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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgisk behandling af anal cancer

1. Primeer kirurgi i form af lokal excision kan overvejes ved T1, NO tumorer i den
anale margin, hvor man vurderer at radikalitet kan opnds uden beskadigelse af
sphincter apparatet (D).

2. Anlaeggelse af sigmoideostomi kan overvejes forud for opstart af strilebehandling
ved alvorlig obstruktion, inkontinens for affering eller fistel (D).

3. Salvage kirurgi i form af abdominoperineal resektion (APR), glandelexairese og
anlaeggelse af transpelvin vertikal rectus abdominus muskulokutan (VRAM) lap er
indiceret ved manglende komplet respons/resttumor efter konkomitant kemo-
straleterapi eller ved resektabelt lokalt recidiv (B).

4. Der anbefales opfelgning efter salvage kirurgi (D).
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2. Introduktion

Anal cancer (AC) er en relativ sjeelden sygdom med cirka 150 nye tilfeelde arligt i Danmark. Hovedparten af
tumorerne er planocelluleere carcinomer og er associeret til HPV-infektion. Den primeaere behandling bestar af
kemo-straleterapi og ved manglende komplet remission eller lokoregionalt recidiv vurderes patienterne med
henblik pa kirurgi.

Den onkologiske behandling af AC varetages pa tre centre i landet: Herlev, Vejle og Arhus mens kirurgien er
centraliseret i Herlev og Arhus. Alle patienter der diagnosticeres med AC ber diskuteres pa MDT.

Formal

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

Inklusiv beskrivelse af udredning,onkologsk og kirurgisk behandling samt opfalgningaf patienter med anal
cancer.

Patientgruppe

Denne retningslinje geelder for planocellulzere carcinomer lokaliseret til analkanalen og den anale margin. Ved
primeert lokaliseret sygdom forstas sygdom lokaliseret til baekkenet og regionale lymfeknuder. Ved avanceret
sygdom forstas metastaserende sygdom eller 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

Kirurgisk behandling af anal cancer

1. Primeer kirurgi i form af lokal excision kan overvejes ved T1, NO tumorer i den
anale margin, hvor man vurderer at radikalitet kan opnds uden beskadigelse af
sphincter apparatet (D).

2. Anlaeggelse af sigmoideostomi kan overvejes forud for opstart af strdlebehandling
ved alvorlig obstruktion, inkontinens for affering eller fistel (D).

3. Salvage kirurgi i form af abdominoperineal resektion (APR), glandelexairese og
anlaeggelse af transpelvin vertikal rectus abdominus muskulokutan (VRAM) lap er
indiceret ved manglende komplet respons/resttumor efter konkomitant kemo-
straleterapi eller ved resektabelt lokalt recidiv (B).

4. Der anbefales opfelgning efter salvage kirurgi (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne til kirurgisk behandling af AC er overvejende baseret pa retrospektive opgerelser (se venligst
afsnit 5 Metode i retningslinjen for yderligere oplysninger) og guidelines som anfgrt i detaljer nedenfor.
Studierne er i gvrigt preeget af lav sample size.

Kirurgisk behandling af AC kan anvendes i falgende situationer:
1. Primeer kirurgisk behandling i form af lokal excision.
2. Anlxggelse af sigmoideostomi.
3. Salvage kirurgi i form af APR, glandelexairese og anleeggelse af VRAM-lap ved manglende komplet
respons/resttumor efter konkomitant kemo-straleterapi eller ved resektabelt lokalt recidiv.

Ad anbefaling 1: Primaer kirurgisk behandling i form af lokal excision.

TINOMO tumorer svarende til den perianale hud eller anale margin (defineret som huden i en radius pa 5
cm fra analabningen) kan overvejes behandlet med lokal excision, safremt der kan opnas frie
resektionsrande uden beskadigelse af sphincter apparaturet (1-3). Tidligere studier viste ingen fordel ved
supplerende onkologisk behandling (4, 5)[3b, 5]. | forhold til post-operativ stralebehanlding efter ikke
radikal resektion henvises i gvrigt til DACG retningslinje for behandling af lokaliseret anal cancer.

