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1. Anbefalinger (Quick guide)

Handtering af AIN

1.

2.

3.

Diagnosen AIN ber stilles ved histologisk undersogelse (B).
AIN ber histologisk klassificeres som LSIL eller HSIL (D).
AIN bor behandles med excision, destruktion eller topikale medikamina (B).

Patienter bor efter behandling tilbydes kontrol da der hyppigt forekommer
recidiv af AIN (B).

Efter behandling af LSIL anbefales klinisk kontrol hver 6. maned i 2 ar og
afsluttende kontrol efter 3 ar (D).

Efter behandling af HSIL anbefales klinisk kontrol hver 6. maned i 2 og herefter
arligt til i alt 5 ar (D).
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2. Introduktion

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) er dyplasi i pladeepitelet som bekleeder analkanalen. Forandringerne kan
opsta i hele analkanalen, ofte i transformationszonen mellem pladeepitel og cylinderepitel, men ogsa i
perianale hud.

Tilstanden er induceret af infektion med Humant Papilloma Virus (HPV) og svarer til de gynaekologiske
forandringer kaldet cervikal intraepithelial dysplasi.

Histologisk klassificeres AIN som LSIL (low-grade squamos intraepitelial lesion) eller HSIL (High-grade
squamous intraepitelial lesion). LSIL og HSIL er tidligere benaevnt henholdsvis AIN Low-grade neoplasi og AIN
High-grade neoplasi.

Overordnet har LSIL-dysplasi lavt malignt potentiale, for eksempel vil condyloma cuminatum pr. definition
histologisk ogsa skulle klassificeres om LSIL.

AIN HSIL er preemaligne forandringer og kan progrediere til planocelluleert karcinom.

Anal cancer anvendes i denne retningslinje synonymt med planocelluleert karcinom, da det er langt den
hyppigste cancer type i omradet.

Den preecise incidens af AIN i baggrundsbefolkningen er ukendt. | et dansk registerstudie fra 2008 fandt man
en incidens omkring 0,5 pr 100.00 pr ar, og i andet et dansk registerstudie fra 2020 beskrives 11231 nye
tilfeelde af AIN i perioden 1970-2016 i DK(1(2b),2(2c)). Debut af AIN ses hyppigst i alderen 35-50 ar, og der er
en let @get incidens hos kvinder(1(2b),2(2c)). Progressionsraten fra AIN til anal cancer er ikke sikkert klarlagt. |
ovennavnte danske registerstudie fandt man 5 ars risikoen for udvikling af AIN til anal cancer pa 3,7%(1(2b)).
Homoseksuelle maend, HIV-positive eller immunosupprimerede har gget risiko for udvikling af AIN til anal
cancer, hos disse patientgrupper ses en 5 ars risiko pa op mod 14%(1(2b),3(2b)).

Malet med behandlingen og kontrol af AIN er at forebygge progression fra AIN til anal cancer. Farstevalg i
behandlingen er kirurgisk excision(3(2b),4(5)), og recidiv er hyppigt forekommende.

| Danmark er behandlingen ikke centraliseret. Behandlingen og efterfalgende kontrol er saledes spredt pa
mange afdelinger. AIN er en relativ sjeelden tilstand og evidensen pa omradet er sparsom. Ved behov for
second opinion kan der henvises til vurdering ved de abdominal kirurgiske afdelinger pa Herlev og Gentofte
Hospital, Aarhus Universitets Hospital eller Vejle Sygehus.

Der er internationale samarbejder under udvikling f.eks. http://mascararegistry.com/about/ og erfaringerne
herfra vil forhabentlig kunne @ge evidensen pa omradet.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.
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Patientgruppe

Denne retningslinje geelder for patienter med anal intraepithelial neoplasi lokaliseret i analkanalen og den
anale margin. Sidstnaevnte defineret ved huden der begynder ved anal verge og omgiver anus i en radius af
max 5 cm.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
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3. Grundlag

Handtering af AIN
7. Diagnosen AIN ber stilles ved histologisk undersogelse (B).
8. AIN bor histologisk klassificeres som LSIL eller HSIL (D).
9. AIN ber behandles med excision, destruktion eller topikale medikamina (B).

