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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Titel Onkologisk behandling af lokaliseret anal cancer.

Litteratur- og

Opdateret litteraturgennemgang som anfert i afsnittet "litteratursagning”
og "Litteraturgennemgang".

evidensgennemgang
Referencer Referenceliste opdateret.
Forfattere Forfatterliste opdateret.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Onkologisk behandling af lokaliseret anal cancer

1.

T1-T4, NO-N3 anal cancer bor behandles med konkomitant kemo- og straleterapi
(A).

T1, NO tumorer kan overvejes behandlet med straleterapi alene alternativt i
kombination med enkeltstof kemoterapi (B).

Straleterapi dosis til primar tumor og patologiske lymfeknuder bor vaere mellem
54-60 Gy sv.t. 1,8-2 Gy pr fraktion (B).

Straleterapi dosis til de elektive lymfeknude omrader bor vaere mellem 45-50 Gy
sv.t. 1,6-1,8 Gy pr fraktion (B).

Samlet behandlingstid bor vare sa kort som muligt (C).
Kombinationskemoterapi anbefales frem for enkeltstof (A).

Til konkomitant behandling med kombinationskemoterapi, kan enten 5-
fluorouracil(FU) og cisplatin eller 5-FU og MMC anvendes (A).

5-FU kan erstattes af capecitabin (C).

Neo-adjuverende kemoterapi kan i udvalgte tilfelde overvejes for at opna
downsizing forud for strileterapi ved avancerede tumorer (C).
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10. Postoperativ straleterapi anbefales efter primaer resektion af tumorer i analkanalen,
samt efter resektion af tumorer ved den anale margin, hvor der ikke er opnaet frie
resektions rande (D).

English summary — Primary treatment of localized anal cancer

1. Chemoradiotherapy is recommended for T1-T4, NO-N3 anal cancer (A).

2. T1, NO tumorer can be treated with radiotherapy alone or in combination with
single agent chemotherapy (B).

3. Radiotherapy doses recommended to the primary tumor and pathological lymph
nodes are 54-60 Gy with 1,8-2 Gy pr fraktion (B).

4. Radiotherapy doses recommended to the elective lymph node areas are 45-50 Gy
with 1,6-1,8 Gy pr fraktion (B).

5. The overall treatment time must be as short as possible (C).
6. Combination chemotherapy is preferred to single agent chemotherapy (A).

7. Combination chemotherapy can comprise 5-fluorouracil(FU) with cisplatin or 5-FU
with MMC (A).

8. 5-FU can be substituted by capecitabin (C).

9. Neo-adjuvant chemotherapy can be used in selected cases to achieve downstaging
in advanced tumors prior to radiotherapy (C).

10. Postoperative radiotherapy is recommended after primary resection of tumors in
the anal canal, and after non-radical resection of tumors at the anal verge (D).
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2. Introduktion

Anal cancer (AC) er en relativt sjeelden sygdom med ca. 150 nye tilfeelde arligt i Danmark. Hovedparten af
tumorerne er planocellulaere karcinomer og er associeret til HPV (Human Papilloma Virus) -infektion. Den
primeaere behandling bestar af konkomitant kemo- og straleterapi (CRT) og ved manglende komplet remission
eller lokoregionalt recidiv vurderes patienterne med henblik pa salvagekirurgi.

Den onkologiske behandling af AC varetages pa tre centre i landet: Herlev, Vejle og Arhus og kirurgien er
centraliseret i Herlev og Arhus. Der henvises il DACG (skriv hiemmeside). Alle patienter der diagnosticeres
med AC diskuteres pa MDT (multidisciplineer team konference).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark inklusive beskrivelse af udredning, behandling og opfelgning af patienter med
AC.

Patientgruppe

Denne retningslinje geelder for planocellulaere karcinomer lokaliseret til anal kanalen og den anale margin. Ved
primeert lokaliseret AC forstas sygdom lokaliseret til baekkenet: analt og i de regionale lymfeknuder. Ved
avanceret AC forstas metastaserende sygdom eller inoperabelt recidiv/behandlingssvigt af tumor i baekkenet.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen, herunder
hospitalsleeger, hospitalsfysikere, privat praktiserende leeger, sygeplejersker og terapeuter.
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3. Grundlag

Onkologisk behandling af lokaliseret anal cancer

1. T1-T4, NO-N3 anal cancer bor behandles med konkomitant kemo- og straleterapi
(A).

2. T1, NO tumorer kan overvejes behandlet med strdleterapi alene alternativt i
kombination med enkeltstof kemoterapi (B).

