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1. Anbefalinger (Quick guide)

Target definition ved stralebehandling af lokaliseret anal cancer

Nomenklatur
1. Nomenklaturen felger: ICRU 83, kap. 4 "definition of volumes" (D)
Definition af Gross Tumor Volume (GTV) ved IMRT baseret stralebehandling

2. Planlaegnings-CT scanning ber udferes med I.V. kontrast og <5 mm snittykkelse. I
Danmark anvendes 2-3 mm snittykkelse (B). Et alternativ til i.v. kontrast pa CT
scanning kan veere MR scanning med angiosekvenser (D)

3. Indtegning af GTV-T og GTV-N ber vejledes af MR scanning og FDG-PET-CT
scanning (B)

4. Der bor vaere en MR scanning i behandlingsposition, som minimum indeholdende
T2 vaegtede sekvenser (B)

5. FDG-PET-CT scanning kan udferes diagnostisk eller i forbindelse med
strdleplanlaegning (B)

6. Tilgengelig billeddiagnostik skal sammen med klinisk information bruges til
target definition af GTV-T og GTV-N (D)

Definition af marginer til Clinical Target Volume (CTV) til tumor (CTV-T) og
patologiske lymfeknuder (CTV-N)

7. Til GTV-T og GTV-N tilleegges marginer, der tager hejde for subklinisk sygdom,
bevagelse og opsaetnings-usikkerhed (B)

8. CTV-T/ITV-T margin ber samlet vaere 10-25 mm (B)
9. CTV-N/ITV-N margin ber samlet vare 5-20 mm (B)
Definition af Clinical Target Volume (CTV) for elektive lymfeknude stationer (CTV-E)

10. Standard elektive voluminer (CTV-E) bor inkludere: mesorektale, praesakrale,
laterale baekken, ischioanale og ingvinale lymfeknudestationer (B)

11. Modifikationer af de elektive voluminer kan vare indiceret pa individ basis (D)
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Definition af Planning Target Volume (PTV)
12. PTV margin er institutionsafhaengig og vil oftest vaere mellem 5-10 mm (B)

13. Planlegning af strilebehandling ber veere med IMRT baseret teknik (B)
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2. Introduktion

Primeer lokaliseret eller lokalavanceret anal cancer behandles med kemo-straleterapi, jvf. retningslinje
(Onkologisk behandling af lokaliseret anal cancer). | Danmark diagnosticeres hvert ar cirka 150 patienter med
anal cancer, hvoraf sterstedelen behandles med kurativt intenderet ekstern stralebehandling.

RTOG 0529, et multicenter fase Il studie, blev grundlaget for indfgrslen af intensitetsmoduleret radioterapi
(IMRT) baseret behandlingsteknik til anal cancer, da IMRT viste markant lavere toksicitet sammenlignet med
RTOG 9811, (1) [2b]. Efter initiering af studiet fandt man diskrepans i mange indtegninger fra de forskellige
centre, hvilket farte til den farste konsensus publikation om indtegning af anal og rektum cancer RTOG 2009
(2).

Siden har flere studier vist at IMRT reducerer toksicitet i forhold til konventionel straleterapi, samt at onkologisk
outcome ikke er kompromitteret efter indfgrslen af denne mere konforme behandling (3), [2b], (4), [2b], (5), [5].
Der er dokumenteret effekt af at falge guidelines ved anal cancer. Det er ogsa vist specifikt for indtegning af
anal cancer, i et studie pa 165 patienter, hvor man undersagte risikofaktorer for lokalt eller lokoregionalt
recidiv. Man fandt at naesten 50% ikke fulgte guidelines (RTOG, AGITG, eller national fransk
indtegningsvejledning), samt at manglende compliance til at falge en indtegningsretningslinje gav signifikant
hgjere risiko for regionalt recidiv i en multivariat analyse (HR 5.77 (95% CI 1.29-25.78)) (6), [2b] (7), [2b].

Formal

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

Formalet med denne retningslinje er specifikt at sikre ensrettet og evidensbaseret target definition ved
stralebehandling af anal cancer.

Patientgruppe
Patienter med T1-T4, NO-N1c, MO (TNM version 8) planocellulzert karcinom i anal kanalen eller anale margin.

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

Target definition ved stralebehandling af lokaliseret anal cancer
Nomenklatur

1. Nomenklaturen felger: ICRU 83, kap. 4 "definition of volumes" (D)

Definition af Gross Tumor Volume (GTV) ved IMRT baseret stralebehandling

2. Planlaegnings-CT scanning ber udferes med 1.V. kontrast og <5 mm snittykkelse. I
Danmark anvendes 2-3 mm snittykkelse (B). Et alternativ til i.v. kontrast pa CT
scanning kan vaere MR scanning med angiosekvenser (D)

3. Indtegning af GTV-T og GTV-N ber vejledes af MR scanning og FDG-PET-CT
scanning (B)

4. Der bor vaere en MR scanning i behandlingsposition, som minimum indeholdende
T2 vaegtede sekvenser (B)

5. FDG-PET-CT scanning kan udferes diagnostisk eller i forbindelse med
strdleplanlaegning (B)

6. Tilgengelig billeddiagnostik skal sammen med klinisk information bruges til
target definition af GTV-T og GTV-N (D)

Definition af marginer til Clinical Target Volume (CTV) til tumor (CTV-T) og
patologiske lymfeknuder (CTV-N)

7. Til GTV-T og GTV-N tilleegges marginer, der tager hgjde for subklinisk sygdom,
bevagelse og opsa®tnings-usikkerhed (B)

8. CTV-T/ITV-T margin ber samlet vare 10-25 mm (B)
9. CTV-N/ITV-N margin ber samlet vare 5-20 mm (B)
Definition af Clinical Target Volume (CTV) for elektive lymfeknude stationer (CTV-E)

10. Standard elektive voluminer (CTV-E) bor inkludere: mesorektale, praesakrale,
laterale baekken, ischioanale og ingvinale lymfeknudestationer (B)

11. Modifikationer af de elektive voluminer kan vare indiceret pa individ basis (D)
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Definition af Planning Target Volume (PTV)
12. PTV margin er institutionsafhaengig og vil oftest vaere mellem 5-10 mm (B)

13. Planlegning af strilebehandling ber veere med IMRT baseret teknik (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anal cancer er en sjeelden sygdom, og evidensen praeges generelt af fa og sma studier. Desuden er de
anvendte stralebehandlinger heterogene og ofte med aeldre teknikker, som nu anses for obsolete.

Nomenklatur

Der anvendes ICRU nomenklatur til target defintion: gross tumor volume (GTV), clinical target volume (CTV),
internal target volume (ITV) og planning target volume (PTV), med suffix T for tumor, N for lymfeknuder og E
for elektive omrader/lymfeknudestationer (Journal of the ICRU Vol. 10 No 1 (2010) Report 83, D).

o Nomenklaturen falger: ICRU 83, kap. 4 "definition of volumes" (D)

Definition af Gross Tumor Volume (GTV)

| moderne straleterapi er CT scanning reference billedmodaliteten, idet den anvendes til dosis beregning og
opseetning. | det farnaevnte RTOG 0529 studie var target definitionen baseret pa CT-scanninger af < 5mm
tykkelse med i.v. og peroral kontrast, desuden klinisk unders@gelse inklusiv anoskopi. Nedvendigheden af god
kvalitet i billeddiagnostikken blev ogsa understreget i studiet, da man observerede at GTV ikke var korrekt
indtegnet i 21% af cases. FDG-PET-CT scanning eller MR scanning var ikke et krav i udredningen. GTVet blev
tildannet ud fra tilgaengelig klinisk og billeddiagnostisk information. Patienterne blev lejret i rygleje med

knae/fod fiksation eller bugleje (1), [2b].

| udredningsforlabet for anal cancer bar MR scanning og FDG-PET-CT scanning anvendes til den primeere
TNM stadieinddeling af anal cancer, som angivet i DACG retningslinjen: Primeer stadieinddeling af anal
cancer. Ved tumor stadieinddeling er MR scanning den vigtigste billeddannende modalitet, specielt ved
tumorer der maler mere end eller lig 2 cm i starrelse (8-10), [2a], [2a]. Ved target definitionen har MR scanning
saledes ogsa berettigelse i forhold til at give den bedste blgddelskontrast og fremstilling af tumor infiltration.

