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1. Anbefalinger (Quick guide)

Opfoelgning efter onkologisk behandling af anal cancer

1. Det kan tage op til 5-6 mdr. efter afsluttet kemo-stralebehandling ferend man kan
vurdere det endelige behandlingsrespons (A)

2. Resttumor/recidiv ber biopsiverificeres inden salvage kirurgi (D)

3. Patienter med en T1-T2/N0 tumor kan kontrolleres udelukkende med klinisk
kontrol (D)

4. Patienter med en T3/T4 eller N+ eller en HPV negative tumor kan kontrolleres med
klinisk kontrol samt MR af bakkenet og FDG PET/CT efter 6,12, 24 og 36 maneder
(D)

5. Patienter ber tilbydes opfelgning efter onkologisk behandling af lokaliseret anal
cancer med henblik pa tidlig diagnosticering af recidiv samt hindtering og
behandling af senfglger til kemo-straleterapien (D)

6. Patienter kan folges i op til 5 ar efter endt onkologisk behandling (D)

Skema for opfelgning

Felgende opfalgningsforlgb anbefales:

Tid fra 2-4 |2 3 56 |9 12 |16 |20 |24 |30 |36. [48 |60
afsluttet uger | mdr. | mdr.2 | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr.
straleforlgb

Klinisk
undersggelse’

Bivirknings-
evaluering

FDG PET/CT
og MR af X3 X3 X3 X3
baekkenet

1) Klinisk undersggelse bestar af rektaleksploration, anoskopi, palpation af lysker og hvis muligt, gynaekologisk undersggelse. Safremt den kliniske
unders@agelse ikke kan gennemfares, bar man overveje at foretage MR baekken og/eller FDG PET/CT.

2) Athaengig af behandlingsrespons ved 2 mdr.’s kontrol.

3) Scanningsprogram gzelder for patienter med T3/T4 tumor og/eller N+ sygdom. Desuden alle HPV negative patienter uanset sygdomsstadie
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2. Introduktion

Anal cancer er en relativt sjeelden sygdom med ca. 150 nye tilfeelde arligt i Danmark. Hovedparten af
tumorerne er planocellulzere karcinomer og er associeret til HPV (Human Papilloma Virus) -infektion.

Den onkologiske behandling af AC varetages pa tre centre i landet; Herlev, Vejle og Arhus og kirurgien er
centraliseret i Herlev og Arhus. Alle patienter der diagnosticeres med AC diskuteres pa MDT (multidisciplinaer
team konference). Den primeere behandling bestar af konkomitant kemo- og straleterapi (CRT). Efter endt
onkologisk behandling vil patienterne starte et opfelgningsforlab i kirurgisk eller onkologisk regi. Ved
manglende komplet remission eller lokoregionalt recidiv vurderes patienterne med henblik pa salvagekirurgi.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.
Der er 3 formal med opfglgning efter initial onkologisk behandling af lokaliseret anal cancer:
- Responsevaluering af den onkologiske behandling.
- Tidlig diagnosticering af recidiv.
- Handtering af bivirkninger til den onkologiske behandling samt opretholdelse af
livskvaliteten.

Patientgruppe

Alle patienter diagnosticeret med anal cancer som har gennemfgrt en kurativt intenderet onkologisk
behandling. Det anslas at der er arligt er cirka 150 ny diagnosticerede patienter, samt at praevalencen er ca.
1200 patienter. Retningslinjens malgruppe geelder alene for patienter som har modtaget standard onkologisk
behandling. Opfglgning af patienter, der deltager i kliniske forsag, er defineret i de respektive
forsagsprotokoller.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Opfoelgning efter onkologisk behandling af anal cancer

1. Det kan tage op til 5-6 mdr. efter afsluttet kemo-stralebehandling ferend man kan
vurdere det endelige behandlingsrespons (A)

2. Resttumor/recidiv ber biopsiverificeres inden salvage kirurgi (D)

3. Patienter med en T1-T2/NO tumor kan kontrolleres udelukkende med klinisk
kontrol (D)

4. Patienter med en T3/T4 eller N+ eller en HPV negative tumor kan kontrolleres med
klinisk kontrol samt MR af bakkenet og FDG PET/CT efter 6,12, 24 og 36 maneder
(D)

5. Patienter bor tilbydes opfelgning efter onkologisk behandling af lokaliseret anal
cancer med henblik pa tidlig diagnosticering af recidiv samt handtering og

behandling af senfelger til kemo-straleterapien (D)
6. Patienter kan folges i op til 5 ar efter endt onkologisk behandling (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der ligger i alt 40 artikler, 5 guidelines og et leerebogskapitel til grund for anbefalingerne. | henhold til "The
Oxford 2009 Levels of Evidence” er de 40 artikler fordelt pa evidensniveauer: 5 artikler pa 1b niveau, 2 artikler
pa 2a niveau, 12 artikler pa 2b niveau, 18 artikler pa 4 niveau, 3 artikler pa 5 niveau.