10. Patienter bor efter behandling tilbydes kontrol da der hyppigt forekommer
recidiv af AIN (B).

11. Efter behandling af LSIL anbefales klinisk kontrol hver 6. maned i 2 ar og
afsluttende kontrol efter 3 ar (D).

12. Efter behandling af HSIL anbefales klinisk kontrol hver 6. maned i 2 og herefter
arligt til i alt 5 ar (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne til handtering af AIN er overvejende baseret pa internationale guidelines. Overordnet er
litteraturen pa omradet preeget af retrospektive opgarelser med lav sample size og heterogene patientgrupper.
Anbefalinger maerket A er steerkest, anbefalinger maerket D er svagest. De enkelte studier som ligger til grund
for anbefalingerne er ligeledes evidensvurderet, hvor 1 har steerkest evidens og 5 den svageste evidens.
Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations’, findes her:
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-
2009_dansk.pdf

(se venligst afsnit 5 Metode i retningslinjen for yderligere oplysninger) og guidelines som anfgrt i detaljer
nedenfor. Anbefalingerne er inddelt i falgende afsnit:

Anbefalingerne er inddelt i falgende afsnit:
1. Symptomer

Diagnose

Klassifikation

Behandling

Kontrol

Vaccination

O oA W N
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1.Symptomer.

AIN er typisk en asymptomatisk tilstand og ofte et tilfeeldigt fund ved histologisk undersggelse efter benign
anorectal kirurgi sdsom marisketomi eller haemoroidektomi. Kan praesentere sig med uspecifikke symptomer
sasom pruritus, exofytiske laesioner, fissur, smerter, faekal inkontinens(5(5)). Makroskopisk praesenterer AIN
sig typisk som et let eleveret hvidt omrade med uregelmaessig overflade(6(5)).

2.Diagnose.
Diagnosen AIN bgr stilles ved histologisk undersagelse(B)

Diagnosen stilles ved histologisk undersggelse af biopsi eller eksideret vaev fra analkanalen eller anal
marginen.

Internationalt benyttes ogsa cytologi fra anal-kanalen, typisk som indledende screeningsundersagelse i hgj-
risiko patientgrupper. Sensitiviteten ligger mellem 47-90% og specificiteten mellem 32-66%(7-9(3a,3a,3a)).
Metoden benyttes ikke rutinemaessigt i DK.

3.Klassifikation.
AIN ber histologisk klassificeres som LSIL eller HSIL(D)

AIN er tidligere beskrevet som Bowen og anal carcinoma in situ med varierende anatomiske og histologiske
definitioner. Ved histologisk klassificering af AIN bgr man benytte WHO og konsensus anbefalingenerne fra
“The Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-Associated Lesions’(10-
12(5,5,5)). Hvor leesionerne inddeles i henholdsvis low-grade eller high-grade squamous intraepitheliale
leesioner, LSIL og HSIL

LSIL defineres ved: Histologisk ses cytologisk atypi og mitoser i den basale 1/3 af epitelet.

HSIL defineres ved: Histologisk ses utalt cytologisk atypi, mitoser i de mest superficielle 2/3 af epitelet,
atypiske mitoser og manglende polaritet.

4.Behandling.

AIN bgr behandles med excision, destruktion eller topikale medikamina(B).

Det primaere mal i behandlingen af AIN er at undga udvikling til anal cancer og sekundeert at lindre eventuelle
symptomer.

Der er ikke konsensus om hvorledes AIN handteres mest hensigtsmaessigt(13(3a),14(3a)). | litteraturen er der
beskrevet flere behandlingsmodaliteter; kirurgisk excision, destruktion ved infrarad koagulation(15(3a)) eller
lokalbehandling med trikloreddikesyre, 5-FU eller Imoquimod(3(2b),4(2b),16(2b)). Feelles for den lokale
behandling er at den kan veere forbundet med smerter, at der ofte er behov gentagne fremmgder under
behandlingsperioderne og kraever saledes grundig patientinformation og compliance.