Der er flere mindre studier, der har undersagt hvilken indflydelse FDG-PET-CT eller MR-scanning har pa
target definitionen og den generelle konklusion er, at MR scanning og FDG-PET-CT scanning giver mere
detaljeret target definition (11), [5]. Mange anvender en diagnostisk MR scanning til target definition, hvor der
saledes skal veere stor opmaerksomhed pa korrekt co-registrering til planlaegnings-CT scanningen, samt tages
hgjde for vinkling af scanningerne, som kan veere forskellige. | et review vedrarende betydning af MR scanning
ved straleplanleegning af rektum cancer (anal cancer indgik ikke), konkluderede man at MR (T2 veegtede
sekvenser) scanning var vigtig for target definition af T-site og at MR scanning, sammenlignet med FDG-PET-
CT scanning, oftest resulterer i starre target volumen. Man konkluderede derfor at anvendelse af MR
scanning bgr anbefales i form af T2 vaegtede sekvenser for target definition af T-site (12), [2b]. Vanligvis
anvendes MR scanning med T2 veegtede sekvenser til definition af anale tumorer, men et mindre studie
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(n=45) har undersggt om der var yderligere veerdi af tilleeg af DWI sekvenser. Disse sekvenser resulterede i
mindre volumen, men starre reproducerbarhed i form af indtegningssikkerhed og interobserver agreement
(13), [2b]. Endnu et review finder at T2 vaegtede sekvenser bgr anvendes som standard, men at der er mulig
gevinst ved tilleeg af DWI sekvenser (14), [5].

Et systematisk review og metaanalyse, inkluderende 12 studier, beskriver veerdien af FDG-PET-CT scanning
ved stadieinddeling og responsvurdering ved anal cancer. Man konkluderede at lymfeknude klassifikationen
andrede sig for 21-28% ved anvendelse af FDG-PET-CT scanning, samt at TNM stadiet eendrede sig for 41%
(15), [2a]. Et senere systematisk review og metaanalyse om veerdien af FDG-PET-CT scanning til
straleterapiplanleegning ved anal cancer blev publiceret i 2018 (16), [2a]. Her fandt man at FDG-PET-CT
scanning eendrede target definitionen i ca. 25%, men der findes ikke data vedrgrende effekt pa onkologisk
outcome eller livskvalitet. En sammenligning af indtegning vejledt af FDG-PET-CT scanning versus CT
scanning alene pa 20 patienter med anal cancer viste, at stadiet aendrede sig for 18.5% og ledte til zendret
behandling for 3.7%, samt at det samlede FDG-PET-CT volumen var signifikant stgrre end med CT alene (17),
[2b]. Et senere studie viste ogsa at FDG-PET-CT scanning resulterede i en ggning i T-stadie for 3/73 (4.1%)
og ggning i N-stadie for 20/73 (27.4%), sammenlignet med CT-scanning alene (18), [2b].

| et prospektivt studie blev 19 patienter med anal cancer inkluderet til sammenligning af MR/CT eller FDG-
PET-CT scanning til target definition af GTV-T (19), [2b]. Man fandt at volumen indtegnet med hhv. MR/CT og
FDG-PET-CT var hgit korrelerede, men MR/CT gav tendens til indtegning af starre volumen. Studiet viste
interobserver variabilitet i target definitionen, men at en axial margin pa 1-2 mm og en kranio-kaudal margin pa
mm 5-7 deekkede 90% af denne variabilitet.

Et review fra 2023 omhandlende veaerdien af MR og FDG-PET-CT scanning til definition af target volumen ved
straleterapiplanleegning for Gl-cancer, inkluderede et separat afsnit om anal cancer. Her var konklusionen at
FDG-PET-CT scanning havde veerdi iseer for definition af patologiske lymfeknuder mens MR scanning specifikt
var bedre til indtegning af primaer tumor (20).

I NCCN guidelines angives at FDG-PET-CT scanning ber overvejes ved straleplanleegning (NCCN 2018,(21))
samt at FDG-PET-CT scanning medferer aendringer i straleplanlaegning i op til 25%. | ESMO-ESSO-ESTRO
anal cancer guideline (8) henvises til anbefalingen i NCCN guidelines, samt at FDG-PET-CT scanning har
veerdi ved straleterapiplaniaegning, specielt i forhold til at identificere patologiske lymfeknuder. Selvom FDG-
PET-CT scanning &ndrer stadiet for en del patienter, foreligger der ikke evidens, der understatter forskel
mellem anvendelse af FDG-PET-CT scanning diagnostisk eller i behandlingsposition (14), [5].

Konklusivt er billeddiagnostik i hgj kvalitet vigtig for target definitionen af GTV-T og GTV-N.
Straleterapiplanlaegning baseres pa CT-scanninger, og kontrast givet i.v. sikrer den bedste fremstilling af de
vaskulaere strukturer i baekkenet alternativt MR scanning med angiosekvenser, mens peroral kontrast sikrer
bedst fremstilling af tyndtarmsgebet. For optimal blgddels kontrast og visualisering af primeertumors
udbredning bar der foreligge MR af baekkenet. Der er ikke dokumenteret forskel med hensyn til anvendelse af
diagnostisk MR sammenlignet med MR i behandlingsposition. Dog anses MR-skanning i
behandlingspositionen for at vaere standard i Danmark. FDG-PET-CT kan udfgres diagnostisk eller i
behandlingspositionen.



Klinisk Retningslinje | Kraft DACG

¢ Planleegnings-CT-scanning ber udfares med i.v. kontrast og <5 mm snittykkelse. Der anvendes i
Danmark en snittykkelse pa 2-3 mm (B). Et alternativ il i.v. kontrast pa CT kan vaere MR scanning
med angiosekvenser (D)

e Indtegning af GTV-T og GTV-N bgr vejledes af MR scanning og FDG-PET-CT scanning (B)

e Der bar veere MR i behandlingsposition, som minimum indeholdende T2 vaegtede sekvenser (B)

e FDG-PET-CT scanning kan udferes diagnostisk eller i forbindelse med straleplanleegning (B)

e Tilgeengelig billeddiagnostik og klinisk information skal bruges til target definition af GTV-T og GTV-N
(D)

Definition af marginer til Clinical Target Volume (CTV) til tumor (CTV-T) og patologiske lymfeknuder
(CTV-N)

Der findes ikke data ved anal cancer, der beskriver udbredningen af subklinisk sygdom ved eksempelvis
patologisk vurdering af operationspreeparater. Anbefalinger om marginer til inklusion af subklinisk sygdom
hviler derfor pa konsensus betragtninger og erfaringer fra andre planocelluleere karcinomer som hoved hals
cancer (11, 22). Ved overgang fra 3D konform straleplanleegning til IMRT baserede teknikker, har der veere
fokus pa dette, i forhold til de tiltagende konforme behandlingsplaner, der i teorien @ger risikoen for recidiv ved
feltgraensen. Der er dog ikke beskrevet kompromitteret onkologisk outcome efter implementering af IMRT, og
saledes har man sluttet, at der marginer, der har veeret anvendt, har veeret tilstreekkelige. To internationale
konsensus publikationer om indtegning af target voluminer ved anal cancer danner grundlaget for de fleste
efterfglgende studier. Det drejer sig om Australasian Gastrointestinal Trials Group (AGITG) contouring atlas
and planning guidelines for intensity modulated radiotherapy in anal cancer (22) og Elective Clinical Target
Volumes in Anorectal Cancer: an RTOG consensus Panel Contouring atlas (2).

| RTOG 0529 (det tidligere beskrevne fase Il studie, der grundlagde implementeringen af IMRT til anal cancer,
(1), [2b] blev CTV-T tildannet ved at tillegge en 2,5 cm isotrop margin til GTV-T og CTV-N med 1 cm isotrop
margin til GTV-N. CTV-T og N blev modificeret til muskel og knogle. Senere praesenterede RTOG konsensus
om at CTV-T marginer bgre veere mindst 2 cm isotropt omkring GTV-T (2).

