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1. Introduktion 
 
1.1 Formål med implementering af retningslinier for sino-nasal cancer 
Karcinomer i næse og bihuler er sjældne og behandles som øvrig hoved-hals cancer på specialaf-
delinger ved de fem onkologiske centre i Danmark. Det foregår i et multidisciplinært samarbejde 
mellem øre-næse-hals kirurger, onkologer, plastikkirurger, patologer, radiologer, tandlæger, neu-
rokirurger og kliniske fysiologer. Formålet med retningslinierne er at give evidensbaserede anbe-
falinger til brug i de lokale tværfaglige teams, som er involveret i håndtering af denne patient-
gruppe. Retningslinierne er tilstræbt at være i overensstemmelse med internationale rekom-
mandationer.  
 
1.2 Afgrænsning – kommissorium 
Projektets opgave var at udarbejde et referenceprogram for udredning, behandling, rehabilitering 
og efterkontrol af patienter med sino-nasal cancer.  Referenceprogrammet skulle udarbejdes på 
grundlag af relevant videnskabelig dokumentation og på det metodologiske grundlag beskrevet i 
”Vejledning i udarbejdelse af Referenceprogrammer”, Sundhedsstyrelsen, februar 2004, med 
henblik på at kunne opnå certificering af Sundhedsstyrelsen.  
 
Referenceprogrammet skulle især afklare valg af diagnostiske procedurer, behandling og efter-
kontrol. Desuden skulle programmet indeholde en beskrivelse af organisatoriske og patientmæs-
sige foranstaltninger med henblik på at sikre hensigtsmæssige patientforløb i de forskellige syg-
domsfaser.  
 
1.3 De involverede selskaber og personer 
De ovenfor nævnte faggrupper samarbejder til daglig i det videnskabelige selskab Dansk Selskab 
for Hoved- og Halsonkologi (DSHHO) og den multidisciplinære gruppe Den Danske Hoved-Hals 
Cancer Gruppe (DAHANCA). Styregruppen for projektet har bestået af  
 
Professor Cai Grau (formand) 
Onkologisk afdeling Århus 
 
Overlæge Marianne Hamilton Therkildsen 
Patologisk Institut Rigshospital, København 
 
Overlæge Birgitte Svolgaard 
Billeddiagnostisk afdeling, Odense 
 
Overlæge Christian Buchwald 
Hoved-halskirurgisk afdeling, Rigshospitalet 
 
Overlæge John Jakobsen 
Hoved-halskirurgisk afdeling, Odense 
 
Overlæge Claus Andrup Kristensen 
Onkologisk afdeling, Rigshospitalet 
 
Overlæge Susanne Larsen 
Onkologisk afdeling, Odensen 
 
Overlæge Troels Bundgaard 
Hoved-halskirurgisk afdeling, Århus 
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Medlemmer af arbejdsgrupperne fremgår af tabel 1.  
 
Herudover har følgende skandinaviske kolleger velvilligt bidraget med gennemlæsning og kom-
mentering af den færdige udgave:  
 
Professor Reidar Grénman 
Dept of ORL/Head & Neck Surgery  
Turku, Finland 
 
Professor Johan Wennerberg 
Dept of ORL/Head & Neck Surgery 
Univ. Hospital, Lund, Sverige 
 
Professor Jan Olofsson 
Haukeland Universitetssykehus 
Bergen, Norge 
 
Overlæge Jan Folkvard Evensen  
Rikshospitalet-Radiumhospitalet  
Oslo, Norge 
 
Overlæge Claes Mercke  
Radiumhemmet, Karolinska Sjukhuset,  
Stockholm, Sverige 
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Arbejdsgrupper                                                                                                                               (*styregruppemedlem) 
 
Epidemiologi, Ætiologi, Patologi  
Marianne Hamilton Therkildsen* Patologi RH 
Christian Maare Onkologi Herlev 
Annelise Krogdahl Patologi Odense 
Benedicte Parm Ulhøj Patologi Århus 
Torben Steiniche Patologi Århus  
Katalin Kiss Patologi Herlev 
 
Billeddiagnostik 
Birgitte Svolgaard* Radiologi Odense 
Helle Hjorth Johannesen Radiologi Herlev 
Leif Sørensen Radiologi Århus 
Annika Loft Jacobsen  NUK RH 
John Jakobsen HH kirurgi Odense 
 
Kirurgi 
John Jakobsen* HH kirurgi Odense 
Christian Buchwald* HH kirurgi RH 
Ulrik Pedersen HH kirurgi Århus  
Claus Andersen Neurokirurgi Odense 
Lars Poulsgaard Neurokirurgi RH 
Leif Christensen Neurokirurgi Århus 
Henrik Glad HH kirurgi RH 
Irene Wessel HH kirurgi RH 
Claus Gregers Pedersen HH kirurgi Århus 
 
Onkologi 
Claus Andrup Kristensen* Onkologi RH 
Jens Bentzen Onkologi Herlev 
Lisbeth Juhler Andersen Onkologi Ålborg 
Kenneth Jensen Onkologi Århus 
 
Rekonstruktion og rehabilitering 
Susanne Larsen* Onkologi Odense 
Troels Bundgaard HH kirurgi Århus  
Frederik Møller protesekonsulent Århus 
Esben Aagaard TMK Odense 
Thomas Kofod TMK RH 
Monica Rixen anaplastolog RH 
Hanne Primdahl Onkologi Odense/Århus 
Jan Ulrik Prause Oftalmologi RH 
Michael Kjeldgaard Oftalmologi Odense 
 
Følgegruppe 
Cai Grau* (projektleder) Onkologi Århus 
Christian Godballe HH kirurgi Odense 
Hanne Sand Hansen Onkologi RH 
Hanna Frank Onkologi Ålborg 
Jens Overgaard Onkologi Århus 

Marie Overgaard Onkologi Århus 
Birgitte Melgaard Poulsen Patologi Ålborg 
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1.4 Revisioner, opdateringer, ændringer etc. 
Version 1.0: Retningslinjerne  blev godkendt af DAHANCA og DSHHO marts 2007 og offent-
liggjort 14. april 2007.  
 
Version 1.1: Ved DAHANCA møde 26. marts 2009 enedes man om at ændre flg.: 

• Side 20: Sætningen ”Planocellulære carcinomer behandles med accelereret / hyperfrak-
tioneret strålebehandling, naxogin og evt. kemoterapi i henhold til DAHANCAs generelle 
retningslinier” ændres til ”Planocellulære carcinomer kan behandles med accelere-
ret/hyperfraktioneret strålebehandling, naxogin og evt. kemoterapi i henhold til DA-
HANCAs generelle retningslinier.”  

• Side 29: Sætningen ”Billeddiagnostik (MR eller PET/CT) udføres 2 mdr., 1 år og 2 år ef-
ter behandling, herefter kun ved klinisk mistanke om recidiv” ændres til ”Billeddiagno-
stik (MR eller PET/CT) bør udføres 2 mdr., 1 år og 2 år efter behandling, herefter kun 
ved klinisk mistanke om recidiv.” 

 
 

2. Metode 
 
2.1 Struktur  
Projektet har været forankret i det multidisciplinære videnskabelige selskab Dansk Selskab for 
Hoved- og Hals Onkologi (DSHHO). En repræsentant fra bestyrelsen for DHHO indgik i arbejdet 
som formand for styregruppen. I styregruppen indgik endvidere formændene for de fem nedsatte 
arbejdsgrupper, hvis sammensætning fremgår af tabel 1. 
 
 

 
 
 
 

2.2 Tidsplan 
Stormøde (alle) – tirsdag den 23. august 2005 
1. Præsentation og diskussion af kommissorium 
2. Fokusering af spørgsmål 
3. Godkendelse af tidsplan 
4. Sammensætning af arbejdsgrupper og styregruppe 
 
Arbejdsgruppernes arbejde 
5. Litteratursøgning 
6. Kritisk gennemgang og vurdering - skriftligt 
7. Opstilling af anbefalinger - 1. november 2006 
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Sammenskrivning (styregruppen) 
8. Udkast til referenceprogram udsendes til høring – januar 2007 
 
Høring (åbent for alle) - 8. februar 2007 
9. Præsentation og diskussion på høringsseminar 
 
Redaktionel efterbehandling (styregruppen): 
10. Peer review (nordiske kolleger) februar-marts 2007 
11. Endelig godkendelse af styregruppen og DSHHO – 23. marts 2007 
12. Publikation og implementering – april 2007 
 
 
2.2 Litteraturgennemgang  
 
Identifikation og udvælgelse af litteratur 
De enkelte arbejdsgrupper fastlagde sammen med universitetsbibliotekerne søgestrategier som 
anført i bilag 1. Søgestrategierne skulle fokusere på den bedst tilgængelige sundhedsvidenskabe-
lige dokumentation og tilstræbe størst mulig dækning af undersøgelser med den højeste grad af 
evidens. Studier blev prioriteret således: 
 

• Eksisterende referenceprogrammer, MTV rapporter, metaanalyser og systematiske littera-
turgennemgange 

• Randomiserede, klinisk kontrollerede forsøg 
• Deskriptive studier 

 
Søgningernes periode afhang af de involverede emner og fokuserede spørgsmål. 
 
Kritisk litteraturlæsning ved hjælp af checklister 
De fundne artikler blev kritisk gennemlæst med vurdering af validitet, valg af design til at besva-
re undersøgelsens formål, og om det valgte design efterfølgende er gennemført korrekt. Der an-
vendtes checklister fra www.sfr.dk. Checklisterne systematiserede den interne gyldighed (validi-
tet), resultaternes generaliserbarhed, beskrivelse af studiet, og generelle kommentarer og konklu-
sion. 
 