Kirurgisk excision anses som fgrstevalg og anbefales i internationale guidelines(3(2b),4(2b),16(2b),18(4)).
Indgrebet er oftest uden komplikationer, med sparsomme gener og sikrer vaev til histologisk verifikation af
diagnosen.

Efter excision er der beskrevet recidivrater pa 9-63% (7(3a),19(4)). Ofte er der saledes behov for gentagne
excisioner, hvorved der ved ekstensive leesioner er risiko for udvikling af stenose, sphinkter-leesion og stomi. |
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tilfeelde med laesioner der straekker sig circumferentielt kan det veere ngdvendigt at udfare proceduren ad flere
omgange for at mindske risikoen for stenose (19(4),20(4))

5. Kontrol:

Patienter bar efter behandling tilbydes kontrol da der hyppigt forekommer recidiv af AIN (B)

Efter behandling af LSIL anbefales klinisk kontrol hver 6. maned i 2 ar og afsluttende kontrol efter 3 ar(D)
Efter behandling af HSIL anbefales klinisk kontrol hver 6. maned i 2 og herefter arligt il i alt 5 ar(D).

Malet med kontrol efter endt behandling er at kunne behandle de hyppige recidiver, at tilstanden ikke udvikler
sig til anal cancer og i sa fald diagnosticere canceren i et tidligt stadie.

Efter endt behandling, uanset behandlingsmetode, er recidiv hyppig og ses hos mellem 10-76%(7,19-
21(4,2b,2a,2b)).

| et stort dansk databasestudie med 11231 inkluderede patienter med AIN fandt man 5 ars risikoen for
udvikling af anal cancer pa 0,05% efter resektion af AIN1*, efter resektion af AIN3** steg 5 ars risikoen til
3,7%. | samme studie var 5 ars risikoen for udvikling af anal cancer 14% efter resektion af AIN3 hos HIV
positive patienter(1(2c)).

| flere mindre retrospektive og prospektive studier med heterogene patientgrupper og varierende follow-up
beskrives ligeledes udvikling fra AIN til anal cancer hos 1-11%(19,21-23(2b,2b,2b,2b))

Desuden beskrives udvikling fra lavere til hgjere og hgijere til lavere dysplasi grad hos 20-27% i mindre studier
med varierende follow-up(21(2b),24(2b)).

High-resolution anoskopi(HRA) er en metode hvor det perianale vaev undersgges med kolposkop og samtidig
"badning” af analkanal og margin med en eddikesyreoplgsning hvorved AIN lzesioner bliver hvide og kan
biopteres. Metoden er iseer gavnlig til tidlig detektion og monitorering af AIN(5(4),20(4))men HRA's endelige
rolle i monitorering af AIN er fortsat omdiskuteret(25(3a)) .| et retrospektivt single center studie med 246
patienter som rutinemaessigt blev kontrolleret med HRA efter excision af AIN sas udvikling til anal cancer
1,2%(19(2b)). Benyttes ikke rutinemaessigt i DK.

Internationalt anbefales kontrol hver 3.-6. maned i 3-5 ar(3(5),4(5),6(5),16(5),26(5)).

Denne retningslinje anbefaler at der hos patienter med excideret LSIL tilbydes klinisk kontrol med inspektion,
rektal eksploration og anoskopi, hver 6. maned i 2 ar og afsluttende kontrol efter 3 ar uden recidiv.

Hos patienter med excideret HSIL anbefales klinisk kontrol med inspektion, rektal eksploration og anoskopi
hver 6. maned i 2 ar og herefter arligt til i alt 5 ars kontrol uden recidiv.

Teersklen for re-excision af nye forandringer bar veere lav, men der anbefales ikke randombiopsier fra normal
hud eller re-excision af normal hud ved ikke-frie rande. Patienter bar instrueres i at henvende sig ved fornyede
symptomer.

Labende fotodokumentation kan veere et nyttigt veerktej(4(5)).

*AIN1 er en tidligere benyttet dysplasigrad der svarer til LSIL.
**AIN3 er en tidligere benyttet dysplasigrad der svarer til HSIL.
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6.Vaccination.