AGIGT ger i deres konsensus beskrivelse opmaerksom pa at margin primeert er et konservativt bud, ud fra de
2-3 cm marginer, der blev brugt til boost-omradet ved 2D behandling, samt at minimum 1 c¢m til lymfeknuder
kommer fra undersggelser af patologiske lymfeknuder ved hovedhals cancer (23), [2b]. Man anbefaler at CTV-
T inkluderer GTV-T, anal kanalen (fra anal verge til anorectal junction) tillagt en isotrop margin pa 2 cm. Ved
anal margin og perianale tumorer tillzegges en 2 cm radial margin. CTV-N blev tildannet ved 1-2 cm isotrop
margin tillagt GTV-N (22).

For at vurdere CTV-T marginer i forhold til den daglige bevaegelse under behandling gennemgik Durrant et.al.
180 cone beam CT scanninger pa 20 patienter med anal cancer. Man fandt at marginer pa 1.5, 2.7 og 2.8 mm
var tilstreekkelige i ingvien og for CTV-T var marginer pa 4.6, 8.9 og 5.2 mm tilstreekkelige, (marginer:
Left/Right, Kranio/Kaudalt og Anterior/Poterior) (24), [2b]. Safremt man bruger daglig billedvejledning vurderes
marginer pa 5 mm til lymfeknuder GTV-N i ingvien altsa tilstreekkelige. Disse marginer appliceres og valideres i
det aktuelle UK PLATO studie.
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| de senere publicerede ECOG-ACRIN guidelines (2022) for "early stage" AC (T1-2N0) blev CTV-T defineret
ved GTV+ anal kanalen pa samme niveau +10 mm isotrop margin, herefter inkluderes hele anal kanalen. Der
blev beskrevet modifikationer afhaengigt af lokalisation, saledes ikke veesentligt forskellig fra den danske
nationale konsensus (25).

| Danmark er der konsensus om, at CTV-T tildannes med en margin pa 5 mm fra GTV-T, herefter inkluderes
anal kanalen og der tillegges yderligere en margin pa 5 mm til ITV-T. Ved anal margin tumorer dog 10-15 mm
fra CTV-T til ITV-T. Saledes opnas der for tumorer i anal kanalen en mindst 10 mm margin + anal kanal og ved
anale margin tumorer en mindst 15 mm margin. Margin til patologiske lymfeknuder tildannes ved 5 mm isotrop
margin til GTV-N, starre margin kan overvejes, safremt billeddiagnostikken er utilstraekkelig, eller der ikke er
mulighed for daglig billedvejledt opseetning. Til nedenstaende tilleegges PTV margin, se senere.

Mere detaljeret instruks foreligger i DACGs konsensus indtegningsvejledning. Bilag 1.

e Til GTV-T og GTV-N ber tillzegges marginer, der tager hgjde for subklinisk sygdom og beveegelse (B)
e CTV-T/ITV-T margin bgr samlet veere 10-25 mm (B)
e CTV-N/ITV-N margin bgr samlet veere 5-20 mm (B)

Definition af Clinical Target Volume (CTV) for elektive lymfeknudestationer (CTV-E)

Det elektive target defineres ved at indeholde de lymfeknudestationer, hvor subklinisk sygdom kan
forekomme. Lymfeknude draenage fra baekken og generelle betragtninger omkring indtegning af
lymfeknudestationer er beskrevet i (26). | de europzeiske guidelines (ESMO-ESSO-ESTRO anal cancer
guideline) henvises til hhv. Australasian AGIGT contouring atlas (22) og RTOGs Consensus Panel Contouring
Atlas (2). Disse to atlasser anvendes primeert som reference i andre publikationer.

De lymfeknude stationer, der bar inkluderes er beliggende i/ved: iliaca interna incl obturale, iliaca eksterna,
pree-sakralt, mesorektum/peri-rektalt, fossa ischiorectalis/analis og ingvien.

| den fgromtalte ECOG-ACRIN publikation omhandlende T1-2NO tumorer inkluderede standard CTV-E
volumina ogsa iliaca interna og eksterna, obturale, ingvinale, mesorectale og prae-sakrale.

Der er ikke internationalt konsensus om hvorvidt de elektive voluminer kan undlades i visse situationer.
Desuden er der specielt diskrepans i de forskellige retningslinjer vedrgrende den kranielle afgraensning (bade
mesorektalt og pree-sakralt), om hele fossa ischiorectalis/analis skal inkluderes og om afgraensningen af de
ingvinale lymfeknudestationer.

| RTOGs (Radiation Therapy Oncology Group) "Elective Clinical Target Volumes for Conformal Therapy in
Anorectal Cancer: An RTOG Consensus Panel Contouring Atlas"(2) fra 2009 beskrives konsensus for 9
straleonkologer. Tre forskellige voluminer blev defineret: CTV-A inkluderende lymfeknudestationerne ved iliaca
interna, pree-sakralt og peri-rektalt. CTV-B: inkluderende lymfeknudestationerne ved iliaca eksterna og CTV-C:
inkluderende lymfeknudestationerne i ingvien. Konsensus var at CTV-A, B og C alle ber inkluderes ved anal
cancer. Margin omkring kar bgr veaere 7-8 mm, men stgrre, >10 mm, anterolateralt. Det elektive target skal
minimum veere 2 cm under GTV. Hvis der ikke er gennemveekst til fossa ischiorectalis kan dette indtegnes
som et modificeret volumen. Ved indvaekst i organer ber yderligere margin ind i organet overvejes omkring il
CTV-T pa 1-2 cm.
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| AGIGT atlasset (22) var der konsensus om falgende elektive voluminer som standard: Mesorektale,
preesakrale, iliaca interna og eksterna, obturale og ingvien. Dog angives, at man i udvalgte tilfeelde, ved tidlige
T1, NO tumorer, kan undlade bestraling af voluminer hgjere end caudale afgraensning af sacroiliacaled og
undlade ingvinale lymfeknuder. | ESMO-ESSO-ESTRO anal cancer guidelines er det dog anfert at ingvinale
lymfeknuder oftest skal inkluderes, men at enkelte ville veelge kun at inkludere dem ved T3-4 tumorer, tumor
under linea dentata, <1cm fra anale orificium eller hvis der er involvering af baekken lymfeknuder (8).

Inklusion af elektive omrader ved sma tumorer er beskrevet i flere studier. | en stor, enkelt center opgarelse fra
2012 (n=278), hvor patienterne kun blev behandlet med zeldre teknikker, blev en del patienter behandlet uden
ingvinal bestraling, her fandt med ingvinalt recidiv i 1/53 med TINO men 6/48 T2NO (27), [2b], der var ingen
ingvinale recidiver, hvis de var behandlet med profylaktisk ingvinal bestraling. Af de, der havde patologiske
lymfeknuder i lysken, fik 4/46 recidiv ingvinalt. | studiet havde 3.2% recidiv i pelvine lymfeknuder, men 6% hvis
der var tale om T3 eller T4 tumor. | TROG 9902 inkluderede man 40 patienter med T1-2, NO sygdom, der ikke
fik ingvinal stralebehandling. Her sa man en betydelig risiko, 22.5%, for ingvinalt recidiv (28), [2b]. Et review
beskriver ingvinal metastasering i 7-8% af lymfeknude negative patienter, der ikke har faet profylaktisk
bestraling. Effekten af ingvinal bestraling (profylaktisk), nedsaetter risikoen for recidiv fra 16 til 2%, i
sardeleshed for T3-T4 tumorer (30 vs. 0%), men ogsa for T1-T2 tumorer (12 vs. 2%). | dette review anbefales
altid ingvinal bestraling ved T3-T4 tumorer eller tumorer under linea dentata. Ved T1 og T2 tumorer afgares
det pa individuel basis (29), [2a].

