. - I

Retningslinjer for onkologisk behandling af

nonmelanom hudcancer
Straleterapi og systemisk behandling

Version 1.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

07.11.2024 (DHG)

Administrativ godkendelse

29.04 2025 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kreeftomradet)

REVISION
Planlagt: 01.04.2029

INDEKSERING
DHG, nonmelanom hudcancer, stralebehandling,
immunterapi, kemoterapi




Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Indholdsfortegnelse

1. Anbefalinger (QUICK QUITE) ..o 4
Indikationer for primaer StralebeNANAIING ...........cvurierirririrree et 4
Indikationer for postoperativ stralebehandling.............cccueveireviiciieieiecseee s 4
LYMIEKNUABMETIASIASET ...t 5
Pallierende StralebehandliNg ...........ocu ittt 6
Udredning, billeddiagnostik og praeirradiatorisk SANEMING ..........ccuieierieieiriineeiese e 6
Modaliteter 0g fraKtiONEIING ... 6
Marginer og dybde for rgntgenbestraling 0g elektronfelter.............covvrinrininreese e, 7
Targetdefinitioner ved fotonDESIIAING ..........cevrirririeee st essees 7
Konkomitant KEMO-radioterapi ..o 8
Systemisk pallierende DEhaNGIING .........c.crirriiiri e 8
0] 0] o TSP 9

P 41010 1o TSP 10

KT 11 To - TP U TP RTR PPN 15
Indikationer for primaer stralebehandling ...........cccocueveieiiiicicee e 15
Indikationer for postoperativ stralebehandling............cc.cocueuiieeieieieieceee e 16
LyMPEKNUAEMETASIASET ..ot 19
Pallierende StralebEhaNAIING ...........ccuucviieiiececscce et 22
VISIAION O MD T ...t s et b as 22
Udredning, billeddiagnostik og preeirradiatorisk SANEriNG..........ccccoueeeiiieniniessise s 23
Modaliteter 0g fraktioNEIING ......c.cvcueicieiciecece e 24
Marginer og dybde for rantgenbestraling 0g elektronfelter..........cccovvriveierieiierieiseeese s 29
Targetdefinitioner ved fOtoNDESIIAIING .........oouevviieiceee et 31
Planlaegning, Mould, SCANNING .........ccouieiiiiieeece et nnes 32
Konkomitant KEMO-radioterapi..........ccceeueiiiieiiicce e 33
AKUL 0G SEN TOXICHEL.......cvcveiieiieieiicie s s e s s 33
FOlIOW=UD .ottt R ettt 35
Systemisk pallierende behaNAING .......c.cucuiiueiieiiicic s 36
DIVEISE INGIKALIONET ..ottt 41

4 REFEIENCET ...t 42

0. MBI ...t 51

B. MONITOTEIING ...ttt b et b e s e bbb s b s bbb n et s s o4



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

1. Anbefalinger (Quick guide)

Indikationer for primeer stralebehandling

1.

Primeer strdlebehandling kan gives til patienter med BCC eller PCC som ikke kan
gennemfeore eller ikke gnsker kirurgisk behandling (A)

Der kan gives strdlebehandling til tumorer, hvor strilebehandling forventes at give
et bedre eller ligevardigt kosmetisk og funktionelt resultat; f.eks. tumorer omkring
gjne, nese og mund, store lesioner pa orer, i panden eller pa skalpen eller T3/T4
tumorer, hvor kirurgi vil vaere forbundet med vasentlige kosmetiske eller
funktionelle sequelae (B)

Indikationer for postoperativ stralebehandling

Postoperativ strdlebehandling af basocellulare carcinomer

3.

4.

Anbefales ved makroskopisk, radiologisk eller klinisk perineural vaekst (C)
Anbefales hos patienter med T4 tumorer, som involverer basis cranii (C)

Kan overvejes efter ikke radikal (R1 eller R2) excision af tumorer, hvor risikoen for
fortsat manglende radikalitet er hoj ved re-excision, eller hvis re-excision ikke er
onskverdig pa grund af behandlingsrelateret morbiditet, funktionstab eller
uhensigtsmaessigt kosmetisk resultat (C)

Kan overvejes hos patienter med T3/T4 tumorer (C)

Kan overvejes ved mindre grad af perineural invasion (PNI) defineret som nerver
med en diameter pa > 0,1 mm eller involvering af flere nerver under dermis ved
samtidig tilstedevaerelse af andre risikofaktorer som eksempelvis hurtig
tumorvakst, aggressiv histopatologi eller lymfovaskulzr invasion (C)

Postoperativ strdlebehandling af planocellulaere carcinomer

8.

9.

10.

Anbefales ved makroskopisk, radiologisk eller klinisk perineural vaekst (C)
Anbefales til patienter med T3/T4 tumorer (C)

Anbefales efter ikke radikal (R1 eller R2) excision af tumorer, hvor risikoen for
fortsat manglende radikalitet er haj ved re-excision, eller hvis re-excision ikke er
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onskverdig pa grund af behandlingsrelateret morbiditet, funktionstab eller
uhensigtsmaessigt kosmetisk resultat (C)

11. Kan overvejes til patienter med recidiv efter tidligere radikal operation (C)
12. Kan overvejes til immunsupprimerede patienter med aggressiv histopatologi (C)

13. Kan overvejes ved mindre grad af perineural invasion (PNI) defineret som nerver
med en diameter pa > 0,1 mm eller involvering af flere nerver under dermis ved
samtidig tilstedevarelse af andre risikofaktorer som eksempelvis hurtig
tumorvakst, aggressiv histopatologi eller lymfovaskular invasion (C)

Lymfeknudemetastaser

Primeer strdlebehandling af lymfeknudemetastaser fra BCC og PCC

14. Anbefales til patienter med lymfeknudemetastaser som er medicinsk eller
kirurgisk inoperable eller patienter, som ikke gnsker operation (A)

15. Ber overvejes ved samtidigt recidiv i T-site (C)

Postoperativ strilebehandling af lymfeknudemetastaser fra BCC og PCC

16. Anbefales efter operation med fund af > 1 lymfeknudemetastase (B)

17. Anbefales ved lymfeknudemetastaser > 3 cm i storrelse (B)

18. Anbefales ved ekstrakapsulaer vaekst (B)

19. Anbefales efter operation for in-transit metastaser (B)

20. Kan overvejes ved solitaer lymfeknudemetastase til parotis (B)

21. Kan overvejes ved lymfeknuderecidiv efter kirurgisk radikal operation af T-site (B)

22. Kan overvejes ved lymfeknudemetastaser i usaeedvanlige lokalisationer (fossa
supraclavicularis, occipitale lymfeknuder hvor primar tumor var lokaliseret pa
posteriore skalp eller ryg, i albueregioner eller ved poplitere lymfeknuder (B)

23. Kan overvejes ved lymfeknudemetastaser med samtidigt recidiv i T-site (B)

24. Kan overvejes hos immunsupprimerede patienter (B)
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Pallierende stralebehandling

25. Safremt patientens almen tilstand eller sygdommens stadie ikke muligger kurativt
intenderet behandling, kan pallierende strdlebehandling vere indiceret (C)

26. Mange patienter i denne gruppe vil veaere aldre og skrebelige, hvorfor en sa
nansom og effektiv fraktionering som muligt ber veaelges (C)

Udredning, billeddiagnostik og preeirradiatorisk sanering

27. Ved fotonbestraling der involverer kaeberne, skal patienten inden start pa
behandling henvises til praeirradiatorisk undersogelse, evt. med forudgdende
ortopantomografi, i Tand- Mund- og Kaebekirurgisk regi (D)

Modaliteter og fraktionering

28. Primeer strilebehandling af BCC og sma overfladiske PCC (mal < 2 cm, dybde
afhaengigt af energi men <5 mm) kan behandles med lav kilovolt bestrdling med
fraktionering 51 Gy/17 fraktioner eller 45 Gy/10 fraktioner (D)

29. Primeer strilebehandling af tumorer > 4 cm (for PCC > 2 c¢m) eller > 5 mm beor
behandles med elektroner eller fotoner med fraktionering 54 Gy/18 fraktioner, 60
Gy/24 fraktioner eller 66-68 Gy/33-34 fraktioner (D)

30. Primeer strilebehandling af lymfeknudemetastaser skal gives med megavolt
fotonbestraling med fraktionering 66-68 Gy/33-34 fraktioner (C)

31. Postoperativ stralebehandling af transplantat eller lap bor gives med elektroner
eller fotoner med fraktionering 54 Gy/18 fraktioner, 60 Gy/24 fraktioner eller 66-68
Gy/33-34 fraktioner (D)

32. Postoperativ stralebehandling af lymfeknudemetastaser skal gives med
fotonbestraling med fraktionering 60-66 Gy/30-33 fraktioner (C)

33. Pallierende stralebehandling kan gives med elektroner eller fotoner og
fraktionering kan vare 52 Gy/13 fraktioner, 30 Gy/10 fraktioner, 25 Gy/5 fraktioner
eller 10 Gy/1 fraktion (D)
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Marginer og dybde for rentgenbestraling og elektronfelter
Lav kilovolt rentgenbestraling af BCC

34. En samlet lateral CTV + PTV margin pa 5-10 mm skal anvendes, afhaengigt af
tumorens histologi og kliniske prasentation (C)

35. Bunden af tumor + yderligere 2 mm eller til naturlig barriere (knogle, fascie, luft)
daekkes til 85 % isodosislinje (C)

Lav kilovolt rentgenbestraling af PCC
36. En samlet lateral CTV + PTV margin pa minimum 10 mm skal anvendes (C)

37. Bunden af tumor + yderligere 4 mm eller til naturlig barriere (knogle, fascie, luft)
daekkes til 85 % isodosislinje (C)

Elektronbestraling af BCC og PCC

38. Lateral CTV margin pa minimum 10 mm skal anvendes afhangigt af klinisk
prasentation (D)

39. Lateral PTV margin pa minimum 5 mm skal anvendes afhangigt af feltstorrelse og
lokal praksis (D)

40. Bunden af tumor + yderligere 5 mm eller til naturlig barriere (knogle, fascie, luft)
daekkes til minimum 85 % isodosislinje eller dosisordination normaliseres til 92,5
% isodosislinjen (D)

41. Tilstreekkelig bolus for at sikre minimum 90 % af dosis i overfladen skal anvendes
(¢
Targetdefinitioner ved fotonbestraling

42. Ved T-site i hoved-hals-regionen skal anvendes CTV og PTV marginer som ved
behandling af hoved-hals-cancer iht. DAHANCA'’s retningslinjer (D)

43. Ved T-site uden for hoved-hals-regionen skal anvendes minimum 1 cm til CTV1,
margin til eventuelt CTV2 afhengigt af radikalitet og risikofaktorer; PTV margin
iht. lokalisation og lokal IGRT praksis (D)

44. Der er ikke indikation for bestraling af elektive omrader ved BCC med NO sygdom
(&)
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45,

46.

47.

For patienter med hejrisiko PCC med N0 sygdom kan tilstodende levels inddrages i
CTV3 ved T3/T4 tumorer (C)

N+ sygdom i hoved-hals-omradet (BCC og PCC) skal behandles som hoved-hals-
cancer (D)

Elektive omrader ved N+ sygdom uden for hoved-hals-omradet skal behandles pa
baggrund af klinisk vurdering (D)

Konkomitant kemo-radioterapi

48.

Stralebehandling konkomitant med Cisplatin kan overvejes til patienter i god
almen tilstand med lokalavanceret planocellulaert carcinom med
lymfeknudemetastaser ad modum DAHANCA (C)

Systemisk pallierende behandling

49.

50.

Patienter med acceptabel performance status med lokalavanceret eller dissemineret
basocellulaert carcinom, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling kan
tilbydes Hedgehog-inhibitor (vismodegib) som 1. linje og PD-1 inhibitor
(cemiplimab) som 2. linje behandling (B)

Patienter med acceptabel performance status med lokalavanceret eller dissemineret
planoocellulaert carcinom, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling kan
tilbydes PD-1 inhibitor (cemiplimab) som 1. linje behandling og kemoterapi iht.
DAHANCAS retningslinjer som 2. linje pallierende behandling (B)
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Forord

Retningslinjen er udarbejdet med det formal at have en samlet guideline for, hvorledes patienten med non-
melanom hudcancer behandles pa onkologiske afdelinger i Danmark. Af naturlige arsager vil der veere overlap
med andre nationale retningslinjer udgivet i DHG regi.

Nonmelanom hudcancer er en sygdom, som kan behandles i flere specialer og kun fa af det samlede antal
patienter far straleterapi og endnu feerre systemisk behandling.

Der er i denne guideline lagt vaegt pa hvilke typer af patienter som kan behandles med onkologisk behandling
og hvilken form for behandling, de i sa tilfeelde vil blive tilbudt.

En stor del af retningslinjen omhandler postoperativ stralebehandling og vi har i anbefalingernes ordlyd stettet
os til internationalt anerkendte guidelines vedr. om en patient enten skal eller bar tilbydes supplerende
straleterapi.

Det vil dog altid veere den enkelte patients samlede almentilstand og co-morbiditet som afger, hvilken
behandling der kan tilbydes
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2. Introduktion

Nonmelanom hudcancer bestar overvejende af to histologiske typer: basocelluleere carcinomer og
planocelluleere carcinomer. Dertil kommer blandingstumorer, merkelcellecarcinomer og tumorer udgaet fra
hudens adnexae.

Carcinomer i huden ses med stigende hyppighed ved stigende alder, og langt de fleste tumorer er lokaliseret
pa soleksponerede hudomrader i ansigtet, pa halsen og pa handryggene.

Udover den staerke relation til sollys, er forekomsten af hudcancer relateret til udseettelse for kemiske
produkter som f.eks. tjeere og arsenik, samt ioniserende straling. Risikoen for udvikling af hudcancer er sterst
hos lyse personer (Fitzpatrick hudtype I-Il), i atrofiske hudomrader sv.t. kroniske sardannelser som f.eks.
brandsar. Basalcellenaevussyndrom (Gorlins Syndrom) og xeroderma pigmentosa (XP) er sjeeldne arvelige
lidelser med stor risiko for udvikling af basalcellecarcinom og for patienter med XP, ekstremt ggeg risiko for
udvikling af alle UV relaterede cancere. Mere hyppigt forekommende er patienter i immunsupprimerede
behandling, som ligeledes har en steerkt gget forekomst af hudcancer.

Basalcellecarcinom

Basalcellecarcinom (BCC) er den hyppigste kraeftform i Danmark med ca. 20.000 registrerede patienter om
aret (1). Antallet af BCC-tilfeelde er dog underestimeret, da en del patienter ofte udvikler mere end et element,
og dermed har flere primaere tumorer, hvor kun det farste BCC registreres i cancerregisteret. Det faktiske antal
af BCC-tilfelde anslas at vaere omkring 40.000 arligt.

Risikoen for at udvikle BCC stiger med alderen og er bl.a. athaengig af eksponering for sollys og brug af solarie
(2).