Evidensniveauer 
Litteraturen blev graduering i henhold til international standard:  

 
Kilde: Pedersen T, Gluud CN, Gøtzsche PC, Matzen P, Wille-Jørgensen PA. Hvad er evidensbaseret medicin? Ugeskr Læger 
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2001; 163: 3769-72. 
3. Ætiologi og epidemiologi 

 
3.1 Anatomi 
Den sino-nasale region omfatter næsecavitet og paranasale sinus (sinus maxillaris, etmoidalis 
(højre og venstre), frontalis og sphenoidalis). Næsekaviteten underinddeles ifølge UICC/AJCC i 
septum, bund, lateral væg og vestibulum. Vestibulm nasi cancer udgør en behandlingsmæssig 
selvstændig gruppe, som ikke er behandlet i denne udgave af referenceprogrammet. 
 
Af primær-tumorerne opstår 50-70% i sinus maxillaris, 15-30% i cavum  nasi og 10-20% i sinus 
ethmoidalis (WHO 2005, Götte 2004, Dulguerov 2001a). 
 
3.2 Ætiologi og epidemiologi 
Cancer i næse og bihuler er sjælden, og en lang række ætiologiske faktorer er blevet påvist. Inci-
dens, lokalisation og histologisk type kan variere fra land til land på grund af beskæftigelsesmæs-
sige, sociale og genetiske faktorer. Ifølge tal fra cancerregisteret 2003 blev der i 2003 i Danmark 
registreret 36 tilfælde af kræft i næse og bihuler hos mænd og 27 hos kvinder, i alt 63 (Cancerre-
gistret 2003). Incidensen af olfactorius neuroblastom er 0.4/million/år (Theilgaard et al 2003). 
 
Rygning øger risikoen for udvikling af sino-nasal cancer med faktor 1,3 til 3 (Kuper 2002, ´t 
Mannetje 1999), og associationen synes stærkest for planocellulært karcinom (´t Mannetje 1999).  
 
Sinonasale papillomer består af inverte, exofytiske og cylinder celle papillomer. De inverte papil-
lomer er i ca 10% af tilfældene associeret med malignitet (oftest pladecelle karcinom), mens de to 
øvrige typer papillomer kun sjældent diagnosticeres i relation med cancer. Human papilloma vi-
rus (HPV) er årsag til de exofytiske papillomer og kan også påvises i et mindretal af de inverte 
papil-lomer. Karcinomet ses hovedsagligt synkront med det inverte papillom og mindre hyppigt 
som led i en metakron udvikling. HPV kan identificeres i et mindretal af disse blandede neopla-
sier samt blandt pladecelle karcinomerne. De HPV-negative papillomer med karcinom udtrykker 
typisk p53 overekspression. Der er påvist en incidens af sinonale papillomer med karcinom på ca. 
0,4 nye til-fælde pr. million pr. år i Danmark, svarende til ca 15% af diagnosticerede sinonasale 
pladecelle karcinomer (Buchwald 2001, 2007, Syrjanen 2003). Der er således evidens for, at 
HPV, som det kendes fra andre slimhinder, til en vis grad er involveret i udviklingen af benigne 
og maligne sinonasale neoplasier. 
 
Sino-nasal cancer er i mange tilfælde arbejdsbetinget. Hos mænd kan op til 39 % og hos kvinder 
op til 11 % af alle sinonasale cancere relateres til arbejdsbetinget eksposition for skadelige stoffer 
(´t Mannetje 1999). En høj risiko for udvikling af specielt adenokarcinomer er associeret med 
beskæftigelse i jobs, som relaterer sig til forarbejdning af træ (Gordon 1998, Demers 1995), og 
risikoen er størst hos de personer, som udsættes for de højeste træstøvkoncentrationer (Demers 
1995). Støv i forbindelse med forarbejdning af læder og tekstiler og udsættelse for støv indehol-
dende nikkel (fornikling) og krom (forkromning) øger ifølge flere rapporter også risikoen for at 
udvikle sino-nasal cancer (Luce 2002, Sunderman 2001). Derimod tyder meget på at formaldehyd 
eksposition ikke øger risikoen for udvikling af sino-nasal cancer (Collins 1997, Coggon 2003). 
 
Læger og tandlæger har pligt til at anmelde lidelser eller symptomer, som skyldes, eller formodes 
at skyldes, arbejdsbetinget udsættelse for carcinogener. 
 
Anbefaling 

• Udredning af patient bør omfatte en grundig arbejdsanamnese. 
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3.3 Stadieinddeling 
Karcinomer stadieinddeles i henhold til UICC/AJC klassifikation (se appendix 1). Op til 70% af 
tilfælde med karcinomer i paranasal sinus præsenterer sig på diagnosetidspunktet i avancerede 
stadier (T3 og T4), med indvækst i omkringliggende strukturer.  
 
Lymfeknudemetastaser 
Lymfeknudemetastaser kan være lokaliseret på halsen (level I og II), retropharyngealt og og pa-
rapharyngealt. Frekvensen af lymfeknudemetastaser på diagnosetidspunktet er afhængig af tu-
mortype og T-stadium, hvilket også gælder for frekvensen af nodalt recidiv.  Lymfeknude meta-
staser er ikke hyppige (ca 10%) og ses hyppigst ved avanceret primærtumor (Kim  1999, Grau  
2001, Dulguerov 2001a, Myers 2004, WHO 2005). 
 
Frekvensen af lymfeknudemetastaser ved olfactorius neuroblastom angives meget varierende i 
litteraturen (Levine 1999, Dulguerov 2001b, Diaz 2005, Theilgaard 2003, Constantinidis 2004). I 
en metaanalyse omfattende 390 patienter fandtes gennemsnitlig 5% med lymfeknudemetastaser 
på diagnosetidspunkt, og 16% udviklede nodalt recidiv (Dulguerov 2001b). Rinaldo (2002) fandt 
i en gennemgang af data fra 15 studier omfattende i alt 320 patienter at 23% havde metastaser til 
lymfeknuder. 
 
Fjernmetastaser 
Fjernmetastaser findes i ca. 2 % af alle nye tilfælde på diagnosetidspunktet (Grau 2001). Små 
10% udvikler fjernmetastaser på et senere tidspunkt (Dulguerov 2001a) 
 
Sekundære tumorer 
Man bør være opmærksom på at metastasering til denne region kan forekomme. Dette er for ek-
sempel beskrevet for renalcelle karcinomer, brystkræft og prostatakarcinomer (Göttte 2004) 
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4. Udredning 
 
4.1 Klinisk undersøgelse  
Udover almindelig øre-næse og hals-undersøgelse inklusive otoneurologisk undersøgelse kan 
næsekavitet og til dels bihulerne undersøges endoskopisk, evt. med supplerende biopsier ved til-
fælde af eller mistanke om næse-bihulecancer. Hvis den objektive undersøgelse eller supplerende 
CT- og/ eller MR scanninger tyder på mulig involvering af orbita, nervus opticus eller anterior 
eller lateral skull base (evt. basis cranii) skal patienten også have foretaget undersøgelse ved 
øjenkirurg og neurokirurg forud for et evt. kirurgisk indgreb.  
 
 
4.2 Billeddiagnostik 
De klassiske billeddiagnostiske muligheder i hoved-halsområdet er CT- og MR- skanning. I de 
senere år er tilkommet mulighed for funktionel billeddannelse med PET, som vil blive selvstæn-
digt beskrevet senere i dette kapitel.  
 
Formålet med billeddiagnostik er at lokalisere primærtumor og evt. lymfeknudemetastaser. Kor-

rekt udførte undersøgelser gør det muligt, at fastlægge 
omfanget af primærtumor og at lokalisere patologiske 
lymfeknuder i henhold til den aktuelle klassifikation. 
Desuden udgør CT- og MR-scanning den dokumenta-
tion, der er nødvendig for at følge sygdomsforløbet.  
 
Tidligt i forløbet vil en malign sygdom klinisk ofte 
fremtræde inflammatorisk, og der kan ligeledes være 
inflammatoriske forandringer ved billediagnostik 
(Loevner 2002). Differentiering mellem tumor og in-
flammation kan være vanskelig. Hertil er en bedste 
undersøgelse MR-scanning med kontrast (Chong 
1996,98, Li 1993, Lloyd 1987, Nemzek 2006).  
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CT- og MR-scanning kan påvise indvækst i omgivende strukturer samt dybtliggende, ikke pal-
pable lymfeknuder (Bradley 2006, Pickuth 1999, Li 1993). CT og MR er komplementære og ofte 
bør begge udføres for at få tilstrækkelig information om indvækst samt destruktion af finere 
knoglestrukturer (Eustace 1995, Ginsberg 1999, Schuknecht 2002, Curtin 1998). Ved recidivmis-
tanke er MR bedre end CT til differentiering mellem fibrose og tumor (Ng 1999, Lell 2000).  
 
CT- og MR-scanning bør udføres efter faste protokoller for at opnå pålidelige og sammenligneli-
ge resultater, ikke mindst ved klassifikation af metastatiske halslymfeknuder.  
 