3. Straleterapi dosis til primar tumor og patologiske lymfeknuder bor vaere mellem
54-60 Gy sv.t. 1,8-2 Gy pr fraktion (B).

4. Straleterapi dosis til de elektive lymfeknude omrader bor vaere mellem 45-50 Gy
sv.t. 1,6-1,8 Gy pr fraktion (B).

5. Samlet behandlingstid ber veere sa kort som muligt (C).
6. Kombinationskemoterapi anbefales frem for enkeltstof (A).

7. Til konkomitant behandling med kombinationskemoterapi, kan enten
5fluorouracil(FU) og cisplatin eller 5-FU og MMC anvendes (A).

8. 5-FU kan erstattes af capecitabin (C).

9. Neo-adjuverende kemoterapi kan i udvalgte tilfeelde overvejes for at opna
downsizing forud for straleterapi ved avancerede tumorer (C).

10. Postoperativ straleterapi anbefales efter primaer resektion af tumorer i analkanalen,
samt efter resektion af tumorer ved den anale margin, hvor der ikke er opnaet frie
resektions rande (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne til behandling af primaer lokaliseret AC er baseret pa et randomiseret fase Il studie og seks
randomiserede fase Ill studier samt flere fase Il og retrospektive opgarelser. T1 tumorer er
underrepraesenterede i studierne generelt, det er derfor sveert at ekstrapolere data fra disse studier til de
kliniske anbefalinger. Litteraturen karakteriseres ved brug af zeldre straleteknikker, forskellige kemo- og
straleregimer (herunder anvendelse af planlagte pauser under straleterapien).

Kemostralebehandling (CRT)
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Konkomitant kemostraleterapi (CRT) er standardbehandlingen til AC. Behandlingens formal er
tumorkontrol/helbredelse, bevarelse af sfinkter funktion, samt bedst mulige livskvalitet. Kirurgi og CRT er dog
aldrig sammenlignet direkte i et randomiseret studie, men CRT har, udover sfinkter bevarelse, vist bedre
lokalkontrol og overlevelse i flere opgarelser (1)[1a].

Retrospektive data pa 886 patienter behandlet i Norge, Danmark og Sverige fra 2000-2007 viste en 3 ars lokal
recidivfri overlevelse (LRF) for tidlige stadier (T1-2, NO) pa 67-76% og overlevelse pa 80%, og for lokalt
avancerede tumorer (T3-4, N+) LRF pa 63-64% og overlevelse pa 69-77% (2)[2c]. Senere retrospektive
studier har vist at overlevelsen bedres over tid (opgjort henholdsvis 1990-2014 og 1987-2016) (ref. Guren
PMID: PMID: 30415990 og Sekhar PMID: PMID: 31932755). Fra de seneste randomiserede studier er
kolostomi fri overlevelse (CFS) 65-82,4% og overall survival (OS) 71-78,3% (3-6)[1b]. Fra RTOG 98-11 fandt
man fglgende 5-ars OS afheengigt af stadie: T2NO 82%, T3NO 74%, TANOQ 57%, T2N1-3 70%, T3N1-3 57% og
T4N1-3 42% (7).

Kemostralebehandling (CRT) vs. Stralebehandling (RT) alene er undersagt i to randomiserede studier (7-
9)[1b]  UKCCCR (ACT ) fra 1996, blev 585 patienter (any T, any N) randomiseret til 1: 45 Gy og boost (15-25
Gy) efter 6 uger, hvis der var >50 % respons eller 2: samme RT med mitomycin C (MMC) og 5-fluorouracil (5-
FU).