BCC er en hudcancer, der udgar fra overhudens dybeste cellelag — basalcellelaget. Langt de fleste tilfeelde af
BCC forekommer i hoved- og hals-omradet (ca. 90 %). Sygdommen er karakteriseret ved varige forandringer i
huden, som kan variere fra eksemlignende omrader til sarlignende tumorer. Historisk er tumorerne blevet
inddelt i hhv. hgj- og lavrisikotumorer baseret pa karakteristika sasom starrelse, histologisk subtype og
lokalisation af tumor (3, 4). Starre tumorer eller tumorer, som opstar ved legemsabninger som laebe, gjenlag
eller naese, har veeret karakteriseret som hgjrisikotumorer, idet de kan optreede aggressivt og/eller veere sveere
at behandle (2). Ligeledes er histologisk subtype vigtig, da visse subtyper af BCC (f.eks. mikronoduleere,
infiltrerende/morpheiforme, basosquamase eller sarkomatoid uddifferentiering) medfarer hgjere risiko for
recidiv (5). Et europaeisk, tveerfagligt ekspertpanel har for nyligt foreslaet at opdele tilfeelde af BCC i hhv. "lette
at behandle” (easy-to-treat) og "svaere at behandle” (difficult-to-treat) (5). Denne opdeling afspejler ogsa i
hgjere grad klinisk praksis.

BCC er en langsomt voksende kreefttype, der er forbundet med lav dedelighed. Minimum 95 % af patienter
med BCC kan kureres med primaer behandling i form af dermatologisk behandling, kirurgi og/eller
stralebehandling. Topikale, dermatologiske behandlingsprincipper som 5-fluorouracil, imiquimod, fotodynamisk
terapi, kryoterapi, curettage og el-kaustik anvendes il lavrisiko tumorer (2-6). Recidiv efter kurativ behandling
er saledes sjeeldent, og risikoen herfor er starst de farste 5 ar efter primaer behandling (7). Risikoen for recidiv
stiger med stigende TNM stadie (se Bilag 1), darligt afgraensede marginer, lokalisation i hgjrisiko-omrader i
ansigtet, immunosuppression, aggressiv histologisk subtype og perineural vaekst (5, 8).

10
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Et fatal af patienter med BCC har eller udvikler fremskreden sygdom, sakaldt avanceret BCC, som igen kan
opdeles i hhv. lokalt fremskreden BCC og metastatisk BCC. Et retrospektivt studie angiver, at 0,8 % af BCC-
tilfelde er lokalt fremskredne(7). Jaevnfer dette estimat er der i Danmark arligt minimum 120 patienter, der
diagnosticeres med lokalt fremskreden BCC.

Prognosen for patienter med lokalt fremskreden BCC er endnu ikke velbeskrevet. Et retrospektivt studie, der
undersggte prognosen for patienter med lokalt fremskreden BCC (fer hedgehog-haemmere blev godkendt),
viste, at median overall survival var ca. 6,5 ar (78 maneder) (9). | den seneste opgarelse fra studiet af
vismodegib (ferstelinjebehandling, se side 37) var median overlevelse ikke naet. To-ars overlevelsesrate for
patienter som modtog vismodegib var 85,5 % (76,1-94,8) (10). Det anslas, at patienter med BCC har en
overlevelse, der er sammenlignelig med overlevelsen i baggrundsbefolkningen (5) hvilket formentligt ogsa
geelder for patienter med lokalt fremskreden BCC, dog kan morbiditeten vaere betydende for disse patienter,
hvis der er tab af f.eks. gjne, naese eller grer.

Kutane planocelluleere carcinomer

Kutane planocelluleere carcinomer (PCC) er den naest hyppigste form for nonmelanom hudcancer og udger
ca. 20 % (11). Der diagnosticeres ca. 5500 nye tilfelde arligti Danmark (12).

PCC er en keratinocyt-deriveret tumor, der ofte opstar fra preemaligne forstadier som aktiniske keratoser eller
Bowens sygdom, men opstar ogsa de novo i normal hud. Tumoren viser sig som regel som en knude eller et
sar, der ikke vil hele. Risikofaktorerne er langvarig udseettelse for sollys, lys hud, behandling med
immunsupprimerende medicin (herunder organtransplanterede patienter), kroniske inflammatoriske sar
og/eller fremskreden alder (11).

Prognosen for alle patienter med PCC er god med en 5-arsoverlevelse pa > 90 %. Omkring 4,6 % af
patienterne oplever tilbagefald inden for 10 ar. Tilbagefald med lymfeknudeinvolvering ses hos 3,7 % af
patienterne og sygdomsspecifik dad blev registreret hos 2,1 % (11). Omkring 75 % og 95 % af tilbagefald ses
indenfor henholdsvis 2 og 5 ar efter den primeere diagnose.

Det skannes at en lille andel af patienter med PCC, formodentlig < 1 %, udvikler lokalavanceret eller
metastatisk sygdom.

Avanceret PCC forekommer oftest i hoved-hals-regionen, hvor kirurgisk behandling kan resultere i markante
bade funktionelle og kosmetiske gener (13). Ca. 85 % af metastaserne involverer regionale lymfeknuder og
fiernmetastasering til lunger, lever, hjerne, hud og knogler er saledes relativt sjeeldent forekommende.

Der findes endnu ingen dansk opgarelse af prognosen for patienter med PCC. Et tysk-@strigsk retrospektivt
registerstudie fra 2018 estimerer den mediane overlevelse hos patienter med metastatisk sygdom til 16-17
maneder, og 1-ars overlevelsesraten (OS-rate) til 59-65 %, 2-ars OS-rate til 37-41 % og en 3-ars OS-rate il
24-26 % (14). Overlevelsestal for lokalavanceret PCC (laPCC) er vanskeligere at belyse. Det tysk-gstrigske
studie viste for patienter med 1aPCC en median overlevelse pa 53 maneder, en 1-ars OS-rate pa 92 %, 2-ars
OS-rate pa 77 % og en 3-ars OS-rate pa 71 %. Dog er en del af disse patienter stadig kandidater il loko-
regional behandling, hvorfor OS-data for denne patientgruppe formentlig er overestimerede. Medianalderen er
opgijort til 78 ar, og det vurderes, at medianalderen for danske patienter er sammenlignelig (14).

Risikoen for loko-regionalt recidiv og fiernmetastasering er associeret med fglgende faktorer: tumor starrelse >
2 c¢m, dybde nedveekst > 6 mm, infiltrativt veekstmeanster, lav differentieringsgrad, opstaet i arvav, lokalisation
pa gre, skalp eller leber, desmoplastisk vaekst og perineural eller lymfatisk indvaekst (15-19). Tumorer med
disse kendetegn har en darligere prognose og pa trods af kombineret kirurgi og postoperativ stralebehandling
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er risikoen for lokalt recidiv eller metastasering hgj. Opgearelser har vist en 2-ars overlevelse mellem 40-55 %
(8, 20-22). Ligeledes er vedvarende immunsuppression associeret med en darlig prognose. Et retrospektivt
studie fra 2016 omfattende patienter med spredning til parotisregionen fandt, at immunsupprimerede patienter
havde en signifikant darligere OS, cancer-specifik overlevelse og progressionsfri overlevelse (PFS)
sammenlignet med immunkompetente patienter (23).

Stadieinddeling

Alle carcinomer kan stadieinddeles og klassificeres ved Tumor, Node, Metastasis (TNM) stadieinddelingen.
Nar der i teksten henvises til stadie, refereres der til TNM klassifikation, 8. udgave (24).

Skema over TNM og stadie i Bilag 1.

Stralebehandling

Straleterapi er en effektiv, non-invasiv behandling, som kan behandle bade sma overfladiske carcinomer og
store, lokalavancerede tumorer. Det kan anvendes i kurativt savel som palliativt gjemed under hensyntagen fil
tumorstadie, patientens almentilstand og preeferencer (15, 18, 25) og er ikke begraenset til specifikke
histologiske subtyper (15).

Evidensen for stralebehandling er primeert baseret pa retrospektive opgarelser (26, 27) og indikationen for
stralebehandling i de forskellige studier athaenger af tumorudbredelsen, omfanget af kirurgi og
patientrelaterede faktorer (15).

Med primeer stralebehandling kan man opna lokal kontrol ved 90 % af tumorerne og recidivraten er
sammenlignelig med primeer kirurgi (6).

Kirurgi er oftest den foretrukne behandling til nonmelanom hudcancer, men straleterapi som primeer
behandling er velegnet, nar der ved denne modalitet er starre sandsynlighed for bedre kosmetisk og
funktionelt resultat sammenlignet med kirurgi, hvis der er medicinske eller kirurgiske kontraindikationer eller
hvis patienten gnsker stralebehandling frem for operation (28-31).

Derudover har straleterapi en plads som alternativ til re-operation efter ikke radikal kirurgi, i behandlingen af
recidiverende sygdom, hvor der kan veere behov for at behandle et starre anatomisk omrade for at sikre
sygdomskontrol samt ved avanceret sygdom, hvor der er indikation for kombinationsbehandling med kirurgi og
straleterapi givet som adjuverende behandling.

Modsat kirurgi, hvor man fierner vaev, er straleterapi veevsbesparende, hvilket er en fordel, hvor funktionalitet
er vigtig. Det drejer sig seerligt om tumorer omkring naese og mund og tumorer, der involverer eller er teet pa
vigtige nervestrukturer, hvor der kan veere risiko for paralyse som fglge af kirurgi (15). Stralebehandling kan
ogsa veere et alternativ til operation af tumorer omkring gjne eller i orbita, hvis det i det konkrete tilfeelde
vurderes samlet at vaere mere skansomt/tolerabelt for patienten.

Ved stralebehandling anvendes primaert overfladisk kilovolt rentgenbestraling, elektroner eller megavolt
fotonbestraling. Protonbestraling kan blive en fremtidig mulighed, dog er viden om denne modalitet til
behandling af nonmelanom hudcancer endnu sparsom. Der er i litteraturen desuden beskrevet anvendelse af
forskellige former for brachyterapi, men denne stralemodalitet anvendes for nuveerende ikke i Danmark.
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Straleterapi virker ved at forarsage DNA skade i celler. Tumorceller har darligere evne til at reparere sadanne
skader, hvorimod normale celler har evnen til at gendanne sig; ofte med acceptabel arveevsdannelse, safremt
stralebehandlingen gives i den rette dosis og fraktionering (15).

Valg af stralemodalitet afhaenger af tumors starrelse, dybde, udbredning og lokalisation. Lavenergi kilovolt
rentgenbestraling er velegnet til behandling af overfladiske tumorer med op til ca. 5 mm’s dybde afheaengigt af
apparatur (15)); dybere liggende tumorer skal behandles med elektroner eller fotonbestraling for at sikre
sufficient dosis i hele tumor inklusive margin til sider og bund.

Det bestralede felt skal indeholde tumor med en adaekvat margin til siderne og i dybden. Sma velafgraensede
basocellulere carcinomer kan behandles med fa mm margin, typisk 5-7 mm, mens de mere aggressive
basocelluleere og planocelluleere carcinomer kreever stgrre margin, f.eks. 10 mm, for at tage hensyn til
mikroskopisk spredning. Man har ved stralebehandling mulighed for at lave starre, og i nogle tilfeelde sikrere,
marginer end ved kirurgi, da man kan behandle anatomiske strukturer/omrader, som man ikke kan na
kirurgisk.

Straleterapi har udviklet sig over de sidste 15-20 ar, og det er nu muligt at give mere konform, méalrettet
stralebehandling, som kan spare normalvaev. Det giver mulighed for at give stralebehandling til patienter, som
tidligere ikke kunne modtage dette grundet risiko for ungdvendig og sveer toxicitet.

Samtidig er der fokus pa fraktionering og dens betydning for udvikling af senfalger og kosmetisk resultat. Ved
straleterapi af nonmelanom hudcancer gives den dosis og fraktionering, som har sterst sandsynlighed for
tumorkontrol og som samtidig skaner normalvaevet mest muligt. En stor del af patienterne er dog zeldre eller
skrabelige, hvorfor hypofraktionering kan veere et acceptabelt valg, idet antal og hyppighed af fremmeder
veegter hgjere end langsigtede falger (32-35).

Straleterapi er forbundet med risiko for akutte bivirkninger, senfalger og i sjeeldne tilfeelde sekundaer malignitet
(36). Opheling af den akutte toxicitet efter stralebehandling er athaengig af feltsterrelse, dybde, alder og co-
morbiditet og hos hovedparten af patienterne heler det stralebehandlede omrade op inden for 4-6 uger (37).
Det er beskrevet, at stralebehandling af hudcancer ber forbeholdes aeldre over 60-70 ar pa grund af
langsigtede kosmetiske senfalger (teleangiektasier, fibrose) og risiko for udvikling af sekundaer malignitet (25).
Der er desveerre ingen prospektive data som belyser dette, men der er et stort behov for at indsamle viden for
at undersgge, om det stadig er geeldende ved anvendelse af moderne stréleterapi og fraktionering.

Risikoen for at udvikle sekundeer cancer efter stralebehandling er formodentlig lille, hvis man anvender
fraktioneret behandling i kurative doser. Et review fra 2018 beskriver forekomsten af straleterapi-induceret
sekundeer cancer il at vaere 1/1000 hver 10. ar (38), hvorfor risikoen ma betragtes som vaerende beskeden.
Der er derimod pavist hgjere risiko hos patienter behandlet med lave doser for benigne tilstande, da de over
mange ar kan fa en straledosis som samlet overstiger 100-293 Gy (39).

Stralebehandling af maligne hudtumorer skal varetages af personale med uddannelse i klinisk onkologi,

stralebiologi og stralefysik, hvorfor behandlingen i Danmark udelukkende foregar pa onkologiske afdelinger,
som besidder disse kompetencer og er underlagt overordnet tilsyn fra Sundhedsstyrelsen.
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Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet i behandlingen af nonmelanom hudcancer pa onkologiske afdelinger i Danmark.

Patientgruppe

Retningslinjen er anvendelig til behandling af alle patienter med nonmelanom hudcancer, som skal modtage
onkologisk behandling.

Ved stralebehandling af adenocarcinomer og carcinomer udgaende fra hudens adnexae anvendes doser og
teknik, som beskrevet for PCC. Ved stralebehandling af merkelcellecarcinomer falges saerskilt retningslinje
(40). Retningslinjerne daekker ikke kutane sarkomer, tumorer med udgangspunkt i vulva, pa scrotum eller
perianalt (< 5 cm fra anus) eller tumorer udgaende fra slimhinder.

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 sundhedsveaesen.
Malgruppen er seerligt kliniske onkologer, plastikkirurger, dermatologer, hospitalsfysikere og almenmedicinere.
Retningslinjerne har karakter af faglig radgivning og er ikke juridisk bindende. Det vil i det konkrete tilfeelde
altid veere den faglige vurdering/sken, som vil veere afgerende for valg af behandlingsstrategi
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3. Grundlag

Indikationer for primeer stralebehandling

1. Primeer stralebehandling kan gives til patienter med BCC eller PCC som ikke kan
gennemfgore eller ikke onsker kirurgisk behandling (A)

2. Der kan gives strdlebehandling til tumorer, hvor stralebehandling forventes at give
et bedre eller ligevardigt kosmetisk og funktionelt resultat; f.eks. tumorer omkring
gjne, nese og mund, store laesioner pa orer, i panden eller pa skalpen eller T3/T4
tumorer, hvor kirurgi vil vaere forbundet med vasentlige kosmetiske eller
funktionelle sequelae (B)

Rationale

Primeer stralebehandling er en behandlingsmulighed i de tilfeelde, hvor kirurgi vil medfere kompromitteret
funktion eller et for patienten utilfredsstillende kosmetisk resultat, og kan veere velegnet til carcinomer omkring
gjne, naese, mund og pa erer (5, 11, 41).