5-ars overlevelse efter lokal excision af T1 tumorer er sammenlignelig med 5-ars overlevelsen efter kemo-
radioterapi (6, 7)[4, 1a]. Efter lokal excision ses recidiv hos 14-35%, hvoraf kun et minimalt antal er
fiernmetastaser (6, 7)[4, 1a]
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Efter lokalexcision af T1 anal cancer anbefales kontrol program bestaende af klinisk kontrol i form af rectal
exploration, anoskopi og palpation af lysker hver 3. mdr 1. ar, herefter hver 4. mdr 2. ar, hver 6. mdr 3.ar
herefter arligt til i alt 5 ar.

Ad anbefaling 2: Anlaggelse af sigmoideostomi

Patienter med alvorlig obstruktion/stenose, affgringsinkontinens pa grund af tab af sphincterfunktion, eller
recto-anovaginal fistel bar fa mulighed for at fa anlagt en aflastende sigmoideostomi af hensyn til bedre
livskvalitet under den planlagte onkologiske behandling (14%) (8)[2b]. Man skal dog veere opmaerksom pa at
reanastomose-raten er meget lav, hvorfor man i praksis ma betragte en aflastende sigmoideostomi som
veerende permanent (9)[1b].

Ad anbefaling 3: Salvage kirurgi i form af APR, glandelexairese og anlaggelse af VRAM-lap ved
manglende komplet respons/resttumor efter CRT eller ved resektabelt lokalt recidiv.

3.1 Salvage abdominoperineal resektion med ischioanal dissektion

For langt de fleste patienter, (ca. 90%) (8)[2b].

opnas komplet klinisk respons (dvs. tumor kan ikke erkendes ved klinisk eller radiologisk unders@ggelse) efter
CRT. Det kan tage op til 5-6 mdr. efter afsluttet CRT, farend man kan vurdere det endelige
behandlingsrespons. For nogle regredierer tumor ikke helt og i disse tilfeelde ber patienten undersgges med
biopsi. | andre tilfeelde vil der komme tumorvaekst pa ny (recidiv) efter en periode hvor man ikke har kunne
erkende tumor Klinisk eller radiologisk.

Patienter med behandlingssvigt skal vurderes med henblik pa salvage kirurgi. Der skal foreligge biopsi fra
tumor og operabilitet samt resektabilitet skal vurderes. Billeddiagnostisk skal der foretages MR af nedre
abdomen inklusiv baekkenet samt FDG PET/CT med henblik pa at udelukke fiernmetastaser/fiernspredning.

5-ars overlevelsen efter salvage kirurgi af lokalt recidiv eller persisterende sygdom hos primeert
stralebehandlede er i litteraturen generelt omkring 50 %, varierende fra 23 % til 73 % (8, 10-28)[2b, 3b-2c]
Livskvalitet er salvage kirurgi er darligt belyst, men et nyere dansk studie beskriver pavirket potens, dyspareuni
og vandladningsgener (29)[2c].

Standardbehandlingen ved manglende komplet respons/resttumor eller lokalrecidiv bestar af salvage kirurgi i
form af abdominoperineal ischioanal resektion (APR) med sigmoideostomi og excision af den bageste
vaginalveeg, hvis tumor involverer forreste del af anal kanalen. Indgrebet udfagres under principperne for total
mesorektal excision. Den perineale hudresektion er bred, modificeret efter konfigurationen af tumor.
Beekkenrgmning er indiceret ved direkte indvaekst i organer i det lille beekken og resektion af os coccygeus
eller nederste del af os sacrum kan veere ngdvendig for opnaelse af radikalitet (19, 20, 25)[2c].
Lymfeknudedissektion er kontroversiel. Normalt fiernes kun de mesorektale lymfeknuder. Dissektion af
ingvinalregioner er kun indiceret ved paviste metastaser, da incidensen af subkliniske lymfekirtelmetastaser er
lav, og der er @get morbiditet ved proceduren. Dissektion af hgjtliggende baekkenlymfeknuder synes ikke at
@ge overlevelsen (1, 3, 14, 30)[2c, 2c].
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3.2 Radikal exairese af ingvinale lymfeknudemetastaser

