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Abstract

Background: Patients with squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC) have
an increased risk of developing a second primary tumor (SPT), most frequently in the head
and neck, lung and esophagus. The development of an SPT has impact on choice of
treatment and survival. Patients with HNSCC therefore undergo a comprehensive staging
and work-up regime, which traditionally has included panendoscopy. With the evolvement
of better technology, computed tomography (CT) and positron emission tomography (PET)
are now widely available, and the need of routine panendoscopy is questioned. The
purpose of this review is to evaluate if there is evidence in the literature whether routine
bronchoscopy and esophagoscopy can be replaced by radiological techniques. It should
also try to evaluate whether work-up in patients with HPV-positive HNSCCs should be
different than that of patients with HPV-negative HNSCC.

Methods: An extensive literature search in PubMed and The Cochrane Library was
conducted to identify studies describing the utility of either panendoscopy, bronchoscopy,
esophagoscopy, CT or PET in detecting SPTs among patients with HNSCC, either alone or
in comparison with one or several of the other examination methods. Guidelines from
Denmark (DAHANCA), the United Kingdom and National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) were also reviewed.

Results: Several studies showed that CT, PET or PET/CT have a better sensitivity than
bronchoscopy in detecting SPTs in the lung, and several of the guidelines and studies
recommended chest CT for all patients with newly diagnosed HNSCC. The reviewed
literature recommended esophagoscopy in patients at high risk for developing an SPT of
the esophagus, with the sensitivity of imaging modalities in detecting early esophageal
carcinoma being too low. Several studies showed a lower SPT-risk for patients with HPV-
positive HNSCC.

Conclusion: The role of panendoscopy in staging of HNSCC is still contentious. According
to the reviewed literature, routine bronchoscopy can probably be replaced by routine CT of
the chest. Esophagoscopy is still recommended for patients with index tumor of the hypo-
or oropharynx, or a history of chronic alcohol abuse. Based on the reviewed literature, it is
still too early to change the work-up regime for patients with HPV-positive HNSCC.
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Introduksjon

Kort beskrivelse av hode-halskreft

Hode-halscancer omfatter en rekke ulike kreftformer og kan oppsta i (1):
« Cavum oris: Inkluderer lepper, munnslimhinnen, fremre del av tungen, gulvet i
munnhulen, den harde gane, gvre og nedre gingiva og det retromolare trigonium.

« Farynx: Deles inn i nasofarynx, orofarynx og hypofarynx.

- Larynx: Inkluderer stemmebandene og epiglottis. Deles inn i supraglottiske, glottiske og
subglottiske larynx.

- Cavum nasi og paranasale sinii (bihuler).

 Spyttkjertler.

Flesteparten av krefttilfellene utgar imidlertid fra mukosa i @vre luftveier og utgjeres

hovedsakelig av plateepitelcarcinomer, som forarsaker opptil 90 % av alle krefttilfeller i

hode-halsomradet (2). Forstadiene til invasivt plateepitelcarcinom kategoriseres som

hyperplasi, mild, moderat eller uttalt dysplasi, og carcinoma in situ (3). Andre, mindre

vanlige kreftformer i hode- og halsomradet inkluderer blant annet verrukast carcinom (en

variant av plateepitelcarcinom) adenocarcinom, adenoid cystisk carcinom og

mukoepidermoid carcinom (1).

Forekomst av hode-halskreft

| Norge utgjor hode-halscancer i overkant av 4 % av det totale antallet nyoppdagede
krefttilfeller (4), og i 2011 ble det diagnostisert 684 nye tilfeller av hode-halskreft (5):

Tabell 1: Nye tilfeller av hode-halskreft i Norge, 2011 (5).

Kvinner | Menn | Totalt
Leppe 46 82 128
Tunge 38 71 109
Andre lokalisasjoner, munn 43 37 80
Spyttkjertler 29 18 47
Farynx 45 122 167
Nese, bihuler 18 21 39
Larynx, epiglottis 16 98 114

Menn rammes oftere av kreft i hode og hals enn kvinner. Gjennomsnittsalder er omtrent 64
ar, men det ses et skift til lavere debutalder (4).

Risikofaktorer for hode-halskreft
Tobakk

Bade sigarett-, sigar- og piperayking gker risikoen for hode-halscancer, sammenliknet med
personer som aldri har rgkt. Risikoen gker med mengde og varighet av raykingen, og
risikogkningen er hayest med tanke pa utvikling av kreft i larynx (6). Data tyder pa at bruk



av tyggetobakk alene oker risikoen for kreft i hypofarynx (7), mens enkelte har funnet at
bruk av snus ikke gker risikoen for plateepitelcarcinom i hode og hals (8, 9).

Alkohol

Flere studier har vist at hgyt daglig inntak av alkohol medfarer okt risiko for kreft i hode-
halsomradet (8, 10), og bruk av alkohol samtidig med sigarettrayking synes & forsterke
effektene av hver av disse risikofaktorene (8). Det er estimert at tobakk- og alkoholforbruk
forarsaker 72 % av alle tilfeller av hode-halskreft, hvorav 4 % skyldes alkohol alene, 33 %
tobakk alene og 35 % en kombinasjon av alkohol og tobakk (11).

Infeksjon med humant papillomavirus (HPV)

HPV-positive tumores er vist i mindre grad a veere assosiert med andre kumulative
risikofaktorer som sigarettrayking og hayt alkoholkonsum, men studier tyder pa en
sannsynlig assosiasjon med et hgyere antall seksualpartnere. Pasientene som far pavist
HPV-positiv tumor er ogsa yngre enn pasientene med HPV-negativ tumor (12). @kende
forekomst av HPV-positiv orofarynxcancer kan forklare hvorfor forekomsten av denne
kreftformen, i motsetning til forekomsten av andre, primeert tobakksinduserte hode-
halscancere, er gkende, pa tross av endrede rgykevaner i befolkningen. Stigningen ses
bade hos kvinner og menn (13). Pasienter med HPV-positiv orofarynxcancer har ogsa vist
seg a ha bedre overlevelse (femarsoverlevelse 75,4 % mot 25,3 %), og far oftere radikal
behandling, enn pasienter med HPV-negativ kreftsykdom (14). HPV-status er den
sterkeste uavhengige prognostiske faktor for pasienter med hode-halskreft (12, 13).

Andre risikofaktorer

Andre kjente risikofaktorer er blant annet infeksjon med Epstein-Barrvirus (EBV), som er
en viktig arsak til gkt forekomst av nasofaryngealt carcinom i Ser-Kina, tidligere
eksponering for straling, ulike genetiske faktorer, samt darlig munnhygiene og periodontal
sykdom (15).

Kreft i nesehule, paranasale sinii, nasofarynx og spyttkjertler er ikke inkludert i denne
oppgaven, da disse skiller seg etiologisk fra kreft i munnhule, resten av farynx og larynx.

Sekundaere primeaersvulster
«Field cancerization»

Eksponering for tobakksrayk og alkohol er ogsa kjente risikofaktorer for utvikling av blant
annet kreftsykdom i lunger og gsofagus. Forekomsten av flere kreftsvulster i gvre luftveier
ble farst beskrevet av Billroth og Von Winiwarter mot slutten av 1800-tallet (16). | 1953 ble
teorien om at utviklingen av multifokale maligne svulster i gvre luftveier og gsofagus
skyldes eksponering for karsinogene faktorer («cancerization hypothesis») lansert (17), og
det er i dag velkjent at tobakksroyk og alkohol er de viktigste karsinogene faktorene for
utvikling av plateepitelcarcinom i hode og hals (11).



Klassifisering av sekundaere primaersvulster

Kriteriene for & klassifisere en svulst som en sekundaer primaertumor, har vaert relativt
konstante siden de farste gang ble lansert i 1932 (18):

- Histologisk bekreftelse av malignitet bade i primaer og sekundeer tumor.

+ Minst 2 cm normal mukosa uten patologi mellom svulstene.

- Metastase ma veere utelukket.

Sekundeere primaersvulster deles inn i metakrone og synkrone, avhengig av tidspunkt for
diagnostisering i forhold til diagnosetidspunkt for den initiale tumoren. Svulsten
klassifiseres som metakron dersom den diagnostiseres mer enn seks maneder etter den
initiale svulsten, mens synkrone sekundaere primaercancere blir diagnostisert innen seks
maneder etter at primaersvulsten ble oppdaget. Svulster som oppdages samtidig som
primaersvulsten, kalles simultane (19).