Gruppe af patienter behandlet med kemostraleterapi havde signifikant feerre lokale behandlingssvigt (39 vs. 61
%), mere akut toksicitet, mens frekvensen af sen-bivirkninger (efter 2 mdr.) var ens. | studiet var 3-ars OS
statistisk ens i de to grupper (65% vs. 58%), mens den sygdoms specifik overlevelse var hgjere i CRT armen
39% vs. 28% (8)[1b]. Langtidsopfalgningen efter tretten ar bekraeftede disse resultater (9)[1b]. | det andet
studie (EORTC 110) (10)[1b] blev 110 patienter med T3-4, NO-3 eller T1-2, N1-3 randomiseret til 1: 45 Gy med
15-20 Gy boost efter 6 uger eller 2: samme RT med MMC og 5-FU. Man fandt en hgjere komplet remissions
rate ved CRT pa 80 % vs. 54 % ved RT alene, 5 ars lokal kontrolraten var 18 % hejere og CFS var 32 %
hgjere i CRT gruppen. Akut og sentoksicitet var ens i de to grupper og 5 ars OS heller ikke signifikant forskellig
(56% for hele gruppen).

Samlet har studierne vist bedre effekt af CRT sammenlignet med RT alene. Overall survival i grupperne var
statistisk ens, men studierne er gennemfgrt med aeldre teknikker og med planlagte behandlingspauser.

Den optimale behandling af sma tumorer kan diskuteres, da T1 tumorer er underrepraesenterede i disse
studier. Retrospektive studier vist god effekt af RT alene til T1-2, NO tumorer, men der er ogsa rapporteret
modstridende data. | et enkelt studie, hvor man behandlede med 45 Gy samt 20 Gy boost efter 4-6uger, viste
at 96% opnaede komplet respons for T1 tumorer, og 87% for T2 tumorer. De fleste blev behandlet med RT
alene (11)[2c]. Tilsvarende gode responsrater er fundet i andre opgarelser (12, 13)[3b, 2c], mens andre igen
har rapporteret bedre kontrol med CRT, ogsa for sma tumorer (14)[2c].

Vi anbefaler derfor, at T1-T4, NO-N3 AC behandles med en kombination af kemo- og straleterapi (CRT) (A).

Dosis og fraktionering af stralebehandling
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Den optimale samlede dosis og fraktioneringsmade til behandling af AC er ikke kendt. Toksicitet har generelt
veeret et dosislimiterende problem, men med udviklingen af nyere radioterapiteknikker, som IMRT og VMAT
mindskes toksicitet og dosis eskalation kan veere muligt.

Enkelte sma, retrospektive analyser har anfart at lavdosis RT (30 Gy pa 15 fraktioner) i kombination med
kemoterapi er en mulighed for sma tumorer (14-16)[2c].

| RTOG 92-08 (et fase I studie), hvor man behandlede tumor starre end 2 cm, blev dosiseskalation fra 45-50
Gy til 59,6 Gy undersagt (sammenligningsgrundlaget var RTOG 87-04) og man fandt ingen forskel pa
resultaterne mellem de to dosisniveauer. | studiet indgik en planlagt behandlingspause pa 2 uger initialt, men
20 af patienterne blev behandlet uden pause (RTOG 92-08) (17, 18)[2b]. Den endelige konklusion fra dette
studie kan derfor diskuteres.

| Accord 03 studiet (et fase Il studie) undersggte man betydningen af boost efter 3 uger til en samlet dosis pa
60 Gy med 65-70 Gy til hgjrisiko patienter med tumorer >4 cm eller N+ sygdom. Det primaere endepunkt var
CFS. Man fandt en mindre forskel i CFS efter 5 ar pa hhv. 73,7 vs. 77,8%, men forskellen var netop ikke
signifikant (6)[1b].

RTOG 0529 (et fase Il studie) havde til formal at undersage bivirkninger ved anvendelse af "dose-painted”
IMRT til T2-4, NO-3 tumorer samt dosis eskalation til mere avancerede tumorer i form af: T2, NO: 50,4 Gy il
tumor og 42 Gy til det elektive omrade, T3-4, NO-3: 54 Gy til primaer tumor og til patologiske lymfeknuder <3
cm 50,4 Gy og > 3 cm 54 Gy samt 45 Gy elektivt, (RTOG 2013). Man fandt lavere grad Il haeematologisk
toksicitet, grad Ill gastrointestinal og dermatologisk toksicitet nar man sammenlignede med RTOG 9811 (hhv.
85 vs. 73%, 36 vs. 21% o0g 49 vs. 23%) (19)[2b].