CT-skanning 
CT-scanning udført før og efter intravenøs kontrast kan med stor sikkerhed påvise primær tumor 
samt patologiske lymfeknuder. Desuden kan CT med større sikkerhed end MR påvise forkalknin-
ger samt knogledestruktioner (Chow 2006, Eisen 2000, Eustace 1995, Moesson 1995, 
Schuknecht 2002, Lloyd 1987). En korrekt udført CT-scanning giver ofte tilstrækkelig informati-
on. Det kan dog være vanskeligt at skelne mellem inflammatoriske forandringer og tumorvæv. Et 
eksempel på protokol for CT-skanning er givet i Appendix 3. 
 
MR-skanning 
MR-scanning er bedre end CT til påvisning af perineural vækst, indvækst i basis cranii samt in-
trakraniel spredning. Desuden kan snitplanerne lægges valgfrit.  Det er af stor betydning, at MR-
scanninger udføres efter standardiserede protokoller, således at undersøgelser, udført på forskel-
lige sygehuse, kan sammenlignes. Det samme gælder undersøgelser før og efter behandling. Ru-
tinemæssig kontrolscanning 3-4 måneder efter behandling kan anbefales som sammenlignings-
grundlag for follow-up undersøgelser. Et eksempel på protokol for MR-skanning er givet i Ap-
pendix 4. 
 
PET-skanning 
Der er kun ganske få videnskabelige arbejder vedrørende brugen af PET-skanning ved sino-nasal 
cancer. Alle er med evidensniveau III-IV. 
 
Den største serie findes i et retrospektivt arbejde (Wild 2006) omhandlende gevinsten af 18F-FDG 
PET/CT hos patienter med karcinom i sinus/nasal regionen og orbita. Enogtyve konsekutive pati-
enter (26 skanninger) henvist med henblik på staging (9 patienter, 9 skanninger) eller restaging 
(15 patienter, 17 skanninger). Alle patienter havde forud for PET/CT skanningen fået udført CT 
eller MR, og henvisningsgrunden var således usikkerhed med hensyn til tolkningen af disse. Pri-
mær tumor var lokaliseret i sinus maxillaris (n=9), sinus sphenoidalis (n=3), nasal kaviteten (n=3) 
eller orbita/sinus ethmoidalis (n=2). 18F-FDG-optaget var højt i planocellulære- og lavt differenti-
erede karcinomer samt i et transitiocellulært karcinom og et rhabdomyosarkom. 18F-FDG-optaget 
var kun moderat forøget i et malignt haemangiopericytom. 18F-FDG-optaget var variabelt i ade-
noid- cystiske karcinomer: højt i et tilfælde, moderat øget i et andet men ikke forøget i et tredje 
tilfælde. PET/CT skanningen medførte ændret behandlingsplan hos to af patienterne ved staging 
og hos 7 af patienterne ved restaging. Forfatterne konkluderede at 18F-FDG PET/CT skanning til 
restaging kan supplere med diagnostisk relevant information ved tumortyper med højt 18F-FDG-
optag hvorimod undersøgelsen synes at være mindre værdifuld ved staging. 
 
Ninomiya (2004) sammenlignede optagelsen af 11C-choline med 18F-FDG i såvel benigne som 
maligne lidelser i cavum nasi og nasale sini. 18F-FDG optaget fandtes højt i planocellulære karci-
nomer (n=5) og i et tilfælde af malignt melanom. Der var moderat forhøjet 18F-FDG optag i et 
tilfælde af adenokarcinom og et tilfælde af adenosquamøst karcinom, begge i sinus ethmoidalis. 
Der synes ikke at være nævneværdige fordele ved brug af 11C-choline frem for 18F-FDG. 
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Et engelsk arbejde (Slevin 1999) undersøgte brugen af 18F-FDG PET til hoved-hals cancer med 
henblik på at kunne vurdere tumors histologiske grad og stråleterapiresponsevaluering. Fire af de 
inkluderede patienter havde sino-nasal cancere, der alle havde et højt 18F-FDG-optag. Det samme 
fandt Sakamoto (1997). I materialet indgik tre patienter med planocellulært karcinom, én patient 
med adenoid cystisk karcinom og én patient med malignt fibrøst histiocytom, alle lokaliseret i 
sinus maxillaris og alle kraftigt 18F-FDG-optagende. 
 
Et prospektivt arbejde (Greven 1994) undersøgte værdien af 18F-FDG PET som responsevalue-
ring 1 og 4 måneder efter stråleterapi. To af patienterne havde cancer i de paranasale sini (histo-
logi ikke oplyst), begge 18F-FDG optagende. Skanninger udført 4 måneder efter radioterapi synes 
at afspejle sygdomsstatus mere korrekt end skanninger udført blot én måned efter endt radiotera-
pi.  
Endelig fandtes en kasuistik vedr. en patient med esthesioneuroblastom som blev PET skannet og 
hvor tumor var stærkt 18F-FDG-optagende (Yu 2004). 
 
Anbefaling 

• Billeddiagnostisk udredning med CT- og/eller MR-scanning er nødvendig for at bestem-
me anatomi og tumorudbredning, herunder indvækst i omgivende strukturer samt dybtlig-
gende, ikke palpable lymfeknuder.  

• CT- og MR er komplementære og ofte bør begge udføres for at få tilstrækkelig informati-
on om indvækst samt destruktion af finere knoglestrukturer 

• Ved recidivmistanke er MR og PET bedre end CT til differentiering mellem fibrose og 
tumor 

• CT- og MR-scanning bør udføres efter faste protokoller for at opnå pålidelige og sam-
menlignelige resultater 

• 18F-FDG PET/CT kan anvendes som supplement i udredningen af patienter med sino-
nasal cancer i de tilfælde, hvor der er usikkerhed ved tolkningen af MR og/eller CT. 

 
4.3 Patologi 
Histologiske typer og differentialdiagnoser 
Tumor i sino-nasalområdet udviser stor histologisk heterogenicitet. Ensartet klassifikation og 
malignitetsgradering af tumorerne er obligatorisk og sker i henhold til den seneste WHO klassifi-
kation 2005 (Appendiks 1). Den histologiske type og malignitetsgradering har både prognostisk 
og behandlingsmæssig betydning om end de undersøgte serier er små (Dulguerov 2001a, Grau 
2001, Waldron 2003, Bbattacbaryya 2003, Rosenthal 2004, Ganly 2005, Day 2005).  
 
Den hyppigste maligne epiteliale primær tumor i sino-nasal regionen er planocellulært karcinom 
(40-80%), efterfulgt af adenokarcinom (10-20 %) (Grau C. 2001, WHO 2005). Desuden ses kar-
cinomer af spytkirteltype (hyppigst adenoid-cystisk karcinom), udifferentieret sinonasalt karci-
nom (SNUC) og neuroendokrine neoplasmer, herunder olfaktorius neuroblastom. Sidstnævnte er 
medtaget i dette referenceprogram idet sygdommen behandles i multidisciplinær hoved-hals can-
cer gruppe med nogenlunde samme principper som karcinomer. 
 
I sino-nasal regionen forekommer også tumorer af andre typer, herunder maligne lymfomer, me-
lanomer og sarkomer. Behandling af disse tumortyper er ikke omfattet af dette program, især for-
di den primære behandling involverer en række andre behandlingsprincipper (kemoterapi, biolo-
gisk målrettet terapi og immunterapi), som ligger udenfor den multidisciplinære hoved-hals can-
cer gruppes ekspertområde.  
 
Planocellulære karcinomer 
Inddeles i keratiniserende og non-keratiniserende (= cylindercellekarcinom). (WHO 2005). Sidst-
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nævnte er en distinkt tumor i sinonasalregionen. Herudover findes andre varianter af pladeepitel-
cellekarcinom, men disse er sjældne i denne region. Desuden skal det nævnes at inverteret papil-
lom har ca. 10% risiko for at udvikle malignitet (Batsakis 2001). 
 
Adenokarcinomer 
Disse er glandulære neoplasmer eksklusive spytkirteltumorer og inddeles i intestinal –type ade-
nokarcinomer (ITAC) og non- intestinal-type adenokarcinomer. Sidstnævnte kan yderligere ind-
deles i low-grade og high-grade tumorer. Histologisk undertype og malignitetsgrad er af progno-
stisk betydning for adenokarcinomer (Franquemont 1991, Franchi 1999, Kleinsasser 1988, Heff-
ner 1982, Alessi 1988, Franchi 2004). I 2003 blev der beskrevet en ny subtype: Sino-nasal tubu-
lopapillær low-grade adenokarcinom (Skalova 2003, Luna 2004), denne indgår i WHO klassifi-
kationen under sino-nasal non-ITAC-type. Immunhistokemisk undersøgelse er af værdi i diffe-
rentialdiagnosen mellem ITAC og non-ITAC, idet intestinale adenokarcinomer udtrykker CK20, 
CDX-2 og MUC2 og af og til CK7, meden non-intestinale AD udtrykker CK7 men ikke de øvrige 
antigener (Cathro 2004, Choi 2003, Kennedy 2006, Abecasis 2004).  
 
Karcinomer af spytkirteltype 
Adenoid cystisk karcinom er den hyppigste tumor type, de øvrige typer er meget sjældne (WHO 
2005). Prognostisk inddeles adenoid cystisk karcinom i en tubulo-kribriform og en solid type 
(WHO 2006). 
 
Sinonasalt udifferentieret karcinom 
Sjælden (ca 100 tilfælde i litteraturen) men meget aggressiv tumor med en dårlig prognose (WHO 
2005, Gallo 1993, Rosenthal 2004, Smith 2000, Mendelhall 2006, Enepekides 2005, Ejaz & We-
nig 2005). 
 