Et opfelgningsprogram for patienter onkologisk behandlet for anal cancer har tre formal. Dels at pavise
residualtumor eller recidiv, dels handtere/behandle senfalger efter behandlingen. Efter endt kemo-
stralebehandling kontrolleres patienterne pa onkologisk eller kirurgisk afdeling. Monitorering af sygdommen er
inspektion af hud ved analabningen, palpation af analkanal, anoskopi, palpation af lymfeknuder i
lyskeregionerne samt gynaekologisk undersggelse.

| tilfeelde hvor der konstateres udelukkende lokalrecidiv er der et kurativt intenderet kirurgisk behandlingstilbud
i form af Salvage APR (abdominoperineal resektion). Den mediane 5 ars sygdomsspecifikke overlevelse efter
Salvage kirurgi er 44 % (1). Der er rapporteret tilfeelde, hvor recidivopsporing har betydet at der kunne tilbydes
meningsfuld metastasekirurgi (2).
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Der findes ingen studier som har undersagt veerdien af et opfalgningsprogram, men der findes retningslinjer
fra forskellige organisationer sasom ESMO-ESSO-ESTRO (3), "The American Society of Colon and Rectal
Surgeons” (4) NCNN (5) samt nationale guidelines fra Norge (6) og Sverige (7).

Recidiv er defineret som initial komplet respons, med efterfalgende positiv biopsi mere end 6 mdr. efter
behandling er afsluttet (8).

Meget tyder pa, at hurtig opsporing af recidiv @ger chancen for kurativ kirurgi. Man ser behandlingssvigt i op
mod 20-25 % af behandlede patienter. Starstedelen (70-80 %) af recidiverne er lokalrecidiver. Langt
starsteparten ses indenfor de farste 3 ar, specielt indenfor de farste 18 maneder (9-12). Der anbefales derfor
de korteste intervaller i de farste 2 ar.

Data fra ACT Il indikerer, at risikoen for lokalrecidiv efter 3 ar er lav (9) og rutinemaessig kontrolskanning
herefter kan ikke anbefales.

Omkring 10-20 % af patienterne vil udvikle metastatisk sygdom (13). Hyppigst ses spredning til lymfeknuder
langs aorta, lever, lunger og hud.

Med hensyn til responsevaluering er der beskrevet fortsat tumorregression i ACT Il studiet i op til 26 uger efter
pabegyndt straleforlgb (14). Pa baggrund af disse data findes det forsvarligt at observere i op til et halvt ar, far
man overvejer kirurgiske muligheder, medmindre der er mistanke om behandlingssvigt/progression. Oftest vil
status foretages efter 3-4 mdr. Ved mistanke om manglende regression/recidiv skal der foretages MR-
scanning af baekkenet med henblik pa resektabilitet, FDG PET/CT med henblik pa fiernmetastaser samt
eventuelt TRUS i universel anaestesi. Der bgr altid foreligge biopsiverificering far patienten gennemfarer stgrre
Kirurgi.

| de internationale guidelines findes der ingen tydelige retningslinjer for brugen af radiologiske undersagelser
som led i responsevalueringen eller opfaelgningen (3,4).

MR-scanning kan anvendes til responsevaluering, hvor reduktion i tumor starrelse og diffusions signal
intensitet kan hjeelpe med evaluering (15-17). Ved opfalgnings MR-scanning kan effekten allerede bedgmmes
efter et par maneder, men status 6-8 uger efter afsluttet stralebehandling kan ikke preaediktere senere risiko for
recidiv (18). De fleste tumorer er helt regredieret efter et halvt ar (19). MR-scanning kan ogsa benyttes i
forbindelse med opfalgning, hvis der klinisk er mistanke om recidiv imellem kontrolskanningerne. MR-scanning
anvendes desuden til planlaegning ved operation for recidiv (15). MR-scanning er bedre end ultralyd i
forbindelse med responsevaluering og follow-up (20). Et nyt MR tumorregressionsgrad (TRG) system er for
nyligt foreslaet, men yderligere validering er pakraevet (21).