Forekomst av sekundeere primaersvulster

Pasienter med hode-halskreft har en arlig risiko pa 3-4 % for utvikling av en sekundeer
primeertumor (20, 21). 20-ars kumulativ risiko for utvikling av sekundaer primaertumor hos
pasienter med initial hode-halskreft er 36 %, og risikoen varierer fra 33 % for
primaercancer i munnhule og tunge, til 46 % for initial cancer i hypofarynx. Lungecancer
utgjer den storste andelen av de sekundzere primeersvulstene, med en 20-ars kumulativ
risiko pa 13 %. (22)

SIR (standardized incidence ratio) beskriver den relative risikoen for sekundeere
primeaersvulster hos pasienter med hode-halscancer sammenliknet med den generelle
befolkningen. SIR for synkron sekundaer primaertumor for pasienter med hode-halskreft er
5,0. Risikoen er hgyere blant eldre pasienter, og pasienter med avansert kreftsykdom ved
tidspunkt for diagnose av indextumor. 83,2 % av den gkte risikoen for sekundeer
primaertumor skyldes sekundaere svulster i hode/hals, lunge og @sofagus, og risiko for
sekundaer primaertumor storst i hode/hals (SIR 41,4), deretter osofagus (SIR 21,8) og
lunge (SIR 7,4) (23).

Risikoen for synkron sekundaer primaercancer har veert uendret for pasienter med
indextumor i hypofarynx, larynx og munnhule de siste tre tiarene. For initial
orofarynxcancer har imidlertid risikoen gatt betydelig ned siden slutten av 1980-tallet, og
har na lavest risiko for utvikling av sekundaer primaertumor (23). Samme trend er ogsa sett
nar det gjelder utvikling av metakron sekundaer primaertumor (24).

Utredning av pasienter med hode-halskreft

Pa grunn av den velkjente gkte risikoen for utvikling av sekundeere primeersvulster hos
pasienter med nyoppdaget hode-halscancer, har disse pasientene tradisjonelt
gjennomgatt en omfattende utredning, i og med at pavisning av sekundaere primaersvulster
har stor betydning for behandlingen (25). Panendoskopi ble innfgrt blant annet som et
supplement til vanlig rentgen thorax for a identifisere metastaser eller sekundeere



primaersvulster. Panendoskopi inkluderer laryngoskopi, faryngoskopi, asofagoskopi og
bronkoskopi, og gjeres tradisjonelt sett i narkose. | lys av utviklingen av radiologiske
undersgkelser, seerlig CT, de siste tidrene, har det blitt stilt sparsmal om panendoskopi er
ngdvendig i utredningen av hode-halscancer, da klinisk erfaring tilsier at tilneermet all
patologi vil kunne oppdages ved hjelp av CT-undersgkelse.

Hensikten med denne oppgaven er hovedsakelig & vurdere om man kan finne grunnlag i
litteraturen i forhold til om panendoskopi er nadvendig i utredningen av hode-halskreft,
eller om moderne bildemodaliteter (CT eller PET/CT) kan erstatte hele eller deler av denne
prosedyren. Mer spesifikt anskes det & vurdere om bronkoskopi kan erstattes av CT, og
om gsofagoskopi kan erstattes av enten CT eller PET/CT. | tillegg skal oppgaven forsgke a
vurdere om man i litteraturen kan finne grunnlag for om utredningen av pasienter med
HPV-positiv hode-halscancer bgr veere annerledes enn utredningen av pasienter med
HPV-negativ kreftsykdom.



Metode

Det ble utfort ulike litteratursek i PubMed:

« For & sammenlikne panendoskopi med CT, ble det benyttet falgende sokeord:
(endoscopy OR panendoscopy) AND (head and neck cancer) AND (second primary)
AND (CT OR computer tomography). Soket ga 41 resultater.

- For & se pa nytten av panendoskopi, ble det benyttet falgende sgkeord: (endoscopy OR
panendoscopy) AND (head and neck cancer) AND (second primary). Soket ga 285
resultater.

- For a se pa nytten av CT, PET og PET/CT, ble det utfart et sak med folgende sokeord:
(head and neck cancer) AND (second primary) AND (CT OR computer tomography OR
PET OR positron emission tomography). Sgket ble begrenset til artikler publisert etter
01.01.2010. Soket ga 114 resultater.

- For & se pa betydningen av HPV-status, ble det utfort et sok med folgende sgkeord:
(head and neck cancer) AND (HPV OR human papilloma virus) AND (second primary).
Soket ga 54 resultater.

Mange artikler som benyttes i oppgaven ble funnet i flere av sgkene. Valget av inkluderte
artikler ble gjort ved hjelp av gjennomlesning av titler, samt gjennomgang av abstrakter i
de relevante titlene. Referanselistene i aktuelle artikler ble ogsa gjennomgatt.

| en fransk retningslinje ble det funnet spesifikk informasjon angaende utredning for
sekundzere primeersvulster i lunge og gsofagus. Jeg valgte a se naermere pa artiklene det
er referert til i denne retningslinjen. | samarbeid med min veileder, professor Il Osnes ved
Rikshospitalet, ble det sgkt direkte etter retningslinjer vedrgrende utredning av hode-
halskreft hos felgende anerkjente organisasjoner:

« DAHANCA: Danish Head and Neck Cancer Group.

« BAHNO: British Association of Head and Neck Oncologists.

« NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

Ingen av disse retningslinjene inneholdt like konkrete anbefalinger vedrgrende utredning
av sekundaere primaersvulster som den franske retningslinjen.

Etter samtale med veileder ble det ogsa gjort et sok i The Cochrane Library med folgende
sokeord: (head and neck cancer) AND (second primary). Sgket ga 17 treff i «Cochrane
Reviews», samt seks treff i «Other Reviews». To av resultatene i «Other Reviews» var
interessante for min problemstilling, hvorav den ene ogsa ble funnet i referanselisten til
den franske retningslinjen.



Forklaring av begreper

GRADE

GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) er
et graderingssystem for retningslinjer som tydelig skiller mellom kvalitet pa evidens
(«quality of evidence») og styrke pa anbefalinger («strength of recommendations»).
GRADE har tydelige og omfattende kriterier for ned- og oppgradering av evidenskvalitet,
og muliggjer tydelig, pragmatisk tolkning av en sterk versus en svak anbefaling for bade
klinikere og pasienter (26).

Evidenskvalitet

Flere av retningslinjene jeg har brukt i denne oppgaven, graderer kvaliteten pa evidensen
for sine anbefalinger etter GRADE. For organisasjoner som gnsker a bruke bokstaver,
tilbyr GRADE en foretrukket fremstilling av evidenskvalitet (27):

+ Hoy kvalitet: GRADE A.

» Moderat kvalitet: GRADE B.

» Lav kvalitet: GRADE C.

« Veldig lav kvalitet: GRADE D.

Sensitivitet, spesifisitet, positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi (28):

- Sensitivitet: Mal pa en tests evne til korrekt & oppdage mennesker med sykdom, det vil si
andelen av personer med sykdommen som faktisk identifiseres med testen. Sensitivitet =
antall med sykdom som har positiv test/antall med sykdom.

- Spesifisitet: Mal pa en tests evne til korrekt a identifisere mennesker som ikke lider av en
sykdom, det vil si andelen av personer som ikke lider av sykdommen som faktisk
identifiseres med testen. Spesifisitet = antall som ikke lider av sykdommen identifisert via
en negativ test/antall som ikke lider av sykdommen.

- Positiv prediksjonsverdi (positiv prediktiv verdi, PPV): Mal pa nytten av en test. Angir
andelen av de som har et positivt testresultat som har sykdommen, og kan tolkes som
sannsynligheten for at et positivt testresultat er korrekt. PPV = antall med positivt
testresultat som har sykdommen/antall med positivt testresultat.

- Negativ prediksjonsverdi (negativ prediktiv verdi, NPV): Mal pa nytten av en test. Angir
andelen av dem som har et negativt testresultat som ikke har sykdommen, og kan tolkes
som sannsynligheten for at et negativt testresultat er korrekt. NPV = antall med negativt
testresultat uten sykdommen/antall med negativt testresultat.
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Resultater

Kan CT erstatte bronkoskopi i utredningen av sekundaere lungesvulster hos
pasienter med hode-halskreft?
Retningslinjer utarbeidet av SFORL (Société Frangaise d’Oto-Rhino-Laryngologie)

SFORL har folgende retningslinjer i forhold til undersokelse for synkron sekundaer

primaertumor i lunger hos pasienter med primeert plateepitelcarcinom i hode- og

halsomradet (29):

+ Systematisk CT-undersgkelse av thorax for alle pasienter (GRADE B).

« 18-FDG-PET/CT?" ved inkonklusiv CT-thorax (GRADE B).

« Ved mistanke om primaert bronkopulmonalt carcinom pa CT-thorax, ber man radfere seg
med spesialist i lungemedisin. Systematisk fleksibel bronkoskopi anbefales ikke
(profesjonell konsensus).