Patienter, som vurderes ikke at kunne gennemfare kirurgisk behandling grundet darlig almentilstand eller
andre kontraindikationer, samt patienter som ikke @nsker operation (eller foretraekker stralebehandling frem for
operation), kan henvises til stralebehandling (15).

For tidlige sygdomsstadier er det vist, at straleterapi er ligevaerdig med kirurgi hvad angar effekt, toxicitet og
kosmetisk resultat. | et systematisk review og meta-analyse fra 2018 omhandlende behandling af
basalcellecarcinom konstaterede man sammenlignelige responsrater ved kirurgi og stralebehandling (3,5 %
recidivrate) (6).

Responsrater og overlevelse er beskrevet i en systematisk gennemgang af 20 studier, primeert retrospektive
og kun fa prospektive undersggelser (15). Flere studier rapporterede total overlevelse som primaere
endepunkt, hvilket ikke bar veere det foretrukne mal for effekt af stralebehandling til BCC. De fleste tumorer
kan betragtes som lavmaligne, hvorfor alder og co-morbiditet saledes har starre betydning for overlevelsen.
De studier, som rapporterede responsrater, fandt responsrate pa > 95 %.

Recidivrater 1a pa mellem 2-10 % med en follow-up pa op til fem ar (ni studier). De fleste recidiver forekom
inden for de farste fem ar (ti studier). Man fandt, at ved stralebehandling af tumorer lokaliseret sv.t. mediale
canthus har straleterapi sammenlignelig effekt med operation, men er mere vaevsbesparende (15). Fa studier
omtaler akut toxicitet, senfglger og kosmetisk outcome og det er primeert studier, hvor der er anvendt
brachyterapi. Toxicitet blev i disse studier rapporteret hos 25 % af patienter, og de fleste havde gode eller
fremragende kosmetiske resultater.

Planocelluleere carcinomer behandles hovedsageligt med primeaer kirurgi, men kurativt intenderet primaer
stralebehandling er et godt alternativ til operation for sma planocelluleere carcinomer. Der findes ingen
prospektive randomiserede undersggelser, men en metaanalyse fandt en gennemsnitlig recidivrate pa 6,4 %
efter stralebehandling af planocellulzere carcinomer hvoraf 91 % var < 2 ¢cm (42). Der findes flere retrospektive
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studier med varierende antal patienter og tumorstadier og som fglge deraf meget varierende recidivrater (2,8-
30 %) (18). De starre studier finder en 5-ars tumor kontrolrate pa 90-93 % og recidivrater mellem 4-7 % (28,
29, 43, 44), men risikoen for recidiv stiger med tumorstarrelse (29, 45, 46).

Indikationer for postoperativ stralebehandling

Postoperativ stralebehandling af basocelluleare carcinomer

3.

4.

Anbefales ved makroskopisk, radiologisk eller klinisk perineural vakst (C)
Anbefales hos patienter med T4 tumorer, som involverer basis cranii (C)

Kan overvejes efter ikke radikal (R1 eller R2) excision af tumorer, hvor risikoen for
fortsat manglende radikalitet er haj ved re-excision, eller hvis re-excision ikke er
onskveardig pa grund af behandlingsrelateret morbiditet, funktionstab eller
uhensigtsmaessigt kosmetisk resultat (C)

Kan overvejes hos patienter med T3/T4 tumorer (C)

Kan overvejes ved mindre grad af perineural invasion (PNI) defineret som nerver
med en diameter pa > 0,1 mm eller involvering af flere nerver under dermis ved
samtidig tilstedevaerelse af andre risikofaktorer som eksempelvis hurtig
tumorvakst, aggressiv histopatologi eller lymfovaskular invasion (C)

Postoperativ strdlebehandling af planocellulaere carcinomer

8.

9.

10.

11.

12.

13.

Anbefales ved makroskopisk, radiologisk eller klinisk perineural vaekst (C)
Anbefales til patienter med T3/T4 tumorer (C)

Anbefales efter ikke radikal (R1 eller R2) excision af tumorer, hvor risikoen for
fortsat manglende radikalitet er hoj ved re-excision, eller hvis re-excision ikke er
onskveaerdig pa grund af behandlingsrelateret morbiditet, funktionstab eller
uhensigtsmaessigt kosmetisk resultat (C)

Kan overvejes til patienter med recidiv efter tidligere radikal operation (C)
Kan overvejes til immunsupprimerede patienter med aggressiv histopatologi (C)

Kan overvejes ved mindre grad af perineural invasion (PNI) defineret som nerver
med en diameter pa > 0,1 mm eller involvering af flere nerver under dermis ved
samtidig tilstedevarelse af andre risikofaktorer som eksempelvis hurtig
tumorvaekst, aggressiv histopatologi eller lymfovaskular invasion (C)
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Rationale

For patienter med lokalavanceret sygdom eller ved andre risikofaktorer, f.eks. lavt differentieret PCC,
tumorrecidiv eller tumor hos immunsupprimerede patienter, kan der vaere behov for behandling med flere
modaliteter, oftest en kombination af kirurgi og straleterapi. Stralebehandling gives i kombination med kirurgi
for at opna bedre lokal kontrol og nedseette risikoen for recidiv. Fa prospektive og flere retrospektive studier
understetter dette (16, 47-62).

Stralebehandling bar begynde inden for 6 uger efter operationen for at nedszette risikoen for
progression/vaekst af makroskopisk tumor, da det vil kraeve starre straledosis og medfare starre risiko for
toxicitet (15, 31). Operationsomradet skal dog sa vidt muligt veeret ophelet inden straleterapien pabegyndes.
Det er vigtigt, at man inden planlaegning af postoperativ stralebehandling har alle oplysninger vedr.
tumorstarrelse, lokalisation, dybde, radikalitet og evt. ekstrakapsuleer veekst og perineural invasion til radighed
(31).

Basocellulare carcinomer

Ved basocellulzere carcinomer er der ved hgjrisiko tumorer, safremt re-excision ikke er velegnet, generel
konsensus om at tilbyde patienter med hgj risiko for restsygdom postoperativ stralebehandling for at nedseette
risikoen for recidiv (63). Postoperativ stralebehandling bar derfor konfereres med onkolog eller ved MDT, nar
det drejer sig om patienter med makroskopisk, radiologisk eller klinisk perineural invasion (PNI), tumorer, som
involverer knogle eller basis cranii da mulighed for salvage behandling er begreensede (15, 16, 56, 64, 65)
eller ved ikke radikal excision (R1 eller R2 resektion), hvor der er hg;j risiko for manglende radikalitet ved
fornyet operation. Det bar overvejes ved store/lokalt avancerede tumorer, som involverer muskel eller knogle
(47,48, 57), hurtigvoksende tumor, multifokale eller multiple recidiver (15, 31).

Postoperativ stralebehandling er vist at @ge lokalkontrol ved lokalt avanceret BCC, hvor det ikke er muligt at
opna kirurgisk radikalitet (47, 51, 66), ved tumorer i hoved-hals-omradet med aggressiv histopatologi s& som
mikronoduleer, infiltrativ, morphea eller metatypisk subtype (15) eller ved lokalavanceret BCC (67). Hos
udvalgte patienter kan man, ved at tilbyde postoperativ straleterapi, opna en lokal kontrol teet pa 100 % (25).

Planocellulzre carcinomer

Planocelluleere carcinomer opfarer sig mere aggressivt end basocelluleere carcinomer, og der er starre risiko
for loko-regional spredning, hvorfor indikationerne for at give postoperativ stralebehandling er mere
omfattende. Adjuverende stralebehandling gives ofte til patienter med hajrisiko PCC, enten pga. af hgjt TNM
stadie, manglende radikalitet eller ved klinisk/radiologisk perineural veekst (15, 31, 49-53). Der mangler
evidens/randomiserede undersggelser, som viser en klar fordel af adjuverende stralebehandling, da aktuelle
opgerelser er uensartede (68), men flere retrospektive opgarelser viser forbedret sygdomsspecifik og total
overlevelse ved adjuverende stralebehandling af avancerede planocelluleere carcinomer i hoved-hals-omradet
(69, 70). Der er stor risiko for bias, da studierne er retrospektive, patienter med ringe performance status
ekskluderes og andre prognostiske faktorers betydning ikke altid er tydelige. | en metaanalyse fra 2019 fandt
man, at ekstrakapsuleer vaekst og immunsuppression begge er indikationer for postoperativ stralebehandling
(71).
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Perineural vaekst

Perineural invasion (PNI) er den risikofaktor, som er bedst beskrevet (17) og i AJCC 8th Edition anvendes
opklassificering af tumor til T3 ved klinisk/symptomgivende eller radiologisk PNI (24). PNI skal dog have en vis
starrelse for at kunne ses pa MR eller give kliniske symptomer, hvorfor det ofte kun erkendes histologisk. | sa
fald eendres stadiet ikke.

Tumorinvolvering af nerver med en diameter starre end eller lig med 0,1 mm, forekommer i 2-6 % af kutane
carcinomer, mindre hyppigt og mindre aggressivti BCC end PCC (15, 25, 53). Zakhem at al fandt i en
metaanalyse fra 2022, at PNI var den starste risiko for metastaserende sygdom (19), dog har man i studiet
ikke klart defineret omfanget af PNI. Den perineurale veekst er ofte retrograd, men kan veere antegrad (53) og
er forbundet med darligere prognose, @get risiko for loko-regionalt recidiv og @get sygdomsspecifik dadelighed
(72, 73). Risikoen er stgrst ved kliniske symptomer (neurologiske udfald) (18, 50, 53, 74). Ved planocellulzere
carcinomer forekommer det hyppigst ved tumorlokalisation i hoved-hals-omradet, hvor isaer intrakraniel PNI er
forbundet med meget darlig prognose. | disse tilfeelde bar man ifglge nogle retningslinjer overveje en palliativ
behandlingsstrategi (15).

Perineural invasion er ved basocelluleere carcinomer ofte forbundet med andre risikofaktorer som
tumorstarrelse, aggressiv histologisk subtype (infiltrerende, morpheiforme og eller basosquamgse subtyper)
og ved recidiver (75, 76). Ved de planocelluleere carcinomer ses det ligeledes i forbindelse med recidiv og er
desuden associeret med tumorstarrelse, differentieringsgrad og histologi (77-81).

Kriterier for at definere signifikant PNI er ikke faste. Sapir et al foreslar involvering af > 2 nerver (52) og fandt
signifikant bedre sygdomsspecifik overlevelse ved anvendelse af postoperativ stralebehandling baseret pa
disse kriterier, men denne definition er hverken generelt accepteret eller valideret sidenhen (31).

Gennemgribende reviews fra 2009 og 2011 (60, 82) har ikke kunnet pavise signifikant forskel i outcome
mellem kirurgi alene eller kirurgi og stralebehandling ved perineural vaekst. Der var dog ingen klinisk
kontrollerede forsgg iblandt de medtagne studier. Man beskrev, at radikal operation var forbundet med bedre
prognose samt at involvering af store nerver var forbundet med darligere prognose, mens en eventuel fordel
ved postoperativ stralebehandling ikke kunne demonstreres pa disse data. Data har begraenset klinisk
anvendelighed da de er baseret pa en blanding af klinisk og patologisk PNI (alene pavist i histopatologien) ved
bade BCC og PCC.

Der er generel konsensus om at tilbyde postoperativ stralebehandling ved fund af klinisk eller radiologisk
perineural veekst, bade ved basocellulzere og planocelluleere carcinomer.

Ifalge NCCN’s retningslinjer anbefales postoperativ stralebehandling ved udbredt perineural vaekst sv.t.
involvering af nerver med en diameter pa > 0,1 mm eller nerver beliggende under dermis (18, 25, 83).
Sahovaler et al anbefaler, baseret pa en metaanalyse, at PNI kan overvejes som eneste indikation for
postoperativ stralebehandling (71) og Harris et al fandt ved retrospektiv gennemgang af 349 patienter bedre
overlevelse ved postoperativ stralebehandling ved PNI ligeledes defineret som involvering af nerver > 0,1 mm
(69).Ved de basocellulzere carcinomer er der tilsvarende anbefalinger/overvejelser om at tilbyde postoperativ
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stralebehandling til tumorer med udbredt perineural vaekst; dvs. involverer nerve under dermis, eller hvis
stgrste nerve er > 0,1 mm i diameter (25).

Det kan veere formalstjenligt at arbejde hen imod standardiserede patologisvar som beskriver PNI for at sikre
ensartet behandling pa tveers af landet (53).

Arbejdsgruppens konklusion er, at postoperativ stralebehandling bar anbefales til patienter uagtet histologisk
undertype med klinisk eller radiologisk PNI samt efter ikke radikal operation (R1 eller R2 resektion), hvor der er
risiko for manglede radikalitet efter re-operation eller hvor yderligere kirurgi vil vaere forbundet med for
patienten betydende funktionelle eller kosmetiske sequelae.

Derudover anbefales det til basocellulzere T4 tumorer, som involverer basis cranii, planocelluleere T3/T4
tumorer, ved recidiv efter tidligere radikal operation eller til immunsupprimerede patienter med aggressiv
histopatologi (15, 18, 25, 31, 68).

Postoperativ stralebehandling kan overvejes til basocelluleere carcinomer ved recidiv efter tidligere radikal
operation, og for bade BCC og PCC ved mindre perineural vaekst og ved lymfevaskuleer indvaekst; for BCC
dog fortrinsvist PNI i kombination med andre risikofaktorer (15, 31).

Safremt der ved operation ikke er opnaet radikalitet og der pa det foreliggende er indikation for postoperativ
stralebehandling grundet f.eks. PNI eller stadie er re-operation ikke ngdvendig, da det vil forsinke start pa
stralebehandling og kan @ge feltets starrelse og morbiditet.

Anbefalingerne er, at patienter tilbydes postoperativ stralebehandling i henhold til ovenstaende, men
indikationen skal altid ses i relation til patientens funktionsniveau, co-morbiditet og compliance

Lymfeknudemetastaser
Primeer strdlebehandling af lymfeknudemetastaser fra BCC og PCC

14. Anbefales til patienter med lymfeknudemetastaser som er medicinsk eller
kirurgisk inoperable eller patienter, som ikke gnsker operation (A)

15. Ber overvejes ved samtidigt recidiv i T-site (C)

Postoperativ strdlebehandling af lymfeknudemetastaser fra BCC og PCC
16. Anbefales efter operation med fund af > 1 lymfeknudemetastase (B)
17. Anbefales ved lymfeknudemetastaser > 3 cm i storrelse (B)

18. Anbefales ved ekstrakapsulaer vakst (B)

19. Anbefales efter operation for in-transit metastaser (B)

20. Kan overvejes ved soliter lymfeknudemetastase til parotis (B)
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21. Kan overvejes ved lymfeknuderecidiv efter kirurgisk radikal operation af T-site (B)

22. Kan overvejes ved lymfeknudemetastaser i usaedvanlige lokalisationer (fossa
supraclavicularis, occipitale lymfeknuder hvor primaer tumor var lokaliseret pa
posteriore skalp eller ryg, i albueregioner eller ved poplitaere lymfeknuder (B)

23. Kan overvejes ved lymfeknudemetastaser med samtidigt recidiv i T-site (B)

24. Kan overvejes hos immunsupprimerede patienter (B)

Rationale

Lymfeknudemetastaser hos patienter med nonmelanom hudcancer er forbundet med darlig prognose og aget
risiko for fiernmetastasering. Praevalensen er starre for PCC end BCC, men stralebehandling @ger den loko-
regionale kontrol rate for begge histologier (84). Behandlingen af lymfeknudemetastaser er primeert kirurgisk
eventuelt i kombination med postoperativ stralebehandling (85). Adjuverende stralebehandling af
lymfeknudemetastaser forbedrer sygdomsspecifik og total overlevelse (42, 71) og @ger loko-regional kontrol
og prognose efter operation for lymfeknuder bade i glandula parotis og pa halsen (20, 22).