Der findes ikke randomiserede studier med dosis eskalation efter indfgrslen af IMRT. Der er dog lavet en
tumor control probability model pa de retrospektive data, der er publiceret med IMRT (13 studier, 625
patienter, >78% modtog kemoterapi). Den anvendte model forudsiger, at for T1/T2 tumorer kan der opnas
lokal kontrol hos 98% med 50 Gy. Mens man ved mere avancerede tumorer T3-4 eller N+ opnar kontrol hos
50% med 50 Gy, samt at 5 Gy dosis eskalation medfarer aget tumor kontrol fra 50 til 80% (20)[1a]. | sterre
retrospektive opgarelser er der ikke entydig sammenhaeng mellem straledosis og overlevelse, dog ses
sammenhang mellem hgjere straledosis og bedre overlevelse for avancerede tumorer (Wegner PMID:
31136369 og Shah PMID: 32152823 og Kabarriti PMID: 31282249).

Vi anbefaler ud fra national konsensus at T1, NO tumorer behandles med 54 Gy pa ved 30 fraktioner til tumor
og 48 Gy til de elektive lymfeknudestationer. Der gives 1 serie kombinations kemoterapi eller konkomitant
capecitabin. Ved RT alene kan man overveje hgjere straledosis. T2-T4, N0-3 og T1, N1-3 tumorer: Behandles
med 60 Gy pa 30 fraktioner til tumor og patologiske lymfeknuder >2 cm, mens lymfeknuder <2 cm behandles
med 54 Gy. Der gives 48 Gy til de elektive lymfeknudestationer, konkomitant med 2 serier 5-FU baseret
kombinations terapi med enten MMC eller cisplatin. Ved mindre intensiv kemoterapi kan overvejes hgijere
straledosis.
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Konkomitant kombinationskemoterapi sammenlignet med monoterapi

| RTOG87-04/ECOG1289 studiet blev 291 patienter randomiseret til 1: 45-50 Gy + 9 Gy boost ved darligt
respons og konkomitant 5-FU (1,000 mg/m2/d som kontinuerlig infusion i 96 timer startende dag 1 og dag 29)
eller 2: samme RT med konkomitant 5-FU (som ovenfor) og MMC (10 mg/ m2 dag 1 og dag 29) (21)[1b].

De patienter, der fik kombinationskemoterapi, havde bedre 4 ars CFS (71 % vs. 59 %) og 4 ars disease free
survival (DFS) (73 % vs. 51 %), mens der ikke var nogen signifikant forskel pa OS. Effekten af tilleeg af MMC
for kolostomiraten var mest udtalt for T3 og T4 tumorer, mens forskellen ikke var statistisk signifikant for T1/T2
tumorer.

Der er ikke enighed om, hvor mange serier MMC, der er det optimale. Der er ingen randomiserede studier, der
belyser dette, men to retrospektive studier (22, 23)[2b] har sammenlignet patienter, der har faet 1 serie MMC
versus 2 serier MMC. Begge studier finder flere bivirkninger hos patienter der har faet to serier MMC,
hovedsageligt haematologiske bivirkninger inkl. febril neutropeni og hudbivirkninger. Samtidig kan der i begge
studier ikke pavises forskel i hverken DFS, CFS eller OS.

Anvendelse af konkomitant cisplatin eller mitomycin C (MMC) sammen med 5-FU

| RTOG 98-11 blev 644 patienter, med T2-4, NO-3 AC, randomiseret mellem to arme, hvor patienterne fik 1: 2
neoadjuverende og 2 konkomitante serier cisplatin og 5-FU (Cisplatin 75 mg/ m2 dag 1, 29, 57 og 85 og 5-FU
1000 mg/ m2/d kontinuerligt dag 1-4, 29-32, 57-60 og 85-88) eller 2: 2 konkomitante serier MMC (10 mg/ m2
dag 1 0g 29) og 5-FU (1000 mg/ m2/d kontinuerligt dag 1-4 og 29-32). Man fandt en signifikant gget grad af
haematologisk toksicitet hos patienter, der fik MMC (grad 3-4 61% vs. 42%), mens der ikke var forskel i forhold
il de gvrige akutte eller senbivirkninger (7)[1b]. | 2012 blev langtidsopfalgning af disse patienter publiceret og
man sa en signifikant bedre 5 ars DFS (67,8% vs. 57,8%) og OS (78,3% vs. 70,7%) for de patienter, der
modtog SFU/MMC sammenlignet med armen med neoadjuverende og konkomitant 5-FU/cisplatin (5)[1b].