Andre retningslinjer

DAHANCA (Danish Head and Neck Cancer Group) har utarbeidet omfattende
retningslinjer for utredning, behandling, rehabilitering og kontrollforlap for farynx- og
larynxcancer (30), samt veiledende retningslinjer for utredning og behandling av pasienter
med hode-halskreft (31). Retningslinjene inneholder imidlertid ikke mye informasjon om
utredning for sekundeer primeertumor hos disse pasientene, og gir ingen klare indikasjoner
pa hvilke endoskopiske undersgkelser som bar utfares hos pasienter med hode-
halscancer. De har ogsa egne anbefalinger for bildediagnostiske undersokelser i
forbindelse med utredning og behandling av hode-halskreft, hvor de anbefaler rgntgen
thorax for alle pasienter med primaertumor i munnhule, farynx og larynx. Det presiseres
ogsa at en CT-terapiscanning? bar inkludere thorax, i tillegg til primeertumoromradet (32).

De britiske retningslinjene for diagnostisering og behandling av hode-halscancer, kom i
fierde utgave i 2011 (33). Retningslinjene gir anbefalinger rangert etter GRADE-systemet.
Generelt anbefaler de CT og/eller MR for alle pasienter med hode-halskreft, blant annet for
a identifisere sekundzere primeersvulster og/eller fiernmetastaser, seerlig i thorax, og seerlig
ved avansert primeer cancersykdom. De papeker ogsa at flere studier har vist at CT-thorax
bar foretrekkes fremfor ordinger rentgenundersokelse. Nar det gjelder panendoskopi,
anbefales dette kun for pasienter med symptomer, samt pasienter med primasrtumor med
signifikant forhgyet risiko for en sekundzer (synkron) primaertumor (GRADE D).

Retningslinjene gir ogsa spesifikke anbefalinger avhengig av tumorlokalisasjon:
« Orofarynxcancer: CT-undersgkelse av hals og thorax anbefales for alle pasienter
(GRADE D). Undersgkelse i generell anestesi anbefales, men er ikke obligatorisk i de

1 Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computer Tomography

2 CT-undersgkelse med lavere opplasning gjort for planlegging av stralingsbehandling.
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fleste tilfeller (GRADE D). Det presiseres at undersokelse i generell anestesi anbefales
for & utelukke sekundaer primaertumor, seerlig i hypofarynx og gsofagus.

« Hypofarynxcancer: CT-undersokelse av hode, hals og thorax bar gijennomfores hos alle
pasienter (GRADE B), og rigid endoskopi i generell anestesi anbefales (GRADE C). |
avsnittet om panendoskopi presiseres det imidlertid at fremveksten av gode
bildedannende metoder for fremstilling av patologi i thorax har medfert at rutinemessig
bronkoskopi i dag er sa & si ungdvendig i utredningen av hypofarynxcancer.

Under avsnittet om oppfoelging av pasienter med hode-halscancer fglger en anbefaling om
at adekvate screeningmetoder for & oppdage sekundaere primeersvulster bar veere en del
av den rutinemessige oppfolgingen av pasienter med hode-halscancer (GRADE B). Det er
ikke nzermere angitt hvilke metoder som er a foretrekke.

Retningslinjene for hode-halscancer utgitt av amerikanske NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) ble sist revidert i 2013 (34). Retningslinjene anbefaler at
bildediagnostikk av thorax utfgres pa alle pasienter med primaercancer i cavum oris,
orofarynx og hypofarynx, samt pasienter med glottis- og supraglottiscancer. Endoskopisk
undersgkelse under generell anestesi anbefales for alle pasientgruppene, med unntak av
pasienter med primaercancer i munnhule eller orofarynx, hvor det kun anbefales pa
indikasjon. For alle pasientgruppene anbefales det at man vurderer PET/CT-undersgkelse
av pasienter med avansert sykdom (stadium IlI-1V).

Nytten av ulike bildemodaliteter ved utredning av sekundaere lungesvulster

CT-thorax

| SFORLSs retningslinjer presiseres det at CT-thorax burde foretrekkes fremfor rantgen

thorax, med referanse til blant annet en systematisk oversikt av McLeod et al. (35). |

denne oversikten ble 22 publiserte studier med data om CT-thorax, enten alene eller
sammenliknet med andre bildemodaliteter, samt to abstrakter fra konferanser og egne
data, inkludert. Samlet omfattet alle data 4062 pasienter med 322 sant positive funn pa

CT-thorax, noe som ga en sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 84,62 % og 93,50 %

for identifisering av sekundeer primaertumor eller metastase hos pasienter med hode-

halskreft. Det papekes at det er signifikant heterogenitet i de inkluderte studiene, og at de
samlede resultatene derfor ma tolkes med forsiktighet.

« Punktprevalens av positiv CT-thorax var signifikant hgyere i studier med pasienter med
residiv av hode-halskreft (25,32 %) enn i studier med pasienter med nydiagnostisert
cancersykdom (9,32 %) eller en blanding av disse to pasientgruppene (6,55 %).

« Det var en signifikant hgyere punktprevalens for positiv CT i studier hvor CT-thorax ble
utfart pa en selektert gruppe av hgyrisikopasienter (ni studier), sammenliknet med
studier hvor CT ble tatt av alle pasienter (16 studier).

« | studier inneholdende data om T-klassifikasjon av primaertumor (sju studier) ble det
funnet signifikant forskjell i andelen pasienter med positiv CT-thorax og ulik T-
klassifikasjon, spesielt pa grunn av gkt prevalens hos pasienter med T3-tumores.
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Prevalensen av positiv CT-thorax var ikke signifikant lavere for T1- og T2-svulster samlet
enn for T3- og T4-svulster samlet.

« | studier med informasjon om N-klassifikasjon (sju studier), ble det funnet en signifikant
forskjell i andelen pasienter med positiv CT-thorax og ulik N-klassifikasjon, med gkende
prevalens med gkende N-klassifisering.

- Det ble ikke funnet en signifikant forskjell mellom andelen pasienter med positiv CT-
thorax og sykdomsstadium (13 studier). Nar pasienter med stadium | og Il, og pasienter
med stadium Il og IV, ble samlet, ble det derimot funnet en signifikant lavere prevalens

av positiv CT-thorax i den farste gruppen.
« | forhold til lokalisasjon av den initiale kreftsvulsten, ble det funnet at pasienter med

primeer munnhulecancer sjeldnere hadde positiv CT-thorax enn pasienter med
primaertumor av annen lokalisasjon. Forskjellen var signifikant.

Det papekes at det er elementer av seleksjonsbias i alle studiene, da de baserer seg pa
alle CT-thoraxundersgkelser tatt, og ikke pa bakgrunn av «intention to treat».

Pa bakgrunn av problemer med & identifisere pasienter med forhayet risiko for synkron
primeersvulst eller metastaser i thorax, samt pa grunn av fordelene ved a identifisere fiern
malign sykdom, konkluderer studien med at CT-thorax burde gjennomfares pa alle
pasienter med hode-halskreft.

Ghosh et al. (36) har undersgkt nytten av rontgen- og CT-thorax for identifisering av
sekundeert carcinom i bronkier hos pasienter med primaert plateepitelcarcinom i hode/hals.
Forfatterne anbefaler CT-thorax som screening for samtidig malignitet i lunge for alle
pasienter med hode-halskreft.

Tabell 2: Sammenlikning av CT-thorax, rgntgen thorax og PET/CT.

Forfatter Antall Undersokelse | Sens. Spes. PPV NPV
pasienter (%) (%) (%) (%)
McLeod et al. 4062 | CT-thorax 84,62 93,50
(39) Rtg. thorax 42,68 98,47
PET/CT 96-100 77,8
Ghosh et al. (36) 1882 | CT-thorax 96,6 99,1 72,5 99,9
Rtg. thorax 65,3 98,8 50 99,4

| en studie utfort av Jaspers et al. (37) ble 142 pasienter med plateepitelcarcinom i cavum
oris utredet med CT-thorax. 20 av pasientene hadde malignitetssuspekte funn, hvorav
malignitet ble bekreftet hos seks stykker (fire pasienter med sekundeer primeer lungetumor,
to pasienter med metastaser fra indextumor). Alle seks pasienter hadde normalt rentgen
thorax. 14 av pasientene hadde falskt positivt funn ved CT-thorax. Forfatterne anbefaler at
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CT-thorax utfores pa alle pasienter med nydiagnostisert munnhulecancer, uavhengig av
sykdomsstadium. Ved positivt funn bor det suppleres med FDG-PET, og lungelege bor
konsulteres.