Patienter med lymfeknudemetastaser bar drgftes i multidisciplingert forum med deltagelse af plastikkirurg og
onkolog og, hvis relevant, med involvering af andre specialer som gre-naese-halskirurg, gjenkirurg, tand-mund-
og kaebekirurg, dermatolog og/eller patolog (15). Malignitet i lymfeknuder skal, hvis muligt, bekraeftes
histologisk med biopsi.

Hos patienter med basocelluleere carcinomer er risikoen for lymfeknudemetastaser meget lille, < 1 % (86, 87),
og ses typisk hos patienter med en historik med mange tumorer, flere recidiver, stor primaer tumor og
lokalisation i hoved-hals-omradet.

Det anslas, at incidensen for lymfeknudemetastaser fra planocelluleere carcinomer, som opstar i sol-
eksponerede omrader er mindre end 5 % (86-88), men kan veere hgjere hvis tumor er lokaliseret pa overgang
mellem hud og slimhinde, i hoved-hals-omradet, hos immunsupprimerede patienter og i kronisk skadet hud
(15). De er hyppigt forekommende i glandula parotis, og det kan hos nogle patienter med mange/gentagne
tumorer veere sveert at finde primaer tumor (89). | tvivistilfeelde er det vigtig at udelukke eventuel
slimhindederiveret hoved-hals-cancer.

Tumorkarakteristika forbundet med @get risiko for regional spredning er tumorstarrelse > 2 cm, lokalisation
omkring gre og leeber, lavt differentierede tumorer, tykkelse/dybde over 6 mm, recidiv og perineural vaekst (16,
19, 90, 91).

Seerligt ved dybe PCC ved glandula parotis hos organtransplanterede patienter er der stor risiko for at
metastasering til lymfeknuder (92).

De fleste lymfeknuderecidiver er lokaliseret i hoved-hals-omradet og forekommer som regel inden for de farste
to ar efter primeer behandling, men de kan forekomme uszedvanlige steder, f.eks. epithrochlezert eller i fossa
poplitea efter PCC pa over- eller underekstremiteter (93, 94).
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Lokalisation af lymfeknudemetastaser athaenger af lokalisation af primaer tumor. | et retrospektivt studie fra tre
australske centre med 209 patienter med PCC og lymfeknude involvering i parotis/og eller pa halsen, fandt
man starst risiko for spredning til level Il ved anteriore primaer tumor lokalisationer, spredning til level | var
seerligt hyppigt hvis naesen var primeert T-site (tidlige, sma studier) og level V var typisk involveret ved
posteriore/occipitale tumorlokalisationer (95). Utraditionelle spredningsmenstre kan dog forekomme.
Eksempelvis sa man, at 25% af perioculeere PCC havde spredning til lymfeknuder langs vena jugularis,
primeert i level I, og buccofaciale lymfeknuder kan ses ved primaer tumor pa naese og leebe (96).

| tilfeelde af metastaser til parotis er det beskrevet, at 26 % af patienterne har kliniske tegn pa yderligere
lymfeknudemetastaser pa halsen, og at 15-35 % af patienterne har subkliniske metastaser (95, 97). Ved
recidiv og lokalavanceret planocellulzere carcinom kan der veere indikation for relevant billeddiagnostik for at
undersg@ge lymfeknudestatus grundet risiko for metastaser.

Evidensen for behandling af lymfeknudemetastaser er begraenset og baseret pa studier med hoved-hals-
cancer (61).

Den primeere behandling ved lymfeknudemetastaser er kirurgi med lymfeknudeexairese, hvor antal og omfang
af lymfeknudestationer afhaenger af primaer tumor lokalisation (98), evt. med supplerende stralebehandling
(20). Der er ikke tilstraekkelig prospektiv litteratur til at belyse evt. overlevelsesgevinst ved postoperativ
stralebehandling, men i en metaanalyse fra 2019 med 20 retrospektive studier og et randomiseret studie fandt
man at adjuverende stralebehandling er forbundet med forbedret overlevelse (hazard ratio 0,45, 95 % CI 0,27-
0,78) (71). Ved PCC-metastaser i parotis, hvor der kun er foretaget superficiel parotidectomi, er risikoen for
recidiv lav efter kombinationsbehandling med kirurgi og stralebehandling. Derfor repraesenterer postoperativ
stralebehandling et attraktivt alternativ til kirurgisk fiernelse af den dybe del af parotis (99). Dette kan veere af
betydning for patienten, eftersom der er kosmetiske og funktionelle sequelae forbundet med facialisparese.

Stigende starrelse og antal af lymfeknudemetastaser samt ekstrakapsuleer vaekst (ECE) er forbundet med
forringet sygdomsspecifik overlevelse og gget risiko for fiernmetastaser (100-102). Disse observationer ligger
til grund for anbefalingen om at tilbyde postoperativ stralebehandling til patienter med involvering af mere end
en lymfeknude, ved lymfeknudestarrelse over 3 cm, ved ECE eller ikke radikal operation (15, 18, 31, 68).
Postoperativ stralebehandling anbefales ved involvering af hud eller subcutis (in transit metastaser), og
overvejes ved recidiv i bade T- og N-site, lymfeknuderecidiv efter tidligere radikal operation, usaedvanlige
lokalisationer i f.eks. nakke, albuer eller knze og ved immunsupprimerede patienter.

Derudover kan postoperativ stralebehandling overvejes ved soliteer lymfeknudemetastase i parotis.

Det er vigtigt, at der foreligger relevant praeoperativ billeddiagnostik, dvs. CT eller PET/CT og evt. MR, mhp.
optimering af planlzegningen af stralefeltet.

Postoperativ stralebehandling giver formodentlig bedre lokal kontrol end primeer stralebehandling, men data er
fa og ofte retrospektive (62, 103). Kurativt intenderet primeer stralebehandling kan veere indiceret som
alternativ til operation for lymfeknudemetastaser fra basocellulaere og planocellulaere carcinomer, hvis
patienten er medicinsk eller kirurgisk inoperabel eller afviser kirurgi (104).
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Pallierende stralebehandling

25. Safremt patientens almen tilstand eller sygdommens stadie ikke muligger kurativt
intenderet behandling, kan pallierende strdlebehandling vere indiceret (C)

26. Mange patienter i denne gruppe vil veaere aldre og skrebelige, hvorfor en sa
nansom og effektiv fraktionering som muligt ber vaelges (C)

Rationale

Safremt patientens almen tilstand eller sygdommens stadie ikke muligger kurativt intenderet behandling, kan
pallierende stralebehandling veere indiceret (105).

Behandlingen vil som udgangspunkt ikke veere livsforlaengende men gives for at lindre/palliere eventuelle
symptomer og give sa god lokal kontrol som muligt med samtidig acceptabel toxicitet. Det kan bade dreje sig
om behandling af et primeert, eventuelt lokalavanceret T-site, regionale lymfeknuder eller fiernmetastaser.
Mange patienter i denne gruppe vil veere zeldre og skrabelige, hvorfor en sa naensom og effektiv fraktionering
som muligt bar veelges.

Visitation og MDT

Som udgangspunkt ber alle tilfeelde af komplekse nonmelanom hudcancere vurderes i tveerfagligt forum med
tilstedeveerelse af onkolog, plastikkirurg og dermatolog (106). Der er i alle regioner etableret MDT-konferencer,
og formalet ber veere at optimere patientforlgb og reducere tiden fra diagnose til behandling.
Komplekse hudtumorer er defineret som:
e Tumorer hvor der forventes multimodalitetsbehandling, pga. starrelse, histologi eller beliggenhed i et
komplekst omrade. F.eks. hvor komplet resektion ikke skennes mulig eller ved aggressiv histologi
o Patienter med betydende komorbiditet, hvor det skannes, at der er brug for komplekse lgsninger. Det
kan veere ved multi-morbiditet eller ved specielle syndromer — f.eks. Gorlins syndrom eller Bazex-
Dupré-Christol syndrom (107).
e Patienter under 50 ar
e Patienter med primaere eller recidiverende T3/T4 carcinomer
e Tumorer, hvor savel stralebehandling som kirurgi er lige gode behandlings-modaliteter, men hvor det
kosmetiske og funktionelle resultat kan vaere forskelligt alt efter hvilken modalitet der veelges. Dette
geelder tumorer lokaliseret omkring abninger, gjne, naese, mund, grer

Forslag til patienter, som med fordel kan drgftes pa MDT konference
e Planocellulzere carcinomer > 2 cm eller tumordybde > 6 mm
o Klinisk indtryk af nedveekst i knogle/underliggende strukturer, sv.t. T3 eller T4 tumorer
e Lymfeknudemetastaser
e Recidiv af planocelluleere carcinomer og af basocelluleere carcinomer med hgijrisiko-histologi
diskuteres mhp. evt. RT/post-op RT
e Multiple carcinomer
o Patienter med elementer i teet relation til abninger (mediale gjenkrog, ala nasi, columella, leber)
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e Hgjrisiko patienter (organtransplanterede i langvarig immunsupprimerende behandling)

o Ikke radikal operation (evt. ogsa hvis radikalitet er opnaet ved re-resektion)

e Tumorer med betydelig perineural vaekst eller lav differentieringsgrad

e Unge (< 50-55) hvor man fra kirurgisk side skanner, at kirurgien er omfattende, og hvor man gerne
sammen med patienten vil drgfte fordele/risici (herunder sekundaer malignitet) ved stralebehandling

Det maksimale antal dage de enkelte elementer i behandlingsforlgbet hajst ma tage, bar fastseettes, da
forleenget tid til behandling kan medfare forringet locoregional kontrol og overlevelse (108).

Hvad skal en henvisning il stralebehandling indeholde
Det er essentielt at sikre en hurtig og effektiv henvisning til stralebehandling.
| de situationer hvor patienter henvises direkte fra dermatolog, praktiserende laege eller anden
hospitalsafdeling, skal henvisningen til onkologisk afdeling indeholde:
e Diagnose
e Histologi og subtype
e Tumorlokalisation, specielt pa naesen for at sikre visitation til den rette stralemodalitet (klinisk foto)
o Diameter af tumor eller starrelse i to dimensioner
o  Skannet tykkelse af tumor
e Foto af tumor i den elektroniske henvisning/patientjournal
e Eventuel arsag til at patienten henvises direkte uden om MDT
e Eventuelle andre forhold omkring patienten, der har betydning for behandlingen

Udredning, billeddiagnostik og preeirradiatorisk sanering

27. Ved fotonbestriling der involverer kaberne, skal patienten inden start pa
behandling henvises til praeirradiatorisk undersogelse, evt. med forudgdende
ortopantomografi, i Tand- Mund- og Kabekirurgisk regi (D)

Rationale

Patologirapporten skal indeholde oplysninger om tumortype, subtype (BCC) eller differentieringsgrad (PCC).
Efter excision/operation skal stgrrelse og tumortykkelse og, hvis relevant (muligt), invasionsdybde i dermis,
excisionsmarginer og radikalitet beskrives. Ved forekomst af perineural vaekst skal starrelse og antal af nerver
beskrives og lymfovaskulaer involvering skal noteres (15).

Ved operation pa lymfeknuder skal det noteres hvilke lymfeknuderegioner, der er involveret, lokalisation af
metastaser, antal, starste mal og fund af ekstrakapsulaer veekst.

Beskrivelse af Clark’s levels er ikke relevant for nonmelanom hudcancer og bar undlades; der skal i stedet
klassificeres iht. TNM8 (24).

Nonmelanom hudcancer er en sygdom, som primeert er lokaliseret i huden, hvorfor den kliniske undersggelse
er essentiel. Dog kan billeddiagnostiske undersggelser veere vigtige som supplement i udredningen af
patienten.

23



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Det har ikke veeret muligt i litteraturen at identificere studier til belysning af indikationen for supplerende
billeddiagnostik i udredning og behandling af PCC og BCC. Eventuel anvendelse af billeddiagnostik beror
saledes alene pa konsensus anbefalinger og ger sig geeldende for bade PCC og BCC i henhold til
nedenstaende.

Anvendelse af billeddiagnostik af specifikke anatomiske omrader findes indiceret ved (25):

a) Sygdomsudbredelse som inkluderer involvering af dybereliggende strukturer som knogle og blgddele
samt perineural involvering (PNI). MR-scanning med kontrast vil vaere den foretrukne modalitet ved
mistanke om PNI eller involvering af blgddele. Ved mistanke om knogleinvolvering vil CT-scanning
med kontrast veere den foretrukne billedmodalitet.

b) Ved klinisk mistanke om regionale- eller fiernmetastaser bar udredningen suppleres med
billeddiagnostik af relevante omrader.

Ved fotonbestraling involverende kaeber skal patienten inden start pa behandling til preeirradiatorisk
undersggelse, evt. med forudgaende ortopantomografi, i Tand- Mund- og Kaebekirurgisk regi.
Forlgb og henvisningsprocedure aftales lokalt.

Modaliteter og fraktionering

28. Primeer strilebehandling af BCC og sma overfladiske PCC (mal < 2 cm, dybde
afhaengigt af energi men <5 mm) kan behandles med lav kilovolt bestrdling med
fraktionering 51 Gy/17 fraktioner eller 45 Gy/10 fraktioner (D)

29. Primeer strilebehandling af tumorer > 4 cm (for PCC > 2 cm) eller > 5 mm ber
behandles med elektroner eller fotoner med fraktionering 54 Gy/18 fraktioner, 60
Gy/24 fraktioner eller 66-68 Gy/33-34 fraktioner (D)

30. Primeer strilebehandling af lymfeknudemetastaser skal gives med megavolt
fotonbestraling med fraktionering 66-68 Gy/33-34 fraktioner (C)

31. Postoperativ stralebehandling af transplantat eller lap bor gives med elektroner
eller fotoner med fraktionering 54 Gy/18 fraktioner, 60 Gy/24 fraktioner eller 66-68
Gy/33-34 fraktioner (D)

32. Postoperativ stralebehandling af lymfeknudemetastaser skal gives med
fotonbestraling med fraktionering 60-66 Gy/30-33 fraktioner (C)

33. Pallierende stralebehandling kan gives med elektroner eller fotoner og
fraktionering kan vare 52 Gy/13 fraktioner, 30 Gy/10 fraktioner, 25 Gy/5 fraktioner
eller 10 Gy/1 fraktion (D)
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Rationale

Forskellige modaliteter og energier anvendes til stralebehandling; lav kilovolt (kV) rentgenbestraling, megavolt
elektroner (MeV) og megavolt fotoner (MV).

Historisk set var kilovolt den mest anvendte metode til at behandle overfladiske BCC og PCC. Sammenlignet
med elektroner og hgjere energi fotoner giver de teet ionisering, som kan give mere kompleks celleskade og
hgjere relativ biologisk effekt (8).

Anvendt med korrekt dosis og fraktionering giver alle modaliteter identiske kontrolrater og risiko for kosmetiske
senfglger. Det er vigtigt ved planlaegning af stralebehandling at tage hejde for, at straledosis i overfladen
varierer afhaengigt af modalitet (31).