Eftersom der er diskrepans i de forskellige guidelines i forhold til definition af ingvinalt elektivt volumen er
lokalisationen af ingvinale lymfeknuder undersggt i flere studier. | et nyere studie (30, 31), [2b] analyserede
man hvorvidt FDG-PET-positive lymfeknuder (pa terapi FDG-PET-CT scanning, n=22, lymfeknuder=154) var
inkluderet i indtegnings guidelines for RTOG, AGIGT og British National Guidance (BNG). Her fandt man at
beskrivelsen af det ingvinale volumen var det omrade med starst forskel i de forskellige retningslinjer, samt at
10-29% af de PET-positive ingvinale lymfeknuder var lokaliseret caudalt eller lateralt for de definerede
voluminer. Pree-sakrale, mesorektale og iliaca eksterna og interna var tilstraekkeligt inkluderet i henhold til alle
tre guidelines. Para-aortale lymfeknuder samt lymfeknuder ved iliaca communis var, som forventet, heller ikke
deekket af guidelines. Der blev ikke identificeret lymfeknuder i den ischioanale fossa, hvorfor man foreslar, at
det inkluderes i et modificeret volumen. Et lignende nyt studie undersagte ligeledes lokalisationen af ingvinale
lymfeknude metastaser i relation til indtegnings guideline for RTOG, AGITG, UK National Guidance for IMRT
in anal cancer, samt International Consensus Guidelines in Rectal Cancer. Ogsa her konkluderede man, at de
definerede voluminer ikke altid deekker ingvinale lymfeknuder tilstraekkeligt. | alt 40 patienter med 79
patologiske lymfeknuder i ingvien indgik. Man fandt ingen lymfeknuder lokaliseret lateralt eller posteriort for
karrene. Med marginer pa 30mm anteriort, 26 mm medialt og 14 mm under symfysen daekkedes 95% af
lymfeknuderne. Desuden inkluderende man synlige lymfeknuder og volumen modificeredes i forhold til huden
(32), [2b].

| et andet studie undersggte man forskellige elektive voluminer i relation til outcome (33), [3b] ved 51 patienter
behandlet med/uden gvre baekken og med/uden ingvinale lymfeknuder. Patienterne var undersggt ved klinisk
undersggelse og CT scanning, men ikke MR scanning eller FDG-PET-CT scanning. Der blev ikke fundet
forskel i recidivraten mellem patienter hvor gvre baekken blev med bestralet (kranielle greense ved L5-S1) og
de, der udelukkende modtog behandling af nedre baekken (kranielle greense kaudale sacroiliacaled), dog sas
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generelt flere recidiver ved lymfeknude positive patienter, og det blev foreslaet at lav-risiko patienter med NO
sygdom kunne behandles med en kraniel greense ved kaudale sacroiliacaled. Profylaktisk ingvinal bestraling
anbefaledes derimod til alle. Man skal dog veere opmaerksom pa at man anvendte aldre behandlingsteknikker,
og der var flere patienter der havde en ikke planlagt behandlingspause i forlgbet. | det tidligere omtalte enkelt
center opgerelse af 278 patienter (27), [2b], anvendtes en kraniel margin 1 cm over kaudale sacroiliacaled
som standard, og kun 3.2% fik baekken recidiv. Andre har fundet hgjere risiko for recidiv ved mere kaudal
afgreensning end L5-S1 (34), [2b], (35, 36), [2b].

Tomasoa et al (36), [2b] opgjorde recidiv mgnster for 106 patienter i et retrospektivt studie. Alle patienter var
stadieinddelt ud fra MR og FDG-PET-CT. De fleste recidiver var lokale (analt eller rektalt), 14/106, 13%,
lokaliseret i hgjdosisomradet. Kun 2 lymfeknude recidiver var lokaliseret i pelvis og mest sandsynligt "marginal
misses". Man fandt ikke recidiver over S3 niveau. Ingvinale lymfeknuder blev inkluderet hos alle fraset TINO
tumorer i proksimale anal kanal. Pa trods af ingvinal bestraling have 4% ingvinalt recidiv, men det fremgar ikke
om disse lymfeknuder var "out of field” eller 'marginal misses”. Anvendelse af FDG-PET-CT kan saledes
muligvis minimere denne risiko for "target miss" eller "marginal miss".

Et nyere studie (37), [2b] viste at 7 patienter (ud af 170 behandlet med IMRT) fik lokalt T-site recidiv (desuden
13 med persisterende sygdom), kun et recidiv var pa kanten af hgj dosis CTV-T. Man havde anvendt RTOG
guidelines med lokale modifikationer. Regionalt recidiv fandtes pa 16 lokalisationer: hyppigst ingvinalt (n=12),
ved iliaca eksterna (n=3) eller ved iliaca interna (n=1). Recidiv para-aortalt og ved iliaca communis blev
konstateret hos 4.2%, og risikoen var signifikant hgjere ved lymfeknude metastaser i mere end 3 regioner,
patologiske lymfeknuder ved iliaca eksterna og T4 tumorer.

Pa baggrund af den manglende internationale konsensus om modifikationer af elektive volumina indgik DACG
i et nordisk samarbejde for at fastleegge retningslinjer for modifikationer af elektive volumina. Disse er
publiceret i "Nordic Anal Cancer (NOAC group consensus guidelines for risk adapted delineation of the
elective clinical target volume in anal cancer" (38). Der blev publiceret | 2023 og inkluderede en systematisk
gennemgang af data indtil februar 2023. | denne guideline kan man fastholde alternativ A, som leener sig op af
etablerede RTOG/AGIGT guidelines eller alternativ B, hvor modifikationer i de elektive omrader kan tillades.

Konklusivt er der konsensus om inklusion af mesorektale, pree-sakrale, laterale baekken, ischioanale og
ingvinale lymfeknude stationer som standard hos de fleste patienter, der behandles med kurativt intenderet
kemostralebehandling for anal cancer. Eftersom der ikke er konsensus om definitionen af elektivt ingvinalt
lymfeknude volumen, og nyere studier har vist at lymfeknuder i lysken ikke inkluderes ved anvendelse af
AGIGT eller RTOG guidelines, har vi i Danmark konsensus om, at den kaudale afgreensning gar til
underkanten af trochantor minor, samt margin til karrene som minimum er 10 mm, men 20 mm anteriort og
anteromedialt inkluderende synlige lymfeknuder. Der er i Danmark ogsa konsensus om, at den ischioanale
region ikke indtegnes i hele sin udstrakning med mindre der er tumor gennemvaekst hertil. Desuden kan man
pa individuel basis overveje yderligere modifikationer i forhold til den kranielle afgraensning og udeladelse af
elektive voluminer i henhold til NOAC guidelines. Mere detaljeret instruks foreligger i DACGs konsensus
indtegningsvejledning. Bilag 1.

e Standard elektive voluminer (CTV-E) ber inkludere: mesorektale-, preesakrale-, laterale baekken-,

ischioanale og ingvinale lymfeknudestationer (B)
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e Margin omkring kar bgr vaere minimum 7 mm afhaengigt af lokalisation (B)
e Modifikationer i elektive voluminer kan veere indiceret pa individ basis (D)

Definition af Planning Target Volume (PTV)

Planning target volume (PTV) definition er institutionsspecifik, men generelt 5-10 mm. | RTOG 0529 blev tillagt
1 cm isometrisk margin fra CTV til PTV. | den efterfalgende RTOG konsensus guideline (2) er PTV marginer
beskrevet som institutionsspecifikke og typisk omkring 7-10 mm, dog justeret til 2-5 mm under hud overfladen.
| AGIGT guideline tildannes PTV ved 10 mm isometrisk margin til CTV, eller ved daglig image guidance 5-7
mm (22). Som beskrevet i introduktionen er IMRT baseret straleteknik standard.

e PTV margin er institutionsafhaengig og vil oftest veere mellem 5-10 mm (B)
e Planleegning af stralebehandling ber veere med IMRT baseret teknik (B)

Patientveerdier og — preeferencer

Dokumentet omhandler primaert tekniske detaljer omkring target indtegning, hvor det oftest ikke er relevant
med patientinddragelse. Patienten kan dog inddrages i overvejelser omkring modifikation af stralefelt i forhold
til standard, safremt fysisk tilstand, alder eller co-morbiditet taler herfor.