Ved pavist metakron metastase eller recidiv- /residualtumor i ingvinale lymfeknuder, foretages radikal exairese
svarende til aktuelle ingvinalregion, safremt de(n) er resektable. Ved samtidig lokalrecidiv- /residual tumor,
foretages exairesen i forbindelse med salvage APR.

Dissektionen begraenses lateralt af m. sartorius, medialt af m. aductor magnus, distalt af hunterkanalen, og
proksimalt ca. 5 cm proksimalt for ingvinale ligament. Vene saphena magnum ligeres og kuperes ved indlgb i
stella venosum, adventitia af arteria femoralis inkluderes, under respekt for nervi femorales. Ved tidligere
stralebehandling suppleres med muskeltransposition af m. sartorius, hvor der foretages gennemskeering af
musklens tilhaeftning til proc. spina iliaca ant. sup. og musklen transponeres til deekke af vasa femoralis, under
hensyn til den mest proksimale segmentaere blodforsyning til m. sartorius (31)[5].

Ved exairese i ikke-stralebehandlede ingvinalregioner i forbindelse med behandling for vulva cancer ses
postoperative sarkomplikationer i op til 66% af patienterne (32)[2c]. Stralebehandling af ingvinalregionerne ved
AC ma antages at @ge risikoen for postoperative sarkomplikationer efter ingvinal lymfeknudeexairese.
Transposition af m. sartorius efter ingvinalexairese er kun undersggt i forbindelse med vulva cancer uden
tidligere ingvinalbestraling og resultaterne er ikke entydige: M. sartorius lap har i et retrospektivt studie vist at
reducere postoperativ sarinfektion og sarruptur (41 % og 66% hhv. med og uden m. sartorius transposition)
(32)[2c], mens et nyere randomiseret, prospektiv studie af samme forfattere ikke kunne pavise en forskel i
postoperative sarkomplikationer (33)[1b].

Intet studie har imidlertid undersagt effekten af specifik plastikkirurgisk rekonstruktion med hud- eller
muskellap i forbindelse med ingvinalexairese i et tidligere stralebehandlet omrade, ligesom der generelt
mangler erfaring med alternative metoder.

3.3 Primaer rekonstruktion af perineum med VRAM-lap

Risikoen for perineale sarkomplikationer er forgget efter abdominoperineal resektion af analcancer
sammenlignet med andre indikationer for proceduren, hvilket tilskrives en kombination af en stor defekt efter
operation samt tidligere massiv stralebehandling (34)[2c]. Forskellige metoder er anvendt til primaer
rekonstruktion af perineum efter salvage abdominoperineal resektion for analcancer. Primeer rekonstruktion af
perineum med transpelvin vertikal rectus abdominus muskulokutan (VRAM)-lapplastik har derimod vist
lovende resultater med hensyn til reduktion af perineale sarkomplikationer, bade ved avanceret kirurgi i
forbindelse med analcancer (15, 16, 19, 20, 23, 24, 28, 35)[2c] savel som andre former for cancer i baekkenet
(36-49)[2b, 2c, 5]. Fordele ved VRAM-lappen inkluderer: Lang og veldefineret karstilk, relativ let kirurgisk
teknik, stor rotationsbue, stor hudg til rekonstruktion af perineum og eventuelt vagina samt volumingst og
velvaskulariseret veev, der kan daekke defekter, eller obliterere dead space i pelvis. Den primeere ulempe ved
VRAM-lap-plastikken er pavirkning af den abdominale muskulofasciale styrke. Abdominal fascieruptur ses i 0-
11 % af patienterne med primaer VRAM-lapplastik (28, 39, 41, 42, 47, 49)[2b. 2c, 3b] men frekvensen af
abdominale komplikationer er ikke @get sammenlignet med relevante kontroller (39, 41, 42, 47, 49)[2b, 2c, 3b].
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VRAM-lappen er meget palidelig, idet totalt tab af lappen forekommer hos mindre end 5 % (16, 28, 36, 37, 39,
42,43, 45, 46, 48-51)[2b, 2c].