| ACT Il studiet (4)[1b] randomiserede man 940 patienter (T1-4, NO/+, MO0) til at modtage 50,4 Gy + 5-FU/MMC
(5FU 1000mg/ m2/dag i 4 dggn + MMC 12mg/ m2 i uge 1 og 5) eller samme RT + 5-FU/cisplatin (5-FU som
ovenfor + cisplatin 60 mg/ m2 dag 1 og 29). Endvidere blev patienterne randomiseret til
vedligeholdelsesbehandling (2 serier 5-FU/cisplatin dosis som ovenfor, uge 11 og 14) eller observation. Der
var ikke forskel pa effekt hverken hvad angar typen af kemoterapi eller vedligeholdelsesbehandling i forhold til
3 ars PFS, CFS eller OS. | 5-FU/MMC armen fandt man mere haematologisk toksicitet (grad 3-4 26 % vs. 16
%), men derudover var der ikke forskel pa bivirkningerne i de 4 arme.

Anvendelse af konkomitant capecitabin
| behandlingen af colorectalcancer regnes perorale fluoropyrimidiner sig ligeveerdige med intravengs
administration af 5-FU (24)[1a] i de fleste sammenhange.

Der findes ikke nogen randomiserede studier, hvor man har sammenlignet infusion af 5-FU og oral capecitabin
hos patienter med AC. Et fase | (25)[2b] og to fase Il studier (26, 27)[2b] har demonstreret at oral capecitabin
825 m2 bid sammen med MMC kan administreres med acceptabel toksicitet, hvor straledermatitis var den
mest udtalte bivirkning. | det ene fase Il studie blev 31 patienter behandlet med RT 50,4Gy/28 fraktioner og
konkomitant MMC dag 1 samt oral capecitabin givet dagligt pa behandlingsdage. Der blev observeret grad 3-4
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bivirkning hos 14/31 patienter, hvoraf de 12 var hudbivirkninger. Lokalkontrol raten efter 6 maneder var 90%
(26).

Tilsvarende viste det andet fase Il studie med 43 patienter, der blev behandlet med 50,4-54Gy/28 fraktioner
samt konkomitant MMC dag 1 og daglig capecitabin, en lokalkontrol pa 86 % og acceptabel toksicitet —
ligeledes overvejende straledermatitis (27).

Yderligere er der 3 retrospektive opgarelser, der understetter disse resultater. En hollandsk opgarelse af 129
patienter (2003-2011) og en canadisk opggrelse af 300 patienter (1998-2013) fandt sammenlignelig respons,
lokal kontrol og overlevelse hos de patienter der, sammen med RT, havde faet MMC og henholdsvis
capecitabin eller 5-FU-infusion. Tilsvarende resultater sa man i et amerikansk studie af 197 patienter
(19892009), hvor man anvendte kombination af cisplatin og 5-FU eller capecitabin. | det hollandske studie
rapporterede man generelt en lav frekvens af bivirkninger mens straledermatitis dog var signifikant hyppigere
hos patienter, der fik capecitabin (grad 3-4 dermatologisk toksicitet 13 % vs 31%) (28, 29)[2b].