Target, her omfattende gross tumor volume (GTV) eller clinical target volume (CTV), beskriver det omrade,
hvor ordineret dosis er intenderet. Ved postoperativ stralebehandling inkluderes operationsomradet (lap,
cikatrice, transplantat, eller operationskavitet) i CTV. | det falgende beskrives de marginer til target, der
anvendes klinisk, samt rationalet for disse.

Udgangspunktet for planleegning af stralebehandling med lav kilovolt rentgen (50-100 kV fotoner) eller
elektroner (6-20 MeV) er et anske om daekning af target med minimum 85 % af den ordinerede dosis savel
lateralt, i dybden samt i overfladen af huden. Dosisfordelingen ved disse behandlingsmodaliteter er vaesentligt
mere heterogen end typisk opnaeligt med hgj-energetiske fotoner (6-20 MV), hvor dosisfordelingen indenfor
target typisk varierer med 95-107 % af ordineret dosis.

Lavkilovolt rentgenbestraling (rentgennzer)

Overfladebehandling med lav kilovolt fotoner (op til 120 kV) giver en behandlingsdybde pa 2-7 mm afhaengigt
af feltstarrelse, energi og fokus-hudafstand (FHA) og kan anvendes ved overfladiske, sma (T1/T2) tumorer
(BCC og PCC) med en tykkelse pa op til ca. 5 mm. Dosis max afgives direkte i huden og aftager hurtigt i
dybden. Den faktiske dosisfordeling afhaenger af apparatur, energi, fokus-hudafstand, energi-filtrering og
starrelse pa feltet. Ordination af behandlingsdosis og dybde baseres pa faktuelle dybde-dosis-kurver.

Der anvendes typisk en FHA pa 15 cm og cirkuleere tubestarrelser med diametre pa 2-8 cm. Penumbra ved
rentgennaer-behandling er fa mm, og dosis varierer lateralt fra 100 % centralt ned til f.eks. 85 % i feltkanten for
felter > 4 cm. Det er sjeeldent relevant at korrigere for disse effekter, da margin til synlig tumor (GTV) for
rentgennaer-behandling er 7-10 mm, hvilket i veesentlig grad tager hgjde for ovenstaende effekter samt en
opstillingsusikkerhed, som vurderes til 2-3 mm, idet tuben placeres direkte pa huden eller pa en blyafdeekning
som har 2-3 mm tykkelse og saledes fastholder behandlingsomradet under tuben.

Ved tumortykkelser fa mm tykkere end 85 % dybdedosiskurven har nogle klinikker praksis for at opjustere
behandlingstiden saledes at 85 % nas i dybden med tilsvarende overdosering i huden til falge.

Faconen af feltabningen indenfor en given tubestarrelse afgraenses med bly (0,5-1 mm) eller blygummi (2-4
mm) og abningen kan, hvis relevant, omregnes til &kvivalent feltstgrrelse.

Bly bar ogsa anvendes til afskeermning af straling i dybden hvis muligt, f.eks. ved behandling af naese, laebe
eller gjenlag (bulbus). Blyet vil typisk af hygiejnemaessige arsager veere pakket ind i en gummihandske el.lign.
Bulbusafdaekning benyttes, hvis behandlingsomradet involverer gjet (conjunctiva, tarekanal) enten i sideplan
eller i dybde og bestar af forsglvet bly, der sikrer <1% transmission af stralerne.
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Overfladekurvaturen indenfor behandlingsfeltet kan variere specielt omkring naesen og gjenkrogen. Ved
behandling af target-omrader med niveauforskelle, vil afstandskvadrateffekten have en vaesentlig betydning for
dosis. Det betyder, at 5 mm afstandsforskel vil resultere i +/- 7 % dosisforskel ved SSD pa 15 cm. Klinisk
praksis varierer mht. afstandskorrektion. Ordineret dosis kan justeres til fiernest beliggende punkt fra tuben
indenfor feltet, hvilke vil resultere i en tilsvarende overdosering af naeermest beliggende punkt. Korrektion kan
ogsa undlades hvis SSD hgjst varierer +/- 5 mm indenfor feltet. Hvis over- eller underdosering skannes for
stor, kan der veelges at korrigere til en median hgjdeforskel. Tumor type, bestralede risikoorganer og
kosmetisk outcome bar ogsa indga i overvejelserne. Afstandskorrektion bar som tommelfingerregel ikke
overstige 10 mm svarende til 14-15 % overdosering, hvor behandling med elektroner kan overvejes i stedet,
idet SSD = 100 cm og 10 mm variation derfor ikke har naevneveerdig betydning. Ved elektroner vil feltet dog
typisk veere starre.

For postoperativ stralebehandling pa transplantater direkte pa knogle geelder, at det er meget vigtigt at undga
tab af transplantat, sa der opstar knogleblotning. Da rgntgennaer-behandling for en given straledosis giver en
vaesentligt hgjere knogledosis (ca. 5 gange hgjere end for elektronfelter) gives e-felt il denne patientgruppe
(109).

Elektronbestraling

Megavoltbehandling med elektroner (6-20 MeV) kan anvendes til bade superficielle og mere invasive BCC og
PCC. Det er ngdvendigt med bolus for at sikre dosis i overfladen og sikre dose fall-off i dybden for at spare
mere dybt beliggende normalt veev. Der er forskel pa energier og dybdedosis fra apparat til apparat, hvorfor
det er ngdvendigt med specifikke dybde-dosis kurver. Som ved overfladebestraling afhaenger dosisfordeling af
feltstarrelsen og energi, dog med en fysisk anderledes dybde-dosisfordeling, idet man ved elektronfelter skal
veere opmaerksom pa, at dosisfordelingen kan vaere betydeligt bredere under huden (’ballooning’).
Dosisberegninger i vandfantomer kan bidrage til at optimere tykkelse af bolus og energi.

Grundet elektronernes endelige reekkevidde og store spredning i veev (sammenlignet med fotoner) varierer
dosisfordelingen betragteligt indenfor behandlingsfeltet. Som en tommelfingerregel svarer behandlingsdybden
i cm til 1/3 af energien i MeV indenfor nogle fa mm uafhaengigt af de anvendte applikatorer. Ligeledes er
elektroners raekkevidde i cm givet ved 1/2 af energien i MeV. Herefter vil der fortsat veere en sakaldt
dosimetrisk foton-hale bestaende af lav-energetiske bremsstrahlung fotoner med < 5% af max dosis. De
preecise dybder bestemmes ved maling. De typisk anvendte energier og applikatorer ved nonmelanom
hudkraeft er 6-10 MeV og 6x6 - 10x10 cm applikatorer. Idet elektroner har en build-up zone af 4-7 mm dybde
(sterst for lavest energier i modsaetning til MV fotoner) paleegges bolus for at opna 85 % dosis i huden. Bolus
anvendes yderligere il justering af 85 % niveau i dybden eller til at udligne store dybdeforskelle hen over
behandlingsomradet.

Idet applikatoren typisk har en afstand pa 5 cm til huden og ikke er monteret pa en mobil arm, som tilfeeldet er
ved rgntgennaeer-behandlinger, er elektronbehandlinger forbundet med en starre opstillingsusikkerhed. Hertil
kommer en stgrre penumbra pa > 5 mm, der gges med dybden. Den laterale udbredelse af 85 % iso-dosen
formindskes med dybden, hvorimod 50 % iso-dosen udbredelse stiger. Denne effekt stiger med gget energi.
For at tage hgjde for disse effekter anvendes en margin pa 10-15 mm til target pa huden under hensyntagen til
involverede risiko-organer, der evt. kan afskaermes. Nogle klinikker opererer med en minimums-feltoredte pa
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behandlingsenergien delt med 2 MeV/cm. Generelt bgr kombinationen af sma felter og hgje energier undgas.
Der er ingen afstandsvariation i dybden idet behandlingen dagligt korrigeres til SSD = 100 cm, hvorfor man her
kun opererer med klinisk margin.

Der benyttes oftest en median dosering (100 % + 85 %)/2 = 92,5 %, séledes at den mest overfladiske og
dybest beliggende del af target modtager 92,5% af dosis, mens den midterste del bliver overdoseret med
107,5 % saledes at der i median modtages 100 % af ordineret dosis. Andre doseringsformer er dosering til
100 % (peak dosis) eller 90 % dosis-niveauet som minimum for daekning i dybden.

Faconen af feltabningen indenfor en given applikator afgreenses ved indszettelse af en blokudskeering i
applikatoren. Dette kan enten veere en standardblok eller en patient-tilpasset udskeering bestemt ud fra en CT-
skanning og efterfglgende indtegning af target i dosisplanlaegningssystemet.

Blyafdaekning direkte pa huden kan forekomme til afskaermning i lighed med rantgennaer-behandling.
Konservativt kan elektronernes raekkevidde i mm anvendes i stedet for cm til brug for bestemmelse af
blytykkelse ud fra ren densitets korrektion ml. vand og bly (1,0 g/cc hhv. 11,3 g/cc). Grundet stort backscatter-
bidrag af lav-energetiske elektroner fra bly skal blyafdaekningen omlaegges 2 mm voks eller gummi for at
absorbere backscatter afhaengigt af pladsforhold. Man skal veere papasselig med at laeegge blyafdaekning eller
bolus pa dele af behandlingsomradet idet abrupte overgange leder til kraftige lokale hot- og coldspots. | stedet
bar afskaermning farst og fremmest ske med blokudskaering og bolus over hele feltet, f.eks. ved brug af 3D
print. Er dette ikke muligt bar overgangene i videst muligt omfang udjeevnes, f.eks. ved at klippe bolus skrat.

Fotonbestraling

Megavoltbehandling med fotoner (6-15 MV) anvendes til T3/T4 tumorer, store eller dybt invaderende tumorer
(typisk > 3 cm), knogle- eller bruskinvolvering, lymfeknudemetastaser, behov for dosisdaekning i
dybereliggende strukturer (orbita, basis cranii, axiller eller inguinalt), hvor tumor er taet pa kritiske risikoorganer
eller ved inkongruente overflader, hvor 3D planlaegning giver en mere hensigtsmaessig dosisfordeling, f.eks,
pa naesen eller store omrader pa skalpen (110). Fotonbestraling pa linezere acceleratorer gives fraktioneret
over uger med mulighed for daglig billedoptagelse til sikring af behandlingspraecision

Hvor der er behov for fuld dosis i huden, daekkes omradet med bolus pa 5-10 mm.

Protonterapi

| Danmark benyttes protonterapi ikke som standard til behandling af hudcancer, men kan overvejes til udvalgte
yngre patienter i god AT, hvor man baseret pa sammenlignende dosisplaner kan forudse en relevant reduktion
af integraldosis og/eller besparelse af kritisk normalvaev (hjernestamme, kranienerver, gjne etc.). En sadan
behandling bar dog varetages indenfor rammerne af et kliniske studie.

Fraktionering

Der findes en lang reekke fraktioneringsregimer, eftersom man kan opna den samme biologiske effekt pa flere
mader, bl.a. athaengig af stralernes energiafsaetning. Typisk anvendes doser pa 40-50 Gy med lavkilovolt og
60 Gy eller mere elektron/fotonbestraling for tumorer < 2 ¢cm og 64-70 Gy for tumorer > 2 cm. Det angives dog
sjeeldent i de respektive studier, hvilken stralemodalitet, man har anvendt. Der er enighed om, at risikoen for
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kosmetiske senfglger reduceres ved anvendelse af mindre fraktionsstarrelser (< 3 Gy/fraktion) da hgjere dosis
pr. fraktion giver hgjere grad af senfglger (111). Hypofraktionering anvendes typisk til zldre, skrabelige
patienter, men langtidserfaring med enkeltfraktioneret behandling savnes.

Nogle angiver at BCC er mere radiosensitive end PCC, og dermed kunne veere egnet til dose-deescalation
studier, men det er ikke lykkedes at identificere studier i litteraturen til at underbygge dette (44, 112, 113).

NCCN guidelines anbefaler hgjere dosis (60-66) postoperativt til omrader med snaevre/involverede marginer
og ekstrakapsuleer veekst mod 50-60 Gy ved negative marginer og ingen ECE. Ved primeer stralebehandling
mod lymfeknudemetastaser anbefales 60-70 Gy til omrader med makroskopisk sygdom og 50 Gy til elektive
omrader. Nerver i risiko for perineural vaekst behandles til 50-60 Gy (21).

Nyligt publiceret konsensus guideline vedr. postoperativ stralebehandling af planocellulzere carcinomer med
udgangspunkt i huden i hoved-hals-regionen anbefaler omrader defineret som hgjrisiko: 60 Gy/30 fraktioner,
omrader defineret som lavrisiko: 54 Gy/30 fraktioner og omrader med tidligere tumor, boost: 66 Gy/33
fraktioner eller 63 Gy/30 fraktioner (114). Dette ligger teet op ad standarden for behandling af hoved-hals-
cancer i Danmark med dosisniveauer pa 66-60-50 Gy i 33 fraktioner.

Dosis og margin til omrader med perineural veekst athaenger af, om det drejer sig om klinisk, radiologisk eller
histopatologisk PNI.

Praksis ved de onkologiske afdelinger i Danmark ligger i trad med de internationale anbefalinger.

Der laegges vaegt pa at opna en kurativ dosis kombineret med en fraktionering, som medfarer en acceptabel
risiko for bade akut toxicitet og senfalger. Hvor intet andet er angivet anvendes en fraktionering med fem
ugentlige behandlinger mandag til fredag (5 f/w).

Lav kilovolt rentgenbestraling af sma basalcellecarcinomer og overfladiske planocelluleere carcinomer gives
fortrinsvist som 51 Gy/17 fraktioner, seerligt ved lokalisation i ansigtet. Ved darlig AT, mindre fokus pa
kosmetisk outcome eller andre lokalisationer kan 45 Gy/10 fraktioner anvendes. Dog skal man veere
opmaerksom pa problematisk sarte lokalisationer f.eks. fortil pa crus, over brusk og knogle eller starre omrader
med kompromitteret heling, hvor der kan veere nedsat helingstendens og den leengere fraktionering bar
anvendes, eller alternativt, elektronbestraling.

Elektronbestraling af de lidt starre basalcellecarcinomer bar gives med 54 Gy/18 fraktioner eller 60 Gy/24
fraktioner, for at tage hgjde for den mindre biologiske effektivitet ved elektroner sammenlignet med lav kilovolt
overflade rantgenbestraling (115).

Primeer elektronbestraling af planocellulzere carcinomer gives som 54 Gy/18 fraktioner eller 60 Gy/24
fraktioner. Sidstnaevnte kan ogsa anvendes postoperativt ved manglende radikalitet.

Ved fotonbestraling i hoved-hals-regionen, enten som primeer eller postoperativ behandling, planlaegges
patienten int DAHANCASs retningslinjer for stralebehandling af hoved-hals-cancer (116).

Der gives hgjdosis 66-68 Gy over 33-34 fraktioner til makroskopisk tumor og omrader med risiko for
mikroskopisk spredning, 60 Gy til omrader med intermedieer risiko og 50 Gy til elektive omrade. Behandlingen
gives som standard med 5 f/w.
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Ved radiologisk eller klinisk PNI falges involverede nerver til basis cranii (64, 117), typisk n. trigeminus eller n.
facialis.

Doser skal veere equivalente til definitive, kurative doser; straledoser til elektive nerveomrader er mindre klart
defineret, dog skal der tages hensyn til normalvaev (117).