Olfaktorius neuroblastom, esthesioneuroblastom  
Olfaktorius neuroblastom er en malign neuroectodermal tumor, som graderes i grad I-IV henhold 
til Hyams (WHO 2005). Nogle studier har vist at den histologiske malignitetsgradering har prog-
nostisk betydning (Morita 1993, Eriksen 2000, Diaz 2003, Dulquerov 2001b, Miyamoto 2000, 
Constantinidis 2004, medens andre ikke har kunnet vise dette (Levine 1999, Oskurian 2002, 
Theilgaard 2003). 
 
Olfaktorius neuroblastom er medtaget i referenceprogrammet for karcinomer fordi den kan være 
vanskelig at skelne fra visse karcinomer. Differentialdiagnoserne til olfaktorius neuroblastom 
(high grade) inkluderer sinonasalt udifferentieret karcinom, småcellet udifferentieret neuroen-
dokrint karcinom, nasopharynx-type karcinom, sino-nasalt lavt differentieret karcinom, lymfoepi-
telialt karcinom, malignt melanom, nasal-type NK/T-celle lymfom.  
 
Differentialdiagnosen mellem olfactorius neuroblastom og sinonasalt udifferentieret karcinom er 
vigtig, da det har prognostisk og behandlingsmæssig konsekvens (Enepekides 2005). Immun-
histokemisk undersøgelse er af stor værdi, da differentialdiagnosen mellem ovenstående tumorer 
kan volde vanskeligheder (Ejaz 2005, Dulguerov 2001a, Rinaldo 2002, WHO 2005). Det er nød-
vendigt at inkludere et stort panel af markører, inklusive, melanocytære, myogene, hæmatolo-
giske såvel som epiteliale, neurogene og endocrine markører (Haas 2003, Ejaz 2005). Selv et 
stort panel af immunhistokemiske markører tillader dog ikke altid at stille en eksakt diagnose 
hvad angår olfactorius neuroblastom, sino-nasalt udifferentieret karcinom og sinonasalt neuroen-
dokrint karcinom (Haas 2003).  I henhold til nogle studier er olfactorius neuroblastom grad IV i 
virkeligheden et sino-nasalt udifferentieret karcinom (Levine 1999). Pilotundersøgelser peger på 
at hASH1 mRNA muligt kan anvendes som diagnostisk markør idet high grade olfactorius neu-
roblastom har et højt hASH1 niveau i forhold til andre lavt differentierede tumorer (Carney 1993, 
Mhawech 2004). Hvad angår differentialdiagnosen til nasopharynx karcinom i forhold til sino-
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nasalt udifferentieret karcinom udtrykker nasopharynx karcinom i endemiske områder EBV, me-
dens sino-nasalt udifferentieret karcinom er negativ (Cerilli 2001, Jeng 2002).  
 
Immunhistokemi med et panel af cytokeratiner kan endvidere være til hjælp i differentialdiagno-
sen mellem lavt differentierede karcinomer af forskellig type (Franchi 2002) 
 
Af histologirapportens konklusion skal det fremgå, om det drejer sig om en mikroskopisk radikal 
(R0) eller mikroskopisk uradikal (R1) resektion. Resektionsafstanden defineres mikroskopisk 
som:  > 5mm ”fri rand” (M09400), 1-5 mm ”tæt på” (kan kodes M0940B, resektionsafstand ikke 
tilstrækkelig), < 1 mm ”ikke fri rand” (M09401). De praktiske forhold vedrørende frysesnit, 
håndtering af præparat og svarafgivelse er i App. 6. 
 
4.4 Organisation – tværfagligt samarbejde 
Udredning af patienter med sino-nasal cancer er en specialistopgave, der kræver udpræget samar-
bejde mellem de involverede specialer. For at skabe optimale patientforløb og højne det faglige 
niveau kan ugentlige fælles- konferencer med deltagelse af øre-næse-halskirurger, onkologer, 
neurokirurger, øjenkirurger, patologer og radiologer være nyttige. På sådanne konferencer frem-
lægges sygehistorie med samtidig fremvisning af relevant patologi og billeddiagnostik. På den 
baggrund aftales behandlingsstrategi. En sådan organisation er i overensstemmelse med anbefa-
lingerne i Kræftplan II (2005). 
 
Anbefalinger 

• Patienter med sino-nasal cancer bør udredes og behandles i et multidisciplinært team 
• Der skal være adgang til billeddiagnostisk udredning og behandlingskontrol med CT, MR 

og evt. PET/CT. 
• De histologiske præparater skal vurderes af patologer med specialuddannelse i hoved-hals 

patologi 
• En formaliseret konference med deltagelse af de involverede specialer anbefales  
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5. Behandling 

 
5.1 Valg af primær behandling 
Kurativ loko-regional behandling af sino-nasal cancer kan være operation og/eller strålebehand-
ling. Behandlingsstrategi ved sino-nasalcancer har ikke været genstand for randomiserede studier. 
Mange forfattere anbefaler primær kirurgi efterfulgt af strålebehandling (S-RT) til de fleste situa-
tioner fraset meget tidlige stadier af cancer i cavum nasi og maxillens mediale væg, der alene 
opereres (Le 2000, Waldron 1998, Tran 1989, Tiwari 2000, Paulino 1998, Jansen 2000), eller 
primær strålebehandling med efterfølgende kirugi (RT-S) til meget fremskredne tilfælde. Stråle-
behandling som monoterapi er oftest kun blevet anbefalet til fremskredne tilfælde (Paulino 1998), 
men der er enkelte rapporter om resultater med radikal strålebehandling, der kan sammenlignes 
med kombineret behandling (Logue 1991). Ifølge Million (1989) er knogle- eller brusk involve-
ring, som det oftest ses ved sino-nasalcancer, per se ikke nødvendigvis indikation for kirurgi. 
 
De mange retrospektive studier er præget af selektionsbias hvor strålebehandling uden forudgå-
ende kirurgi anvendes til patienter med udbredt sygdom. En undtagelse er dog Tran (1989), der 
rapporterede resultaterne for behandling af spytkirteltumorer i sino-nasal området. I denne under-
søgelse var der flest fremskredne tumorer i gruppen, der havde fået kombinationsbehandling. 
Denne gruppe havde også den bedste lokalkontrol. I de retrospektive studier fandtes argumentati-
on for stort set alle behandlingsstrategier. Argumenterne bygger primært på ”overbevisende” cita-
ter af andre forfattere, som er kommet frem til en anbefaling ud fra retrospektive analyse. 
 
 

5.2 Kirurgi 
Åben sino-nasal kirurgi 
Den tilsigtede primære kirurgiske behandling er radi-
kalkirurgisk fjernelse af tumor med fri resektions-
margin. Det kirurgiske indgreb udføres dels for at 
fjerne tumor radikalt samt for senere at kunne visua-
lisere tumorområdet ved kontrol med mulighed for 
biopsi. En stor del af sino-nasale cancere er på diag-
nosetidspunktet ofte fremskredne med indvækst i det 
paranasale rum, orbita eller basis cranii, der umulig-
gør resektionsmargin ud over få millimeter. Avance-
rede og mutilerende kirurgiske indgreb som f.eks. 
enukleation er ikke relevante hvis de præoperative 
undersøgelser indikerer, at der ikke er udsigt til at 
kunne operere patienten radikalt. Sino-nasal tumor 

kirurgi foretages på specialafdelinger med onkokirurgisk kompetence og etableret samarbejde 
med bl.a. neurokirurger, øjenkirurger, og kæbekirurger, sidstnævnte med henblik på den optimale 
rekonstruktion. 
 