FDG PET/CT kort efter endt straleforlgb ber undgas grundet risiko for falsk positive resultater samt den
langsomme regression af anal tumorer (22). Timingen af follow-up undersggelsen er saledes vigtig for at
undga falsk positive fund og deraf falgende overbehandling — hgjere sensitivitet og specificitet opnas ved at
vente med FDG PET/CT til efter 3 maneder efter afsluttet behandling sammenlignet med efter 1 maned
(23,24). Enkelte studier har vist at komplet metabolisk respons pa FDG PET/CT efter straleforlgb er
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preediktiv for PFS (progression fri overlevelse) and OS (generel overlevelse) (24-26). Det er desuden vist at
FDG PET/CT har en hgj negativ preediktiv veerdi og derfor kan bruges til at udelukke recidiv (27,28).

EAUL (endoanal ultralyd) kan anvendes i follow-up hvis klinisk undersggelse ikke kan gennemfgres pa grund
af smerter eller hvis en anden billedmodalitet har givet mistanke om resttumor eller recidiv (3, 29-30). Her
indgar den EAUL vejledte biopsi som et vigtigt redskab il at skelne stralefalger/fibrose fra tumorrest eller
tumorrecidiv.

Patienter med T1-T2/NO kan udelukkende fa foretaget klinisk kontrol. Patienter som initialt har haft en
lokalavanceret sygdomsudbredning (T3/T4 ogleller N+) har en cirka 15% risiko for at udvikle fiernmetastaser
indenfor 3 ar. Safremt patienten vurderes at kunne klare intensiv onkologisk behandling eventuelt kombineret
med lokalbehandling af oligometastatisk sygdom vurderes det relevant at foretage MR af baekkenet og FDG
PET/CT efter 6, 12, 24 og 36 maneder. Patienter med en HVP negativ tumor anbefales fulgt pa samme made,
da prognosen for disse patienter er markant darligere end for patienter med en HPV positive tumor (32,33).
Det vides ikke om tidlig diagnostik af fiernmetastaser vil forbedre overlevelsen.

Kontrolprogram ma desuden planleegges ud fra patientens samlede situation. Hvis en patient ikke er kandidat
til sterre kirurgi eller palliativ kemoforlgb, kan man drafte formalet med kontrolprogrammet med patienten og
vaelge at afsta herfra. Ligeledes bgr scanning kun foretages, safremt det far en konsekvens for patienten.

Folgende opfalgningsforlab anbefales:

Tid fra 24 |2 3 56 |9 12 |16 |20 |24 |30 |36 |48 |60
afsluttet uger | mdr. | mdr.2 | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr. | mdr.
straleforlgb

Klinisk X | X | x x| x| x| x| x| x| x|x]x
undersggelse’

Bivirknings- |y x| x| x| x| x| x x| x| x| x| x| x
evaluering

FDG PET/CT

og MR af X3 X3 X3 X3

baekkenet

1) Klinisk unders@gelse bestar af rektaleksploration, anoskopi, palpation af lysker og hvis muligt, gynaekologisk undersagelse. Safremt den kliniske
undersagelse ikke kan gennemfgres, bar man overveje at foretage MR baekken og/eller FDG PET/CT.

2) Athaengig af behandlingsrespons ved 2 mdr.’s kontrol.

3) Scanningsprogram gzelder for patienter med T3/T4 tumor og/eller N+ sygdom. Desuden alle HPV negative patienter uanset sygdomsstadie

Naesten alle patienter som har faet kemo-stralebehandling vil have varierende grader af
senbivirkninger/senfglger efter behandlingen (34,35). Det kan dreje sig om for eksempel pavirket
sphincterfunktion, hyppig affering, urge for affgring, bleeregener, gener fra muskler/led i baekkenet,
gyneekologiske gener og pavirket seksualfunktion. Senfalgerne medfarer ofte forringet livskvalitet hvorfor
handtering/behandling af disse ogsa er en vigtig del af opfalgningen.
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Patientveerdier og — preeferencer

Opfalgningsprogrammerne er ud over de overordnede anbefalinger ogsa baseret pa lgbende behovsvurdering
/afstemning med patient og pargrende. Aktuelt er der ikke god evidens for optimal opfelgning, hvorfor denne
s@ges klarlagt.