Ved pallierende straleterapi eller gnske om hypofraktioneret behandling kan der gives 52 Gy/13 fraktioner med
to behandlinger pr uge, alternativt 30 Gy/10 fraktioner eller 25 Gy/5 fraktioner.

Nogle anvender en enkelt fraktionering til &eldre, skrabelige patienter pa eksempelvis 16 Gy (118), men data
vedr. follow-up og toxicitet mangler.

Marginer og dybde for rentgenbestraling og elektronfelter
Lav kilovolt rentgenbestraling af BCC

34. En samlet lateral CTV + PTV margin pa 5-10 mm skal anvendes, afhaengigt af
tumorens histologi og kliniske prasentation (C)

35. Bunden af tumor + yderligere 2 mm eller til naturlig barriere (knogle, fascie, luft)
daekkes til 85 % isodosislinje (C)

Lav kilovolt rentgenbestraling af PCC
36. En samlet lateral CTV + PTV margin pa minimum 10 mm skal anvendes (C)

37. Bunden af tumor + yderligere 4 mm eller til naturlig barriere (knogle, fascie, luft)
daekkes til 85 % isodosislinje (C)

Elektronbestraling af BCC og PCC

38. Lateral CTV margin minimum 10 mm skal anvendes afthangigt af klinisk
prasentation (D)

39. Lateral PTV margin minimum 5 mm skal anvendes afhangigt af feltstorrelse og
lokal praksis (D)

40. Bunden af tumor + yderligere 5 mm eller til naturlig barriere (knogle, fascie, luft)
daekkes til minimum 85 % isodosislinje eller dosisordination normaliseres til 92,5
% isodosislinjen (D)

41. Tilstreekkelig bolus for at sikre minimum 90 % af dosis i overfladen skal anvendes
)
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Rationale

For at opna starst mulig lokal kontrol er det vigtigt, at hele den makroskopiske tumor er daekket inklusive
margin til siderne og i dybden. Et prospektivt studie fra 2012 undersggte histologisk tumorspredning pa 159
kutane basocellulzere og planocelluleere carcinomer og fandt, at tumorer starre end 2 cm eller planocelluleer
histologi kraever starre margin, da den mikroskopiske spredning er positivt korreleret med starrelse pa tumor
og histologi (119).

| modszetning til stralemodaliteter og fraktioneringsmuligheder er behandlingsdybde og marginer til
behandlingsvoluminae ikke klart defineret i litteraturen. Der skal ved hvert straleapparat og behandlings
modalitet tages hgjde for penumbra, forskelle i set-up og afsat dosis i overfladen, men der henvises ofte til, at
margin skal veere tilstraekkelig. Ordineret dosis skal omfatte al makroskopisk tumor samt deekkende variabel
margin (CTV), og samtidigt spare normalvaevet sa optimalt som muligt.

| forbindelse med planlzegning af stralebehandling skal det tilstreebes, at CTV-marginerne stemmer overens
med de anbefalede kirurgiske marginer, saledes at man sikrer daekning i omrader med risiko for mikroskopisk
sygdom. | guidelines fra ASTRO foreslas ved lav kilovolt rantgenbestraling en margin pa 1 ¢cm for at tage
hgjde for subklinisk spredning (5 mm for BCC og 6 mm ved PCC) samt treatment set-up (31). Dette er dog
ikke altid muligt grundet kritiske anatomiske strukturer.

Vedr. elektronbestraling (31) er beskrevet en margin pa 1-2 cm for at sikre deekning. Man skal veere seerlig
opmaerksom pa sma felter og lave energier og sikre at hele det gnskede volumen deekkes med den ordinerede
dosis, bade il sider i dybde.

| franske guidelines fra 2021 anbefales marginer ved primeer og postoperativ stralebehandling af
basocelluleere carcinomer pa 5-10 mm omkring tumor, samt 5-10 mm ved primeer stralebehandling af
planocellulzere carcinomer.

Ved postoperativ stralebehandling af planocelluleere carcinomer anbefales en margin pa 1-2 cm omkring
oprindeligt T-site under hensyntagen til normalvaev (120). Der er formodentlig tale om CTV-marginer, men det
er ikke beskrevet specifikt.

Arbejdsgruppens anbefalinger til CTV/PTV marginer til sider og under tumor ved behandling med
overfladestralebehandling er, at der ved lav kilovolt rantgenbehandling af BCC tilleegges en margin pa 7-10
mm; 7 mm til de noduleere og superficielle subtyper og 10 mm til de aggressive subtyper som infiltrerende,
basosquamgse mv. Grundet den smalle penumbra opfattes for praktiske formal PTV = CTV.

Bunden af tumor med en margin pa ca. 2 mm skal deekkes til 85 % isodosislinjen.

De sma, overfladiske PCC kan behandles med en CTV/PTV margin pa 10 mm, bunden med yderligere 4 mm.

For elektronfelter anbefales at tumor tilleegges margin pa minimum 10 mm til CTV og minimum 5 mm PTV
afhaengigt af feltstarrelse og energi.

Bunden af tumor daekkes med en margin pa 5 mm til 85 % isodosislinjen.

Nogle afdelinger anvender at normalisere dosisordinationen til 92,5 % isodosislinjen for at optimere
dosishomogeniteten.

Det skal sikres at der er tilstraekkelig bolus til at opna minimum 90 % af dosis i overfladen.
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Targetdefinitioner ved fotonbestraling

42. Ved T-site i hoved-hals-regionen skal anvendes CTV og PTV marginer som ved
behandling af hoved-hals-cancer iht. DAHANCA'’s retningslinjer (D)

43. Ved T-site uden for hoved-hals-regionen skal anvendes minimum 1 cm til CTV1,
margin til eventuelt CTV2 afhaengigt af radikalitet og risikofaktorer; PTV margin
iht. lokalisation og lokal IGRT praksis (D)

44. Der er ikke indikation for bestrdling af elektive omrader ved BCC med NO sygdom
(©)

45. For patienter med hejrisiko PCC med NO sygdom kan tilstodende levels inddrages i
CTV3 ved T3/T4 tumorer (C)

46. N+ sygdom i hoved-hals-omradet (BCC og PCC) skal behandles som hoved-hals-
cancer (D)

47. Elektive omrader ved N+ sygdom uden for hoved-hals-omradet skal behandles pa
baggrund af klinisk vurdering (D)

Rationale

Langt de fleste avancerede kutane planocellulaere carcinomer opstar i ansigtet, hvorfor behandlingen af disse i
vid udstraekning kan sammenlignes med stralebehandling af hoved-hals-cancer, hvad angar definitioner af
voluminae, marginer og elektiv lymfeknudebestraling.

Targetdefinition af primeer T-site eller operationsomrade baseres pa kliniske oplysninger, kliniske foto,
preeoperativ billeddiagnostik og terapiscanning.

Targetdefinition af elektive omrader er ikke entydig, da der mangler evidens og klare retningslinjer for hvornar
og hvilke lymfeknuderegioner, der skal indga i et elektivt volumen.

Der er beskrevet risiko for subkliniske lymfeknudemetastaser ved manifest spredning til parotisregionen (121),
samt gget forekomst af lymfeknudemetastaser ved klinisk PNI, hvor risikoen er estimeret til 9-16 %. Nogle
anbefaler pa denne baggrund elektiv lymfeknude bestraling i tilfeelde af klinisk PNI, men evidensen er sparsom
(83).

Hyppigst forekommende lokalisationer er parotisregionen og level Il, men level | og occipitale
lymfeknudemetastaser kan ses ved hhv. carcinomer pa naese, laebe og skalp (96). Der kan forekomme
lymfeknudemetastaser i utraditionelle regioner og dette ma tages med i betragtning ved planlzegning af bade
primeer og postoperativ stralebehandling.

Creighton et al har beskrevet lymfeknudedraenagen i ansigtet, som kan vaere inspiration til, hvilke omrader der
kan inkluderes i et eventuelt elektivt volumen (96).
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Arbejdsgruppens anbefalinger:

For basocellulzere carcinomer er der ikke indikation for elektiv lymfeknudebestraling ved klinisk NO sygdom.
For planocellulzere carcinomer geelder, at der ved hgjrisikotumorer (T3 og T4) kan gives elektiv
stralebehandling til de lymfeknudelevels, som ligger i relation til T-site med begraenset ekstra toxicitet til falge.
For N+ sygdom i hoved-hals-omradet fra BCC og PCC inddrages levels ad modum DAHANCA (116).

For de mere sjeeldne lokalisationer, axil eller inguen, vil stralebehandling af elektive omrader veere pa
baggrund af en Klinisk vurdering.

Planlagning, mould, scanning

De forskellige stralemodaliteter kreever forskellig planleegning og opsaetning.
Overfladisk rentgenbestraling planlaegges direkte ved apparatet, elektronfelter kraever tilpasning af bolus og
individuel blyafdaekning, og fotonbestraling kraever evt. tilpasning af bolus, terapiscanning og fixation.

Overflade rgntgenbestraling

Stralebehandling med lavdosis rantgenstraler planlaegges i ambulatoriet og/eller ved behandlingsapparatet i et
teet samarbejde mellem behandlende lzege, personale fra apparatet og hospitalsfysiker.

Pa flere afdelinger starter behandlingen samme dag som planiaegningen.

Behandlingsomradet markeres iht. lokal instruks med det formal at opna tilstreekkelig dybdedosis og margin.

Elektronbestraling

Planleegning af elektronfelter foregar i samarbejde mellem lzege, personale i planleegningsafsnit og
hospitalsfysiker. Indtegning af det omrade der @nskes behandlet kan foretages i ambulatoriet eller direkte ved
planlaegning iht. lokal instruks.

Formalet er at sarge for den mest optimale behandlingsposition, opbygning af bolus, evt. blyafskarmning, valg
af energi og feltstarrelse.

CT-scanning kan anvendes ved behov for mere praecis dybdemaling og evt. dosisplan.

Fotonbestraling
Patienten scannes i behandlingsposition, fikseret med net, safremt target er i hoved-hals-omradet.

Ved postoperativ stralebehandling fusioneres terapi CT-scanning med praeoperative scanninger for at
synliggere operationsomrade.

Ved mistanke om makroskopisk tumor anbefales PET/CT scanning og evt. MR scanning ved mistanke om
perineural vaekst.

Cikatricer markeres og omrader med behov for fuld dosis i hudniveau daekkes med bolus, dvs. omrader med
makroskopisk tumor og mistanke om mikroskopisk spredning.

Ved postoperativ stralebehandling, skal der ikke rutinemaessigt anvendes bolus pa hele det opererede
omrade, men kun der, hvor der mistaenkes involvering af huden. Et retrospektivt australsk studie har vist, at
der ikke var reduktion i forekomsten af lokalt recidiv i huden ved at anvende bolus over parotis ved
postoperativ stralebehandling efter operation for lymfeknudemetastaser intraparotidalt (122).
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For bade elektronfelter og ved fotonbestralebehandling af tumorer med PNI anbefales bolus over hud med
involveret nerveomrade (83).

Bolus

Ved elektronbestraling med energier < 16 MeV og ved fotonbestraling er der behov for bolus, hvor der er
behov for fuld dosis i huden.

Materialet kan veere silikone-lignende eller bi-voks, forarbejdet manuelt eller ved hjeelp af 3D printer.
Tykkelse pa bolus ved elektronfelter afhaenger af elektronenergi og @ansket behandlingsdybde.

Ved fotonbestraling har tykkelsen mindre betydning, da dosis udregnes i planlaegningssystemet.

For begge modaliteter geelder, at det er vigtigt at bolus deekker det omrade, som @nskes behandlet inklusive
margin pa 1-2 cm udenfor blokken og at den ligger fuldsteendigt teet mod overfladen.

Konkomitant kemo-radioterapi

48. Stralebehandling konkomitant med Cisplatin kan overvejes til patienter i god
almen tilstand med lokalavanceret planocellulart carcinom med
lymfeknudemetastaser ad modum DAHANCA (C)

Rationale

Der er ikke samme grad af evidens vedrarende konkomitant systemisk behandling til nonmelanom hudcancer
som til andre kreeftformer.

Konkomitant Cisplatin er velbeskrevet og en anerkendt del af behandlingen af planocelluleer hoved-hals-
cancer, men data er mindre robust for nonmelanom hudcancer (31, 123-125). Flere retrospektive studier og et
enkelt single-arm studie beskriver effekt ved at kombinere stralebehandling med medicinsk behandling (126-
130), men indikationer og definition af hvad der er hgjrisiko varierer, og der er behov for konsensus vedr.
definition af population, timing og cytostatika/antigen.

Anbefalingerne er, at stralebehandling kan gives konkomitant med systemisk behandling i avancerede tilfaelde
(18, 31, 53, 68), fortrinsvist Cisplatin og, hvis muligt, som led i protokolleret behandling.

Der er for nuveerende ingen evidens for supplerende adjuverende systemisk behandling eller neoadjuverende
behandling; man afventer resultater fra kliniske studier med immunterapi.

Arbejdsgruppens anbefalinger er at man hos patienter i god almen tilstand kan supplere stralebehandlingen
med ugentlig Cisplatin, 40 mg/m2, efter geeldende praksis for behandling af lokal-avanceret hoved-hals-
cancer.

Akut og sen toxicitet

Det er vaesentligt at standardisere graderingen af bivirkninger, da dette giver mulighed for at sammenligne
studier af behandlingseffekt og toxicitet. EORTC'’s klassifikation af toxicitet ved radioterapi er et velegnet og
valideret redskab (131).
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For de akutte bivirkninger er DAHANCAs skema til vurdering af akut toxicitet ved behandling af hoved-hals-
cancer ligeledes velegnet, idet mange tilfeelde at nonmelanom hudcancer er lokaliseret i hoved-hals-regionen.

Akutte straleinducerede bivirkninger er tidsbegreensede til stralebehandlingsforlabet og ugerne derefter og kan
udover hudtoxicitet dreje sig om slimhindetoxicitet ved ansigtsabninger (naese og mund), samt toxicitet ved
gjne. Bivirkninger ved bestraling af nonmelanom hudcancer uden for hoved-hals-regionen drejer sig primaert
om hudtoxicitet (132). Slimhindetoxicitet i mundhule benaevnes mucositis og beskriver savel de objektive fund,
som den funktionelle konsekvens af bivirkningerne.

Hudtoxicitet: Beskrives sv.t. terminologi i DAHANCA-skema som ingen, redme, ter deskvamation, vad
deskvamation eller ulceration.

Slimhinder i mund: Der kan for standardisering anvendes gradering i forhold til fx RTOG-scoringsskema for
oral mucositis (grad 1-4) eller DAHANCA-skema (lyserad og fugtig, normal funktion uden smerte/begyndende
hvide belaegninger, eventuel smerte og pavirket funktion/sardannelse og bladning eller udbredt mucositis med
pavirket funktion og smerte).

Ved oral mucositis vil der ofte veere behov for lindring med lokalanalgetika eller analgetika efter individuel
vurdering og ved sveer oral mucositis suppleret med dicetetisk vejledning, hvis fadeindtaget er kompromitteret.

Slimhinder i naese: Nasal mucositis beskrives som for hoved-hals-cancer. Som for slimhinder i munden, kan
den nasale mucositis beskrives med erytem/epitelit/ulceration og bladning og tiltag individualiseres. Lokal
applikation af lokalanalgetika vil suppleret med saltvandsnaesespray/naeseskylning med saltvand og evt salve
ved naesebor og/eller sesamolie naesespray kan afhjeelpe og lindre symptomer fra den nasale mucosit. Kreever
sjeeldent systemisk smertebehandling.

