær strålebehandling med store felter mod begge sider af halsen og potentielle primær-
lokalisationer i naso-oro-hypopharynx og larynx1. Risikoen for udvikling af primær tumor efter kirurgi alene 
har været op mod 50%, men er måske lavere med anvendelse af PET/CT i udredningsprogrammet. 
 

7.2 Behandling af fremskreden sygdom (N2-N3) 

Frem til 2000 har man i Danmark generelt primært strålebehandlet disse patienter med store felter mod 
begge sider af halsen og potentielle primærlokalisationer i naso-oro-hypopharynx og larynx1. I alt 352 kon-
sekutive patienter med planocellulær eller udifferentieret karcinommetastase på halsen - set i perioden 
1975-1995 - blev registreret. Af disse blev 277 (79%) behandlet med kurativ intention. Den generelle be-
handlingspolitik på alle centrene var i hele studieperioden at tilbyde strålebehandling mod begge sider af 
halsen og inkludere elektiv bestråling af mukosa i pharynx og larynx. En mindre gruppe af patienterne fik 
strålebehandling udelukkende mod den involverede side af halsen eller blev behandlet med halsdissektion 
alene. For de 277 patienter, som modtog kurativ strålebehandling, var 5 års tumorkontrol, sygdomsspecifik 
overlevelse og total overlevelse henholdsvis 51%, 48% og 36%. Hos 66 patienter (19%) dukkede primær 
tumoren op i efterkontrolforløbet. I halvdelen af disse tilfælde var primær tumor lokaliseret i hoved-hals 
regionen. De resterende primære tumorer fandtes hyppigst i lunger og spiserør. Sandsynligheden for at 
primær tumor dukkede op var betydeligt højere hos patienter, som blev behandlet med kirurgi alene: Efter 
fem år var risikoen 54 ±1% uden strålebehandling overfor 15% ±3% med strålebehandling (p<0.0001). Den 
vigtigste prognostiske faktor for sygdomskontrol på halsen var lymfeknudestadie, 5-års estimaterne var 
59% for N1, 58% for N2 og 30% for N3 sygdom. Øvrige signifikante faktorer var hæmoglobin, køn og total 
behandlingstid. I behandlingen af avanceret metastatisk planocellulært karcinom understøtter data fra 
Davidson et al.50 den øgede frekvens af kombinationsbehandling med kirurgi og strålebehandling.  Marcial-
Vega et al.51 anbefalede, at patienter med N2a-N3 tumorer behandles med kombineret halsdissektion og 
radioterapi. I et andet studie med postoperativ strålebehandling var resultaterne imidlertid skuffende52. 
Selv hos patienter med meget udbredt sygdom i form af store lymfeknudekonglomerater, invasion af 
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ekstranodale strukturer og fiksation til ikke-resektérbare nærliggende strukturer, beskrev Wax et al.53 at 
både overlevelse (4 år: 20%) og signifikant palliation var mulig med strålebehandling. 
 

 

7.4 Behandlingsprincipper for patienter med andre histologiske tumortyper 

Ved anaplastisk eller udifferentieret karcinom bør udredning tidligt inddrage onkolog og patolog. De diag-
nostiske muligheder i denne gruppe spænder over primære tumorer, som kan behandles med kurativt sigte 
(primærtumor i mamma, prostata, ovarie, thyroidea, renalcellekarcinom, neuroendokrint karcinom, 
småcellet lungekarcinom, GIST) til mere behandlingsresistente tumorer. Immunhistokemiske markørunder-
søgelser er velindicerede. Hvis tumor ikke kan henføres til en af de ovennævnte grupper, kan disse patien-
ter behandles med kirurgi og/eller strålebehandling efter retningslinjerne for planocellulært karcinom. Som 
hovedregel vil postoperativ strålebehandling være indiceret selv efter radikal kirurgi. Lav differentiering 
eller anaplastisk tumor medfører ikke i sig selv, at der skal anvendes primær strålebehandling uden kirurgi.  
 
Ved adenokarcinom er de terapeutiske muligheder afhængige af primærtumors lokalisation. Mulighederne 
omfatter bl.a. spytkirtler, thyreoidea, cavum nasi/bihuler, lunger, mammae, mavetarm kanal, endometri-
um, ovarium og prostata.  Det er ofte muligt ud fra lokalisation, specialfarvning, tumormarkører og evt. 
jodscintigrafi at give et bud på udgangspunkt, og den videre udredning og behandling justeres herefter. 
Hvis primærtumor fortsat er ukendt kan man give strålebehandling (involved field, slimhinde-bestråling 
ikke indiceret). For andre tumorer henvises til lærebøger for de enkelte histologiske tumortyper. 
 

7.3 Behandlingsprincipper for patienter med planocellulært karcinom 

Patienter med planocellulært eller udifferentieret karcinom kan som hovedregel behandles med kurativt 
sigte efter nedenstående principper: 
 
Kirurgi alene: 
Halsdissektion er sufficient behandling for patienter med pN1 sygdom, hvis operationen er radikal (R0). Ved 
kapselgennemvækst anbefales postoperativ strålebehandling.  
 
Kirurgi og postoperativ strålebehandling:  
Kombinationsbehandling er standardbehandling for patienter med pN2 og pN3 sygdom, og patienter med 
pN1 sygdom hvor der er kapselgennemvækst. Intervallet mellem kirurgi og strålebehandling skal være 2-4 
uger. 
 
Strålebehandling alene:  
Primær strålebehandling kan anvendes hos patienter, som er teknisk eller medicinsk inoperable, eller hvor 
der er forøget mistanke om primærtumor i nasopharynx. 
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8. Kirurgisk behandling 
Den kirurgiske standard behandling er ikke entydig, men i de fleste studier anvendes modificeret radikal 
halsdissektion eller selektiv halsdissektion44.  