Der eksisterer ingen veldefinerede selektionskriterier for anvendelse af VRAM-lapplastik ved baekkenkirurgi.
Det er med baggrund i litteraturen foreslaet, at patienter med multivisceral resektion, tidligere stralebehandling
og/eller recidiverende cancer er primeere kandidater til primaer VRAM-lapplastik efter baekkenkirurgi (51)[2c].
Disse kriterier inkluderer alle patienter med recidiv eller persisterende analcancer efter primaer straleterapi.
Brugen af VRAM-lapplastik understettes af et studie, der viser, at selv i tilfeelde, hvor primaer lukning af det
perineale sar er mulig med konventionel teknik, er brug af VRAM-lap associeret med en betydelig lavere
forekomst af perineal sarruptur (9 % vs. 30 %, P=0,014) og sarinfektion (9 % vs. 37 %, P=0,02), men uden
gget risiko for abdominale komplikationer (39)[2c]. Et dansk studie har vist, at rutinemaessig brug af primaer
VRAM-lapplastik ved AC salvage kirurgi er mulig og associeret med en lav perineal komplikationsrate, men
med fortsat risiko for abdominale komplikationer (17)[4]. Relative kontraindikationer er tidligere abdominal
kirurgi og perifer atherosclerose, der disponerer til tab af VRAM-lappen (40, 48)[2c, 5]. Ved mistanke om disse
tilstande foretages radiologisk evaluering af rectusmusklens vaskuleere integritet med ultralyd doppler flow-
undersggelse. Teknikken ved primeer VRAM-lapplastik er beskrevet i detaljer andetsteds (35)[2c].

3.4. Kontrol efter salvage kirurgi

Efter salvage APR eller ingvinal lymfeknudeexairese indgar patienten pa ny i kontrolprogrammet. Ved
kontroller foretages palpation af ingvinalregioner og perineum. Kvindelige patienter palperes eventuelt per
vaginam.

Opfelgning kan foretages pa felgende made: klinisk kontrol efter 3 mdr. PET-CT efter 6, 12, 24 og 36 mdr.

Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa klinisk erfaring vurderes det at primaer kirurgisk resektion af sma anale tumorer, anlaeggelse af
aflastende stomi og salvage kirurgi i nogen grad er fglsom for patientveerdier og preeferencer. Behandlingen
foretages med kurativ intention og valget mellem primeer kirurgisk resektion af mindre tumorer diskuteres og vil
bero pa feelles beslutningstagen mellem patienten, kirurg og onkolog, idet der kan veere flere ligeveerdige
behandlingsmuligheder, men med forskelle i bivirkninger og risikoprofil.

Baseret pa klinisk erfaring vurderes det at salvage kirurgi i nogen grad er falsom for patientveerdier og
preeferencer da indgrebet kan vaere forbundet med betydelig risiko og morbiditet, selvom behandlingen gives
med kurativ intention og der ikke er andre ligeveerdige behandlingsmuligheder.

Rationale

Der er i gennemgangen lagt vaegt pa, at kirurgisk behandling er indiceret i behandlingen af patienter med anal
cancer. Litteraturen indenfor omradet er sparsom hvorfor anbefalingerne overvejende er karakteriseret ved
konsensus beslutninger i arbejdsgruppen ud fra litteratur og klinisk praksis/erfaring.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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5. Metode

Litteratursegning og litteraturgennemgang

Ad anbefaling 1: Primar kirurgisk behandling i form af lokal excision

Litteratursggningen er gennemfart ved anvendelse af PubMed i perioden fra januar 1970 frem til 03.12.2021.
Der er primeert foretaget en bred s@gning med Mesh termer "Anal cancer and early stage and primary surgery
(Mesh) tillagt Filtre: English, periode 1/1-1970 — 31/12-2018, hvilket producerede et sggeresultat pa 46
publikationer.