Slimhinder i gje: Akut toxicitet kan graderes med grad 1-4, fra mild conjunctivitis, moderat conjunctivitis, sveer
keratitis til tab af syn.

Ved gjennzer stralebehandling for nonmelanom hudcancer ber evt. toxicitet i gjenregionen sa vidt muligt
forebygges. Ved rantgennager-behandling drejer det sig om afdeekning af cornea/conjuctiva med blyskjold
(bulbusdaekke) eller blyafdeekning af glandula lacrimalis og ductus nasolacrimalis, medmindre tumor involverer
disse omrader og er target for selve stralebehandlingen. Det er vigtigt at forebygge udterring af conjunctiva
med kunstig tareveeske og at behandle eventuel conjunctivitis med antibiotikaholdige gjendraber.

Patienter skal informeres om forventede akutte bivirkninger og tiltag for at lindre og behandle disse.

Der findes internationale guidelines for handtering af akut mucositis som fx MASSC/ISOQ udgivet i 2014
(133), og guidelines fra Keefe et al fra 2007 (134) med evidens for de understattende tiltag, men ogsa i de
behandlingsafsnit, der giver stralebehandling, vil man ofte have vejledninger og patientinformationer med
angivelse af gode rad og erfaringer til handtering af bivirkninger, og som er tilgaengelige og brugbare for
patienterne.

Sene straleinducerede bivirkninger opstar efter stralebehandlingsforlgbet og evalueres efter maneder, men
varer potentielt resten af patientens levetid, hvorfor en optimeret fraktionering foretraekkes, isar ved
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stralebehandling af yngre patienter. Mange tilfeelde af nonmelanom hudcancer er pa grund af lokalisation i
hoved-hals-regionen synlige ikke blot for patienten, men ogsa for patientens omgivelser.

For de sene stralebivirkninger er EORTC’s SOMA-skala et brugbart og velegnet veerktaj med henblik pa at
kunne sammenligne behandlingsregimer og toxicitet (135).

SOMA-skalaen er valgt i den danske database over onkologisk behandling af nonmelanom hudcancer.

| SOMA-skalaen graderes sen toxicitet i huden med: Dyspigmentering (ingen/lysere/mgrkere), teleangiektasier
(ingentftilstede), fibrose (ingen/netop palpabelt/@get fasthed, udtalt fasthed), slimhindetoxicitet
(ingen/let/moderat/sveer) samt total kosmetisk vurdering (0,1,2,3) vurderet af ved savel patient som den
professionelle. Ved teleangiectasier kan pt henvises til dermatologisk afd mhp laserbehandling.

Straleterapi vil ofte veere vaevsbesparende og planlagt under hensyntagen til risikoen for normalveevsskade.
Hvis der forud for stralebehandlingen er udfart gentagne biopsier, gentagen curettage eller kirurgiske indgreb
kan der vaere vaevsdefekt eller evt. eendret anatomi, som kan pavirke patientens oplevelse af den kosmetiske
vurdering.

Ved stralebehandling, der involverer omrader med hovedhar, vipper/bryn og skeeg, vil der efterfalgende ved
kurativ fraktionering ofte opsta omrader med alopeci, hvilket kan &ndre patientens oplevelse af det samlede
kosmetiske udtryk. Hvor det er relevant, kan patienter henvises til parykmager for paryk/topparyk/toupé
og/eller til eventuelt til medicinsk tatovering.

Sen toxicitet fra gjne graderes med grad 1-4, fra asymptomatisk katarakt/keratitis, symptomatisk
katarakt/keratitis, sveer keratitis/ ulceration til total blindhed.

Sene bivirkninger fra stralebehandling neer/ved gjne kan omfatte fibrose af ductus nasolacrimalis,
keratokonjunctivitis sicca (tert gje/mildt "dry eye syndrome”) og dry eye syndrome. Desuden kan der
forekomme kronisk conjunctivitis/keratitis der ofte ledsages af nedsat syn (visus <20% af visus far
behandling). Dry eye syndrome og kronisk stralekeratit kan vaere meget smertefuldt og i visse tilfeelde
nedvendiggere enucleation af gjet. Bestraling af gjets linse med over 6 Gy vil give aget risiko for katarakt, men
kataraktoperation er i vore dage en rutineoperation.

Follow-up

Der er ikke evidens for, at intensiv follow-up bedrer prognosen for patienter med lavrisiko BCC (41).

Personer med multiple carcinomer, recidiv eller personer i immunsupprimerende behandling har derimod i
hgjere grad risiko for at udvikle nye tumorer. Nogle af dem fglges derfor hos specialleege i dermatologi, andre,
herunder de organtransplanterede, falges i hospitalsregi pa dermatologisk afdeling i specialiserede cancer-
overvagningsprogrammer for immunsupprimerede patienter (136).

Det er derfor vigtigt at identificere de patienter, der har behov for og gavn af kontrolforlgb pa en onkologisk
afdeling.
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Patienter, som fglges og kontrolleres pa onkologisk afdeling, er patienter, som har modtaget onkologisk
behandling. Follow-up undersggelser har to funktioner: dels at opspore recidiv med henblik pa tidlig
behandling, dels at registrere kosmetiske og funktionelle senfglger til stralebehandlingen.

Forslag til stralekontroller og minimum follow-up pa onkologiske afdelinger

Kontroller under stralebehandlingen afhaenger af forventede bivirkninger, om behandlingen gives pa sarbare
(f.eks. lebe eller gjne) eller ikke sarbare omrader, patientens almen tilstand og compliance.

Fotonfelter i hoved-hals-omradet kontrolleres som hoved-hals-cancer ad modum DAHANCA med
stralekontroller hver eller hver anden uge gennem straleforlgbet athaengig af lokalisation og kontrolforlgb i
minimum op til 5 ar.

Der er ikke evidens for rutinemaessig anvendelse af billeddiagnostik, men det kan anvendes de ferste ar
afhaengigt af stadie, lokalisation og risikofaktorer.

For patienter som modtager pallierende eller hypofraktioneret stralebehandling planleegges stralekontroller og
follow-up individuelt.

Tumor Opfelgning

Ukompliceret BCC 6 mdr. (kan veere hos sygepl.)

Lokalavanceret BCC 2-3,6,12, (18, 24 mdr.)

Ukompliceret PCC 2-3,6, 12 mdr.

Lokalavanceret PCC 2-3,6,12,18, 24 mdr.

Systemisk pallierende behandling

49. Patienter med acceptabel performance status med lokalavanceret eller dissemineret
basocellulart carcinom, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling kan
tilbydes Hedgehog-inhibitor (vismodegib) som 1. linje og PD-1 inhibitor
(cemiplimab) som 2. linje behandling (B)

50. Patienter med acceptabel performance status med lokalavanceret eller dissemineret
planoocellulaert carcinom, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling kan
tilbydes PD-1 inhibitor (cemiplimab) som 1. linje behandling og kemoterapi iht.
DAHANCAS retningslinjer som 2. linje pallierende behandling (B)

Rationale

Systemisk behandling af nonmelanom hudcancer kan veere indiceret ved metastatisk sygdom eller
lokalavanceret sygdom, hvor kurativt intenderet kirurgi og/eller stralebehandling ikke er muligt, f.eks. pga.
tumors udbredning eller tidligere behandling i omradet.
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Indtil for relativt fa ar siden var der ingen godkendte eller etablerede systemiske standardbehandlinger til
patienter med lokalavanceret/metastatisk nonmelanom hudcancer. Det har derfor verden over veeret lokale
preeferencer og erfaringer, som har haft betydning for behandlingsvalget (5, 11).

De senere ar er flere behandlinger blevet godkendt il behandling af metastatisk og lokalavanceret sygdom,
omend behandlingsmulighederne stadig er ret begraensede.

Basalcellecarcinomer

Hedgehog-inhibitorer

Flere tumorsuppressor-gener og proto-onkogener har betydning for udviklingen af BCC, men central i
carcinogenesen er aktivering af hedgehog-signalvejen via inaktivering af PTCH1 genet (67 %), SUFU (5%)
eller aktivering af SMO (10 %), hvilket medfarer gget celleproliferation, angiogenese og supprimeret celledgd

(5).

1 2009 kom et fase | studie som undersagte hedgehoginhibitoren GDC-0449 (vismodegib), som haemmer
SMO, hvorved hedgehog-signalvejen blokeres. Treogtredive patienter med [aBCC eller mBCC blev inkluderet
og man fandt responsrate pa 58 % (137).

Et efterfglgende muliticenter kohortestudie inkluderende 96 patienter med [aBCC (n=63) og mBCC (n=33)
demonstrerede responsrater pa hhv. 30 % (mBCC) og 43 % (1laBCC), med komplet respons beskrevet hos 21
% af patienterne. Median varighed af respons var 7,6 maneder i begge subgrupper. Bivirkninger omfattede
muskelkramper, hartab, zendret smagssans, vaegttab og fatique. Bivirkningerne medfarte dgd hos syv
patienter (7%) (138). Senere er langtidseffekt og bivirkningsprofil ved anvendelse af vismodegib afrapporteret
(10).

Pa baggrund af ovenstaende blev vismodegib godkendt af U.S. Food and Drug Administration (FDA) til
patienter med [aBCC/mBCC i 2012, og i European Medicins Agency (EMA) i 2013 og opnaede dermed som
det forste leegemiddel godkendelse il systemisk behandling af nonmelanom hudcancer. | Danmark blev
leegemidlet vurderet af Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS) i 2013, der ikke fandt
anledning til at anbefale brug af praeparatet som standardbehandling. Imidlertid fandt behandlingen alligevel
anvendelse i dansk klinisk praksis, typisk efter vurdering i Sundhedsstyrelsens Second Opinion udvalg, og
vismodegib er siden anvendt rutinemaessigt i Danmark som 1. linje behandling af aBCC/mBCC, som ikke er
tilgaengelige for operation eller stralebehandling. Medicinrades Fagudvalg estimerer, at det drejer sig om 15-20
patienter om aret.

Sonidegib, en tilsvarende Hhl med SMO antagonistisk effekt, er pa baggrund af kliniske studier ligeledes
godkendt af bade FDA og EMA (45, 139), og pa nuvaerende tidspunkt er der saledes 2 Hhl med EMA-
godkendelse til behandling ad laBCC/mBCC. Sonidegib blev aldrig vurderet i KRIS (firmaet ans@gte ikke), der
ophgrte med at eksistere i juni 2017, hvorefter ansggninger om nye laegemidler vurderes af Medicinradet
under Danske Regioner. Medicinradet har ikke vurderet sonidegib, idet leegemidlet fik
markedsfaringsgodkendelse fgr den 1. januar 2017, hvilket er far Medicinradets oprettelse, og radet er derfor
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ikke forpligtet til at vurdere leegemidlet. Firmaet der producerer sonidegib anmodede i 2020 Medicinradet om
vurdering, men radet besluttede, at det ikke var relevant at vurdere laegemidlet af egen drift. Derfor blev
sagsbehandlingen afbrudt.

Sonidegib er farst for nyligt (20207?) blevet markedsfert i Danmark, og har derfor aldrig fundet anvendelse i
dansk, klinisk praksis eftersom man har anvendt vismodegib. De to Hhl er aldrig sammenlignet head to head,
men har meget sammenlignelig farmakokinetik, og matchede indirekte sammenligninger har fundet at
stofferne er ligeveerdige bade hvad angar effekt og bivirkninger (140). Der er ikke publiceret dokumentation for
effekt Hhl-rotation ved progression eller uacceptable bivirkninger (141).

Pa et made i Dansk Onkologisk Selskab for Hudcancer (DOSCA) den 3. marts 2023 med tilstedeveerelse af
speciallzeger i Klinisk Onkologi med behandlingsansvar for nonmelanom hudcancer fra samtlige onkologiske
centre, blev anvendelse af specifik Hhl som 1. linjebehandling af laBCC/mBCC diskuteret. Historikken,
resultaterne fra de kliniske studier bag begge stoffer samt de indirekte sammenligninger af studierne blev
diskuteret pa madet. Alle behandlende onkologer blev saledes informeret om, at sonidegib er markedsfert i DK
og dermed kan ordineres pa lige fod med vismodegib.

Dosis, administration og bivirkninger

Vismodegib gives peroralt i form af en kapsel med 150 mg dagligt. De hyppigste bivirkninger er
muskelkramper (isar natlige leegkramper), hartab, tab afinedsat smagssans, treethed, kvalme, opkastninger,
forstoppelse, appetitlashed, diarre, ledsmerter, hudklge, hududsleet og amenoré. Sjeeldnere ses pavirkning af
levertal og udtalt veegttab. Vismodegib er muligt teratogent, og patienter i den fertile alder bgr derfor anvende
sikker antikonception.

Patienter ber fa taget blodpraver forud for ordination, som gives i serier af 28 dage. Ligeledes ber patienterne
vejes, da der ofte ses veegttab.

Der foreligger ikke sikker evidens for behandlingslaengde. Anbefalingen er derfor at fortseette til progression,
ugnskede bivirkninger eller et par maneder efter klinisk komplet respons. Behandlingen kan genoptages, nar
bivirkningen igen er tolerable.

Gorlins syndrom
Gorlins syndrom (basalcellenaevussyndrom) er en autosomal dominant sygdom, som i stgrstedelen af

tilfeeldene skyldes "loss-of-function” mutation i PTCH1 genet pa kromosom 9. Patienterne har dermed markant
gget risiko for udvikling af hudcancer og vil ofte udvikle multiple BCC fra en tidlig alder (142). Disse patienter
har ofte gavn af behandling med en hedgehoginhibitor i kortere eller laengere perioder, pauser er oftest
nedvendige. | 5 % af tilfeeldene skyldes Gorlins syndrom en mutation i SUFU genet pa kromosom 10 og disse
patienter har ikke gleede af hedgehoginhibitorer.

PD-L1 inhibitorer

PD-1 er et checkpoint protein pa T-celler i immunsystemet. Nar PD-L1, som findes pa nogle normale celler og
nogle kraeftceller, binder til PD-1 proteinet pa T-cellerne, fungerer det som en "sluk™-knap, der sgrger for, at T-
cellerne ikke angriber andre celler i kroppen. Nogle kreeftceller har hgje PD-L1 niveauer, sa de kan "gemme
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sig” for immunsystemet. Monoklonale antistoffer, som binder til PD-1 eller PD-L1 (PD-1/PD-L1 haemmere),
blokerer denne binding og kan saledes haemme blokeringen og dermed aktivere et immunrespons mod
kreeftcellerne.

Nar immuncheckpointheemmere anvendes til behandling, er det dog ikke altid kun tumorcellerne, der rammes
af det egede immunologiske respons, men ogsa kroppens egne celler. Dette kan medfgre immunrelaterede
bivirkninger.

Cemiplimab
PD-1 haemmeren cemiplimab har siden 2018 veeret godkendt af FDA til brug for lokalavanceret/ metastatisk

PCC og blev i februar 2021 ogsa godkendt til patienter med laBCC/mBCC til 2. liniebehandling hos patienter,
som er progredieret pa eller har intolerable bivirkninger til behandling med hedgehoginhibitorer (143).