Fordelene ved primær kirurgi er, at tumorbyrden reduceres og at marginerne kan defineres pato-
logisk. Resektionsrande kan bestemmes peroperativt ud fra frysemikroskopi og dermed vejlede 
kirurgen. Den kirurgiske margin har prognostisk betydning (Ganly 2005), men er bestemt resek-
tionsafstand er vanskelig at fastlægge. Især den vigtige margin til øjenhulen kan være svær at 
definere. Nogle forfattere definerer f.eks. indikationen for orbital exenteration som invasion af 
den periorbitale fascie og ikke som invasion af knoglen – en vurdering der sandsynligvis kun kan 
foretages peroperativt (Tiwari 2000). McCary (1995) anbefalede også at øjet, om muligt, spares, 
og anvendte gentagne peroperative frysesnit-kontroller for at evaluere marginer. Kraus (1992) 
fandt ingen orbitale recidiver blandt 14 ethmoid cancere med bevaret øje (5 ofrede øjne pga. orbi-
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tal involvering), og andre viste, at intraorbital invasion uden enucleation gav dårligere over-
levelse (Dulguerov 2001). Fra Memorial-Sloane Kettering Cancer Center anbefalede man i et 
review, at orbital-indholdet bevares såfremt der ikke er invasion ind i orbitalt fedt, muskulatur 
eller apex (Maghami 2004). Tiwari (1999) understregede, at hvis der ikke kan opnås frie margi-
ner alle steder bør øjet ofres. I et velgennemført studie med 66 patienter anvendtes veldefinerede 
kriterier for bevaring af øjet, trods tumorer, der omskedede eller invaderede orbita-hulen (Imola 
2002). Øjet kunne bevares i 54 tilfælde hvor periorbita kunne reseceres; 91% opnåede funktionelt 
syn, 54% helt uden synshandicap. Der anvendtes primær rekonstruktion af orbitahulen. Den loka-
le tumorkontrol var ens blandt dem, der fik fjernet øjet og dem, der bevarede det. Strålebehand-
ling blev givet til de fleste, især postoperativt. Orbitalindholdet skånedes efter 50 Gy. Nishino 
(2000) rapporterede anvendelsen af intra-areteriel kemoterapi med meget komplekse regimer.  
Endoskopisk kirurgi 
Ved endoskopisk kirurgi i cavum nasi og paranasale sinui er adgangen via næseborerne. Kirurgi-
en opfattes som minimal invasiv i modsætning til til de tidligere omtalte klassiske transfaciale 
kirurgiske procedurer (ex. lateral rhinotomi). Tumor fjernes vejledt af et stift endoskop (velkendt 
fra ”functionel endoscopic sinus surgery, FESS”). Kritikkerne har anført, at der ved endoskopisk 
kirurgi ikke foretages en ’en bloc resektion’, men en stykvis fjernelse af tumor. Fortalere lægger 
vægt på at kirurgien er mere præcis og medfører en mindre behandlingsmorbiditet. I de senere år 
har computervejledt kirurgi (’computer aided surgery’ CAS, eller image guided surgery) vundet 
indpas såvel internationalt som nationalt i den kirurgiske behandling af næse-bihule-lidelser in-
klusive i cancerbehandlingen. Patientens præoperative data indlæses på en computer til brug un-
der det kirugiske indgreb. Ved CAS-FESS er det muligt for kirurgen under operationen at navige-
rer med samtidig brug af CT scanning, idet computer skærmen afbilledes CT scanning i 3 planer 
sammen med det endoskopiske billede af operationsfeltet. Herved opnås en 3-dimensionel kirurgi 
med afbildning af ex. nærliggende synsnerve og hjerne. Som led i den fortsatte udvikling kan 
præoperativ CT scanning nu fusioneres med MR scanning. Dette muliggør en peroperativ diffe-
rentiering mellem ex. cancer, øvrige bløddele og knoglevæv. Ved mistanke om ossøs involvering 
ex. af lamina cribrosa kan endoskopisk affræsning med bor anvendes (Batra 2005). 
 
Der er få studier omhandlende endoskopisk resektion af sino-nasale karcinomer, og de er alle 
med evidensniveau IV. Batra et al. (2005) er den eneste undersøgelse, der (retrospektivt) sam-
menligner resultatet af endoskopisk resektion med brug af computervejledt kirurgi (n=9) med 
traditionel extern adgang/resektion (n=16). Der er ikke anført hvilke patienter, der måtte være 
ekskluderet fra deres materiale. Der findes her ingen forskel i overlevelse, recidiv eller morbidi-
tet. Artiklen sætter spørgsmåltegn ved muligheden for ’en bloc resektion’ for disse tumorer ved 
både extern adgang og endoskopisk resektion. De konkluderer, at endoskopisk resektion med 
brug af CT og MR image guidance anbefales i udvalgte tilfælde.  
 
Fælles for de øvrige artikler er, at de præsenterer selekterede patientmaterialer af med begrænset 
størrelse. Der er ingen sammenligning med anden gruppe/behandling. Stadiebestemmelse er of-
test god for esthesioneuroblastom, men ellers mangelfuld. Der ikke sammenlignet mellem be-
handlingsresultat og tumor stadie. Der suppleres generelt med stråleterapi og i flere tilfælde med 
kemoterapi. Alle studier er retrospektive uden anført follow-up program. Ingen forfattere anfører, 
hvornår/hvorfor image guidance er værdifuld, og radikalitet anføres/forklares ikke. 
 
 
5.3 Strålebehandling 
Strålebehandling kan anvendes alene eller i kombination med kirurgi eller kemoterapi. 
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Præ- versus postoperativ strålebehandling 
Der findes et enkelt randomiseret forsøg med præ- 
versus postoperativ strålebehandling ved blandede 
hoved-halscancere (få maxilcancere) (Snow 
1980). Her fandtes ingen forskel i lokalkontrol 
eller overlevelse. Tupchong (1991) fandt i et stort 
materiale af hoved- hals cancer patienter, der ikke 
indeholdt sino-nasalcancere, at der var fordele 
vedrørende lokalkontrol ved postoperativ stråle-
behandling. Der findes en ældre retrospektiv op-
gørelse af patienter med sino-nasal cancer, der 
beskæftigede sig med præ- versus postoperativ 
strålebehandling. Studiet er refereret af Wenner-
berg (1995). Her fandtes ingen forskel i overlevel-

se eller loko-regional kontrol, men igen øget morbiditet ved præoperativ strålebehandling. Over-
ordnet for alle hoved-hals cancere konkluderedes, at postoperativ strålebehandling giver bedre 
loko-regional kontrol.  
Ulempen ved primær operation og postoperativ strålebehandling er, at patienterne får bivirknin-
ger fra begge behandlinger. Stråledosimetrien bliver vanskeligere ved de store luftfyldte hulrum 
der ses postoperativt, og vandfyldte balloner er blevet anvendt for at give mere homogen dosis 
(Jiang 1991). Et retrospektivt kinesisk studie fandt signifikant forskel på overlevelse og lokalkon-
trol ved præ- frem for postoperativ strålebehandling, men også øget morbiditet (operations-
komplikationer) (Hu 1982). Sisson (1989) nåede frem til det modsatte, men anbefalede præ-
operativ strålebehandling til de avancerede cancere.  
 
Der kan være strålebiologiske fordele ved præoperativ strålebehandling (mindre hypoksi), men 
strålebiologien er også blevet taget til indtægt for det modsatte argument: tumor skrumper ikke 
koncentrisk ved præoperativ behandling og området, der skal excideres bliver derfor ikke mindre. 
Jansen (2000) rapporterede, at debulking kirurgi downstagede tumor (fra cT4=49% til 
pT4=26%), med mulighed for at give mere skånsom stråleterapi til følge. MacNab (1992) rappor-
terede, at kirurgerne havde tendens til præoperativt at overvurdere især orbital involvering i for-
hold til patologibeskrivelsen, uden MR.  
 
Teknik, dosis og fraktionering 
Strålebehandling bør gives som 3D-konform strålebehandling eller eventuelt intensitetsmoduleret 
strålebehandling (IMRT). IMRT indebærer ofte fordele i form af bedre target-dækning og lavere 
dosis til risikoorganer. Planocellulære carcinomer kan behandles med accelere-
ret/hyperfraktioneret strålebehandling, naxogin og evt. kemoterapi i henhold til DAHANCAs 
generelle retningslinier. Undtaget herfra er tilfælde hvor synsbanerne eller hjernestammen mod-
tager doser tæt på tolerancen, idet accelereret strålebehandling og kemo-strålebehandling øger 
risikoen for stråleinduceret neurotoxicitet. Derfor vil hovedparten af patienterne blive behandlet 
uden accelerering eller kemoterapi, men med Naxogin. Totaldosis ved primær kurativ strålebe-
handling er 66-70 Gy/33-35 fraktioner, ved postoperativ strålebehandling 60-66 Gy. 
 
Lejring 
Patienten immobiliseres i henhold til afdelingsstandard og instrueres i at stirre fremad med åbne 
øjne, for at spare retina og submucøse kirtler på øjenlåget mest muligt. Der kan anvendes mund-
blok for at presse tungen nedad såfremt den kan komme i feltet. Skuldrene fikseres hvis halsen 
behandles. 
 
Targetdefinitioner 
CTV-Tumor: Indeholder som minimum GTV uden margin. Margin kan tillægges efter onkolo-
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gens vurdering. Ved postoperativ strålebehandling defineres CTV-T som primærtumor området 
bestemt ud fra præoperativ billeddiagnostik, operationsbeskrivelse og evt. peroperative biopsier.  
 
CTV-Elektiv: Skal indeholde CTV-T med op til 1,0 cm margin i alle retninger, dog ikke gennem 
intakt knogle. 
 

• Ved lymfeknude-negativ (N0) sygdom behandles elektive lymfeknuderegioner kun hvis 
der er tumorudbredning til regioner der normalt ”udløser” elektiv bestråling; hud, gane, 
cavum oris eller pharynx. Der skal som minimum gives elektiv bestråling mod level Ib, II 
og evt. III ved indvækst i cavum oris, oropharynx samt ansigtshud. Evt. større felter ved 
indvækst i nasopharynx.  

 
• Ved lymfeknude-positiv (N1-3) sygdom gives elektiv bestråling, minimum level 1b, II 

og evt. III samt det nærmeste mere distale level på den involverede side. Der foretages 
som hovedregel behandling af ipsilateral hals, men hvis primær tumor involverer 
midtlinie behandles begge sider af halsen. 

 
CTV-E(lektiv) højrisiko: Kan anvendes ved IMRT til at angive områder med særlig høj risiko for 
subklinisk udbredning, jævnfør den generelle beskrivelse af begrebet.  

 
ITV: Der tillægges ingen indre margin da den indre bevægelighed er negligabel. 
 
Risikoorganer - følgende organer og strukturer skal indtegnes og indgå i dosisplanlægning: 

• Chisma opticum, n. opticus, bagerste del af øjet, forreste del af øjet, hjernestamme, evt. 
gl. parotis og medulla.  

• Vær specielt opmærksom på, at selv om den bagerste del af synsapparatet ikke kan skå-
nes, så er forreste del af øjet inkl. gl. lacrimalis stadig risikoorgan på grund af risikoen for 
smertegivende ”dry eye syndrom”. 