18-F-FDG-PET/CT

SFORLs retningslinje anbefaler 18-F-FDG-PET/CT for alle pasienter med suspekte funn
pa CT-thorax (29), med referanse til to originalartikler publisert av Ng et al. og Haerle et
al., hvorav farstnevnte inngar i en meta-analyse av Xu et al. (38). | denne meta-analysen
er fire studier av pasienter med initial non-nasofaryngeal kreftsykdom inkludert. Nytten av
PET eller PET/CT sammenliknes med konvensjonelle bildemodaliteter (CT-thorax med/
uten CT-abdomen) i utredningen av fjern malign sykdom. PET alene og PET/CT er ikke
vurdert hver for seg pa grunn av det begrensede antallet inkluderte studier. Meta-analysen
konkluderer med at PET eller PET/CT har hgyere sensitivitet og liknende spesifisitet som
CT for identifisering av fiern malign sykdom hos pasienter med non-nasofaryngeal cancer.

Haerle et al. (39) har sammenliknet nytten av 18-F-FDG-PET/CT med panendoskopi for
utredningen av sekundeere primaersvulster hos 311 pasienter med hode-halskreft.
Kohorten er ikke representativ for alle pasienter med hode-halskreft, i og med at det var
hovedsakelig pasienter med avansert sykdom (T3/4, N2/3) som ble henvist til 18-F-FDG-
PET/CT. PET/CT avdekket fem ekstra sant positive sekundeere primaersvulster innenfor
dekningsomradet av panendoskopi, hvorav én var lokalisert til tungebasis og fire til
perifere bronkier. Alle lesjoner oppdaget ved panendoskopi ble ogsa identifisert ved PET/
CT. Sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for panendoskopi var henholdsvis 74 %, 99,7 %,
93 % 0g 98 %. Samme variabler for PET/CT innenfor dekningsomradet av panendoskopi
var henholdsvis 100 %, 95,7 %, 59 % og 100 %.

Av lesjonene utenfor dekningsomradet av panendoskopi ble sju klassifisert som sant
positive funn etter videre undersokelser, hvorav to lesjoner ble bekreftet som sekundaere
synkrone primzersvulster. Sensitivitet og spesifisitet for 18-F-FDG-PET/CT for & oppdage
sekundzere primeertumores, inkludert svulster utenfor dekningsomradet til panendoskopi,
var henholdsvis 100 % og 93,8 %. PPV var 58 % og NPV 100 %.

Studien konkluderer med at 18-F-FDG-PET/CT er bedre enn panendoskopi i utredningen
av sekundeere primeersvulster, hovedsakelig pa grunn av bedre vurdering av
lungeparenkymet. Likevel anbefales ikke PET/CT til alle pasienter med hode-halskreft, pa
grunn av store kostnader og hgy andel av falskt positive resultater. PET/CT anbefales for
panendoskopi til pasienter med avansert sykdom (stadium IlI-1V), mens panendoskopi
alene regnes som tilstrekkelig for pasienter med stadium I-Il. Hos pasienter med avansert
sykdom og negativ PET/CT med tanke pa sekundeer primeertumor, kan endoskopisk
undersokelse begrenses til omradet for primaertumor.

Xu et al. (40) har utfart en meta-analyse av atte studier om bruken av 18-FDG-PET/CT
som initial undersgkelse for fiernmetastaser og sekundaere primaertumores hos pasienter
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med hode-halskreft. Samlet sensitivitet og spesifisitet for PET/CT var henholdsvis 88,2 %
0g 95,1 %. | tillegg ble verdien av PET/CT som oppfolgingsundersgkelse vurdert, og da
med en samlet sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 88,8 % og 95,1 %. Studien skiller
ogsa pa verdien av undersgkelsen hos pasienter med nasofarynxcancer og pasienter med
andre lokalisasjoner av hode-halskreft. Sensitivitet og spesifisitet i sisthevnte gruppe, som
er interessant for min problemstilling, var henholdsvis 88,8 % og 93,3 %. Total samlet
sensitivitet og spesifisitet av alle studiene inkludert i meta-analysen var henholdsvis 88,8
% 0g 95,1 %. Forfatterne konkluderer med at PET/CT har god diagnostisk verdi for
identifisering av fiernmetastaser og sekundaere primaersvulster.

Fleming et al. (41) fant synkron malignitet hos ti av 123 pasienter med ubehandlet hode-
halskreft, hvorav én lesjon i lunge (adenocarcinom) og én i gsofagus (ikke-smacellet
carcinom). Tre av funnene var falskt positive. Positiv prediktiv verdi av PET/CT for
identifisering av sekundaer primaertumor, uansett lokalisasjon, var 66,6 %. Forfatterne
konkluderer med at PET/CT er nyttig i utredningen av pasienter med nydiagnostisert hode-
halskreft pa grunn av god evne til & identifisere fiernmetastaser og synkrone lesjoner.

| Strobel et al. (25) sin studie ble det funnet 56 synkrone primaertumores hos 44 pasienter
(av totalt 589 pasienter). Av disse ble 47 (84 %) hos 41 pasienter oppdaget ved hjelp av
18-F-FDG-PET/CT. Ni synkrone svulster ble oppdaget ved hjelp av endoskopi, og PET/CT
ble altsa regnet som falskt negative hos disse pasientene. PET/CT ga 22 falskt positive
funn. | diskusjonen papekes det at alle falskt negative funn ved panendoskopi var perifere
maligne lesjoner i lungene, eller lesjoner med langsom submukosal vekst og derfor
vanskelige & identifisere, noe som understreker betydningen av PET/CT for pasienter som
allerede er undersgkt endoskopisk. Det papekes ogsa at begrenset opplasning ved PET/
CT kan medfgre at sma og overfladiske svulster i gvre luftveier og @sofagus blir oversett,
og at denne undersokelsesmetoden dermed ikke kan erstatte endoskopi.

| en studie av Kim et al. (42) er ogsa pasienter med nasofarynxcancer og spyttkjertelkreft
inkludert. Sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for PET/CT for identifisering av sekundaere
primeersvulster (bade simultane og metakrone) og metastaser er samlet, bade for initial
undersgkelse og oppfalging. Forfatterne konkluderer med at 18-F-FDG-PET/CT er nyttig
som primeer screeningundersgkelse for identifisering av sekundaere primeersvulster og
fiernmetastaser for pasienter med initial hode-halskreft. Pa grunn av lav PPV, kreves
imidlertid videre diagnostiske undersokelser for a utelukke falskt positive resultater.

Krabbe et al. (43) fant simultan sekundaer primaertumor hos 13 av 149 pasienter med
primaer hode-halscancer, hvorav elleve i lunge og to i @sofagus. Alle lesjonene ble
oppdaget ved 18-F-FDG-PET-undersgkelse. Tolv av pasientene gjennomgikk ogsa CT-
thorax, som var falskt negativ for én pasient med sekundaer primaertumor i @sofagus. Det
ble ogsa tatt rentgen thorax av tolv av pasientene, som var falskt negativ hos fem
pasienter. Forfatterne anbefaler a supplere med PET ved suspekt CT-thorax.
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Tabell 3: Sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for 18-F-FDG-PET/CT i ulike studier.

Forfatter Antall Undersokelse Sens. | Spes. | PPV | NPV
pasienter (%) (%) (%) (%)
Xu et al. (38) 377 | PET eller PET/CT 85 95
CT 62 93
Haerle et al. (39) 311 | Panendoskopi 74 99,7 93 98

18-F-FDG-PET/CT* 100 | 95,7 59 100

Xu et al. (40) 1276 | 18-F-FDG-PET/CT 88,2 | 95,1
Fleming et al. (41) 123 | 18-F-FDG-PET/CT 66,6
Strobel et al. (25) 589 | 18-F-FDG-PET/CT 84
Kim et al. (42) 349 | 18-F-FDG-PET/CT 97,5| 92,6 62,9 99,7
Krabbe et al. (43) 149 | 18-F-FDG-PET 100

CT-thorax 92

Rtg. thorax 58

*Verdier for PET/CT innenfor dekningsomradet av panendoskopi.

Stokkel et al. (44) har ogsa funnet at 18-F-FDG-PET er signifikant bedre enn klinisk
undersgkelse, CT-undersgkelse av hode og hals, samt rentgen thorax i & oppdage
simultane sekundeere primaersvulster hos pasienter med initialt plateepitelcarcinom i
munnhule og orofarynx. | deres studie av 68 pasienter ble det funnet simultane sekundaere
primaersvulster hos tolv pasienter ved FDG-PET, hvorav elleve var lokalisert til gvre
luftveier og lunge. Hos fem av disse ble sekundeer primzertumor ogsa identifisert ved
klinisk undersgkelse, CT-hode/hals eller rantgen thorax.

Liu et al. (45) fant at undersgkelse med 18-F-FDG (PET alene eller PET/CT) hadde hay
deteksjonsrate for synkrone svulster i hypofarynx, larynx og @sofagus (86-100 %). Totalt
identifiserte 18-F-FDG 48 % (22 av 46) av synkrone sekundaere primeersvulster hos 40 av
totalt 764 pasienter med primaer munnhulecancer, mens endoskopiske undersgkelser
identifiserte 93 % (13 av 14) synkrone sekundaere primaersvulster i farynx, larynx,
gsofagus og ventrikkel.