Cemiplimab blev undersagt hos 132 patienter (laBCC: n=84, mBCC: n=48) med en medianalder pa 68 ar (38-
90), alle med PS 0-1, og 2/3 var maend. Median behandlingsvarighed var 42 uger (range: 2-94 uger) (144).

| laBCC kohorten fandt man objektivt respons hos 26 (31 %), heraf havde 5 ptt (6 %) CR og 21 (25 %) PR.
Derudover fandt man stabil sygdom hos 41 (49 %). 50 (60 %) havde langtidsrespons, defineret som respons
over 6 mdr. Median tid til respons var 4,3 maneder (range 4,2-7,2) (144).

Hyppigste bivirkninger var fatigue, diarre, kige, treethed, anaemi og nedsat appetit. Inmunrelaterede
bivirkninger forekom hos 21 (25 %), hyppigst var hypothyreoidisme hos 8 (10 %) og colitis hos tre patienter (4
%). Der var tre dgdsfald, som blev opfattet som veerende pga. komorbiditet (kakexi hos i forvejen malnutrieret
patient, akut nyresvigt grundet sepsis pga. pneumoni og en pt dede af intrakranielt sarcom) (144).

Dosis, administration og bivirkninger

Cemiplimab administreres som 350 mg (iv infusion) givet over 30 minutter hver 3. uge. Behandlingen kan
fortseette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Dosisreduktion anbefales ikke, men det kan
veere ngdvendigt at udsaette behandlingen.

Planocellulzre carcinomer

Indtil for fa ar siden var der ingen godkendte eller etablerede systemiske standardbehandlinger til patienter
med lokalavanceret eller metastatisk kutant planocelluleert carcinom (IlaPCC/mPCC) pa europaeisk niveau.
Evidensen for effekt af medicinske behandlinger har veeret sparsom og da de data, der I3, typisk var fra
kohorter omhandlende patienter med PCC i hoved-hals-omradet, blev patienterne ogsa oftest behandlet med
samme medicinske behandlinger (11). Det drejer sig om kemoterapi, primeert platin- eller taxanbaseret.
Varigheden af et opnaet respons for de fleste patienters vedkommende er meget kort (11).

PD-L1 inhibitorer - Cemiplimab

Cemiplimab blev godkendt af FDA i sept. 2018, EMA i juni 2019 og i april 2020 blev det godkendt af
Medicinradet som mulig standardbehandling til lokalt avanceret og metastatisk kutant planocellulzert carcinom,
defineret som enten loko-regional sygdom (IaPCC) eller fiernmetastaserende sygdom (mPCC), der ikke er
tilgaengelig for kurativt intenderet behandling med kirurgi eller stralebehandling.
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Cemiplimab blev godkendt pa baggrund af to studier (et fase 1 og et fase 2 studie). | en udvidelse af et fase 1
studie blev 26 patienter med laPCC med en median alder 73 (55-88) ar behandlet med cemiplimab. Man fandt
responsrate pa 50 % (95 % Cl, 30-70) med leengerevarende respons hos 65 % (95 % Cl, 44-83), defineret
som ingen progression i 105 dage.

Fase 2 studiet inkluderede 59 patienter, median alder 71 (38-93) ar, med metastatisk sygdom (mPCC).
Responsraten her var 47 % (95 % Cl, 34-61) med laengerevarende respons hos 61 % (95 % Cl, 47-74) (145).

Dosis, administration og bivirkninger

Cemiplimab administreres som 350 mg (iv infusion) givet over 30 minutter hver 3. uge i op til to ar.
Behandlingen kan fortseette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Dosisreduktion anbefales
ikke, men det kan veere ngdvendigt at udsaette behandlingen.

Pembrolizumab

FDA godkendte 6. juli 2021 pembrolizumab til brug hos patienter med lokalavanceret kutant planocelluleert
carcinom (PCC). Godkendelsen er pa baggrund af data fra KEYNOTE-629, et multi-center, non-randomiseret,
open-label fase-Il fors@g der inkluderede patienter med lokalavanceret (LA) PCC eller recidiverende eller
metastaserende (R/M) PCC (146). Patienter med autoimmun sygdom eller i behandling med
immunsupprimerende medicin var ikke inkluderet. Behandlingen blev givet som 200 mg hver 3. uge up til 35
gange. Primaert endepunkt var objektiv respons rate (ORR), defineret som patienter med komplet respons
(CR) og partielt respons (PR).

Der blev inkluderet 159 patienter (LA kohorte, n=54; R/IM kohorte, n=105). LA kohorten havde median alder pa
76 ar (35-95), 80 % var 65+. 72 % var meend. 83 % hvide. PS var 0-1. ORR var 50 % (95 % ClI, 36-64 %),
heraf 17 % CR og 33 % PR. R/M kohorten havde ORR pa 35 % (95 %, Cl, 26-45 %), heraf 10 % med CR og
25 % med PR.

Mht. bivirkninger var der knap 70 %, som oplevede bivirkninger. Langt de fleste grad 1-2. Hyppigste
bivirkninger var klge, fatigue, svaghed, udslet, diarre, hypothyreoidisme, ledsmerter og kvalme. Der var 12 %
grad 3-5 bivirkninger, som ledte til afbrydelse af behandlingen hos 9 % og dedsfald hos to patienter (1,3 %).

Kemoterapi
Der findes ingen standard behandlingsregimer til behandling af non-kurabel lokalavanceret eller metastatisk

planocelluleer hudcancer, som ikke responderer eller progredierer pa immunterapi, eller hvor immunterapi er
kontraindiceret grundet co-morbiditet eller toxicitet.

Det anbefales derfor, at man i disse situationer, safremt patienten har en acceptabel almen tilstand sv.t. PS 0-
1, tilbyder behandling int. DAHANCA's retningslinjer for behandling af recidiverende hoved-hals-cancer
(www.DAHANCA.oncology.dk) eller henviser il protokolleret behandling evt. forudgaet af
genprofil/tumorsekventering.
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Diverse indikationer

Planocelluleert carcinom obs pro og keratoakantomer

Nogle kutane tumorer praesenterer sig klinisk som et planocelluleert carcinom i vaekstmeanster og
symptomatologi, men pa trods af gentagne relevante biopsier er det ikke muligt at opna endelig diagnose med
planocelluleert carcinom men udelukkende obs pro.

Safremt tumor klinisk praesenterer sig som et planocelluleert carcinom og der er taget flere relevante biopsier,
kan det undtagelsesvist vaere acceptabelt efter MDT beslutning at behandle patienten som havende manifest
carcinom uden endelig diagnose.

Ligeledes kan keratoakantomer, som typisk vokser frem over fa uger med efterfalgende spontan regression,
veere sveere at skelne klinisk og patologisk fra hgijt differentieret planocellulaert carcinom.

Ved bestyrket tvivl om malignitet kan de behandles som planocellulzert carcinom efter konsensusbeslutning
ved MDT-konference.

Gorlins syndrom mv.
Der er manglende evidens vedr. stralebehandling af hudcarcinomer til patienter med genetiske sygdomme
som praedisponerer for multiple carcinomer eller gget radiosensitivitet.

Genbestraling
Afhaengigt af lokalisation, dosis, tidsperspektiv og grad af senfalger kan man i udvalgte tilfeelde genbestrale,

safremt der ikke er andre muligheder (147).
Det skal altid forega efter ngje overvejelser og beharig information til patienten vedr. risiko for toxicitet.
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5. Metode

Litteratursegning

Publikationer og tilgeengelige guidelines fra internationale organisationer (ASTRO, AAD, EADO, EDF, EORTC,
HNCIG, NCCN og Cancer Council Australia) samt sggning i PubMed danner grundlag for denne guideline.
Derudover er der sggt pa kombinationer af [nonmelanoma skin cancer/carcinoma, keratinocyte
cancer/carcinoma, cutaneous squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma] og [radiotherapy, radiation
therapy, electron beam therapy, orthovoltage, superficial x-ray], publiceret i engelsksprogede tidsskrifter fra
2000 til 2023.

Litteraturgennemgang
Litteraturgennemgangen og evidensgradering er adapteret fra guidelines fra ASTRO, Cancer Council Australia
og NCCN) og gennemgaet af arbejdsgruppen.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret efter diskussion i arbejdsgruppen og er baseret pa anbefalinger fra internationale
guidelines (ASTRO, NCCN, Cancer Council Australia) eller som konsensus blandt kliniske eksperter i
retningslinjegruppen.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patienter involveret i udarbejdelsen af denne kliniske retningslinje.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig hering, men er, jf. nedenstaende, sendt til de videnskabelige
selskaber og cheflaeger for relevante afdelinger til at videreformidle mhp. kommentarer/forslag til rettelser.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Anbefalingerne har veeret i haring hos de videnskabelige selskaber, Dansk Dermatologisk Selskab, Dansk
Selskab for Plastik- og Rekonstruktionskirurgi og Dansk Selskab for Klinisk Onkologi samt sendt til chefleeger
ved dermatologiske, plastikkirurgiske, onkologiske og patologiske afdelinger.

Forslag til rettelser er indarbejdet i aktuelle version

Administrativ godkendelse:
29. april 2025

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Det forventes ikke at anbefalingerne udlgser betydelige merudgifter.
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Forfattere og habilitet

e Anita Gothelf, overlaege ph.d., Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet

o Anni Linnet Nielsen, afdelingsleege, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospital

e Camilla Kjeer Lankvist, overlaege ph.d., Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospital

e (Gulalai Hanan, afdelingsleege, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus

e Helle Skyum, overleege, Bryst- og Plastikkirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
e Jesper Grau Eriksen, professor, Kreftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

¢ Kinga Nowicka-Matus, afdelingsleege, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
e Linda Holst-Christensen, overleege, Afdeling for Kraeftsygdomme, Esbjerg Sygehus

e Mamadi Toure, overleege, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus

o Niels Gyldenkerne, overlaege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

e Pernille Lassen, overleege ph.d., Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospital

e Steen Riisgaard de Blanck, afdelingslaege, Afdeling for Kraeftbehandling, Rigshospitalet
e Stine Regin Wiegell, overlaege ph.d., dr. med, Dermatologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Tak til hospitalsfysiker

e Anders Smedegaard Bertelsen, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital
o Christian Renn Hansen, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

e Harald Spejlborg, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Jens Edmund, Afdeling for Kraeftbehandling, Herlev Hospital

e Lars Nyvang, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Sidsel Damkjeer, Afdeling for Kraeftbehandling, Herlev Hospital

e Terje Andersen, Onkologisk Afdeling, Vejle Sygehus

e Torbjorn Haska, Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet

e Vaiva Kaveckyte, Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet

for deres bidrag il de tekniske afsnit.

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

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Enkelte af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2023-2024. Samarbejdet omfatter undervisning og kongresdeltagelse. Det
er vores opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa
retningslinjearbejdet.

Plan for opdatering
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Retningslinjen forventes opdateret april 2029.
Ansvarlig for processen er tovholder udpeget af formanden for DHG’s retningslinjeudvalg.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.

DMCG
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade vil pa sigt blive understettet af viden fra Hudkreeftdatabasen i regi af
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet onkologisk behandling vil blive en del af denne
fra 2025. Indikatorer er under udarbejdelse.

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra Hudkreeftdatabase i regi af
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer
og onkologisk behandling vil blive en del af denne fra 2025. Indikatorer er under udarbejdelse.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet il at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — TNM Klassifikation

Skin carcinoma of the head and neck

T - Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be identified

TO No evidence of primary tumour

Tis Carcinoma in situT1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension

T2 Tumour >2 cm and <4 cm in greatest dimension

T3 Tumour >4 cm in greatest dimension or minor bone erosion or perineural invasion or deep invasion*
T4a Tumour with gross cortical bone/marrow invasion

T4b Tumour with skull base or axial skeleton invasion including foraminal involvement and/or vertebral
foramen involvement to the epidural space

Note

* Deep invasion is defined as invasion beyond the subcutaneous fat or >6 mm (as measured from the granular
layer of adjacent normal epidermis to the base of the tumour), perineural invasion for T3 classification is
defined as clinical or radiographic involvement of named nerves without foramen or skull base invasion or
transgression.

N - Regional Lymph Nodes

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension without extranodal
extension

N2 Metastasis described as:

N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest
dimension without extranodal extension

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension, without
extranodal extension

N2c¢ Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension, without
extranodal extension

N3a Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension without extranodal extension
N3b Metastasis in a single or multiple lymph nodes with clinical extranodal extension*

Note
* The presence of skin involvement or soft tissue invasion with deep fixation/tethering to underlying muscle or
adjacent structures or clinical signs of nerve involvement is classified as clinical extranodal extension.
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M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Stage
Stage 0 Tis NO MO

Stage | T1 NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage Il T3 NO MO

T1,72,T3N1 MO

Stage VA T1,T2,T3 N2, N3 MO
T4 Any N MO

Stage VB Any T Any N M1

Carcinoma of skin (excluding eyelid, head and neck, perianal, vulva, and penis

T — Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be identified

TO No evidence of primary tumour

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension

T2 Tumour >2 cm and <4 cm in greatest dimension

T3 Tumour >4 cm in greatest dimension or minor bone erosion or perineural invasion or deep invasion*

T4a Tumour with gross cortical bone/marrow invasion

T4b Tumour with axial skeleton invasion including foraminal involvement and/or vertebral foramen involvement
to the epidural space

Note

* Deep invasion is defined as invasion beyond the subcutaneous fat or >6 mm (as measured from the granular layer of adjacent
normal epidermis to the base of the tumour); perineural invasion for T3 classification is defined as clinical or radiographic
involvement of named nerves without foramen or skull base invasion or transgression. In the case of multiple simultaneous tumours,
the tumour with the highest T category is classified and the number of separate tumours is indicated in parentheses, e.g., T2.

N - Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in a single lymph node 3 cm or less in greatest dimension
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N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest dimension
or in multiple ipsilateral nodes none more than 6 cm in greatest dimension
N3 Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension

M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis
M1 Distant metastatic disease*

Note
* Contralateral nodes in nonmelanoma non head and neck cancer are distant metastases.

Stage
Stage 0 Tis NO MO

Stage | T1 NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage Il T3 NO MO

T1,T2, T3N1 MO

Stage VA T1,T2, T3 N2, N3 MO
T4 Any N MO

Stage VB Any T Any N M1
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Bilag 2 — Behandlingsmodaliteter og fraktionering
Primar stralebehandling
BCC og sma, overfladiske PCC (< 2 Lav kilovolt rentgen- | 51 Gy/17 fraktioner
cm, <5 mm) bestraling 45 Gy/10 fraktioner
Tumorer =4 c¢m (for PCC =2 cm), eller | Elektroner 54 Gy/18 fraktioner
=5 mm dybe 60 Gy/24 fraktioner
Fotoner 66-68 Gy/33-34 fraktioner
Lymfeknudebestraling Fotoner 66-68 Gy/33-34 fraktioner
Postoperativ stralebehandling
Transplantat eller lap Elektroner 54 Gy/18 fraktioner
60 Gy/24 fraktioner
Fotoner 60 Gy/30 fraktioner
66 Gy/33 fraktioner
Lymfeknudebestraling Fotoner 60-66 Gy/30-33 fraktioner

Pallierende stralebehandling

Alle tumorer

Elektroner eller
fotoner

52 Gy/13 fraktioner
30 Gy/10 fraktioner
25 Gy/5 fraktioner
10 Gy/1 fraktion
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne Kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. 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 Kreeftomradet 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 kreeftomradet 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 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 meerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket 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 II, 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 gkonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/
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