 
Naxogin 
Ved primær strålebehandling af planocellulære carcinomer anvendes hypoksisk strålesensiti-
zer naxogin, givet 90 minutter før hver fraktion efter sædvanlige DAHANCA retningslinier.  
 
Indikationer for postoperativ strålebehandling 
Postoperativ strålebehandling gives ved øget risiko for lokalrecidiv. Risikofaktorerne er: 

• Makroskopisk ikke-radikal operation (R2) 
• Mikroskopisk ikke-radikal operation (R1) defineret som  

o Resektionsmargin < 1mm1 
o Lymfeknudemetastaser med ekstrakapsulær udbredning 

• Makroskopisk og mikroskopisk radikal operation (R0), men med forøget risiko for efter-
ladt tumorvæv og recidiv: 

o Lymfeknudemetastaser uden ekstrakapsulær udbredning 
o Resektionsmargin 1-5 mm1 
o T3-4 tumor 
o Perineural vækst 

 
 

                                                 
 
1 I relation til gennemvækst af dura/periorbita er radikalitet mod knogle opnået ved bevaret periost og er ikke 
afhængig af afstand. 
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Kemo-strålebehandling 
Kemoterapi har været anvendt til alle undergrupper af sino-nasalcancer, primært som induktions-
behandling før kirurgi med henblik på at minimere tumor udbredning og dermed øge muligheden 
for radikal operation. Mange kombinationer af kemoterapi, kirurgi og stråleterapi er undersøgt. 
Der foreligger ikke randomiserede undersøgelser af effekten af kemoterapi, dog med undtagelse 
af store randomiserede studier af konkomitant kemoterapi til patienter med hoved-hals cancer, 
hvor sino-nasalcancere udgør en meget lille andel (Paccagnella 1994). Det eksisterende materiale 
er således næsten udelukkende retrospektive opgørelser af behandlingsresultater for meget få 
patienter, i sjældne tilfælde sammenlignet med en historisk kontrolgruppe. Et generelt problem i 
forbindelse med tolkning af resultaterne af retrospektive undersøgelser er selektionsbias, som 
karakteriserer langt de fleste af de foreliggende studier. 
 
Generelt synes kemoterapi, primært cisplatin og 5-fluoracil (5-FU), at resultere i responsrater op 
til 70% hos patienter med sino-nasalcancer (Bjork-Eriksson 1992). Flere forfattere rapporterer 5-
års overlevelser for hele patientgruppen og alle stadier på 50-70% (Lee 1999; Fujii 1998). Olfak-
torius neuroblastomer synes at være særligt kemosensitive med responsrater på 60-82% (Fitzek 
2002; Kim 2004; Mishima 2004), men på grund af sjælden forekomst af fjernmetastaser og sær-
deles gode resultater med lokalbehandling i form af kirurgi + postoperativ strålebehandling, anbe-
fales kemoterapi ikke af alle til denne patientgruppe (Rosenthal 2004). Patienter med sinonasalt 
udifferentieret karcinom (SNUC) har derimod en langt højere forekomst af fjernmetastaser og en 
dårligere prognose, hvorfor det kan synes rimeligt at inkludere systemisk kemoterapi i kombina-
tionsbehandlingen af denne diagnostiske subgruppe (Rosenthal 2004). Det skal dog understreges, 
at kemoterapi som led i den primære behandling af patienter med sino-nasalcancer, uanset histo-
logisk undergruppe, ikke har dokumenteret effekt på patienternes overlevelse. 
 
Især i Japan har man anvendt intra-tumoral og intra-arteriel infusion af kemoterapi, fortrinsvis 
med 5-FU (Yoshimura 2002; Itami 1998; Tiwari 2000; Shibuya 1994; Sakata 1993; Nishino 
2000; Nibu 2002) og/eller cisplatin (Madison 2005; Lee 1989). Yoshimura (2002) anvendte intra-
arteriel infusion af 5-FU systematisk ved maxilcancer med meget flotte resultater hvad angår lo-
kalkontrol. Men langt de fleste tumorer vil have anden arteriel forsyning end a. maxillaris (eth-
moidet og orbita forsynes fra a. carotis interna), hvorfor der ikke vil kunne gives lavere stråledo-
ser eller mindre ekstensiv kirurgi (Yoshimura 2002).  
 
Samlet set medfører kemoterapi med især cisplatin og 5-FU pæne responsrater, også ved sino-
nasalcancer, men effekten på sygdomskontrol og overlevelse er uafklaret.  
 
Brachyterapi 
Brachyterapi har været anvendt til vestibulum cancere uden sikker gevinst, enten alene eller som 
boost efter EBRT (Langendijk 2004; McCollough 1993; Levendag 1990). Gode resultater er op-
nået med IOHDR efterfulgt af EBRT (Nag 2004a). Nag (2001) angiver rekommandationer for 
brachyterapi.  
 
Partikelterapi 
Protoner er anvendt til boost efter intensiv multimodal behandling med konventionel foton stråle-
behandling ved neuroendocrine tumorer. Der er rapporteret gode resultater vedr. lokalkontrol 
(Fitzek 2002; Bhattacharyya 1997). Risikoorganer kan skånes med uændret target-dækning ved 
anvendelse af proton boost (Miralbell 1992). Protonterapi synes at have overlegen dosisfordeling 
i forhold til IMRT (Lomax 2003, Mock 2004). Neutroner har været anvendt som behandling af 
sino-nasal cancer (Schmitt 1990) og testet (Schwarz 1990). Der findes et mindre randomiseret 
forsøg med neutroner vs. fotoner/elektroner til spytkirtel tumorer, heriblandt et ukendt antal sino-
nasal cancer. Der var signifikant bedre loko-regional tumor kontrol, men højere morbiditet ved 
anvendelse af neutroner (Stelzer 1994). Behandling med kul-ioner har været nævnt som en mulig 
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behandling (Schulz-Ertner 2003). 
 
Stereotaksi 
Meget små serier er beskrevet, primært som boost behandling. Unger (2001; 2005) har beskrevet 
gamma-kniv behandling med margin dosis 15-34 Gy efter endoskopisk kirurgi for olfaktorius 
neuroblastom. Der blev opnået loko-regional tumorkontrol i 9 ud af 14 patienter med mindst 13 
mdrs. opfølgning. Zabel (2002) har beskrevet stereotaksi anvendt med konventionel fraktionering 
til boostbehandling for olfaktorius neuroblastom. 
 
 
5.4 Behandling af halsen (kirurgi eller strålebehandling) 
Da risikoen for subklinisk spredning til lymfeknuder er begrænset ved sino-nasal cancer anbe-
fales elektiv behandling af halsens lymfeknuder kun i udvalgte tilfælde: 

• Ved alle patienter med initial N-positiv sygdom: Her behandles som minimum level 
1b-II samt det nærmeste mere distale level på den involverede side. Ved primær kirur-
gisk behandling af patient med N2-3 foretages uanset T-stadie også samsidig halsdis-
sektion - og der suppleres med postoperativ strålebehandling af både primærtumorom-
rådet og halsen 

• Elektiv behandling af level Ib-II foretages desuden i tilfælde af primær tumor involve-
ring af cavum oris, pharynx og hud 

• Der foretages som hovedregel behandling af ipsilateral hals, men hvis primær tumor 
involverer midtlinie behandles dog begge sider af halsen. 

 
 
5.5 Recidiv behandling  
Der foreligger ingen publikationer, der omhandler behandling af recidiverende eller metastase-
rende sino-nasalcancer alene. Derimod indgår patienter med sino-nasal cancer i flere studier af 
behandlingen af planocellulære karcinomer i hoved-hals området. Generelt kan der således ikke 
drages konklusioner vedrørende recidivbehandling med stråle- og/eller kemoterapi til disse pati-
enter, de anførte anbefalinger bygger på erfaringer med patienter med planocellulære karcinomer 
i hoved-hals området generelt. 
 
Anbefalinger 

• Operation anbefales som primær behandling af sino-nasalcancer. Evidens level = III 
• Postoperativ strålebehandling anbefales ved 1) manglende eller tvivlsom radikalitet, 2) al-

le stadium III-IV tumorer uanset radikalitet, og 3) alle stadier af adenoidcystisk karcinom 
uanset kirurgisk radikalitet. Evidens level = III 

• Hvis radikal operation ikke skønnes mulig uden uacceptabel morbiditet bør patienterne 
primært strålebehandles og eksploreres om muligt 6-10 uger efter strålebehandling mhp. 
evt. operation for resttumor. Evidens level = IV 

• Stadium I-II karcinomer bør behandles med kirurgi alene, eller evt. strålebehandling alene 
hvis patienten foretrækker dette. Evidens level = III 

• Endoskopisk resektion kan anvendes i de tilfælde, hvor tumor i henhold til klinik, inkl. 
endoskopi, CT og MR skønnes at kunne opereres radikalt med endoskopisk teknik. Image 
guidance anbefales såfremt tumor involverer strukturer tæt på CNS og orbita. Evidens le-
vel = IV 

• Strålebehandling bør gives så konformt som muligt, evt. i form af IMRT, i totaldosis 60-
70 Gy afhængig af den kliniske situation. Evidens level = IV. 

• Kemoterapi anbefales før og evt. under strålebehandling af udifferentierede karcinomer. 
For øvrige histologiske typer kan kemoterapi ikke anbefales på baggrund af publicerede 
resultater. Evidens level = IV 
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• Ved recidiv, specielt i tidligere bestrålet område, bør kirurgi altid overvejes primært. Evi-
dens level = IV.  