Rationale

Da anal cancer er en sjeelden sygdom, er der diskrepans mellem guidelines internationalt. De europaeiske
(ESMO-ESSO-ESTRO guidelines) beskriver kun meget overordnet om target definition ved anal cancer. Pa
grund af den sparsomme litteratur pa omradet er de fleste anbefalinger med lav grad af evidens. Pa trods af
dette er der opnaet konsensus mellem de behandlende centre i Danmark omkring target definition.

Bemerkninger og overvejelser

Behandling af anal cancer er en specialistopgave. Sygdomspraesentationen er heterogen og leder ofte til
individuelle behandlingsforlgb. Det er saledes vigtigt at opretholde centraliseringen i Danmark.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteratur er fremsagt ved PubMed, med falgende termer: Delineation AND anal cancer (n=114), delineation
AND anal cancer (MeSH Term) (n=33). Target definition AND anal cancer (MeSH Term) (n=26). Segmentation
radiotherapy AND anal cancer (n=40) (no new items). MRI planning radiotherapy AND anal cancer (n= 38).
PET-CT Radiotherapy AND anal cancer (MeSH Term) (n=46). Relevante publikationer er efterfalgende valgt
ud fra abstracts og fulde artikler gennemlaest. Efterfalgende er Web of Science anvendt med falgende termer:
"anal cancer delineation", hvilket gav 40 items, men ikke yderligere end tidligere fremsggt. Desuden er
Europaeisk (ESMO-ESSO-ESTRO guideline), NCCN guideline og UK guideline gennemgaet.

For litteraturgennemgang ved opdatering 2023 henvises til systematisk review i NOAC guideline inkluderende
segestrategi frem til februar 2023. Ved december 2023 opdateringen blev fglgende strategi anvendt (filter
2021-2023): (("anus neoplasms"[MeSH Terms] OR ("anus"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "anus
neoplasms"[All Fields] OR ("anal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "anal cancer"[All Fields]) AND
("delineable"[All Fields] OR "delineate"[All Fields] OR "delineated"[All Fields] OR "delineates"[All Fields] OR
"delineating"[All Fields] OR "delineation"[All Fields] OR "delineations"[All Fields]) AND ("radiotherapy"[MeSH
Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR "radiotherapies"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Subheading] OR
"radiotherapy s"[All Fields])) AND (2021:2023[pdat]). Her fandtes n=26, hvoraf 3 blev inkluderet i opdateringen.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet af CK, KLS og ESH. Evidensen er vurderet af CK og ESH i henhold Oxford 2009.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af CK, KLS, BH og ESH og saledes med repraesentation fra hvert af de tre
behandlende centre (Aarhus, Vejle og Herlev). Ordvalg i anbefalingerne (kan, bar og skal) er anvendt i
henhold til evidensgraderingen. Dog er der anvendt skal i en enkelt anbefaling (6.) i det der aldrig vil foreligge
evidens for andet.

Interessentinvolvering

Hverken patienter eller andre ikke-DMCG'ere har veeret involveret i udarbejdelsen, i det retningslinjen kun
vedrarer straleterapi.

Horing

Anbefalingerne er formuleret i DACG regi med repraesentation fra hvert af de tre behandlende centre.
Efterfglgende er retningslinjen sendt i haring i DACG.

Godkendelse
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Faglig godkendelse:
Retningslinjen er endeligt godkendt med repreesentation fra hvert af de tre behandlende centre (Aarhus, Vejle
og Herlev).

Administrativ godkendelse:
Retningslinje er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 8.
februar 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefaling udlgser ikke merudgift.

Behov for yderligere forskning

Der er kun lav grad af evidens inden for anbefalingerne i denne retningslinje. Der pagar aktuelt studier med
adaptiv stralebehandling til anal cancer. Disse studier vil kunne bidrage til information de aktuelt anvendte
marginer er tilstraekkelige eller kan indskreenkes. Der pagar ligeledes studier til afklaring af individualiseret
stralebehandling med udladelse af elektive omrader ved sma tumorer.

Forfattere og habilitet

e Camilla Kronborg, onkologi, overlaege, Ph.d., Dansk Center for Partikelterapi, Arhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter.

e Eva Serup-Hansen, onkologi, overlaege, Ph.d., Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev og Gentofte Hospital.
Ingen interessekonflikter.

e Birgitte Mayland Havelund, onkologi, overleege, Ph.d., Onkologisk afdeling, Vejle Sygehus. Ingen
interessekonflikter.

e Karen-Lise Garm Spindler, onkologi, professor, overlaege, Dr. Med., Ph.d., Krasftafdelingen, Arhus
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen skal opdateres i regi af DACG i 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

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

Bilag 1 — strdlebehandling af anal cancer — vejledning til indtegning og planlaegning

Stralebehandling af anal cancer:
Vejledning til indtegning og planlaegning

Dansk Anal Cancer Gruppe 2024

0% DACG
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Indtegning anal cancer:

Forberedelse:

Patienterne har gennemgaet primeer udredning pa kirurgisk afdeling inklusiv klinisk
undersggelse, CT-TAB, MR-baekken og UL-lysker evt. PET-CT og UL af tumor.

Lejring:
Patienten lejres som standard i rygleje i knae-fod fiksation, evt. i "frg-stilling” for at undga
hudfolder i lysken samt for at skabe boluseffekt ved eksterne tumorer.

Terapiskanning:

Der laves terapi-CT, MR og eventuelt FDG-PET-CT i behandlingspositionen jvf
retningslinjerne. Der bgr anvendes artefarkt-reducerende rekonstruktionsalgoritmer (f.eks.
O-MAR). Der anbefales en snittykkelse pa maksimalt 3mm.

Markering ved CT:
Analabningen markeres med rgntgenfast markar. Ligeledes markeres targetomrader, som
vurderes/er hudneere.

Bolus:
Bolus kan anvendes ved tumorer i den perianale hud eller ved hudneere lymfeknuder. Bolus
kan paleegges ved skanning eller ved planlaegning afhaengig af lokale retningslinjer.

Bleere og tarmfyldning:

Det anbefales, at patienterne skannes med moderat fyldt bleere og, at diameter af rectum
ikke overstiger en diameter (anbefalelsesveerdigt maksimalt 5 cm) fastsat i de lokale
retningslinjer.

Hvis bleerefyldningsprotokol anvendes, anbefales: 30 min fgr behandling tammes blaeren og
der drikkes ca. 300 ml.

Target definition:
Geelder alle patienter, der skal gennemga kurativt intenderet kemostralebehandling for
planocelluleer anal cancer i anal kanalen eller den anale margin.
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Anatomi:

Anal canal|

v
Anal margin[

A -~~~ - Dentate line

— Extemal sphincter

Intemal sphi

Anal cancer: ESMO-ESSO-ESTRO clinical
practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Behandlingsregimer:

Standard

behandling sma

PTV-T 54 Gy/30 fx
PTV-E 48 Gy/30 fx
1 serie Cisplatin (75mg/m?) og 5-FU (3200 mg/m? over 96 timer)
gives i uge 1 af straleterapien alternativt Capecitabin 1650-1700

tumorer mg/m? fordelt pa to daglige doser pa stralebehandlingsdage

TINO

Standard PTV-T 60 Gy/30 fx

behandling PTV-N Lymfeknuder >2cm 60 Gy/30 fx, <2 cm 54 Gy/30 fx.
PTV-E 48 Gy/30 fx

T1-4 Nla-c 2 serier Cisplatin (75mg/m2) og 5-FU (3200 mg/m? over 96 timer)
eller capecitabine 1650-1700 mg/m? fordelt pa to daglige doser
pa stralebehandlingsdage.
Cisplatin og 5-FU gives i uge 1 og 5 af straleterapien.