Konkomitant ugentlig cisplatin monoterapi
Pa baggrund af praksis for behandling af andre planocellulzere karcinomer i baekkenet (30)[1a] har ugentlig
cisplatin vaeret anvendt til behandling af AC. Ugentligt cisplatin sammen med capecitabin/5-FU eller ugentlig
5-FU er rapporteret i en retrospektiv opgarelse, og fundet tolerabelt. Ugentlig cisplatin som monoterapi er ikke
unders@gt ved AC, men er veltolereret ved samtidig RT af andre baekkentumorer.
Vi anbefaler ud fra national konsensus falgende mulige regimer for konkomitant kombinationskemoterapi:
SFU/cisplatin (gives som 5-FU 3200 mg/ m2 over 4 degn og cisplatin 75 mg/ m2 dag 1 i uge 1 og uge 5 af
straleterapien) eller 5-FU/ MMC (gives som 5-FU 3200 mg/ m2 over 4 degn og MMC 10 mg/ m2 dag 1 i uge 1
0g uge 5 af straleterapien). Capecitabin kan anvendes i kombinationsbehandling, eller som monoterapi pa
stralebehandlingsdage, i form af 1650 mg/ m2 fordelt pa to daglige doser. Ugentlig cisplatin (40 mg/ m2)
anvendes ikke som standard, men kan anvendes i udvalgte tilfeelde.
Dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD)-aktivitet bar vurderes far pabegyndelse af 1. systemiske behandling
med S-fluorouracil praeparater (https://dskb.dk/wp-content/uploads/2021/04/NationalkonsensusDPD-
17.03marts2021.pdf)

Betydningen af den samlede behandlingstid
o Der eksisterer ikke randomiserede undersggelser af effekten af den samlede behandlingstid.

Multivariate analyser viser, som ved andre planocelluleere karcinomer, en bedre tumorkontrol rate ved
kortere behandlingstid (17, 31-33)[2b. Poolede data fra RTOG 87-04 og 98-11 (7)[1b] viser at leengere
total behandlingstid er associeret il darligere CFS og lokalt behandlingssvigt hos patienter hvor
behandlingstiden var >53 dage sammenlignet med <=53 dage (34)[2c] En metaanalyse af 7 fase Il og
Il studier viste ogsa at den samlede behandlingstid havde betydning for LRF, PFS og OS, men
fortolkning af resultaterne er sveere, da der er anvendt intenderede behandlingspauser og forskellige
dosis niveauer (ref: del Campo PMID: 31574418). Post hoc analyser af det ovenfor naevnte ACT |I
studie undersagte betydningen af compliance til bade kemoterapi og stréaleterapi og fandt at
udeladelse af uge 5 kemoterapi var associeret til darligere locoregional failure free survival, PFS and
0S, samt behandlingstid>42 dage var associeret til darligere PFS og OS (Ref Glynne Jones 2020
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PMID: 32619648. Vi anbefaler derfor at den samlede behandlingstid for alle patienter holdes sa kort
som muligt (C).

Neoadjuverende kemoterapi

| det feromtalte ACCORDO3 randomiseredes 307 patienter med tumorer > 4 ¢cm eller lymfeknudemetastaser il
(fire arme) +/- neoadjuverende kemoterapi (2 serier cisplatin 80 mg/ m2 og 5-FU 800mg/ m2/d, kontinuerlig
infusion i 4 dagn) far RT med konkomitant kemoterapi (Dag 1 og 29: cisplatin 80 mg/ m2 og 5-FU 800mg/
m2/d, kontinuerlig infusion i 4 dggn), samt to straledoser (60 Gy vs. 65-70 Gy) (6)[1b].

Man fandt ingen signifikant forskel i 5 ars CFS eller OS mellem de 4 arme. Der kunne altsa ikke pavises effekt
af den neoadjuverende kemoterapi.

| RTOG 98-11 (7)[1b] randomiseredes 644 patienter, med T2-4, NO-3 AC, til 1: 2 neoadjuverende og 2
konkomitante serier cisplatin og 5-FU eller 2: 2 konkomitante serier MMC og 5-FU. | den arm, der fik
cisplatinholdig kemoterapi, blev der saledes ogsa givet preeirradiatorisk kemoterapi. Der var som naevnt
signifikant bedre 5 ars DFS for de patienter, der kun modtog konkomittant 5-FU/MMC sammenlignet med
armen med neoadjuverende og konkomitant 5FU/cisplatin (5). Studiet er dog ikke egnet il at afgare, om det er
typen af kemoterapi (cisplatin versus MMC), eller om det er det neoadjuverende design med forlaenget samlet
behandlingstid, der er afggrende for resultatet.