Verdien av bronkoskopi ved utredning av sekundeere lungesvulster

SFORLs retningslinjer hevder at systematisk bronkoskopi av alle pasienter med hode-
halskreft kan utelates, ettersom de fleste parenkymatgse lesjoner oppdaget ved CT-thorax
ikke oppdages ved bronkoskopi (29). Det refereres til fire studier for denne pastanden, og
jeg valgte & se neermere pa tre av disse (46-48), samt fire studier funnet i litteratursgkene.
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Davidson et al. (46) undersgkte 154 pasienter med nydiagnostisert hode-halskreft med
panendoskopi. Fire av pasientene (2,6 %) hadde synkrone sekundaere primaersvulster,
hvorav to lokalisert til hode/hals og to i lunge. Kun én av disse svulstene ble identifisert
ved panendoskopi (primaertumor i hypofarynx diagnostisert ved laryngoskopi). Den andre
sekundeere primeersvulsten i hode/hals ble identifisert ved klinisk @NH-undersokelse,
mens de to sekundaere primaere lungesvulstene ble identifisert ved rontgen thorax.
Bronkoskopi ble gjennomfart hos 153 pasienter, hvorav 70 % med fleksibelt og 30 % med
stivt skop. To pasienter hadde unormale funn, men ingen av disse var neoplastiske.
Rontgen thorax ble beskrevet som normalt hos 91 % av pasientene, unormalt, men ikke-
neoplastisk hos 6,4 %, og unormalt og sannsynligvis neoplastisk hos 2,6 % (fire
pasienter). Ingen av disse fire pasientene hadde unormale funn ved endoskopi, og alle fire
lesjonene ble senere beskrevet som maligne lungesvulster, hvorav to simultane
sekundaere primeaersvulster og to metastaser. Forfatterne konkluderer med at rutinemessig
panendoskopi ikke er indisert i deres pasientgruppe med primeer hode-halskreft.

| en studie av Wax et al. (47) hadde 15 (25 %) av 59 pasienter med ubehandlet
plateepitelcarcinom i hode og hals PET-resultater positive for synkrone lungelesjoner. Fem
av disse pasientene var utilgjengelige for videre oppfelging. Hos de resterende ti
pasientene ble lesjonene bekreftet ved biopsi hos atte av pasientene. Atte av de ti
pasientene gjennomgikk CT-thorax. Alle de ti pasientene gjennomgikk fleksibel
bronkoskopi og rentgen thorax. Fem av disse hadde funn pa rgntgen thorax, atte hadde
positiv CT-thorax, mens tre pasienter hadde funn ved bronkoskopi. To PET-resultater var
falskt positive. Diagnostisk presisjon var signifikant bedre for PET enn for bronkoskopi.

Tabell 4: Sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for ulike undersokelser (47).

Undersgkelse | Sens. (%) | Spes. (%) | PPV (%) NPV (%)

PET 100 o* 80 0~
Rtg. thorax 62 100 100 40
CT-thorax 87 100 100 66
Bronkoskopi 37,5 100 100 30

* Spesifisitet og NPV for PET er 0 fordi kun pasienter med positiv PET-scan er inkludert.

Guardiola et al. (48) har giennomfort en studie av 487 pasienter med plateepitelcarcinom i
hode og hals og negativ CT- og rontgen thorax. Alle pasientene gjennomgikk
panendoskopi, hvor det ble funnet sekundaere primaersvulster i lunge hos fem pasienter (1
%). De konkluderer med at rutinemessig bronkoskopi hos asymptomatiske pasienter med
normal CT-thorax sannsynligvis er ungdvendig.
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Rennemo et al. (49) har funnet at symptomrettet panendoskopi som del av initial utredning
for hode-halskreft er nyttig for & identifisere (simultane) sekundeere primaersvulster i gvre
luftveier, men ikke for identifisering av sekundaere primeaersvulster lokalisert til nedre
luftveier. Forfatterne konkluderer med at sekundeere primeersvulster i nedre luftveier
fortrinnsvis oppdages ved CT-undersgkelse, og ikke ved bronkoskopi.

Stoeckli et al. (50) fant hos 358 pasienter utredet med panendoskopi simultan sekundaer
primaertumor hos 23 pasienter (6,4 %), hvorav mesteparten (60,9 %) var lokalisert til
munnhule, farynx og larynx, mens et mindretall (39,1 %) var lokalisert til @sofagus og
lunge. Av disse ble ni mistenkt pa bakgrunn av symptomer og funn, mens tre ble funnet
ved rgntgen thorax. Kun 3,1 % av svulstene ble oppdaget utelukkende ved hjelp av
panendoskopi. Forfatterne anbefaler imidlertid fortsatt panendoskopi, fordi det ofte er
nodvendig for ngyaktig undersgkelse av primeertumor, samt at det muliggjer inspeksjon av
vanskelige omrader (blant annet hypofarynx og @sofagus). | tillegg poengteres det at det
er ideell trening for assistentleger.

Kesting et al. (51) fant i sin studie av 570 pasienter med indextumor i munnhule ni
pasienter (2 %) med synkron primaertumor i lunge, identifisert ved bronkoskopi for
behandlingsstart. De fant ogsa en signifikant assosiasjon mellom tumorstadium | og Il og
sannsynligheten for synkron lungetumor. Forfatterne konkluderer med at bronkoskopi er
en rask, trygg og billig undersgkelse, som har den fordelen at den muliggjer umiddelbar
biopsitaking.

Kramer et al. (52) undersgkte 981 pasienter med primaer orofaynxcancer. Av disse hadde
9,2 % sekundeer primaertumor, hvorav 27,8 % var synkrone og 72,2 % metakrone. 45 % av
alle simultane sekundaere primaersvulster ble diagnostisert ved panendoskopi. Totalt ble
23,2 % av alle sekundaere primaersvulster diagnostisert ved panendoskopi. Resten ble
identifisert ved enten klinisk undersgkelse, under kirurgi, ved CT- eller
ultralydundersgkelse, eller av pasienten selv, vedkommendes fastlege eller tannlege.

«White light» bronkoskopi vs. «autofluorescence» bronkoskopi

Cetinkaya et al. (53) har sammenliknet nytten av bronkoskopi med hvitt lys med nytten av
bronkoskopi med autofluorescence hos 30 pasienter behandlet med total laryngektomi for
plateepitelcarcinom i larynx. Alle pasientene hadde permanent trakeostomi, og
giennomgikk bronkoskopisk undersgkelse i snitt 4,5 maneder etter kirurgisk behandling.
Elleve pasienter hadde unormal bronkoskopi med hvitt lys, hvorav ni undersgkelser var
falskt positive. Undersokelsen var falskt negativ hos fem pasienter. 16 pasienter hadde
unormal bronkoskopi med autofluorescense, hvorav sju undersgkelser var sant positive.
14 undersgkelser var sant negative. Sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV for de to
undersgkelsesformene er listet i tabellen under.
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Tabell 5: Bronkoskopi med hvitt lys versus bronkoskopi med autofluorescence (53).

Sens. (%) Spes. (%) PPV (%) NPV (%)
WLB 28,57 60,87 18,18 73,68
AFB 100 60,87 43,75 100

WLB: «White light bronchoscopy» AFB: «Autofluorescence bronchoscopy»

Er osofagoskopi ngdvendig i utredningen av hode-halskreft?
Retningslinjer utarbeidet av SFORL (Société Frangaise d’Oto-Rhino-Laryngologie)

SFORLSs retningslinjer gir falgende anbefalinger nar det gjelder til undersgkelse for

synkron sekundeer primaertumor i gsofagus (29):

+ Systematisk eksplorasjon av gsofagus i utredningen av hoyrisikopasienter (pasienter
med primaertumor i hypo- eller orofarynx og/eller kronisk alkoholmisbruk) (GRADE B).

+ Fleksibel video-gsofagoskopi med hvitt lys anbefales som referanseundersgkelse, med
malrettet biopsi av alle suspekte lesjoner i mukosa (GRADE B).

« «Vital staining» (for eksempel med Lugols fargelgsning): Muliggjer diagnostisering av
preneoplastiske og neoplastiske lesjoner i et tidlig stadium, med bedre definisjon av lokal
utstrekning av mer avanserte tumores. Undersokelsen er valgfri, men anbefalt. «Narrow-
band imaging» (NBI) virker lovende, men videre forskning er pakrevd (GRADE B).

« Alternativt kan rigid gsofagoskopi, utfart under panendoskopi, giennomfagres. Dette
muliggjor ikke undersgkelse av nedre gsofagus, innebeerer risiko for osofagus-
perforasjon og er vanskelig & kombinere med «vital staining» (profesjonell konsensus).