Behandlings Safremt patienten ikke vurderes at kunne gennemga tung

alternativer kombinationskemoterapi

T1-4 NO-1

PTV-T og PTV-N 64 Gy/32 fx
PTV-E 51,2 Gy/32 fx

Konkomittant kemoterapi, Ugentligt cisplatin 40 mg/m? iv
(mandag eller tirsdag) eller capecitabine 1650-1700 mg/m?
fordelt pa to daglige doser pa stralebehandlingsdage.
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Fremgangsmade (GTV, CTV, ITV, PTV):

Indtegning

Modifikationer

GTV-T (tumor)

Tumor indtegnes ud fra
terapi MR og CT samt
PET og UL (diagnostisk

Brug information fra
diagnostisk MR og klinisk
undersggelse.

eller terapi)

CTV-T Analkanal: CTV-T korrigeres saledes, at
GTV-T knogler og muskler ikke
+isotrop margin p& 5 mm | medinddrages
+cirkumferens af T4 tumorer (indveekst i
analkanal pa samme organer):
niveau. overvej yderligere margin ind

organet og inklusion af
Anale margin: organet i det elektive volumen.
GTV-T
+ isotrop margin pa 5 mm.

ITV-T Analkanal: ITV-T korrigeres saledes, at
CTV-T knogler og muskler ikke
+ 5 mm isotrop margin medinddrages.

Anale margin: Korrigeres saledes at
CTV-T tarmcirkumferensen er
+ 10 mm isotrop margin inkluderet
Ved tumorer der primeert
er beliggende i rectum
(over m. puborectalis)
udvides den anteriore
margin med yderligere 5
mm (samlet 10 mm). Ved
anale margin tumorer kan
udvides med yderligere 5
mm, hvis der forventes
stor beveegelighed, efter
konference med
specialleege
PTV-T ITV-T+ individuel margin Fysikeropgave

bestemt pa hvert center

GTV-N (Node)

Patologiske lymfeknuder

Inklusion af lymfeknuder i
hgjdosis volumen, der ikke er
beskrevet patologiske fra
diagnostiske scanninger/pa
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MDTen/ved biopsi skal
diskuteres med specialleege.

CTV-N GTV-N+ 5mm isotrop Korrigeres saledes at knogler
margin og muskler ikke
medinddrages.
(der tillaegges ikke ITV)
PTV-N CTV-N+ individuel margin | Fysikeropgave

bestemt pa hvert center

CTV-E (elektive
lymfeknude stationer)

Folgende regioner
inkluderes:
Ingvinale
Mesorectale
Preesakrale
Laterale baekken
Ischio-anale

(Se definition i
nedenstaende)

* Ved hgijt beliggende
tumorer (T1-3), over m.
puborectalis, uden
affektion af anal
kanalen kan ingvinale
og iliaca externa evt.
undlades samt fossa
ischioanalis
modificeres.
(sjeeldent).

* Ved lave tumorer kan
den
preesakrale/mesorektale
kranielle udstraekning
saenkes til mellem S2-
S3.

* Ved anale margin
tumorer overvejes kun
at inkludere analkanal,
ingvinale og modificeret
fossa ischioanalis.

« Ved sma tumorer kan
elektive omrader evt.
udelades

+ Ovenstaende
modifikationer kun efter
konf. med speciallaege evt.
iht. alternativ B

ITV-E CTV-E+5mm margin Kan udvides ved blaeren
anteriort
PTV-E ITV-E+ individuel margin Fysikeropgave

bestemt pa hvert center
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Fremgangsmade (lokoregionale lymfeknudestationer):

Alternativ A - standard

CTV-E

Elektive lymfeknude-regioner. Target omfatter altid fglgende lymfeknuderegioner:
mesorektale, preesakrale, iliaca interna, externa, obturale, ingvinale, og fossa
ischiorectalis/analis.

Mesorektale * Anterior/ventral afgreensning: Den mesorectale fascie

lymfeknuder + Posterior afgraensning: Den praesakrale region

» Kraniel afgreensning: Indtil mesorectum cranielt forsvinder

« Kaudal afgreensning: Hvor mesorectum caudalt forsvinder
dog mindst 2 cm under nederste snit af CTV-T eller til fri luft

* Anterior/ventral afgreensning: Mesorektale rum eller 7-10
Praesakrale mm. Anteriort for a. rectalis superior og a. ilica interna
lymfeknuder » Posterior afgreensning: Os sacrum

» Kraniel afgreensning: Opsplitningen

« afiliaca cummunis i iliaca externa og iliaca interna

+ Kaudale afgreensning: Os coccygis

* Lateralt: Sacroiliacaled

lliaca interna, eksterna og obturale lymfeknuder indtegnes
ud fra de tilsvarende karstrukturer, med passende margin
(~7-8 mm, dog aldrig ind i knogler, muskler, risikoorganer,
eller tilsvarende strukturer, der fungerer som anatomiske
barrierer).

» Anterior afgreensning: A. iliaca eksterna proximalt og

lliaca interna, obturatoria distalt med en margin pa ~5-7 mm.

eksterna og » Posterior afgreensning: | den gverste del af regionen den
obturale preesakrale region, mere distalt af sakroiliaca-led, efterfulgt
lymfeknuder af musculus piriformis.

+ Kraniel afgreensning: Opsplitningen af iliaca communis i
iliaca externa og iliaca interna, dog 2 cm fra patologisk
udseende glandel.

« Kaudal afgreensning: Hvor a. obturatoria gar ind i canalis
obturatorius, og for a. iliaca externa til ligamentum ingvinale.
sv.t. snittet midt pa caput femoris.

lliacale externe lymfeglandler:
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« Der indtegnes langs arterierne, med en margin pa 7 mm til
arterie-strukturen (dog aldrig ind i muskler, risikoorganer, el
tilsvarende strukturer, der fungerer som anatomiske
barrierer). Anterolaterale margin dog 15 mm.

» Kraniel afgreensning: Som for iliaca interna

+ Kaudale afgreensning: Til ligamentum inguinale (i praksis
findes denne ud fra midten af caput femoris)

De elektive lymfeknuder er lymfeknuderne langs distale del af a.
iliaca externa og proximale del af a. femoralis, og bestrales med en
margin pa 10 mm (rettet til efter muskler, hud, og andre tilsvarende
anatomiske barrierer). Dog 20 mm anteromedialt og inkluderende
synlige lymfeknuder.

Ingvinale
lymfeknuder « Kraniel afgraensning: Hvor iliaca externa karrene gar over i de
femorale dvs. hvor karrene krydser under ligamentum
inguinale sv.t. snittet midt pa caput femoris.
+ Kaudal afgreensning: Under trochantor minor
+ Medial afgreensning: Sv.t. m. rectus abdominis og symfysen
Hele regionen defineres ved:
Volumenet ligger posteriort og lateralt for mesorectum/analkanalen,
afgreenses lateralt af glutealmusklaturen, den distale graense er altid
tuber ischiachii. Den dorsale begraensning ligger pa en imaginaer
linie mellem den anteriore del af de mest dorsale glutealmuskler.
Proximalt bliver volumenet mindre og mindre for til sidst at forsvinde.
* Ventralt: Bulbus penis/bulbus vestibule.
+ Dorsalt: os coccygis og gluteal muskulaturen
* Proximalt: musculus obturatorius internus
+ Distalt: anus
Fossa * Lateralt: muskulus obturatorius internus.

ischiorectalis/analis

Regionen indtegnes som falgende:

GTV-T vokser ikke ind levatormuskulaturen:

Tumor + sphincter-apparatet tillagt en margin pa ~10 mm.
GTV-T med indveekst i levatormuskulaturen:

Tumor + sphincter-apparatet tillagt en margin pa ~20 mm.
GTV-T med gennemveaekst af levatormuskulaturen:

Hele regionen indtegnes.
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Fremgangsmade (lokoregionale lymfeknudestationer):
Alternativ B — NOAC guidelines

CTV-E

Elektive lymfeknude-regioner omfatter altid fglgende regioner: mesorektale,
praesakrale, rektalis superiore, iliaca interna og ingvinale

Elektive omrader kan evt. udelades ved T1INO<1cm

lliaca externa kan udelades ved: T1-2NO og T1-2N1a (kun lymfeknudemetastaser
ved mesorectum, rectalis superior eller pree-sakralt).