8.1 Halsdissektion 

For at en mere præcis klinisk og billeddiagnostisk afgrænsning mellem halsens lymfeknude levels har The 
Committee for Head and Neck Surgery and Oncology of the American Academy of Otolaryngology – Head 
and Neck Surgery (AAO-HNS) foretaget revision af det standardiserede klassifikationssystem af halsens 
lymfeknuderegioner. Tidligere var grænsen mellem level IB og IIA m. stylohyoideus, men denne afgræns-
ning er klinisk og radiologisk vanskelig at definerer. Derfor er det foreslået, at grænsen mellem de to levels 
defineres af den posteriore afgrænsning af gl. submandibularis (Figur 1)54. Det skal anføres, at der ved elek-
tiv strålebehandling af halsen benyttes samme principper for udvælgelse og benævnelse af den elektive 
lymfeknuderegion. Der foreligger detaljerede DAHANCA retningslinjer for CT-baseret targetdefinition55.

 
Figur 1. Halsens lymfeknude levels og sublevels 
 
Nomenklaturen for den kirurgiske behandling af halsens lymfeknuder er i litteraturen varierende. Da dette 
ikke er hensigtsmæssigt af hensyn til både kliniske og forskningsmæssige formål, har en international grup-
pe56 fremsat forslag om at ensarte den internationale nomenklatur. Formålet har været, at gøre nomenkla-
turen logisk, præcis og let forståelig. Man har foreslået, at beskrivelsen af den kirurgiske procedure deles 
op i tre komponenter.  
 
1. Den første komponent repræsenterer indgrebet ”Halsdissektion”.     
 
2. Den anden komponent skal indehold de levels eller sublevels, som reseceres. De forskellige levels be-
nævnes med romertal fra I til VII. For level I, II, V, som kan deles i sublevels (A og B), vil begge sublevels 
være fjernet, hvis A elle B ikke er anført. Hvis et sublevel er anført, betyder det, at det ikke nævnte level er 
bevaret. 
 
3. Den tredje komponent skal indeholde beskrivelsen af de non-lymfatiske strukturer som reseceres. Disse 
angives ved de generelt accepterede akronymer. (Tabel 1). 
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Tabel 1.  
Ny anbefalet nomenklatur                                     Tidligere nomenklatur 

Halsdissektion (I-V, SCM, IJV, CN XI) Radikal halsdissektion med fjernelse af v. jugularis 
int., n. accessorius samt m.sternocleidomastoideus. 

Halsdissektion (I-V, SCM, IJV, CN XI, CN XII) Udvidet radikal halsdissektion med fjernelse af v. 
jugularis int., n. accessorius samt 
m.sternocleidomastoideus samt n. hypoglossus 

Halsdissektion (I-V, SCM, IJV) Modificeret radikal halsdissektion med bevarelse af 
n. accessorius 

Halsdissektion (I-III, SCM) Modificeret halsdissektion level I-III samt m. ster-
nocleidomastoideus 

Halsdissektion (II-IV) Selektiv halsdissektion level II-IV 
Halsdissektion (II-IV, VI) Selektiv halsdissektion level II-IV og VI 
Halsdissektion (II-III) Selektiv halsdissektion level II-III 
Halsdissektion (IIA-III) Selektiv halsdissektion level IIA-III 
Halsdissektion (IV) Selektiv halsdissektion level IV 
Halsdissektion (IV, VII) Selektiv halsdissektion level IV og VII 

 
SCM: m.sternokleidomastoideus, CN XI: n. accessorius, CN XII: n. hypoglossus, VJI: V. jugularis interna 
 

8.2 Kriterier for operabilitet 

Kriterier for operabilitet kan baseres på kirurgisk resektabilitet eller en mere general betragtning, hvor an-
dre kriterier er af afgørende betydning. Der bør skelnes mellem manglende kirurgisk resektabilitet og kirur-
gisk inoperabilitet. En patient kan være kirurgisk resektabel men ikke operabel, hvis det operative indgreb 
ikke kan gennemføres af medicinsk årsag eller ved tilstedeværelse af fjernmetastaser.  
En tumor må anses for at være kirurgisk resektabel hvis alt makroskopisk tumorvæv kan fjernes uden at 
dette forårsager uacceptabel morbiditet. Manglende resektabilitet/operabilitet kan bl.a. skyldes tumorind-
vækst i den dybe muskulatur, cervikale vertebrae, i carotiderne eller i plexus cervicalis.  
 
Involvering af carotis er en vigtig prognostisk faktor 57-59. I Freeman’s serie med carotis involvering ved ki-
rurgisk intervention var den mediane sygdomsfrie overlevelse 12 måneder, og morbiditeten 19%57. Ozer 
fandt en to-års overlevelse på 32.4% for patienter opereret for stadie IV sygdom. Hvis operationen involve-
rede resektion og re-anastomose af carotis var to-års overlevelsen 22%59. Roh gennemgik 23 patienter med 
stadie IVB sygdom, hvoraf 11 behandledes med resektion af carotis, 6 med kemoradioterapi og 6 med palli-
ativ behandling. Median overlevelse var henholdsvis 16,5 måneder, 11,5 måneder og 3 måneder58. 
 
Der eksisterer ingen konsensus for evaluering af tumors involvering af carotis og dermed operabilitet, men 
en kombination af 

 kompression og deformering af carotis 

 dårligt defineret carotis væg med tab af fedtplan mellem lymfeknude og carotis 

 mere end 180 graders tumor involvering af carotis og  

 længden af kontakten mellem carotis og tumor vurderet ved anvendelse af CT g MR  

har vist at øge sensitiviteten og specificiteten for carotis involvering60-63. Ved radiologisk tumorinvolvering 
af mere end 270 grader omkring carotis fandtes høj sandsynlighed for karindvækst60, 62-65. Selv ved anven-
delse af ovenstående radiologiske kriterier fandt man i samtlige studier falsk negative og falsk positive til-
fælde af carotis involvering ved efterfølgende operation, hvilket operatøren altid bør forberede sig på og 
informere patienten om muligheden for.   
 