• Ved lokalt recidiv kan strålebehandling gives mod recidivområdet under hensyntagen til 
evt. tidligere strålebehandling. Evidens level = IV.  

• Ved intraktabel loko-regional eller metastaserende sygdom bør man behandle i.h.t. gæl-
dende retningslinier for behandling af metastaserende planocellulære karcinomer i hoved-
halsområdet. Evidens level = IV. 

• Det anbefales at centralisere behandling af sino-nasal cancer, så det er muligt at opnå 
nødvendigt multidisciplinær erfaring samt sikre fortsat udvikling. 
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6. Rehabilitering og follow-up 
 
6.1 Kirurgisk rehabilitering 
Der foreligger ikke kontrollerede randomiserede kliniske undersøgelser omhandlende den kirurg-
iske rehabilitering. Anbefalede metoder er stærkt afhængige af traditioner ved de enkelte 
behandlingscentre. Litteraturen på området udgøres udelukkende af retrospektive serier samt 
mange case reports. Nærværende anbefalinger er således baseret delvis på disse publikationer 
med evidensniveau IV. Evidenstabeller med angivelse af studietype samt gruppens 
kvalitetsvægtning findes i skemaform i appendix 6. 
 
Funktionel rekonstruktion 
Kaviteter opstået efter kirurgisk fjernelse af tumorer i cavum nasi, bihuler og maxil, bør som 
hovedregel aflukkes ved kirurgisk rekonstruktion. Således bør der foretages aflukning af følgende 
defekter: 
 
1. Defekter i basis cranii mellem cavum nasi/sinus paranasales og kraniekaviteten 
2. Defekt mellem cavum oris og cavum nasi, sinus maxillaris og/eller rhinopharynx 
3. Defekter til orbita, hvor der er foretaget exenteratio orbitae 
 
Defekter kan aflukkes såvel med frie transplantater, frie mikrovaskulære anastomoserede lapper 
eller stilkede muskelfascie transplantater, alt under hensyntagen til defektens omfang og 
kompleksitet. Kun i udvalgte tilfælde bør protetisk rekonstruktion med obturation af defekten 
være primære behandlingsvalg (alder, almentilstand, samt mulighed for observation m.h.p. 
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recidiv). Defekter i basis cranii opstået efter kombinerede kraniofaciale indgreb, kan dels lukkes 
med perikranial stilket lap, galea, mikrovaskulært anastomoseret transplantat, eller titanium mesh 
dækket med frit transplantat på såvel kraniesiden som nasalsiden. Uagtet procedurevalg er 
formålet at opnå tæt aflukning mellem kraniekaviteten og næsekaviteten således at rhinoré 
undgås. 
 
Oronasale og/eller oroantrale defekter, samt defekter mellem bløde gane og rhinopharynx, bør 
som hovedregel aflukkes kirurgisk i samme seance som tumorablationen. Hos ældre 
protesebærere, kan der i de fleste tilfælde foretages aflukning med bløddele og implantater i 
kontralaterale maxil m.h.p. proteseretention. Hos yngre betandede individer bør der foretages 
såvel ossøs genopbygning som bløddelsrekonstruktion. Rekonstruktionen kan foretages med 
såvel stilkede lapper som frie mikrovaskulære anastomoserede transplantater. Musculus 
temporalis anvendt i kombination med knoglechips fra hoften er anvendelig, ligesom frie 
muskulo-ossøse transplantater er mulige behandlingsvalg. 
Rekonstruktionen er først endelig efter dental rehabilitering. 
 
Såfremt der foretages exenteratio orbita skal orbitakaviteten primært forberedes til protetisk 
rekonstruktion efter aftale med epiprotetiker. Samtlige defekter mod kraniekaviteten, 
næsekaviteten, eller sinus maxillaris skal som hovedregel lukkes primært.  
 
Defekter der udover aflukning af kaviteter også kræver rekonstruktion af større arealer af 
ansigtshuden behandles kirurgisk mest optimalt med store mikrovasculære myo-cutane-, evt. 
osteomyocutane lapper. 
 
Det er vigtigt, at den kirurgiske rekonstruktion planlægges så der er optimale muligheder dels for 
den dentale protetiske rehabilitering dels for eventuel proteserehabilitering i orbitahulen, samt i 
sjældne tilfælde exoprotese. 
 
Planlægning af større rekonstruktive indgreb bør baseres på aktuel 3D teknologi ex. 
stereolothografiske modeller. 
 
Dental rehabilitering 
Den endelige rehabilitering af patienter, der har fået foretaget tumorablation grundet maligne 
bihuletumorer omfatter ofte protetisk erstatning enten til erstatning af tabt oral funktion (dental 
rehabilitering) eller grundet omfattende blødtvævsdefekter (f.eks. excenteratio orbitae) med 
behov for efterfølgende epiprotesefremstilling. Den protetiske rehabilitering er ofte nødvendig 
uafhængigt af om der foretages primær rekonstruktion.  
 
Planlægning af følgende forhold er afgørende for fremstilling af tilfredsstillede protetiske 
erstatninger.  
 
Præoperativ planlægning af:  

• Behov for dental sanering forud eller i forbindelse med ablativ kirurgi samt præirradiativt. 
• Planlægning af den protetiske erstatning incl. evt. bevarelse af protetisk relevant 

resttandsæt. 
• Vurdering af behovet for indsættelse af dentale implantater til forankring af den protetiske 

erstatning (dental protese eller epitese) 
• Planlægning af protese-relevante resektions grænser 
• Mulighed for klargøring af operationsplade/obturationsplader/proteser 
• Planlægning af rekonstruktions type og udformning  
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Der bør i udtalt grad anvendes primær rekonstruktion og implantatisættelse med henblik på 
accellererede rehabiliteringsforløb.  
 
Maxillectomipatienter uden primær rekonstruktion: Primær implantatisættelse i forbindelse med 
ablation. Indsættelse af 4-5 implantater med henblik på fremstilling af dolderbarre med 
efterfølgende rehabilitering med hybrid obturatorprotese. 
 
   
6.2 Proteser og obturatorer 
Patienter, hvis ansigt er ikke kan rekonstrueres kirurgisk efter et cancerkirurgisk indgreb, skal 
tilbydes en extra-oral protese til orbita, næse eller mere sjældent en kombination af orbita 
/næse(ansigtsprotese). Den anbefalede metode til fiksering af ansigtsproteser er, at pt. får 
indopereret titanimplantater(skruer) i knogle, da det gør protesen mere håndterbar. I Danmark er 
metoden anvendt siden 1988.  Metoden er kendt og veletableret. I tilfælde hvor implantater ikke 
kan anvendes findes proteser, der limes fast med hudlim eller fikseret til brillestel. 
 
Ansigtsprotetiker/anaplastolog bør sammen med det operative team deltage i planlægningsfasen 
af operationen og være til stede under denne. I samarbejde vurderer man den mest 
hensigtsmæssige placering af implantaterne med henblik på funktion og æstetik. Patienten 
informeres om forskellige fikserings-muligheder af protesen og tidsplanen for proteseforløbet. I 
planlægningsforløbet vurderes om der er kontraindikationer mod implantater, fx aggressiv cancer, 
dårlig knoglekvalitet, psykosociale faktorer eller tobaksmisbrug.  
 
Proteserne bliver oftest fremstillet af forskellige former for silicone, og har en levetid på ca. 1 år. 
I sjældne tilfælde bruges stadig hård acryl (tandprotese-materiale). Patienten kommer til 
kontrolbesøg hver 3-6 måned årligt, dog i begyndelsen med kortere intervaller for at sikre, at 
patienten kan håndtere sin protese. Pålimede proteser må fornyes med kortere intervaller end 
titanfikserede, da hudlim og afrensning af lim dels misfarver protesen, dels ødelægger protesens 
tynde kanter.  Protesematerialerne påvirkes af sollys, erhverv, sved og rygning. 
 
Fiksering af protesen: Titanimplantater indopereres som fundament for bar/clips, magnetskrue + 
magneter eller trykknapskonstruktion. Patienten opereres i to seancer med ca. seks måneders 
mellemrum. Det er endnu uafklaret om implanterne kan sættes i samtidig med det cancer-
kirurgiske indgreb. Muligvis forkortes implantaternes levetid af fx postoperativ strålebehandling. 
Patienten kan anvende limet protese eller protese fikseret til et brillestel mellem første og anden 
seance.  
 
Indsættelse af implantater og fremstilling af proteser bør koncentreres til få behandlingssteder 
med et tæt samarbejde til det operative team. I dag bliver patienter fra hele landet, Færøerne og 
Grønland henvist til øre-næse-hals-afdelingerne ved Århus Universitetshospital og 
Rigshospitalet.  
 
6.3 Øjne og syn 
Strålebehandling kan give bivirkninger fra hele synsapparatet. Der er nogen viden om 
sammenhængen mellem dosis og effekt, men for at øge denne viden og måske endda kunne 
tilbyde patienten behandling for stråleskader på synsapparatet bør patienterne evalueres af 
øjenlæge. Evalueringen bør ske ved behov, men som minimum før strålebehandling og 2 og 12 
mdr. efter afsluttet strålebehandling. 
 