HPV vaccine har vist sig effektiv som primeer profylakse mod HPV medieret AIN og analcancer(29(4),30(1b)).
Hvorvidt vaccinen ogsa har effekt som sekundeer profylakse efter primaer infektion er omstridt.

| et systematisk review med 13482 kvinder med HPV-infektion inden vaccination fandt man ingen effekt pa
udviklingen af anogenitale pre-cancer HPV lzesioner(28(2a)). | et retrospektivt single-center studie af 202 HIV
negative homoseksuelle maend, fandt man feerre recidiver af AIN ved brug af vaccinen som sekundaer
profylakse (13,6% vs 30,7% over 340 person-ar follow-up)(29(2b)). | et fase 1 studie af en fusion af et HPV
protein og et mycobacterium bovis heat shock protein som terapeutisk vaccine hos HIV-positive med high
grade AIN, fandt man regression af AIN hos 9 af 15 patienter ved 48 ugers follow-up(30(3D)).
HPV-vaccination efter pavist AIN er aktuelt ikke en del af standardbehandlingen i DK.

Patientveerdier og — preaeferencer

Baseret pa klinisk erfaring vurderes handteringen af AIN kun i let grad at veere falsomme for
patientpraeferencer eller -veerdier. Det primaere mal i handteringen er kontrol af tilstanden med henblik pa at
undga udvikling til anal cancer.

Rationale

Der er i gennemgangen lagt vaegt pa at give et overblik over AIN med henblik pa at stette ensartet handtering i
de enkelte afdelinger der varetager behandling og kontrol af tilstanden. Litteraturen indenfor omradet er
sparsom hvorfor anbefalingerne overvejende er karakteriseret ved konsensus beslutninger i arbejdsgruppen
ud fra litteratur og klinisk praksis/erfaring.
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5. Metode

Litteratursegning

1. Symptomer
Litteratursggningen er gennemfart ved anvendelse af PubMed. Der er udfgr en bred s@gning med termen
"anal intraepithelial neoplasia or AIN and symptoms”(mesh). Tillagt filtre: Periode 1/1/1990-1/11/2020, English,
clinical trial, randomized clinical trial, humans. Hvilket producerede et sggeresultat pa 497 publikationer. Efter
screening af overskrifter fandtes ingen publikationer der specifikt omhandlede symptomerne ved AIN.
Anbefalingerne i dette afsnit er primaert adapteret fra internationale guidelines.

2. Diagnose
Litteratursggning er udfert ved anvendelse af PubMed. Der er udfert en bred segning med termen "anal
intraepithelial neoplasia or AIN and diagnosis’(mesh). Tillagt filtre: Periode 1/1/1990-1/11/2020, English,
books, documents, clinical trial, randomized clinical trial, systematic review. Hvilket producerede et
segeresultat pa 574 publikationer. Efter screening af overskrifter fandt man fem artikler omhandlende
diagnostik af AIN. Efter gennemgang af abstracts blev yderligere 3 studier ekskluderet. De resterende to
studier er systematiske reviews omhandlende specificitet og sensitivitet ved cytologisk undersggelse for AIN. |
afsnittet er der suppleret med ad-hoc sggning, overordnet er anbefalingerne i dette afsnit er primaert adapteret
fra internationale guidelines.

3. Klassifikation
Litteratusegning er udfart ved anvendelse af PubMed. Der er udfert en bred segning med termen "anal
intraepithelial neoplasia or AIN and terminology”(mesh). Tillagt filtre: Periode 1/1/1990-1/1/2021, English,
Human. Hvilket producerede et s@geresultat pa 33 publikationer. Efter screening af overskrifter fandt man fire
artikler omhandlende AIN klassifikation og terminologi. Efter gennemgang af abstracts blev yderligere 3 studier
ekskluderet. Anbefalingerne i dette afsnit er primeert adapteret fra internationale guidelines.