Gennembrud af tumor til huden vil ikke nødvendigvis medføre manglende kirurgisk resektabilitet, men vil 
ofte være forbundet med en dårligere prognose.   
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Omfanget af halsdissektion vil afhænge af det præoperative stadie og lymfeknudemetastasens lokalisation. 
Halsdissektion omfattende level I – V er sjældent nødvendig, da level IA, IB og VB oftest ikke er involverede. 
Da lymfeknudemetastaserne ofte er beliggende i region II og III1 vil det ofte være tilstrækkeligt at foretage 
resektion af level II, III og IV37.   

8.3 Halsdissektionspræparatet 

For at kunne lave en sufficient beskrivelse af halsdissektionspræparatet anbefales det, at kirurgen i forbin-
delse med operationen opdeler resektatet i relevante levels, som herefter sendes adskilte til histologisk 
undersøgelse. Det er vigtigt i patologihenvisningen at anføre, hvis der er tvivl om den kirurgiske radikalitet 
og beskrive og markere kritiske resektionsrande. 
Udskæringen af resektatet skal være tilstrækkelig til, at de spørgsmål, som histologirapporten omfatter, kan 
besvares korrekt. Anatomiske strukturer som glandula submandibularis, musculus sternocleidomastoideus 
og vena jugularis interna skal identificeres og eventuelle metastasers relation til disse strukturer. For hvert 
anatomisk level registreres antal lymfeknuder i alt samt antal lymfeknuder med metastaser. Størrelsen på 
største metastase angives. Hvis der er tale om et lymfeknudekonglomerat, skal maksimale diameter på 
dette anføres. Materiale fra de enkelte levels tilsendes i separate beholdere. Lymfeknuderne deles gennem 
hilus, hvis de har en diameter på mere end 2 mm, ellers indstøbes de hele. Multiple, ikke delte lymfeknuder 
fra samme level må komme i samme kapsel. 
Patologirapporten skal indeholde oplysninger om: 

 Antal lymfeknuder i hvert anatomisk level 

 Antal positive lymfeknuder i hvert level 

 Mål på største metastase  

 Forekomst af ekstranodal vækst (herunder anatomisk level, hvilke ikke-lymfoide strukturer den 
ekstranodale vækst inkluderer). Er man usikker på, om ekstranodal vækst foreligger, anføres denne 
som værende til stede  

 Mikrometastaser (0,2-2 mm i diameter) anføres og tælles som metastaser.   

 Isolerede tumorceller, dvs. mindre end 0,2 mm i diameter, eller mindre end 200 celler i et histolo-
gisk snit anføres, men har uvis betydning66 

For velafgrænsede tumornoduli i bindevæv kan det være svært at afgøre, om der er tale om 1) lymfeknu-
demetastase med ekstrakapsulær spredning, 2) metastase til bløddelsvæv, 3) direkte indvækst fra primær-
tumor. En tumor nodulus kan betragtes som lymfeknude metastase hvis den ligger i et lymfedrænageom-
råde og den kan betragtes som spredning fra primærtumor, hvis afstanden til det primære karcinom er 
mindre end 10mm, og hvis der intet lymfocytært væv er 67. 
Efter strålebehandling nekrotiserer metastaser, og derfor vil man finde nekrotisk tumorvæv og keratin ved 
mikroskopi. Hvis der ikke er vitale tumorceller, kan man bruge M-koderne M54000 nekrose, M18000 følge 
efter strålebehandling. 
 
 

Anbefalinger 

 Patienter kan behandles kirurgisk såfremt der foreligger en positiv FNAB eller diagnosen er be-
kræftet ved frysemikroskopi (evidens level III) 

 Kirurgi bør ikke foretages ved indvækst i ikke-resektable strukturer eller hvor kirurgi vil føre til 
betydelig morbiditet 

 Den internationale foreslåede ny nomenklatur anvendes til beskrivelse af omfanget det kirurgi-
ske indgreb. 
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9. Strålebehandling 
Manglen på randomiserede undersøgelser af behandling af karcinommetastase på halsen fra ukendt pri-
mærtumor gør det vanskeligt at drage konklusioner fra litteraturen, og den lave incidens gør det svært at 
forestille sig, at der inden for den nærmeste årrække vil komme data, der støtter den ene behandling frem 
for den anden, således også effekten af kemoradioterapi versus radioterapi alene, uni- versus bilateral be-
stråling og inklusion/eksklusion af forskellige mukosaområder i strålebehandlingen. Anbefalinger angående 
behandling baserer sig således altovervejende på publicerede retrospektive serier af patienter og ekstrapo-
lation fra studier af hovedhalscancer med kendt udgangspunkt.  
 
Primær strålebehandling er indiceret ved kirurgisk inoperabilitet eller medicinsk kontraindikation44. Post-
operativ strålebehandling er indiceret efter halsdissektion for alle stadier undtagen radikalt opereret (R0) 
pN1 uden kapselgennemvækst44. Intervallet mellem kirurgi og strålebehandling bør være 2-4 uger, idet man 
dog skal sikre sig, at alle cicatricer er ophelede og transplantater fungerende, inden den første strålefrakti-
on gives.  
 
De senere år er der publiceret flere små retrospektive studier med anvendelse af IMRT68-71. Resultaterne er 
her lige så gode som tidligere studier med nonkonform strålebehandling, mens bivirkningerne, især xero-
stomi og behov for sondeernæring, er mindre udtalte. 
 

9.1 Klinisk target 

Det kliniske target ved strålebehandling af ukendt primærtumor omfatter de regionale lymfeknuder og 
potentielle primærtumorområder i mukosa.  
 
Lymfeknuderegioner 
Den hyppigste lokalisation af planocellulær karcinommetastase på halsen fra ukendt primærtumor er level 
II-III. Sjældnere ses metastaser i level I og IV og sjældent i level V1, 72, 73.  
 