Ishiorectal fossa (IRF) inkluderes kun ved indveekst ind i IRF. Ved indvaekst ind i
(men ikke igennem levator muskulaturen) laves margin pa 2 cm ind i IRF.

Kranielle afgreensning: 6 forskellige kranielle afgraensninger er beskrevet afhaengig
af risiko:

Kraniel afgreensning Patientgruppe Navn
Inferiore afgraensning af T1-2NO tumorer, der IKKE | Very low
sakroiliaca led (S1J) vokser op i rektum.

2 cm kranielt for inferiore T1-2NO tumorer der vokser | Low
afgreensning af SI1J op i rektum.

Ved iliaca communis bifurkatur | Hvis ikke andre kriterier for | Intermediate
til a. iliaca externa og a. iliaca kraniel afgreensning
interna. opfyldes.

Ved aortas bifurkatur til a. iliaca | a. Lymfeknudemetastaser i | High
communis. mindst 3 pelvine eller
ingvinale regioner (7
regioner er defineret: 1.
venstre ingvinale, 2. hgjre
ingvinale, 3. venstre
externe iliaca, 4. hgjre
externe iliaca, 5. venstre
interne iliaca, 6. hgjre
interne iliaca, 7.
mesorectale/rectalis
superior/preesakrale)

b. Lymfeknudermetastaser
| den gvre halvdel af iliaca
externa og interna
regionerne.
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A. mesenterica inferior afgang Lymfeknudemetastaser i Very high
fra aorta (svarer ca. til kranielle | iliaca communis regionen.
afgreensning af L3)
Venstre v. renalis eller mindst 3 | Lymfeknudemetastaser i Ultra High

cm superiort for den mest
kranielle lymfeknude (mest
kranielle afgreensning veelges).

para-aortiske region.

Mesorektale lymfeknuder

Anterior/ventral afgreensning 5-10 mm ind i
anteriore organer (bleere, vagina, cervix, uterus,
prostata, vesicula seminalis, tarm) for at tage
hgjde for beveegelse.

Posterior afgraensning: Den preesakrale region
Kraniel afgreensning: Den rektosigmoidale
overgang

Kaudal afgreensning: Den ano-rectale overgang,
defineret ved m. levators fusion med eksterne
sphincter, hvor der ikke er mere mesorektalt
fedt.

Lateralt: Den mesorektale fascie/m. levator ani

Praesakrale lymfeknuder

Anterior/ventral afgreensning: 10 mm anteriort
for os sacrum.

Posterior afgreensning: os sacrum. Sacrale
forarmina skal ikke inkluderes med mindre der
er indvaekst eller meget teet relation til tumor.
Kraniel afgraensning: A. iliaca communis
bifurkatur til a. iliaca interna og eksterna.
Kaudale afgreensning: Nedre afgraensning af os
coccyges

Lateralt: Sacroiliacaleddene
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lliaca interna lymfeknuder

Anterior afgreensning: @vre pelvis: den
posteriore afgreensning af v. iliaca externa.
Nedre pelvis: 5-7 mm anteriort for obturatoria
karrene indtil de er i canalis obturatorius.
Posterior: baekkenknogler og m. piriformis. Den
posterolaterale afgraensning i nedre pelvis er det
sakrospinale ligament.

Kranielt: a. iliaca communis bifurkatur til a. iliaca
interna og externa.

Kaudal Ved m. levator anis insertion i fascia
obturatora og m. obturator internus

Lateral: @vre pelvis: m. iliopsoas. Nedre pelvis:
m. obturatorius internus.

Medial: 5-7 mm margin omkring kar. Ekskluder
tarm fra den fra den ekstraperitoneale del.

lliaca externa lymfeknuder

Anterior afgreensning: 5-7 mm margin anteriort
for a. iliaca externa. Ekskluder tarm. 10-15 mm
anterolateral margin langs m. iliopsoas i nedre
pelvis hvis der er synlige lymfeknuder eller
ipsilaterale inguinale lymfeknude metastaser.
Posterior: Den posterior afgraensning af v. iliaca
eksterna.

Kraniel: a. iliaca communis bifurkatur til a. iliaca
interna og externa.

Kaudal: Ligamentum ingvinale

Lateral: M.iliopsoas

Medial: 5—-7 mm margin omkring kar. Ekskluder
tarm.

Rektalis superior
lymfeknuder

Anterior afgreensning: 5-7 mm margin anteriort
for a. rectalis sup/a. mesenterica inf

Posterior afgraensning: Den praesacrale region
Kraniel afgreensning: Opsplitningen af a.iliaca
communis til a. iliaca externa og interna

Kaudal afgraensning: mesorectum

Lateral afgraensning: 5-7 mm margin omkring a.
rectalis sup/a. mesenterica inf

Medial afgreensning: 5-7 mm margin omkring a.
rectalis sup/a. mesenterica inf

Ingvinale lymfeknuder

Anterior afgreensning: 20 mm anteriort for a.
femoralis, men ikke mindre end 5 mm fra
hudoverfalden (medmindre der er synlige
lymfeknuder). Afstanden mellem lyskekar og
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lymfeknuder kan variere betydeligt imellem
individer og det er dorfor vigtigt at medtage alle
synlige lymfeknuder, ogsa selvom de er
lokaliseret >20 mm fra lyskekarrene

Posterior afgraensning: @vre lyske: den bagerste
kant af femoral trekanten. Nedre lyske: m.
pectineus og anteriore del af a. femoralis
Kraniel afgreensning: ligamentum inguinale
Kaudal afgraensning: Underkanten af trochanter
minor. For patienter med ipsilaterale
lymfeknudermetastaser bar eventuelle synlige
femorale lymfeknuder under trochanter minor
ogsa inkluderes pa grund af risiko for retrograd
spredning af tumorceller

Lateral afgreensning: Den mediale kant af m.
sartorius eller m. iliopsoas. Synlige lymfeknuder
anterolateralt for den mediale kant af m.
sartorius bgr inkluderes. For patienter med
ipsilaterale inguinale lymfeknudermetastaser
skal man sgrge for at inkludere synlige
lymfeknuder langs de circumflexe iliacakar i den
superolaterale del af inguinalregionen.

Medial afgreensning: @vre lyske: 10-20 mm
medialt for femoralkarrene. Seedstrengen hos
maend. Nedre lyske: mindst 5-7 mm medialt for
v. saphena magna

Fossa ischiorektalis/analis

Anterior afgreensning: Bulbus vestibuli/bulbus
penis

Posterior afgraensning: Et tvaergdende plan, der
forbinder den forreste kanter af den mediale del
af m. gluteus maximus

Kraniel afgreensning: M. levatora ni, m. gluteus
maximus og m. obturatorius internus

Kaudal afgreensning: anus/anal verge

Lateral afgraensning: Tuber ischiadicum, m.
gluteus maximus, m. obturatorius internus
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lliaca communis
lymfeknuder

Anterior afgreensning: 5-7 mm margin omkring a.
og v. iliaca communis, eksklusiv tarm. Nar
karrene beveeger sig lateralt, tilleegges 10 mm
margin anteriort for corpus vertebrae (svarende
til det abdominale praesakrale rum. A.
mesenterica inferior bgr inkluderes med en 3-7
mm margin (7 mm hvis patologiske lymfeknuder
langs den mesorectale rute, ellers 3 mm)
Posterior afgraensning: Corpus vertebrae
Kraniel afgreensning: Opsplitningen af aorta til a.
illaca communis

Kaudal afgreensning: Opsplitningen af a. iliaca
communis til a. iliaca externa og interna

Lateral afgreensning: 5-7 mm margin omkring a.
og v. iliaca communis, eksklusiv knogle, muskler
og tarm. Ved midtpunktet af a. iliaca communis
forgges margin med yderligere 3 mm for at
daekke omradet mellem corpus vertebrae og m.
psoas og omradet langs den anteromediale del
af psoasmusklen.
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Para-aortiske lymfeknuder

Anterior afgreensning: 3-5 mm anteriort for aorta
og V. cava inferior, eksklusiv tarm. Kranielt for
afgangen af a. mesenterica inferior fra aorta
tilleegges 0 mm margin anteriort til v. cava
inferior og 3-5 mm margin anteriort for aorta. A
mesenterica inferior bgre inkluderes med en 3-7
mm margin (7 mm margin hvis patologiske
lymfeknuder langs den mesorektale rute ellers 3
mm) op til start fra aorta.