Osofagoskopi i utredningen av hoyrisikopasienter

Guardiola et al. (48) fant i sin studie sekundaer primaertumor i esofagus hos 2 % (10 av
487 pasienter). Alle pasientene hadde negativ CT-thorax. Det ble ogsa funnet en
signifikant assosiasjon mellom risiko for synkron sekundaer primeertumor i @sofagus og
lokalisasjon av den initiale hode-halssvulsten. 9,2 % av pasientene med initial
hypofarynxtumor hadde sekundaer primaertumor i gsofagus, mot 0 % av pasientene med
initial tumor i munnhule, 1,3 % av pasientene med orofarynxtumor og 2 % av pasientene
med larynxtumor. Basert pa disse resultatene konkluderer forfatterne at rutinemessig
gsofagoskopi bar innga i utredningen av pasienter med initialt plateepitelcarcinom i
hypofarynx.

Wang et al. (54) fant at alkoholmisbruk, samt indextumor i oro- eller hypofarynx er
uavhengige risikofaktorer for synkron sekundaer primaertumor i gsofagus. Chow et al. (55)
har ogsa funnet at forekomsten av sekundaer primeertumor i gsofagus er signifikant lavere
hos pasienter med indextumor i munnhule, sammenliknet med for pasienter med primeer
kreftsykdom i orofarynx, hypofarynx, larynx og evre gsofagus.
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Det er ogsa funnet signifikant okt forekomst av metakron sekundeer gsofaguscancer hos
pasienter med indextumor i hypofarynx (56) og orofarynx (57).

Osofagoskopi versus ulike bildemodaliteter

| SFORLs retningslinjer papekes det at gsofaguslesjoner i tidlig stadium ofte er
asymptomatiske og vanskelige & oppdage ved CT og PET/CT, med henvisning til blant
annet en artikkel av Strobel et al. (25). | denne studien ble tre av fem synkrone sekundaere
primeersvulster oppdaget ved PET/CT. De to lesjonene som ikke ble oppdaget, var sma
adenocarcinomer identifisert ved panendoskopi.

Hanamoto et al. (58) fant at sensitivitet for PET alene eller PET/CT for identifisering av
sekundzer primzer gsofaguscancer var 39 %, og papeker viktigheten av kromoendoskopi
med Lugols fargelasning for pavisning av @sofaguscancer i tidlig stadium hos pasienter
med hode-halskreft.

Osofagoskopi for identifisering av risikofaktorer

| en studie gjort av Kesting et al. (59) ble det gjort osofagogastroduodenoskopi av 570
pasienter med initial munnhulecancer. Ingen pasientene hadde synkron primaertumor i
gsofagus, men 17 pasienter (3,0 %) hadde Barretts gsofagus, en kjent risikofaktor for
utvikling av adenocarcinom i gsofagus. Forfatterne anser gsofagogastroduodenoskopi
som en viktig undersokelse i utredningen av pasienter med munnhulecancer, da dette kan
identifisere pasienter med gkt risiko for utvikling av metakron gsofaguscancer og dermed
behov for mer utfgrlig oppfelging.

Osofagoskopi i oppfolgingen av pasienter med hode-halskreft

Su et al. (56) undersgkte 293 pasienter behandlet for hode-halskreft med transnasal
osofagoskopi. Totalt 15 pasienter (5,1 %) fikk pavist metakron sekundaer primaertumor i
gsofagus, hvorav kurativ behandling ble iverksatt for 13 av disse (87 %). Median tid fra
initial kreftdiagnose til pavisning av sekundzert plateepitelcarcinom i gsofagus var 15
maneder. Studien konkluderer med at rutinemessig transnasal @sofagoskopi er nyttig i
oppfalgingen av pasienter med hode-halskreft, seerlig pasienter med hypofarynxcancer.
Rutinemessig endoskopisk screening for sekundaere primeersvulster i gsofagus hos
pasienter med hypofarynxcancer, bade for og etter behandling, far stette ogsa i andre
studier (60, 61).

| en studie gjort av Petit et al. (57) ble 1560 pasienter behandlet for plateepitelcarcinom i
hode/hals undersgkt med systematisk @sofagoskopi to ganger arlig. Det ble funnet
metakront plateepitelcarcinom i gsofagus hos 50 pasienter (3,2 %), og mediant
tidsintervall mellom diagnosetidspunkt for hode-halskreft til diagnose av metakront
gsofaguscarcinom var 47 maneder. 20 av gsofaguscarcinomene ble diagnostisert over
fem ar etter diagnose av indextumor.
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Har tobakksanamnese betydning for valg av utredning?

Rodriguez-Bruno et al. (62) har gjennomfort en studie hvor de sammenliknet resultater av
panendoskopi hos pasienter plateepitelcarcinom i munnhule og orofarynx med negativ
tobakksanamnese, med en liknende pasientgruppe med positiv tobakksanamnese. Blant
33 pasienter med positiv tobakksanamnese ble det funnet synkrone primeersvulster i hode/
hals hos fire pasienter (12,1 %), mens ingen av de 31 pasientene med negativ
tobakksanamnese hadde tegn til sekundeer primaertumor ved panendoskopi, en forskjell
som var signifikant. Ingen av pasientene hadde sekundeer primeertumor i lunge eller
gsofagus. Det ble korrigert for alder, kjgnn, T- og N-klassifisering og lokalisasjon av initial
tumor, og ingen av disse variablene hadde statistisk signifikant sammenheng med
sannsynligheten for sekundaer primaertumor. Studien viste ogsa at pasientene med negativ
tobakksanamnese var i giennomsnitt yngre enn pasientene med positiv tobakksanamnese
(48 vs. 65 ar), samt at det var flere kvinner i den forste enn i den andre gruppen
(henholdsvis 29 % og 18,7 %). Forfatterne stiller sparsmal ved nadvendigheten av
rutinemessig bronkoskopi og gsofagoskopi hos pasienter med munnhule- eller
orofarynxcancer, uavhengig av tobakksanamnese.

Har HPV-status betydning for valg av utredning?

| en retrospektiv studie av Xu et al. (63) ble det funnet signifikant lavere forekomst av
sekundeere primeaersvulster i hode/hals, gsofagus og lunge blant pasienter med p16-
positiv3 orofarynxcancer sammenliknet med pasienter med p16-negativ indextumor.
Pasienter med HPV-relatert orofarynxcancer hadde sekundaere primaersvulster i
munnhule, tonsiller og lunger. Lungelesjonene var alle adenocarcinomer, men pa grunn av
hay andel av rgykere ogsa blant pasientene med HPV-relatert kreftsykdom, presiseres det
at man ikke kan trekke en kausal sammenheng mellom positiv HPV-status og sekundaer
lungecancer. Det var ingen signifikant forskjell i forekomst av sekundaere primaersvulster
utenfor gvre og nedre luftveier og @sofagus mellom de to gruppene. Diagnostisk utbytte av
PET/CT og panendoskopi var signifikant lavere hos p16-positive enn hos p16-negative
pasienter. Forfatterne foreslar at for pasienter med p16-positiv tumor som er ikke-roykere,
er klinisk ONH-undersgkelse inkludert fleksibel nasofaryngoskopi, samt bildeundersgkelse
av thorax, tilstrekkelig utredning.

| en studie av Peck et al. (64) ble forekomsten av sekundaer primaertumor i et
femarsperspektiv hos pasienter med orofarynxcancer og HPV-positiv serologi
sammenliknet med forekomsten blant pasienter med orofarynxcancer og HPV-negativ
serologi. HPV-seropositive pasienter hadde en lavere forekomst av sekundeer
primaertumor i lapet av fem ar etter initial diagnose enn HPV-seronegative pasienter (5,6
% vs. 14,6 %), men denne forskjellen var ikke statistisk signifikant (p = 0,051). HPV-
seropositive pasienter som aldri hadde rgkt, hadde imidlertid en signifikant lavere risiko for
utvikling av sekundaer primaertumor enn HPV-seronegative pasienter, da ingen av disse
pasientene utviklet sekundeer primeertumor i et femarsperspektiv. Blant HPV-seropositive

3 p16-ekspresjon brukes som markgr for hgyrisiko-HPV.
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pasienter som utviklet en sekundaer primaersvulst, var sju av ti lokalisert til omrader utenfor
hode/hals, bronkier og lunger og @sofagus.

| en annen, mindre studie ble det imidlertid funnet liknende forekomst av sekundaer
primaertumor hos pasienter med HPV-positiv orofarynxcancer sammenliknet med
pasienter med HPV-negativ tumor (henholdsvis 11,6 % og 13,6 %) (65). | denne studien
hadde tre av atte HPV-positive pasienter sekundeer primeertumor i hode-halsregionen.