Der findes ingen randomiserede studier mellem unilateral og bilateral lymfeknudebestråling. I små retro-
spektive studier ses ingen forskel i overlevelse eller sygdomsspecifik overlevelse74-77. I nogle studier ses 
bedre kontrol på halsen ved bilateral bestråling1.  
 
I overensstemmelse med tidligere retningslinjer anbefales at det elektive targetområde omfatter level II, III 
og IV bilateralt, mens level I og V kun er target ved metastaser i disse levels. 
 
Mukosa 
Elektiv bestråling af mukosa har været genstand for diskussion indenfor hoved-halsonkologi i flere årtier. I 
det danske materiale fandtes den kumulerede risiko for T-recidiv efter 5 år at være 38% i gruppen behand-
let med kirurgi og/eller strålebehandling mod halsen alene overfor 13% i gruppen med profylaktisk slimhin-
debestråling1. Samme tendens fandtes i en amerikansk opgørelse fra Reddy and Marks78. I den danske un-
dersøgelse havde patienterne, som fik strålebehandling alene mod den involverede side af halsen, betyde-
ligt højere risiko for tilbagefald i hoved-halsregionen sammenlignet med patienter, som fik bilateral stråle-
behandling. Femårs lokal-regional tumorkontrol var 27% for ipsilateral strålebehandling mod 51% for bila-
teral strålebehandling (p = 0,05). Femårs sygdomsspecifik overlevelse var henholdsvis 28% og 45% (p = 
0.10). Det blev konkluderet, at ekstensiv strålebehandling mod mukosa og begge sider af halsen gav signifi-
kant færre recidiver i hoved-halsregionen, men ingen signifikant effekt på overlevelsen. Der er således 
næppe tvivl om, at strålebehandling af mukosa mindsker antallet af opdukkende primære tumorer.  
 
Mukosabestråling anbefales for at reducere risiko for opdukkende primærtumor. I de tilfælde, hvor det 
beskrives, hvilke slimhinder der medbestråles, er det stort set hver gang store felter, dog findes artikler, 
hvor man sparer larynx og hypopharynx71, 79-81 og en artikel med larynx-besparende strålebehandling69. 
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NCCN guidelines anbefaler ved involvering af  

 Level II,III og øvre level V: Pharynx og larynx.  

 Kun level I: Cavum oris og oropharynx. 

 Kun level IV: Oropharynx, hypopharynx og larynx. 

 Kun nedre level V: Larynx og hypopharynx 

De engelske guidelines anbefaler total mukosabestråling i mangel af evidens, dog ikke strålebehandling til 
N1 uden ekstrakapsulær vækst.  
 
Baseret på ovennævnte anbefales som udgangspunkt, at mukosa i hele pharynx og larynx bestråles ved 
involvering af level II, III og øvre level V. Ved metastase i level 1 kan mukosa i cavum oris medinddrages. 
Ved isoleret metastase i level IV kan nasopharynx udelades og ved isoleret metastase i level I bestråles ale-
ne cavum oris og oropharynx.   
 
EBV-status  
Fund af EBV i metastaser er stærkt associeret til cancer med udgangspunkt i nasopharynx. I disse tilfælde 
kan man overveje om mukosabestråling kan begrænses til nasopharynx. Der foreligger dog ingen evidens 
for dette. 
 
HPV/p16-status 
Idet HPV/p16-associerede tumorer har en anderledes prognose og formentlig anderledes biologi i det hele 
taget end den klassiske HPV-negative tumor, er det muligt at HPV/p16-status i fremtiden vil få indflydelse 
på hvilke slimhinderegioner, der skal strålebehandles eller på dosis til de enkelte regioner. Der findes ingen 
publicerede data, hvor der skelnes mellem HPV-positive og negative tumorer i behandlingen af karcinom-
metastase på halsen fra ukendt primærtumor. De fleste p16-positive tumorer forekommer i oropharynx 
(80%) og supraglottiske larynx (10%), mens øvrige lokalisationer hver udgør under 5%. Der foreligger dog 
ingen evidens for, at man ved p16-positive tumorer kan eller bør begrænse mukosabestrålingen. 
 

9.2 Dosis og fraktionering 

Dosis til makroskopisk tumor og områder med uradikalitet er typisk 65-70 Gy og til elektive områder 50-60 
Gy68, 74, 80, 82. I DAHANCA 7 og CHART studiet fandtes ingen forskel på recidivfri overlevelse for N-site mellem 
5 og 6 fraktioner pr. uge, hvoraf det kan konkluderes, at strålebehandling af lymfeknuderegioner øjensyn-
ligt ikke bedres ved accelerering83-85. Dosis til mukosa bør være mindst 50 Gy80.  Højere dosis, typisk 60 Gy, 
anvendes nogle steder ved forøget mistanke til primært udgangspunkt i bestemte områder af mukosa, men 
graden af bivirkninger øges herved74, 86.   

 GTV/CTV1: områder med kendt makroskopisk tumorvæv (ikke-opereret eller R2), efterladt mikro-
skopisk tumorvæv (R1) eller områder med kapselgennemvækst. Dosis 66 Gy (68 Gy ved tumor > 4 
cm).  

 CTV2: områder med høj risiko for subklinisk spredning og evt. mukosaområder med ekstra høj risi-
ko for skjult primærtumor. Dosis 60 Gy. 

 CTV3: områder med risiko for subklinisk spredning og de elektive mukosaområder. Omfatter de de-
le af level II-IV bilateralt, der ikke behandles som CTV1 eller CTV2. Dosis minimum 50 Gy.  