Rationale

Opfalgningen er tilrettelagt for de forskellige sygdomsstadier og inkluderer desuden lgbende
behovsvurdering/afstemning med patient og pargrende samt individuel differentiering.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er sggt pa PubMed med falgende kombinationer: Anus Neoplasms [mesh] AND Follow-up regime, control
program, Quality assurance, Health care [mesh], Aftercare [mesh], Magnetic Resonance Imaging [mesh],
"Positron Emission Tomography Computed Tomography"[Mesh], "Tomography, X-Ray Computed"[Mesh],
response evaluation, response assessment, assessment post treatment and post treatment evaluation.

Der er sggt fra perioden 17/11-1999 til 17/11-2019. Artikler ikke pa engelsk eller ikke omhandlende "Humans”
er frafiltreret.

Der er fremsggt i alt 413 artikler. Efter sortering pa basis af titel er udvalgt 73 artikler. Efter sortering pa basis
af abstrakt er udvalgt 45 relevante artikler. Efter artikelleesning er endeligt udvalgt 22 relevante artikler. Disse
artikler og deres referencer er gennemgaet og efterfalgende er 33 relevante artikler udvalgt og danner
baggrund for litteraturgennemgangen sammen med guidelines fra Sverige, Norge, NCNN, ESMO-ESSO-
ESTRO og "The American Society of Colon and Rectal Surgeons” dannet baggrund for udfeerdigelsen af
denne retningslinje.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af Eva Serup-Hansen og Mette Felter som uafheengigt af hinanden har
gennemlaest og graderet hver artikel. Litteraturgennemgangen fordeler sig pa 1 metanalyse, 4 randomiserede
kliniske forsag, 10 reviews, 25 retrospektive eller prospektive opgarelser, 5 guidelines og 1 leerebogskapitel.

| henhold til "The Oxford 2009 Levels of Evidence” er de 40 artikler fordelt pa evidensniveauer: 5 artikler pa 1b
niveau, 2 artikler pa 2a niveau, 12 artikler pa 2b niveau, 18 artikler pa 4 niveau, 3 artikler pa 5 niveau.

Formulering af anbefalinger

Overlege, Ph.d., onkolog Eva Serup-Hansen og afdelingslaege, onkolog Mette Felter har initialt udarbejdet og
formuleret anbefalingerne og processen har veeret en uformel konsensus blandt disse to. Herefter har
retningslinjen veeret til vurdering i RKKP for slutteligt at veere i haring for alle medlemmer i DACG (Dansk anal
cancer gruppe). Ordet skal er anvendt safremt anbefaling er baseret pa evidensniveau A, ordene ber og kan
er anvendt safremt evidensniveauet er lavere (B, C og D).

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret andre fx patienter eller andre DMCG’er involveret i udarbejdelsen.

Hering og godkendelse

Retningslinjen har ikke veeret eksternt reviewet. Retningslinjen er godkendt af DACG. Retningslinjen har
veeret til hgring i DCCC, da der blev hejst et flag om en eventuel udlgst merudgift ved implementering af
anbefaling nr. 4, der omhandler en ny opfglgning indeholdende FDG PET/CT og MR-scanninger i forhold til
tidligere opfalgning, som flere steder har vaeret baseret pa klinisk kontrol uden rutinemassige FDG PET/CT og
MR-scanninger. DCCC styregruppen vurderede, at evidensen bar efterpraves i et nationalt protokolleret setup.
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Pa baggrund af det forholdsvis lave evidens grundlag (styrke D) anbefaler DACG samt DCCC, at der foretages
protokollerede studier til evaluering af effekten af opfelgningsprogrammet. | forbindelse med haringen er den
administrative godkendelsesdato eendret fra d. 6. januar 2020 til 31. marts 2020.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Retningslinjens anbefaling nr. 4 har veeret i haring i DCCC. DCCC styregruppen vurderede, at evidensen bar
efterpraves i et nationalt protokolleret setup.

Forfattere

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

e Mette Felter, onkolog, afdelingsleege, Afdeling for Kreeftoehandling, Herlev og Gentofte Hospital.
Ingen interessekonflikter.

6. Monitorering

Der foreligger endnu ikke en national kvalitetsdatabase, og monitoreringsplan vil ferst blive iveerksat nar denne
er oprettet.

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Beskrevet i afsnit 5. Metode.
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

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

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

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