Forekomsten av synkron sekundeer cervikal og anogenital cancer ved primeer
orofarynxcancer er ogsa undersgkt (23). Forekomsten var imidlertid sa lav at forfatterne
konkluderer med at nytten av systematisk screening for cervikal/anogential cancer hos
disse pasientene sannsynligvis er meget liten.

DAHANCA anbefaler forelgpig at pasienter med HPV-positiv cancersykdom behandles

etter gjeldende retningslinjer, da det ikke foreligger tilstrekkelig evidens for & endre
retningslinjene (13).

22



Diskusjon

Pasienter med hode-halskreft har en signifikant gkt risiko for utvikling av sekundeer
primaertumor, seerlig i hode/hals, lunge og gsofagus, og utviklingen av slike sekundaere
svulster har konsekvenser for valg av behandling, samt for prognose. Pa slutten av 1980-
tallet uttalte Shaha et al. at oppdagelsen av sekundaer primaertumor etter gjennomfort
behandling for en primeer hode-halstumor er bade pinlig og nedslaende («embarassing
and disheartening») (66). Pinlig fordi det kan tyde pa ineffektiv utredning og behandling,
nedslaende fordi tidlig identifisering kan muliggjere behandling med kurativt siktemal for
begge svulster. Siden den tid har riktignok CT blitt mye mer tilgjengelig, PET har blitt en
relativt vanlig undersokelse og skopier enklere a gjennomfare. Likevel, eller kanskje ikke
minst fordi diagnostiske undersgkelser har blitt sdpass tilgjengelig, kan manglende
identifisering av en synkron sekundeer primeertumor fortsatt bli sett pa som svikt i
utredningen. | tillegg kan pasienten ha gjennomgatt omfattende behandling for sin hode-
halskreft til ingen nytte, dersom den sekundeere primeersvulsten ikke kan behandles med
kurativ hensikt (67). Effektiv og presis utredning av pasienter med hode-halskreft er derfor
viktig for tidlig & avdekke og behandle eventuelle sekundeere primeersvulster.

| en studie av Jain et al. (23) ble det regnet ut antall pasienter man trenger a utrede for a
observere en ekstra solid kreftsvulst («number needed to screen»). Dette var lavest for
pasienter med hypofarynxcancer, hvor 25 pasienter ma undersgkes for a identifisere en
sekundeer primaertumor. For pasienter med initial orofarynxcancer gkte antallet fra 21
pasienter i 1979 til 45 pasienter i 2008. Dette skyldes sannsynligvis at risikoen for
sekundzer primzertumor blant pasienter begynte & synke rundt 1990, noe som igjen ma
ses i sammenheng med den gkende forekomsten av HPV-positiv orofarynxcancer
(«etiologisk skift»). «Number needed to screen» for & oppdage en synkron sekundeer
primaersvulst i hode/hals var 84, og lavest for pasienter med initial hypofarynxcancer (60
pasienter). Tallet for & oppdage en synkron svulst i lunge var 126, og lavest for pasienter
med primeer larynxcancer (95 pasienter). For identifisering av en synkron gsofaguscancer
var tallet 488 pasienter, og lavest for pasienter indextumor i hypofarynx (214 pasienter).

Kan CT erstatte bronkoskopi i utredningen av pasienter med hode-halskreft?

Retningslinjen utarbeidet av SFORL (29), samt flere enkeltstudier (35-37), anbefaler at alle
pasienter med primeer hode-halskreft gjennomgar CT-thorax. Britiske retningslinjer
anbefaler CT-thorax for alle pasienter med nyoppdaget cancer i oro- eller hypofarynx (33),
mens NCCN anbefaler bildediagnostikk av thorax for alle pasienter, uten a videre
spesifisere hvilken bildedannende metode som er a foretrekke (34). DAHANCA anbefaler i
sine retningslinjer rantgen thorax for alle pasienter med primaer kreftsykdom i munnhule,
farynx og larynx, og papeker at en CT-terapiscanning ogsa ber inkludere thorax (32).

Flere av studiene i denne oppgaven har vist at en del lungelesjoner oppdaget ved
konvensjonelle radiologiske undersgkelser (rentgen- og/eller CT-thorax), gar uoppdaget
ved bronkoskopi (46, 47), og at sekundaere primaersvulster i nedre luftveier fortrinnsvis
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oppdages ved CT-thorax, og ikke ved bronkoskopi (49). | den ene studien jeg har sett pa
som sammenlikner «ordinger» bronkoskopi med bronkoskopi med autofluorescence, er det
vist at autofluorescence gir bade bedre sensitivitet, PPV og NPV (53).

Verdien av PET og PET/CT

Flere forfattere anbefaler & supplere med PET eller PET/CT ved funn av suspekte lesjoner
ved CT-undersgkelse av thorax (29, 37, 43). En del forfattere anbefaler a gjore PET eller
PET/CT i utredningen av pasienter med avansert primeer kreftsykdom (stadium IlI-1V) (34,
39, 68), mens andre mener PET/CT er et nyttig supplement i utredningen av alle pasienter
med hode-halskreft, pa grunn av god evne til & avdekke metastaser og sekundaere
primaersvulster (40-42, 44, 45).

Det er generell konsensus om at PET/CT er bedre enn PET alene (69). En av fordelene
med PET/CT er at undersokelsesmetoden kombinerer anatomisk detaljert fremstilling ved
hjelp av CT, med sensitiviteten for identifisering av malign sykdom med gkt metabolsk
aktivitet som PET gir (41). En svakhet ved PET/CT er imidlertid lav positiv prediktiv verdi
(PPV). | de inkluderte studiene hvor PPV for PET/CT er oppgitt, har denne veert 59-66,6 %
(39, 41, 42). Lav PPV gjor videre diagnostiske undersgkelser ngdvendig for & utelukke
falskt positive resultater (42). Pa grunn av hgy andel falskt positive resultater, samt store
kostnader, kan ikke PET/CT anbefales som del av standardutredningen av alle pasienter
med hode-halskreft (39).

Kan ogsofagoskopi erstattes av andre undersokelsesmetoder?

Flere av de gjennomgatte studiene viste at pasienter med initial cancersykdom i enten oro-
eller hypofarynx har gkt risiko for sekundaer primaertumor i gsofagus (48, 55-57), og flere,
inkludert retningslinjen fra franske SFORL, anbefaler rutinemessig gsofagoskopi i
utredningen av pasienter med initial oro- eller hypofarynxcancer (29, 48, 54, 60, 61), samt
av pasienter med hgyt og langvarig alkoholforbruk (29, 54).

En studie papeker ogsa viktigheten av gsofagoskopi for pavisning av risikofaktorer, som
for eksempel Barretts gsofagus, for senere utvikling av metakron gsofagustumor hos
pasienter med initial munnhulecancer (59).

To av de inkluderte studiene belyser begrensningene ved PET alene eller PET/CT i a
oppdage gsofaguscancer i tidlig stadium (25, 58), og understreker derfor viktigheten av
gsofagoskopi hos pasienter med forhoyet risiko for en slik sekundaer primaertumor.

Verdien av panendoskopi
Panendoskopi i generell anestesi

Flere av de gjennomgatte retningslinjene og noen enkeltstudier anbefaler undersgkelse i
generell anestesi for alle pasienter med farynx- og larynxcancer (30, 33, 34, 50).
Undersokelse i generell anestesi er ofte ngdvendig for & kunne gjere en grundig vurdering
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av primaertumor, i og med at det muliggjer dyp palpasjon for vurdering av tumors mobilitet i
forhold til underliggende strukturer, og dermed tumors operabilitet. | tillegg muliggjer det
direkte biopsitaking, samt at det er ideell trening for yngre assistentleger. Undersgkelse i
generell anestesi er ogsa helt nadvendig ved ukjent primaertumor.

Undersokelse i generell anestesi er en storre belastning for pasienter over 80 ar, samt
pasienter med betydelig komorbiditet. Ingen av de gjennomgatte retningslinjene eller
studiene sier imidlertid noe om panendoskopi i generell anestesi bgr unngas hos disse
pasientene.

Flere av de gjennomgatte artiklene papeker usikkerheten vedrgrende verdien av
rutinemessig panendoskopi (33, 46, 62, 67). Det har blitt sagt at dersom 1000 pasienter
med initial kreftsykdom i hode og hals gjennomgar panendoskopi som del av utredningen,
vil 40 pasienter ha synkron primeaertumor. Av disse vil 14 veere i lokalisert til hode og hals
og kunne oppdages ved grundig klinisk og fiberoptisk undersokelse. Ti svulster vil veere
lokalisert til lunge og synlig pa enten rgntgen- eller CT-undersgkelse av thorax. 13 av de
synkrone primaertumorene vil veere utenfor gvre luftveier og gsofagus, og dermed ikke
kunne pavises ved panendoskopi. De resterende tre svulstene vil veere lokalisert til
gsofagus, og dermed kunne veere mulige a identifisere ved gsofagoskopi. Dette medforer i
beste fall at panendoskopi kun vil bidra til & avdekke tre synkrone primzersvulster per 1000
undersokelser (70).