9.3 Hypoksisk modifikation 

I DAHANCA 5 fandtes effekt af hypoksisk modifikation med nimorazol på stadium 3-4 planocellulær hoved-
halscancer med udgangspunkt i oro-, hypopharynx og larynx87. Sandsynligheden for kontrol i N-site efter 5 
år var 71 % for patienter behandlet med nimorazol og 59 % i placebogruppen (p<0,04). Det virker derfor 
logisk at anvende nimorazol ved primær strålebehandling (+/- konkomitant kemoterapi) af karcinommeta-
stase på halsen fra ukendt primærtumor efter samme retningslinjer selv om det ikke er undersøgt i kliniske 
studier.  
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9.4 Kemoterapi 

De danske retningslinjer for strålebehandling af planocellulær karcinommetastase på halsen fra ukendt 
primærtumor har hidtil været strålebehandling uden konkomitant kemoterapi. Der findes ingen randomise-
rede undersøgelser af effekten af konkomitant kemoterapi til patienter med ukendt primærtumor. Der er 
imidlertid god evidens for konkomitant kemoterapi til patienter med planocellulært karcinom i hovedhals-
området med kendt primærtumor. Dette gælder både med primær stråleterapi88, 89 og med postoperativ 
stråleterapi til patienter med høj recidivrisiko: T3-4, N2-3, lymfeknude med kapselgennemvækst eller uradi-
kal operation90-92. Der er god grund til at tro, at der vil være en ækvivalent gevinst i planocellulær karci-
nommetastase på halsen fra ukendt primærtumor. Der findes små retrospektive serier som bekræfter den-
ne antagelse44, 72, 75, 86, 93. For konkomitant kemoterapi taler altså den kendte effekt i situationen med kendt 
primærtumor samt de overvejende positive erfaringer fra de publicerede studier ved planocellulær karci-
nommetastase på halsen fra ukendt primærtumor. Imod konkomitant kemoterapi taler den øgede morbidi-
tet, forstærket af et stort behandlingsvolumen. Det anbefales at anvende konkomitant kemoterapi med 
cisplatin til patienter i god almentilstand, som er opereret for planocellulær karcinommetastase på halsen 
fra ukendt primærtumor med høj risiko for recidiv (N2-3, kapselgennemvækst), eller som modtager primær 
stråleterapi. Det vil være mest hensigtsmæssigt at give behandlingen som ugentlig cisplatin, idet denne 
behandling er indarbejdet som standard på afdelingerne i Danmark. 
 
Da neoadjuverende og adjuverende kemoterapi ikke har fundet nogen plads i behandlingen af hovedhals-
cancer i øvrigt, kan disse modaliteter ikke anbefales ved karcinommetastase på halsen fra ukendt primær-
tumor88. 
 
 
 

 

  

Anbefalinger 
Strålebehandling af patienter med planocellulært eller udifferentieret karcinom anbefales behandlet 
efter følgende principper: 

 Elektive lymfeknudeområder omfatter level II, III, IV bilateralt, mens level I og V kun bestråles 
ved metastaser i disse levels. 

 Elektive mukosaområder omfatter pharynx og larynx ved involvering af level II, III og øvre level 
V. Ved metastase i level 1 kan mukosa i cavum oris medinddrages. Ved isoleret metastase i level 
IV kan nasopharynx udelades og ved isoleret metastase i level I bestråles alene cavum oris og 
oropharynx.   

 Strålebehandling anbefales givet med IMRT med 5 fraktioner ugentligt jf. DAHANCAs retnings-
linjer (Evidensniveau 4) 

 Konkomitant kemoterapi anvendes hos patienter i god almentilstand, som er opereret for pla-
nocellulær karcinommetastase på halsen fra ukendt primærtumor med høj risiko for recidiv 
(N2-3, kapselgennemvækst), eller som modtager primær stråleterapi. 

 Kemoterapi anbefales givet som ugentlig konkomitant cisplatin jvf. DAHANCAs retningslinjer 
(Evidensniveau 4)  

 Ved primær strålebehandling anbefales nimorazol jvf. DAHANCAs retningslinjer for behandling 
af planocellulær hovedhalscancer med kendt udgangspunkt. (Evidensniveau 5).  
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10. Efterkontrol 
Formålet med efterkontroller er at opspore behandlingskrævende recidiver, rådgive om og behandle følge-
virkninger til behandling samt registrere kliniske og behandlingsrelaterede observationer i henhold til kra-
vene for de nationale kliniske databaser. De kontrolforløb, der aktuelt bruges til patienter med hovedhals-
kræft efter gennemført behandling, er ikke evidensbaserede. De bygger på tidligere beslutninger i 
DAHANCA-regi, tilføjet lokale beslutninger om hvordan kontrolforløbene tænkes bedst gennemførlige. Pa-
tienterne ses oftest 14 dage efter afsluttet strålebehandling, dernæst til multidisciplinær konference 2 må-
neder efter afsluttet behandling, hvorefter de overgår til et kontrolforløb med kontrol hver 3. /4. måned de 
første 2 år, og efterfølgende hvert halve år i yderligere 3 år. Patienterne afsluttes således oftest efter 5 år.  
 