Ved feelles gennemgang af abstract foretog man derefter eksklusion af publikationer der omhandlede ikke
engelske publikationer, reviews, case stories, dyreforsag, ikke plancocellulzere carcinomer, ikke anal cancer
samt publikationer omhandlende primaer onkologisk behandling. Denne gennemgang ferte til i alt 5
publikationer. Disse publikationer er overvejende retrospektive opgarelser. Herudover er eksisterende
guidelines gennemgaet (NCCN, ESMO samt svenske, norske, franske og engelske guidelines)

Ad anbefaling 2: Anlaggelse af sigmoideostomi

Litteratursggningen er gennemfart ved anvendelse af PubMed i perioden fra januar 1970 frem til 03.12.2021.
Der er primaert foretaget en bred s@gning med Mesh termer "Anal cancer surgical colostomy (Mesh) tillagt
Filtre: English, periode 1/1-1970 — 31/12-2018, hvilket producerede et sggeresultat pa 112 publikationer.

Ved faelles gennemgang af abstract foretog man derefter eksklusion af publikationer der omhandlede reviews,
case stories, ikke plancocelluleere carcinomer og ikke anal cancer. Denne gennemgang ferte til i alt 7
publikationer. Disse publikationer er overvejende retrospektive opgarelser. Herudover er eksisterende
guidelines gennemgaet (NCCN, ESMO samt svenske, norske, franske og engelske guidelines).

Ad anbefaling 3: Salvage kirurgi i form af APR, glandelexairese og anlaeggelse af VRAM-lap ved
manglende komplet respons/resttumor efter CRT eller ved resektabelt lokalt recidiv.

Litteratursggningen er gennemfart ved anvendelse af PubMed i perioden fra januar 1970 frem til 03.12.2021.
Der er primeert foretaget en bred sa@gning med Mesh termer "Anal cancer salvage surgery (Mesh) tillagt Filtre:
English, periode 1/1-1970 — 31/12-2019, hvilket producerede et sggeresultat pa 154 publikationer.

Ved faelles gennemgang af abstract foretog man derefter eksklusion af publikationer der omhandlede reviews,
case stories, ikke planocellulzere carcinomer og ikke anal cancer. Dette farte til et samlet antal af publikationer
pa 57 som er gennemgaet, hovedparten er retrospektive opgarelser. Der foreligger ingen randomiserede
opgarelser. Herudover er eksisterende guidelines gennemgaet (NCCN, ESMO samt svenske, norske, franske
o0g engelske guidelines).

Gradering af studierne der danner evidensgrundlagene for anbefalingerne vil komme i en fremtidig opdatering
af retningslinjen.
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Formulering af anbefalinger

Denne retningslinje er en revision af version 1.0 af retningslinjen “kirurgisk behandling af anal cancer'.

Der er i denne version lavet en ny gennemgang af litteraturen, referencer er blevet opdateret og der er tilfgjet
evidensgraderinger til de enkelte studier. Derudover er der lavet andring i opfglgningsprogrammerne efter
lokal excison og efter salvage kirurgi.

Interessentinvolvering
Retningslinjerne 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 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
videreudvikling og forbedring.

Forfattere og habilitet

e Jonas Amstrup Funder, Overlaege, PhD, Kirurgisk Afdeling, Arhus Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter

e Pia Mgller Faaborg, Afdelingsleege, PhD, Kirurgisk Afdeling, Vejle Sygehus. Ingen interessekonflikter.

o Torben Bridstrup Pedersen, Afdelingslaege, Kirurgisk Afdeling, Herlev Hospital. Ingen
interessekonflikter.

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

6. Monitorering

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

7. Bilag

Skabelon v. 9.2 14
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Litteratursggning — se under metodeafsnittet.

DMCG
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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 understette 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 Kraeftomradet 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 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/

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