En ldre svensk opgarelse af 308 konsekutive patienter (1985-2000) viste derimod en positiv effekt af
neoadjuverende kemoterapi. | gruppen af patienter med tumorer = 4 cm eller med lymfeknudemetastaser (150
patienter) sa man en signifikant bedre 5 ars OS (63% vs. 44%) hos de patienter, der blev behandlet med
neoadjuverende kemoterapi (3 serier cisplatin (100 mg/ m2)/carboplatin og 5-FU (5000 mg/ m2 over 120 timer)
sammenlignet med dem, der kun fik RT og bleomycin (35)[2c].

| et lille fase Il studie (CALGB 9281) gav man patienter med avanceret AC T3-4, NO-3, neoadjuverende
kemoterapi 2 serier 5-FU (1000 mg/ m2 infusion over 4 dagn) og cisplatin (100 mg/ m2) forud for
stralebehandling (split course CRT 30.6 Gy + 14.4 Gy) med 2 serier konkomitant MMC (10 mg/m2) og 5-FU
(1000 mg/m2infusion over 4 dagn). Man fandt komplet respons hos 18% (8/44) og partiel respons hos 48%
(21/44) efter induktionskemoterapien alene (36)[2b].

Vi anbefaler derfor ud fra national konsensus at neoadjuverende kemoterapi kun kan veere indiceret i enkelte
tilfeelde ved stor sygdomsudbredning, hvor downsizing er nadvendig for at kunne gennemfgre RT. Der er kun
lidt evidens pa omradet, men der kan eksempelvis gives 2-3 serier med cisplatin, 5-FU (eventuelt med
ifosfamid, CILF).

Postoperativ stralebehandling

Evidensen for post operativ stralebehandling er begraenset, men det kan overvejes i tilfeelde hvor man ikke har
opnaet frie resektionsrande efter resektion af en anal margin tumor eller ved fiernelse af polyp eller marisk
med uventet fund af planocelluleert karcinom. Ikke frie resektionsrande defineres som tumorveev voksende helt
ud til randen af det patologiske preeparat (< 1 mm). Ved lokalisation i anal kanalen anbefales postoperativ
stralebehandling uanset resektionsstatus. (ref:.Rao ESMO 2021 guidelines)
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Behandlingen udferes efter samme overvejelser som ved T1, NO tumorer. D. v. s. der anbefales 54 Gy mod
resektionsomradet samt 1 serie kombinationskemoterapi, alternativt monoterapi med capecitabin, alternativt
RT alene. Ved anale margin tumorer kan elektive omrader udelades, ved tumorer i anal kanalen ber elektive
omrader medinddrages.

Postoperativ RT anbefales ved resektion i analkanalen og ved ikke frie rande eller uafklaret
resektionsstatusefter resektion af anal margin tumor (D).

Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa klinisk erfaring vurderes det, at behandling med CRT i nogen grad er felsom for patientveerdier og
preeferencer selvom behandlingen gives med kurativ intention og der ikke er andre ligeveerdige
behandlingsmuligheder, idet CRT kan vaere forbundet med betydelig toksicitet.

Rationale

Der er i gennemgangen lagt vaegt pa, at der er evidens for at tilbyde kurativt intenderet CRT, men at de @vrige
anbefalinger er karakteriseret ved konsensus beslutninger i arbejdsgruppen ud fra litteratur og klinisk
praksis/erfaring. Patientgruppen er heterogen og der er ofte behov for individuelle behandlingsstrategier.
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5. Metode

Flere arbejdsgrupper under DACG inkluderende onkologer, kirurger, patologer, radiologer og
nuclearmedicinere har udarbejdet retningslinjerne, med afseet i retningslinje sekretariatets vejledninger og
metoder. En raekke separate, emnespecifikke gennemgange er foretaget, mens en overordnet
litteraturgennemgang er foretaget i feellesskab bland deltagende onkologer i retningslinje internat oktober 2018
som nedenfor beskrevet.

Litteratursegning
Litteratursggningen er gennemfart ved anvendelse af PubMed i perioden fra januar 1970 frem til november
2018.10.28

Der er primeert foretaget en bred sggning med Mesh termer "Anus neoplasms/radiotherapy” [Mesh] tillagt
Filtre: English, periode 1/1 1970 — 31/12 2018, hvilket producerede et sggeresultat pa 627 publikationer.

Supplerende sggning foretaget d.3/12 2021 - s@gning med Mesh termer "Anus neoplasms/radiotherapy”
[Mesh] tillagt Filtre: English, periode 1/1 2019 — 3/12 2021 hvilket producerede et s@geresultat pa 47
publikationer.