Der er i litteraturen ingen evidensbaserede retningslinjer for det optimale kontrolforløb, hverken med hen-
syn til kontrolintervaller, kliniske undersøgelser eller billeddannende undersøgelser. Både nationalt (dog i 
mindre grad) og internationalt er der forskelle med hensyn til, hvad der betragtes som værende et tilfreds-
stillende kontrolforløb. Det er oftest defineret ud fra et sundhedsfagligt (lægeligt) syn på, hvordan kontrol-
forløbene er sammensat. Det er en generel antagelse, at et meget vigtigt element i kontrolforløbene er 
tidlig opsporing af loko-regionale recidiver, ud fra antagelsen at jo tidligere recidivet konstateres, jo bedre 
er chancen for at kunne iværksætte kurativt intenderede tiltag med hensyn til behandlingen af recidi-
vet/den nye primærtumor, og derved bedre patientens chance for helbredelse. Der foreligger ingen littera-
tur, der giver grundlag for antagelsen af, at tidlig opsporing forbedrer overlevelseschancen. Hvad diagnosen 
af et recidiv eller en ny primærtumor angår, foreligger der enkelte studier. I et prospektivt ikke-
randomiseret studie omfattende 1117 patienter med i alt 3645 kontrolbesøg, fik i alt 180 patienter (5 %) 
konstateret et recidiv/ny primærtumor over en periode på 18 måneder94. I 142 af tilfældene (79 %) havde 
patienten selv bemærket symptomer på recidivet. Hos asymptomatiske patienter fandtes recidiv hos 1,2 %. 
I en undersøgelse af 1039 konsekutive patienter fandtes hos 10 % af patienterne mistanke om recidiv ved 
rutinekontroller, hvorimod mistanken om recidiv var til stede hos 60/88 (68 %) af de patienter, der bad om 
ekstraordinær kontrol på grund af nytilkomne symptomer95. Hos patienter, der kom til rutinekontrol og var 
asymptomatiske, fandtes mistanke om recidiv hos 3/1039 (0,3 %). I en nylig dansk undersøgelse fandtes 
recidiv hos 29/619 (4,7 %) patienter i et kontrolforløb efter kurativt intenderet behandling, hvoraf 7/619 
(1,1%) fandtes hos symptomfri patienter96. Det overvejende fokus ved kontrolbesøgene var diskussion af 
sygdoms- eller behandlingsrelaterede emner, i overensstemmelse med andre publikationer97, 98. I litteratu-
ren advokeres for, at kontrolforløbene bør tilrettelægges ud fra for eksempel primærtumors lokalisation, 
den enkelte institutions erfaringer med egen sammensætning af patientgruppen, geografiske forhold med 
mere, men ingen af rekommandationerne er evidensbaserede94, 99-103. Der foreligger således ej heller evi-
densbaserede retningslinjer for kontrolundersøgelser hos patienter behandlet for ukendt primærtumor.   
 
Hvad betydningen af rutinemæssige billeddannende undersøgelser angår, foreligger heller ingen evidens-
baseret konsensus100, og der er ikke specifikke anbefalinger om specielle skanninger hos patienter med 
ukendt primærtumor. 
 
En betydelig del af hoved-halscancerpatienter har sygdoms- og behandlingsrelaterede problemer - også 
mange år efter afsluttet behandling104. En dansk tværsnitsundersøgelse viste, at over 60 % af konsultatio-
nerne indeholdt et eller flere problemer relateret til recidiv eller senfølger98. Mere end 3-4 år efter endt 
behandling havde 47 % af patienterne et eller flere problemer ved konsultationerne, og halvdelen af pro-
blemkonsultationerne udløste en eller flere yderligere ydelser. Formålet med efterkontroller er således 
meget varieret og kræver oftest uddannelse på specialistniveau. 
 
Der foreligger enkelte arbejder, hvor man har spurgt patienterne om deres syn på kontrolforløb. Kothari et 
al fandt, at 221/263 (84 %) patienter syntes, at deres kontroller var for hyppige, og patienterne tilkendegav 
i øvrigt, at de helst ville have mulighed for at kontakte en klinisk sygeplejespecialist (45 %), hvorimod kun 
16 % tilkendegav, at de helst primært ville i kontakt med en læge95. 
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11. Rehabilitering 
Patienter, som er behandlet for lymfeknudemetastaser fra ukendt primærtumor, har i lighed med andre 
hoved-hals kræft patienter behov for fysisk, psykisk eller social rehabilitering. Generelt er det vurderet, at 
cirka 70 % af alle danske cancerpatienter har behov for rehabilitering i form af kortvarigt mindre behov 
eller et længerevarende større behov. Der foreligger ikke en egentlig vurdering af det præcise rehabilite-
ringsbehov for patienter med hovedhalskræft, og der kan ikke gives evidensbaserede anbefalinger ud fra 
randomiserede undersøgelser eller metaanalyser for håndteringen af de til behandlingerne hørende bivirk-
ninger/komplikationer.  
 
Det må antages, at patienterne vil have fordel af en så tidlig iværksat rehabilitering som muligt, idet en pro-
aktiv holdning er at foretrække frem for en re-aktiv holdning. I Kræftplan II, 2005, anbefales at der indføres 
rehabiliteringsplaner for kræftpatienter, og at disse tilpasses individuelt.  
 
Patienterne kan have behov for rehabilitering indenfor flere områder. Det kan dreje sig om 

 Xerostomi 

 Trismus 

 Fejlsynkning og andre spise/synkeproblemer 

 Direkte/indirekte tandskader 

 Proteseproblemer 

 Osteoradionekrose 

 Behov for anden dental rehabilitering 

 Sejt sekret 

 Sarte slimhinder  

 Taleproblemer 

 Respiratoriske problemer 

 Fibrose af halsmuskulatur/nedsat bevægelighed ved hoveddrejning 

 Træthed 

 Påvirkning/tab af syn/hørelse 

 Sensibilitetsforstyrrelser 

 Smerter 

 Psykiske problemer 

 Sociale problemer 

Anbefalede interventioner i relation til rehabiliteringsområde følger DAHANCAs generelle principper, og der 

henvises til retningslinjerne på www.DAHANCA.dk. 
 

12. Registrering af data 
Patienterne registreres på DAHANCA skemaer som anden hoved-hals cancer. 

Anbefalinger 
Efter kurativ intenderet behandling følges patienterne som øvrige hoved-hals cancere i henhold til DA-
HANCAs retningslinjer. Dvs. 

 14 dage efter afsluttet strålebehandling 

 multidisciplinær konference 2 måneder efter afsluttet behandling 

 klinisk kontrol hver 3. /4. måned de første 2 år, 

 derefter hvert halve år i yderligere 3 år  

 afsluttes efter 5 år 

http://www.dahanca.dk/
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Appendices 

 

Appendix 1: Fokuserede spørgsmål 

 
Udredning 
 
1. Hvordan afgrænser vi patientgruppen, der inkluderes i dette udredningsprogram med hensyn til:    

 Anatomisk lokalisation på hals? 