Rutinemessig panendoskopi og langtidsoverlevelse

Priante et al. (71) har gjort en studie i forhold til nytten av rutinemessig panendoskopi for
behandling av hode-halskreft og langtidsoverlevelse. | studien ble to pasientgrupper med
primaer hode-halskreft sammenliknet, hvor den ene gruppen gjennomgikk panendoskopi
for behandling. Begge gruppene bestod av 135 pasienter. Forekomsten av sekundaere
primaersvulster var signifikant hgyere i gruppen som gjennomgikk panendoskopi (25,2 %
mot 14,7 %), og andelen av simultane og synkrone primaersvulster var mye hgyere i
denne gruppen enn i gruppen som ikke gjennomgikk panendoskopi far behandlingsstart.
Det var imidlertid ingen signifikant forskjell i femarsoverlevelse mellom de to gruppene
(36,3 % i panendoskopi-gruppen mot 35,2 % i gruppen uten panendoskopi). Det var heller
ingen forskjell i femarsoverlevelse etter sekundeer primeertumor mellom de to gruppene.
Det ble imidlertid funnet at overlevelsen etter sekundaer primaertumor var bedre hos
pasienter under 57 ar, og det papekes i diskusjonen at denne pasientgruppen kan ha nytte
av tidlig diagnostisering av en eventuell sekundaer primeertumor. Det ma poengteres at
forskjellene i femarsoverlevelse er sma, og at det derfor kreves et stort antall observerte
pasienter for & oppna signifikant forskjell. Det kan derfor veere en forskjell i overlevelse
mellom de to gruppene, uten at dette er vist & vaere statistisk signifikant i denne studien.

Resultatene i studien nevnt ovenfor far imidlertid stotte i en norsk studie, som ikke fant
signifikant forskjell i overlevelse blant pasienter med hode-halskreft som gjennomgikk
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symptomrettet panendoskopi for behandlingsstart, sammenliknet med pasienter som ikke
gjiennomgikk slik undersgkelse (49).

Oppfolging av pasienter med hode-halskreft
CT-thorax

| forhold til oppfelging av pasienter behandlet for hode-halskreft med kurativt siktemal, bar
CT-thorax gjeres minst én gang i lopet av de forste 20 manedene etter initial behandling.
CT-thorax er kostnadseffektivt og kan avdekke sekundaer malignitet pa et tidlig stadium,
slik at ogsa behandling for (metakron) sekundzer primaertumor kan gjennomfares med
kurativt siktemal (72). NCCN anbefaler arlig screening med lavdose-CT-thorax i to ar for
pasienter over 50 ar med en tobakksanamnese pa over 20 pakkear* (73). Det papekes at
det er usikkerhet rundt hvor lenge screeningen bar forega, samt ved hvilken alder
screening ikke lenger er indisert.

Osofagoskopi

| forhold til oppfelging med (transnasal) esofagoskopi, bar seerlig pasienter med primaer
hypofarynxcancer, gjennomga rutinemessig screening for sekundeer primzertumor i
gsofagus etter initial behandling (56, 57, 60, 61). Flere av de gjennomgatte studiene er
imidlertid utfort i @st-Asia, hvor forekomsten av sekundaere primeersvulster er hgyere enn i
den vestlige verden (61).

Har HPV-status betydning for valg av utredning?

Forekomsten av sekundaere primaersvulster hos pasienter med HPV-positiv cancer er
forelopig ikke helt kjent, og i to av studiene i denne oppgaven, ble det ikke funnet
signifikant forskjell i risikoen for sekundeer primeaertumor blant pasienter med HPV-positiv
cancer sammenliknet med pasienter med HPV-negativ sykdom (64, 65). Det er imidlertid
vist at risikoen for sekundaer primeercancer ved initial kreftsykdom i orofarynx har gatt ned
de siste tiarene (23, 24), noe som kan vaere relatert til gkt forekomst av HPV-positiv
orofarynxcancer.

En av studiene i denne oppgaven viste at diagnostisk utbytte av PET/CT og panendoskopi
er lavere hos pasienter med en p16-positiv primaercancer (63). Av de gjiennomgatte
retningslinjene, er det imidlertid ingen som foreslar & endre strategi for utredning,
behandling og oppfalging av pasienter med HPV-positiv primaercancer (13, 29, 33, 34).

Fremtiden

Det at verken retningslinjer fra Danmark, Storbritannia eller NCCN inneholder spesifikke
anbefalinger i forhold til hva som er tilstrekkelig i utredningen av sekundeere
primeersvulster hos pasienter med hode-halscancer, tyder pa at dette er forhold som per
dags dato ikke er tilstrekkelig klarlagt, og dermed underbygger betydningen av behovet for

4 Ett pakkear tilsvarer 20 sigaretter daglig i ett ar.
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videre kartlegging. Ved @NH-avdelingen, Rikshospitalet, har praksis de tre siste arene
veert & ta CT-thorax av alle pasienter, inkludert pasienter med spyttkjertelkreft, men med
unntak av pasienter med leppecancer. Det ville veere interessant a opprette en
forskningsprotokoll pa Rikshospitalet, enten prospektiv eller retrospektiv, for & nsermere
undersgke om CT kan gjares i stedet for bronkoskopi for screening av pasienter med
hode-halskreft. Etter dagens protokoll for oppfelging av suspekte lesjoner pa CT-thorax,
blir det gjort CT-veiledet p-cyt og bronkoskopi/EBUS (endobronkial ultralyd) av sentralt
beliggende lesjoner. Sma perifere lesjoner som det er vanskelig a ta prove av, blir
kontrollert med CT-thorax etter 3-6 maneder, i og med at sma svulster ikke har tilstrekkelig
volum for sikker PET-evaluering. Ut fra anbefalingene i den gjennomgatte litteraturen i
denne oppgaven, hvor flere studier anbefaler at suspekt CT-thorax ber suppleres med
PET/CT, ville det derfor vaere interessant i en eventuell studie & undersgke om PET/CT
ber innfores som et supplement hos pasienter med suspekt funn pa CT-thorax.

Svakheter ved oppgaven

Det er publisert en rekke artikler om nytten av panendoskopi, CT og/eller PET/CT i
utredningen av hode-halscancer, og sekene i PubMed ga mange resultater. Flere av de
inkluderte studiene ser pa nytten av undersokelsesmetoder for identifisering av bade
sekundeere primaersvulster og metastaser. Noen av studiene har ogsa utelukkende
inkludert pasienter med primaertumor av en bestemt lokalisasjon, mens andre har inkludert
alle pasienter med hode-halscancer, inkludert pasienter med nasofaryngeal cancer og
spyttkjertelkreft, som var utenfor hensikten med denne oppgaven. Jeg har forsgkt a
presisere dette i artiklene det gjelder. En annen svakhet er at soket for & se pa nytten av
CT, PET og PET/CT er begrenset til artikler publisert etter 01.01.2010, noe som kan ha
medfort at relevante studier ikke er inkludert. Dette kan imidlertid forsvares med at den
teknologiske utviklingen innenfor radiologi er sapass rask at eldre studier blir mindre
relevante. | tillegg er det ikke brukt systematiske sjekklister fra Nasjonalt kunnskapssenter
for helsetjenesten i utvelgelsen av studier. Jeg har imidlertid selv vurdert kvaliteten pa de
enkelte studiene ut fra kunnskapen jeg har tilegnet meg i undervisningen i
Kunnskapshandtering, ledelse og kvalitetsforbedring (KLoK) tidligere pa studiet.
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Konklusjon

Ut fra den gjennomgatte litteraturen kan mye tyde pa at rutinemessig bronkoskopi i
utredningen av pasienter med hode-halskreft i dag kan erstattes av CT-thorax. Hos
pasienter med malignitetssuspekte funn og mistanke om sekundeer primaertumor i lunge,
ber det tas cytologisk prove og pasienten vurderes av en lungelege. Nar det gjelder
rutinemessig asofagoskopi, tyder det i litteraturen pa at dette kan reserveres pasienter
med forhgyet risiko for sekundaer primaertumor i gsofagus, det vil si pasienter med initial
oro- eller hypofarynxcancer, samt pasienter med kronisk alkoholmisbruk. Det er altsa
bedre a bruke tiden pa @sofagoskopi hos risikopasienter, enn pa rutinemessig bronkoskopi
av alle pasienter med hode-halskreft.

Ut fra de gjennomgatte artiklene, synes det a vaere for tidlig & si om retningslinjene for

diagnostisering, behandling og oppfelging av pasienter med HPV-positiv hode-halscancer
bar veere annerledes enn for pasienter med HPV-negativ kreftsykdom.
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