Posterior afgreensning: Corpus vertebrae
Kraniel afgreensning: Den venstre nyrevene eller
mindst 3 cm over den mest kranielle patologiske
lymfeknude, alt efter hvad der en mest kranielt
beliggende.

Kaudal afgreensning: Opsplitningen af aorta til a.
ililaca communis

Lateral afgreensning: Venstre side: Den mediale
kant af m. psoas. Dette medfgrer typisk at den
venstre laterale greense er 10-20 mm lateralt for
aorta.

Hgjre side: 3-5 mm lateralt for v. cava inferior op
til niveauet for afgangen af a. mesenterica
inferior fra aorta. Kranielt for afgangen af a.
mesenterica inferior tilleegges 0 mm lateralt for
v. cava inferior. Hvis afgangen af a. mesenterica
inferior ikke kan visualiseres er det svarende til
toppen af corpus vertebrae L3.

Medial afgraensning: Omradet/rummet mellem
aorta og v. cava inferior skal veere lige snarere
end konkavt, da lymfeknuder mellem aorta og v.
cava inferior er placeret i dette omrade/rum.
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Risikoorganer

Tarm: Volumen indtegnes som ”potentiel tarmkavitet” (hele kaviteten) til backkenvaeggen,
og undga kar, bleere og muskulatur. Kranielle afgraensing: 2 cm kranielt for CTV-E. Inferiort:
til sidste CT snit med tarm eksklusiv rektum. Dosiskrav til tarm er baseret pa studier med
akut toxicitet, med vaegt pa studier af pelvine patienter behandlet med IMRT. Zldre studier
(med 2D planlaegning) indikerer, at restriktioner pa hgjdosisvolumen (V45Gy) ogsa bar
mindske niveauet af sene komplikationer.

Bleere: Hele bleeren indtegnes, inklusiv urin (dvs ikke begraenset til blaereveeggen).

Krav for V35Gy er baseret pa akut toxicitet. Hgjdosiskrav (V50Gy) er lgsere baseret pa
erfaringer fra bl.a. bleerecancer, der indikerer, at en veaesentlig del af bleeren kan
medbehandles op til 50Gy uden at observere problematiske sen-komplikationer.

Caput femoris: Kranielle afgraensning: Det snit, hvor caput fgrst ses i acetabulum. Kaudale
afgreensning: Snittet sv.t nederste afgraensning af collum, under trochantor minor.

Os sacrum: Indtegnes inklusivt sacroiliaca leddene.

Bulbus penis: Indtegnes udfra MR ihht. Wallner et al. 2002 .

V50Gy < 20% er blevet foreslaet som optimalt for bulbus ved behandling af prostatacancer;
der kan eventuelt i optimeringen stiles mod dette.

Testis: Indtegnes ihht. Gay et al. 2012 (RTOG)

Vagina: Indtegnes ud fra MR

Vulva (external genitalia): Indtegnes ihht. Brooks et al. 2015

Dosisplanleegning

Behandlingsteknik: Der benyttes som udgangspunkt IMRT eller VMAT.

Energi: Der benyttes typisk 6 MV af hensyn til hudnaere targets, men hgjere energier kan
benyttes.

Beregningsalgoritme: Der anvendes moderne algoritmer (Acuros, AAA, Monte Carlo,
mm.)

Kontrast: Der bar korrigeres for vaesentlige sendringer i HU pga indgivet kontrast.
Proteser: Der bgr tages hgjde for hgjdensitets fremmedlegemer sa som hofteproteser i
forhold til ngjagtighed i dosisberegning og robusthed i planafvikling (f.eks.

lejringsusikkerhed). Det anbefales at undga indgangsdosis gennem protesen med en
margin svarende lejringstolerancen. Der anbefales anvendelse af lav energi, typisk 6 MV.

32



Klinisk Retningslinje | Kraft DACG

Dosis og fraktionering.

Ingen pausekorrektion, men behandlingstid tilstreebes at veere
max 6 uger. Der bgr ikke optraede starre hotspots (V105%<3ccm)
uden for PTV.

Daekningskrav

Dosiskrav: Fglgende krav til dosis til CTV og PTV tilstraebes opfyldt:

Volumen Dosiskrav
CTV-T, CTV-E V95%=100%
PTV-T V95%>=99%

V90%=100%
V105%<=1%
PTV-E V95%>=99%
V90%=100%
V105%<=1%

Ved overfladiske targets gaelder ovenstaende krav for den del af voluminet, der ligger mere
end 3 mm indenfor ydre kontur.

Planen normeres sa middeldosis til PTV-T er lig ordineret dosis til PTV-T.

Der geelder desuden:

Volumen Dosiskrav
PTV-E fratrukket [PTV-T + | Middeldosis: 99% - 101%
margin pa 5 mm] V107% < 3%

For begge krav regnes relativ
dosis ud fra ordineret elektiv
dosis

Prioriteringer af dosiskrav
CTV-T > CTV-E > PTV-T > PTV-E > tarm > blaere > gvrige risiko-organer

Risikoorganer (OAR)

For alle OAR menes hele de indtegnede organer, uden korrektion for overlap med
targetvolumen (PTV). Nedenstaende er ment som mal for planoptimering, der bar
forsgges overholdt ved flertallet af patienter — ikke som absolutte krav, der altid bgr
overholdes, for at planer kan godkendes til behandling. Hvis dosis kan holdes lavere, bar
dette naturligvis altid ske.

Farste prioritet er altid deekning af target (PTV), og der bar som udgangspunkt ikke gas pa
kompromis med dette. Prioritering af dosis til risiko-organer fremgar af afsnittet ovenfor.
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Risiko-organ

Dosiskrav

Tarm V45Gy < 300 cm?®
V30Gy < 600 cm?
Bleere V50Gy < 20 %

V35Gy < 75 %

Caput femoris

V50Gy < 5% eller
V50Gy < 1 cm?3

Os sacrum V50Gy = 0%
Bulbus penis V50Gy < 30%
Dmean < 45Gy
Vagina V50Gy < 50%
Vulva V50Gy < 10%
Mean dose < 30Gy
Testis V15Gy < 0.1cm?
V3Gy < 50%
Body-PTV V105% < 3ccm

Behandlingsafvikling

IGRT: Daglig CBCT anvendes til verifikation af opstillingen. Der anbefales regelmaessig
evaluering af CBCT mhp kontrol af targetdaekning.

Samlet behandlingstid: Behandlingstiden tilstreebes at veere sé kort som muligt, idet data
viser, at laengere behandlingsforlab giver darligere prognose. Manglende fraktioner
tilleegges ved utilsigtet behandlingspause, og dosiskompensation kan overvejes ved pause
i mere end en uge.

ATLAS:
International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 2012-08-01, Volume 83,

Issue 5, Pages 14551462.
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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 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 beslutningsstgtte 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 veaere 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, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa 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:

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.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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