 Finnålsaspiration, cytologi svar 

 Pakkeforløb for pakkeforløb for metastaser uden organspecifik kræfttype 

2. Skal vi anvende immunhistokemiske undersøgelser på finnåls aspiration i forbindelse med diagnostik? 
HPV? 
3. Skal der anvendes MR/CT/PET-CT i forbindelse med udredning, af hensyn til diagnostik af lokalisation af 
primærtumor og/eller metastaser? Kan røntgen af thorax anvendes? 
4. Skal patienter over 40 år med cyster lateralt på halsen inkluderes i dette udredningsprogram, uanset svar 
på finnåls aspirat? 
5. Hvordan ser et evidensbaseret udredningsprogram ud? 
6. Kan Nbi anvendes til diagnostik af primærtumor? (Irene) 
 
Kirurgi 
1. Kan vil tillade os at opererer på et "positiv" FNA resultat? 
2. Hvilke stadier (N1, N2. osv.) skal primært opereres?  
3. Hvordan skal vi markerer operationspræperatet? 
4. Beskrivelse af de forskellig typer/former for halsdissektion, og hvornår skal de bruges? 
5. Hvordan definerer vi operabilitet? 
6. Hvordan forholder det sig med kirurgi og HPV? 
 
Onkologi 
  
1. Skal p16 og EBV føre til en modificeret behandling? 
2. Kemoradioterapi? 
3. Neoadjuverende kemoterapi? 
4. Nimoral? 
5. Fem eller 6 fx pr uge? 
6. Hvilke slimhinder skal bestråles til hvilken dosis (nasopharynx, hypopharynx,larynx, mundhule)? 
7. Hvem skal have postoperativ strålebehandling? (N1/N2a?) 
8. Hvilke levels skal bestråles i forhold til hvor den kendte metastase er lokaliseret? 
9. Skal der i nogle tilfælde gives primær stråleterapi eller skal alle opereres? 
10. Skal differentieringsgraden have indflydelse på behandlingen? 
11. Hvad gør vi med adenocarcinomerne? 
 
Follow-up og rehabilitering 
1. Hvad er evidensen for vores nuværende follow up/kontrolprocedurer 
2. Er der evidens for at ændre dem? 
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Appendix 2: Noter om litteratursøgninger og evidens 

 

Billeddiagnostik 

 
Gennemgang af nyere litteratur om detektionsrater ved CT 
 

Forfattere År Design Evidensgrad Antal delta-
gere 

CT detektions 
rate i % 

Cianchetti,M et 
al(Cianchetti et al. 
2009, 2348-
2354)[97] 

2009 Retrospektivt 2b 236 
227 fik CT 
21 fik 
PET/CT 

21,5 % 

Gutzeit, A et 
al(Gutzeit et al. 
2005, 227-234) 

2005 Retrospektivt 2b 45 
Ikke kun 
H&N: alle 
sites, alle 
histologier 

18 % 

Padovani, D et 
al(Padovani et al. 
2009, 267-
271)[99] 

2009 Prospektiv 2a 13 30 % 

Nassenstein, K et 
al 
(Nassenstein et 
al. 2007, 1101-
1108)[100] 

2007 Prospektiv 2a 39 13 % 

Roh, J et al 
(Roh et al. 2009, 
218-224)[101] 

2008 Prospektiv 2a 44 
kun 16 var 
H&N CUP, 
diverse sites 
og histologi-
er 

43,7 % 

 
Gennemgang af litteratur siden 2011 om detektionsrater ved PET/CT 
 

Forfattere År Design Evidensgrad Antal del-
tagere 

PET/CT detektions rate 
i % 

Chen Y-H et al 
(Chen et al. 2012, 66-
74)[30] 

2012 retrospektiv 2b 27 41 % 

Wong WL et al 
(Wong et al. 2012, 
190-195)[31] 

2012 retrospektiv 2b 75 39 % 

De Casso C et al 
(de Casso et al. 2012, 
295-301)[32] 

2012 retrospektiv 2b 32 31 % 

Han A et al 
(Han et al. 2012, 470-
475)[33] 

2012 retrospektiv 2b 32 53 % 

Deron PB et al 
(Deron et al. 2011, 

2011 retrospektiv 2b 18  0 % 
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331-334)[34] 

Pattani KM et al 
(Pattani et al. 2011, 
E16-20)[35] 

2011 retrospektiv 2b 23 52 % 

Johansen et al. (Jo-
hansen et al. 2011, 
500-508)  

2011 oversigt    

Yoo J et al. (Yoo, 
Henderson, and Wal-
ker-Dilks 2012) 

2012 oversigt    

 
 
 
 

Udredningsprogram 

I det seneste reference program for udredning af ukendt primærtumor er der beskrevet et kirurgisk udred-
nings program hvor der ved fund af metastaser med planocellulært eller udifferentieret karcinom skal la-
ves: Broncho-oesophago-laryngoskopi, rachlatio rhinopharyngis, samsidig eller bilateral tonsillektomi, biop-
si fra samsidig tungebasis, biopsi fra samsidig sinus piriformis samt supplerende biopsier fra relevante om-
råder identificeret ved ovennævnte billeddiagnostik. 
For at afdække litteraturens bud på omfanget af kirurgisk diagnostisk udredning af ukendt primærtumor 
blev der lavet en Mesh søgning på: neoplasm, unknown primary AND head and neck neoplasms And biopsy. 
I alt 66 artikler. Heraf udgår 42 artikler da de ved gennemlæsning har enten manglende relevans 27, andet 
sprog end engelsk 6, ikke kan fremskaffes fra bibliotek 7 (heraf 4 før 1996), ikke er artikler, men kommenta-
rer 2. Panendoscopy er ikke et mesh term. Søgning på endoscopy som mesh term i stedet for biopsy gav 
ikke yderligere artikler.  
Af de tilbageværende 24 er der meget stor forskel på detaljegraden af beskrivelse af omfanget af udrednin-
gen.  
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Tabel 1: MeSH søgning på biopsi ved hoved-hals ukendt primærtumor. Artiklernes beskrivelse af udred-
ningsprogrammet for ukendt primærtumor. 