Litteraturgennemgang

Ved faelles gennemgang af abstracts foretog man derefter eksklusion af publikationer der omhandlede
dyreforsag, ikke engelske publikationer, reviews, case stories, ikke planocelluleere karcinomer, ikke AC. Efter
frasortering pa baggrund af overskrift blev der ekskluderet 205 publikationer og herefter gennemgaet 422
publikationer.

Ved supplerende sggning d. 3/12 2021 findes 47 publikationer. Pa bagrund af titler gennemgas 24 abstract og
heraf blev 9 publikationer udvalgt og gennemgaet samt yderligere 2 ved gennemgang af referencer.

| alt blev der identificeret 2 randomiserede fase Il studier og seks randomiserede fase Ill studier samt flere
fase Il og en raekke retrospektive opgerelser. Falgelig har flere af afsnittene karakter af narrative
gennemgange baseret pa retrospektive opgarelser, og konsensus beslutninger baseret pa ekspert vurderinger
i gruppens medlemmer.

Formulering af anbefalinger

Processen har indeholdt en initial beskrivende fase, med skriftlige gennemgange fra de forskellige faggrupper.
Disse er samlet og gennemgaet ved DACG mgde i foraret 2018. Ved retningslinjeinternatet i oktober 2018, der
blev afholdt med formal at gennemga retningslinjer for onkologisk behandling af AC, blev der af medlemmerne
(BH, CK, ESH, KGS og MF) gennemfart en samlet overordnet sggestrategi, som ovenfor naevnt. Resultat blev
gennemgaet i fellesskab, og studier ekskluderet som anfgrt. Ved internatet blev anbefalingerne formuleret, og
retningslinjer fra Danmark, Norge, Sverige og England blev dernaest gennemgaet og diskuteret ved et
multidisciplinaert Nordisk Symposium for anal cancer i november 2018. KGS har derefter gennemlzest og

15



Klinisk Retningslinje | Kraeft DACG

struktureret retningslinjen med henblik pa initial gennemgang ved retningslinjesekretariatet hos RKKP.
Slutteligt har retningslinjen veeret i multidisciplinger haring i DACG, og herefter endeligt godkendt.

Interessentinvolvering
Denne farste udgave af retningslinjer for behandling af anal cancer er ikke gennemgaet med interessegrupper,
men diskuteret med internationale eksperter.

Hering og godkendelse
Se ovenfor.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
lkke relevant.

Behov for yderligere forskning

Pa grund af sygdommens relativt sjeeldne natur er evidensgrundlaget for behandling af sygdommen sparsomt,
og der er behov for multidisciplingert og internationalt samarbejde for at generere data, der er statistisk solide
for videre udvikling og forbedring. Der er ved gennemgang af litteraturen og ved det multidisciplingere
symposium for behandling af anal cancer NOAC 2018 og IMACC 2021 identificeret en raekke relevante
omrader med behov for stattet forskningsaktivitet. Disse indbefatter registrering af bivirkninger og patient
rapporterede outcome measures, anvendelse af postoperativ stralebehandling, optimal individualiseret
stralebehandlings regimer, valg af systemisk behandling ved avanceret sygdom, betydningen af HVP og
biomarkerer for stralesensitivitet og opsporing af tidligt recidiv.

Forfattere og habilitet

e Camilla Kronborg, onkologi, overlaege, Dansk Center for Partikelterapi, Arhus Universitetshospital
ingen interessekonflikter.

e Birgitte Mayland Havelund, onkologi, overlzege, Onkologisk afdeling, Vejle Sygehus ingen
interessekonflikter.

e Karen-Lise Garm Spindler, onkologi, professor, overlaege, Kraeftafdelingen, Arhus Universitetshospital
ingen interessekonflikter.

e Eva Serup-Hansen, onkologi, overleege, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev og Gentofte Hospital
ingen interessekonflikter.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer
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Der foreligger endnu ikke en national database platform, og monitoreringsplan vil ferst blive ivaerksat nar
denne er oprettet.

Plan for audit og feedback

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

7. Bilag

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 kreeftindsats 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 sundhedsvaesen 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 veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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 steaerkest,
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 @nskede 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/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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