Undersøgelsen bør omfatte symptomer på dry eye symdrome og synsforstyrrelser, synstest, 
spaltelampeundersøgelser, Schirmers test, intraoculær trykmåling, fundoskopi med foto og ved 
positive fund; angiografi. 
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De mulige behandlelige bivirkninger omfatter 

• Epiphora (fibrose af ductus nasolacrimalis). Behandlingen er dilatation 
• Keratitis/ keratokonjunctivitis sicca - den milde udgave af dry eye syndrome. Kan I milde 

tilfælde behandles med kunstige tårer 
• Dry eye syndrome. Syndromet dækker den alvorlige del af symptomespektret hvor 

tørthed af øjet er central, både for patogenese og de subjektive symptomer. Kronisk 
conjunctivitis og keratitis ledsaget af significant nedsat syn (visus <20% sammenlingent 
med før behandling). I et materiale fik 12 af 20 patienter med alvorlig dry eye syndrom 
foretaget enucleation pga. smerter eller perforation. 

• Cataract. Behandlingen er fjernelse af uklar linse hvis der er i øvrigt er intakte synsbaner. 
Der er rapporteret om mistanke om øget komplikaqtionsfrekvens ved linseindsættelse 
efter højere doser. 

• Glaucoma og rubeosis iridis. Behandling: phacoemulsification aspiration and trabeculec-
tomi. β-blokker og Diamox øjendråber. Enucleation kan blive nødvendigt ved smerter og 
manglende effekt af medicin. Rubeosis kan behandles med laser fotokoagulation med 
effekt på både tryk og kar. Forreste kammer shunts er anvendt ved glaucom.  

• Retinopati.  Kan evt behandles med fotokoagulation. 
 
 
6.4 Anden rehabilitering  
Psykosocial, tale, ernæring mv. 
En undersøgelse af 30 patienter behandlet for maxilcancer har vist at disse patienter scorer 
dårligere i livskvalitetsundersøgelser både hvad angår fysiske parametre såvel som mentale 
parametre (Terada 2003). Primær lukning ved kirurgi er af betydning for tale og synkeevne 
(Zuydam 2005), og livskvaliteten falder hvis man mister evnen til tygge (Terada 2003) 
 
Kosmetisk 
Det anbefales at patienten bevarer en livslang kontakt til protesemager/anaplastolog, idet proteser 
slides, patientens fysiologi ændres over tid og udviklingen i proteser kan give patienten bedre 
løsninger over tid   
  
 
6.4 Efterkontrol 
Formålet med efterkontrol er at opspore recidiv og håndtere bivirkninger. En undersøgelse 
(Delank 1994) har vist, at 38 procent af patienter havde senkomplikationer efter lateral rhinotomi 
med medial maxillo-ethmoidektomi. Disse bestod primært af vedvarende skorpedannelse og 
hypæstesi. Idet der findes utilstrækkelige oplysninger om følgetilstande og bivirkninger til 
behandling af sinonasalcancer anbefales det at registrere disse i kontrolforløbet efter behandling. 
Det er vigtigt at registrere følger efter behandlingen med henblik på at kunne afhjælpe 
patientgruppens gener.  
 
Hyppighed af efterkontroller 
Der er ikke dokumentation for nogen bestemt opfølgningskadence ved sino-nasal cancer. Derfor 
anbefales det, at patienter efter behandling følges efter samme principper som patienter med 
anden hoved halscancer. Dette vil sige hver 3. måned i to år og herefter hvert halve år til i alt 5 
års kontrol. 
 
Undersøgelser 
Billeddiagnostik (MR eller PET/CT) bør udføres 2 mdr., 1 år og 2 år efter behandling, herefter 
kun ved klinisk mistanke om recidiv. Der foretages ved hver kontrol inspektion og endoskopi af 
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primære tumorområde og palpation af hals. Ved hver kontrol registreres bivirkninger og følge-
tilstande på skema. Syns- og høreundersøgelse udføres efter skøn. 
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7. Kvalitetssikring 

 
7.1 Peer-review 
Retningslinierne har efter afsluttet national høring været til gennemlæsning og kommentering hos 
førende eksperter i Norge og Sverige. Relevante kommentarer er indarbejdet i den endelige tekst. 
 
7.2 Registrering, skemaer, databaser 
Den danske hoved-hals cancer gruppe DAHANCA har i forbindelse med udsendelsen af 
nærværende retningslinier oprettet en central klinisk database til registrering af patienter med 
sino-nasal cancer. Databasen bygger på registreringsark som kan ses på www.dahanca.dk.  
 
7.3 Indikatorer  
Bl.a. på baggrund af de opstillede anbefalinger har redaktionsgruppen og DAHANCA udvalgt et 
sæt indikatorer, som vil blive løbende monitoreret på baggrund af databaseudtræk og samkøring 
med offentlige registre: 
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• Registrering. Målet er, at mindst 95% af alle kendte tilfælde af sino-nasal cancer 
registreres i databasen og at databasen indeholder histopatologisk diagnose samt 
behandlings- og follow-up informationer på mindst 95% af alle registrerede. 

• Tid fra diagnose til definitiv behandling. Målet er, at mindst 95% af alle patienter starter 
behandling indenfor 4 uger efter den patologiske diagnose. 

 
7.4 Audit 
Kvalitet af indrapportering mv. vil løbende blive overvåget som led i DAHANCAs generelle 
kvalitetssikring af databaser. Der planlægges revision af referenceprogrammet hvert 5. år, dvs. at 
næste udgave forventes at udkomme i 2012. 
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8. Konklusioner og anbefalinger 
 
Arbejdsgruppen har på baggrund af en ekstensiv litteraturgennemgang følgende anbefalinger 
vedrørende udredning og behandling af sino-nasalt karcinom: 
 
Udredning 

• Udredning af patient med sino-nasal tumor bør omfatte en grundig arbejdsanamnese. 
• Billeddiagnostisk udredning med CT- og/eller MR-scanning er nødvendig for at 

bestemme anatomi og tumorudbredning 
• CT- og MR er komplementære og ofte bør begge udføres for at få tilstrækkelig 

information om indvækst samt destruktion af finere knoglestrukturer 
• 18F-FDG PET/CT kan anvendes som supplement i udredningen af patienter med sino-

nasal cancer i de tilfælde, hvor der er usikkerhed ved tolkningen af MR og/eller CT. 
• De histologiske præparater skal vurderes af patologer med specialuddannelse i hoved-hals 

patologi 
• Patienter med sino-nasal cancer bør udredes og behandles i et multidisciplinært team 
• En formaliseret konference med deltagelse af de involverede specialer anbefales  

 
Behandling 

• Operation anbefales som primær behandling af sino-nasalcancer. Evidens level = III 
• Postoperativ strålebehandling anbefales ved 1) manglende eller tvivlsom radikalitet, 2) 

alle stadium III-IV tumorer uanset radikalitet, og 3) alle stadier af adenoidcystisk 
karcinom uanset kirurgisk radikalitet. Evidens level = III 

• Hvis radikal operation ikke skønnes mulig uden uacceptabel morbiditet bør patienterne 
primært strålebehandles og eksploreres om muligt 6-10 uger efter strålebehandling mhp. 
evt. operation for resttumor. Evidens level = IV 

• Stadium I-II karcinomer bør behandles med kirurgi alene, eller evt. strålebehandling alene 
hvis patienten foretrækker dette. Evidens level = III 

• Endoskopisk resektion kan anvendes i de tilfælde, hvor tumor i henhold til klinik, inkl. 
endoskopi, CT og MR skønnes at kunne opereres radikalt med endoskopisk teknik. Image 
guidance anbefales såfremt tumor involverer strukturer tæt på CNS og orbita. Evidens 
level = IV 

• Strålebehandling bør gives så konformt som muligt, evt. i form af IMRT, i totaldosis 60-
70 Gy afhængig af den kliniske situation. Evidens level = IV. 

• Kemoterapi anbefales før og evt. under strålebehandling af udifferentierede karcinomer. 
For øvrige histologiske typer kan kemoterapi ikke anbefales på baggrund af publicerede 
resultater. Evidens level = IV 

• Ved recidiv, specielt i tidligere bestrålet område, bør kirurgi altid overvejes primært. 
Evidens level = IV.  

• Ved lokalt recidiv kan strålebehandling gives mod recidivområdet under hensyntagen til 
evt. tidligere strålebehandling. Evidens level = IV.  

• Ved intraktabel loko-regional eller metastaserende sygdom bør man behandle i.h.t. 
gældende retningslinier for behandling af metastaserende planocellulære karcinomer i 
hoved-halsområdet. Evidens level = IV. 

• Det anbefales at centralisere behandling af sino-nasal cancer, så det er muligt at opnå 
nødvendigt multidisciplinær erfaring samt sikre fortsat udvikling. 

 
Disse anbefalinger er i overensstemmelse med principperne i de nordiske lande. 
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9. Oversigt over bilag 
 
 
Karcinom i næse og bihuler - Nationale retningslinier for udredning, 
behandling og rehabilitering 
 
DSHHO / DAHANCA 2007 
 
 
 
Appendiks 1: Søgestrategier 
Appendiks 2: Stadieinddeling og klassifikation 
Appendiks 3: Eksempel på protokol for CT-scanning  
Appendiks 4: Eksempel på protokol for MR-skanning  
Appendiks 5: WHO histologisk klassifikation  
Appendiks 6: Praktiske forhold vedrørende patologi 
Appendiks 7: Evidenstabeller 
 
 
Det samlede dokument er tilgængeligt på www.dshho.dk/files/SinoNasalRefAlt2009.pdf  
 
Referenceprogram uden bilag er tilgængelig på www.dshho.dk/files/SinoNasalRef2009.pdf  
 
Bilag alene er tilgængelig på www.dshho.dk/files/SinoNasalBilag.pdf  
 
 