Artikler Antal  Ref. 

Uden beskrivelse 5 Subramianiam 2010 
(Subramaniam et al. 2010, 598-604)[102], 
Roeser 2010(Roeser et al. 2010, S181-
S181)[103], Patel 2007 
(Patel et al. 2007, 1282-1287)[40], Fein-
messer 1992(Feinmesser et al. 1992, 17-
21)[104], De Casso 2012(de Casso et al. 
2012, 295-301)[32] 

Ufuldstændig beskrivelse af omfanget af 
udredning 

4 Yabuki 2010 
(Yabuki et al. 2010, 1785-1792)[105], Ligey 
2009(Ligey et al. 2009, 483-487)[65], Shea-
han 2002(Sheahan et al. 2002, 294-
298)[106] 

Ufuldstændigt gennemført program (tons, 
tunge rhino 

3 Cianchetti 2009 
(Cianchetti et al. 2009, 2348-2354)[97], 
Guntinas-Lichius 2006(Guntinas-Lichius et 
al. 2006, 536-544)[107] Weber 2001 
(Weber, Schmoz, and Bootz 2001, 38-
43)[108] 

Tons, rhino, tunge og sinus piriformis 4 Compton 2011 
(Compton et al. 2011, 51-57)[109], Walto-
nen 2009 
(Waltonen et al. 2009a, 1024-1029)[110], 
Mendenhall 2001(Mendenhall et al. 2001, 
261-267)[111], McQuone 1998(McQuone 
et al. 1998, 1605-1610)[112] 

Biopsi tons, rhino, tunge 5 De Bree 2010 
(de Bree 2010, 1653-1655)[113], Miller 
2008(Miller et al. 2008, 28-34)[114], Aslani 
2007 
(Aslani et al. 2007, 585-590)[41], Gourin 
2000 
(Gourin and Johnson 2000)[11], Jones 
1993(Jones et al. 1993, 1756-1761)[115] 

Færre biopsi områder 3 Waltonen  2009(Waltonen et al. 2009b, 
102-106)[18], Jereczek-Fossa 2005 
(Jereczek-Fossa et al. 2005, 106-114)[116], 
Fernandez 1998 
(Fernandez et al. 1998, 158-163)[117] 

I alt 25  
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Appendix 3. Udførelse af finnålsapiration 

 
Aspiration af mange tumorceller muliggør, at der udover de konventionelle udstrygninger på objektglas, 
kan fremstilles et koagel, der kan indstøbes og efterfølgende udskæres i snit til mikroskopi. Proceduren vil 
være, at aspiratøren først laver de vanlige udstrygninger på objektglas, hvorefter den resterende mængde 
aspirat fremsendes til patologisk afdeling hvor koaglet efterfølgende fremstilles. Fremsendelsesmåden afta-
les med den lokale patologi afdeling. Fordelen ved et koagel frem for udstrygninger er, at det øger kvalite-
ten og fortolkningen af immunhistokemiske farvninger (IHC). Dette vil dog forsinke det endelige svar flere 
dage, men kan være en fordel, hvis man ønsker supplerende diagnostik for at komme udgangspunktet for 
primærtumor nærmere. 
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Appendix 4: Protokol for udførelse af PET/CT skanning 

 
PET/CT-skanning af halsen: 
Indledningsvist anbefales altid at udføre en helkropsskanning for at påvise metastaser og evt. andre pri-
mærcancere uden for hoved/hals-området. 
PET/CT-skanning bør udføres med en diagnostisk CT-skanning med iv kontrast. Det bør tilstræbes, at kon-
trasten under skanningen findes både i den arterielle og den venøse fase for at visualisere karrene for at 
lette tolkningen. 
Det anbefales at afdelingerne skanner efter standardiserede protokoller for at opnå sammenlignelige og 
reproducerbare undersøgelser, således at skanninger udført på forskellige sygehuse og skanninger før og 
efter behandling samt ved kontrol af sygdomsforløb kan sammenlignes. Undersøgelserne bør så vidt muligt 
udføres før biopsi eller andre indgreb, som kan medføre artefarkter der kan vanskeliggøre tolkningen. 
 
Forslag til PET/CT-protokol: 
FDG injiceres efter min 6 timers faste. Dosering efter afdelingens standardiserede protokoller, men gerne 
efter vægt. Blæretømning efter 45 min. Patienten placeres i rygleje med hovedet i hovedholder. Der skan-
nes fra vertex cranii til proximale femora, patienten bør ligge med armene nede. Evt kan køres ”split-
protokol”, hvor skanningen af thorax og abdomen skannes med armene oppe.  
Der indledes med en CT skanning. Iv.kontrasten bør gives med injektor for at sikre god kontrastfyldning af 
karrene under skanningen. Delay og flow tilpasses den enkelte skanner samt afdelingens standardiserede 
procedurer.  
Kontrastmængden afpasses efter patientens vægt. Volumen og iodkoncentration afhænger af afdelingens 
standardprocedurer. Der rekonstrueres i 2-3 mm slice thickness i aksiale, sagittale og koronale planer.  
Herefter påbegyndes PET-skanningen 60 minutter efter FDG injektion. Emissionsskanningen udføres i hen-
hold til afdelingens standardiserede protokoller og er afhængig af patientens vægt og højde (BMI). CT 
skanningen anvendes til attenuationskorrektion. Det er fuldt forsvarligt at anvende den diagnostiske CT 
med iv kontrast til dette- fordelen er en nedsat risiko for mis-match pga bevægelse, hvilket letter tolknin-
gen. Data rekonstrueres i 2-3 mm slice thickness i aksiale, sagittale og koronale planer. Billedkvaliteten bør 
optimeres med henblik på opløsning og signal-støjforhold. 
PET og CT billeder fusioneres på en PET arbejdsstation. 
 
 