4. Behandling
Litteratursggning er udfert ved anvendelse af PubMed. Der er udfert en bred segning med termen "anal
intraepithelial neoplasia or AIN and treatment’(mesh). Tillagt filtre: Periode 1/1/1990-1/1/2021, Human,
English, meta-analysis og systematisk review. Hvilket producerede et sggeresultat pa 206 publikationer. Efter
screening af overskrifter fandt man 6 artikler omhandlende AIN og behandling. Efter gennemgang af abstracts
blev yderligere 2 studier ekskluderet. | afsnittet er der suppleret med ad hoc s@gning og anbefalinger fra
internationale guidelines.

5. Kontrol
Litteratursggninger er udfert ved anvendelse PubMed. Der er udfert en bred sggning med termerne "anal
intrepithelial neoplasia or AIN and control”(mesh) og "anal intraepithelial neoplasia or AIN and follow
up’(mesh). Tillagt filtre: periode 1/1/1990-1/1/2021, Human, English, metanalysis, systematisk review, review.
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Hvilket producerede et s@geresultat pa henholdsvis 290 og 96 publikationer. Efter screening af overskrifter og
eksklusion af duplikerede publikationer fandt man 21 artikler omhandlende AIN og kontrol. Efter gennemgang
af abstracts blev yderligere 19 studier ekskluderet. Der er i afsnittet suppleret med ad hoc sggning og
anbefalinger fra internationale guidelines.

6. Vaccination
Litteratursggning er udfart ved anvendelse af PubMed. Der er udfert en bred segning med termen "anal
intraepthelial neoplasia or AIN and HPV-vaccine” (mesh). Tillagt filtre: periode 1/1/1990-1/1/2021, Human,
English. Hvilket producerede et sageresultat pa 30 publikationer. Efter screening af overskrifter fandt man 6
studier omhandlende AIN og HPV-vaccine. Efter gennemgang af abstracts blev yderligere 5 studier
ekskluderet. Der er i afsnittet suppleret med ad hoc sggning og anbefalinger fra internationale guidelines.

Anbefalingernes og de enkelte studiers evidensgrundlag er vurderet ved hjeelp af Oxford skalaen:
http.//www.dmcq.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-

2009 _dansk.pdf.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet af Torben B. Pedersen. Evidensen pa omradet er sparsom, hvorfor relevante
studier er inkluderet uanset design med henblik pa at give et overblik over sygdommen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne i retningslinjen er formuleret af Torben B. Pedersen og herefter rettet til efter uformel review
proces blandt de kliniske eksperter i retningslinjegruppen.

Interessentinvolvering
Retningslinjen er udarbejdet uden involvering af 3. part.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har ikke veeret eksternt reviewet. Retningslinjen er godkendt af DACG.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ingen merudgift.

Behov for yderligere forskning

Pa grund af sygdommens relativt sjseldne natur er evidensgrundlaget for behandling af sygdommen sparsomt,
og der er behov for multidisciplinzert og internationalt samarbejde for at generere data, der er statistisk solide
for videreudvikling og forbedring.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.
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Forfattere

Alle forfattere har ingen interessekonflikter.
Pa vegne af DACG:

e Torben Bridstrup Pedersen, Afdelingslaege, Kirurgisk afdeling, Herlev og Gentofte Hospital.

e Claus Ranholt, Overlaege, Kirurgisk afdeling, Herlev og Gentofte Hospital.

e Jill Levin Langhoff, Overleege, Patologisk afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

e Eva Serup-Hansen, Overleege, Phd, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev og Gentofte Hospital

e Lars Bundgard, Overleege, Kirurgisk Afdeling, Vejle Sygehus

e Jan Lindeberg, Overleege, Patologisk Afdeling, Vejle Sygehus.

e Sgren Palmelund Krag, Overlaege, Patologisk Afdeling, Aarhus Universitets Hospital

e Jonas Amstrup Funder, Overlaege, Phd, Mave-Tarm kirurgisk afdeling, Aarhus Universitets Hospital
e Peter Christensen, Overleege, Professor, Mave-Tarm kirurgisk afdeling, Aarhus Universitets Hospital

6. Monitorering

Der foreligger endnu ikke en national database platform, og en monitoreringsplan vil farst blive ivaerksat nar
denne er oprettet.
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7. Bilag

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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