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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1.

Organtransplanterede patienter skal tilbydes regelmaessig undersggelse af huden
pa grund af en hgj risiko for udvikling af hudkarcinomer og forstadier hertil (A).

2. Patienterne bor felges i dermatologiske transplantationsenheder i et tvaerfagligt
samarbejde mellem dermatologer, transplantationslaeger, onkologer og
plastikkirurger (B).

3. Hyppighed af hud-undersogelser skal tilpasses patientens individuelle risikoprofil
og bor lebende justeres (A).

4. Patienten ber inden organtransplantation, tilbydes en individuel risikovurdering
for udvikling af hudcancer (C).

5. Rutine undersogelser af huden ber inkludere visuel inspektion af genitalia externa
og perianalt pa grund af en oget risiko for HPV-associeret anogenital dysplasi (B).

6. HPV-vaccination kan overvejes til alle patienter inden organtransplantation (B).

Forebyggelse

7. OTP skal undervises i solbeskyttelse med henblik pa at forebygge udvikling af
hudkarcinomer (A).

8. Preemaligne aktiniske keratoser bor behandles tidligt med henblik pa at forebygge
progression til PCC. (B).

9. Medicinsk kemoprofylakse og omlaegning af immunsuppressiv behandling ber
overvejes i samrad med patientens transplantationsleger hos patienter med
multiple PCC (A).

Behandling og kontrol

10. Diagnostik og behandling af PCC skal foretages tidligt pa grund af hgjere PCC-

relateret mortalitet. OTP med PCC skal henvises hurtigst muligt med henblik pa
radikal kirurgisk eller onkologisk behandling. (A)
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11.

12.

13.

14.

15.

Behandling af PCC ber ske i henhold til geeldende retningslinjer for behandling af
non-melanom hudcancer (B).

OTP ber efter behandlet PCC opfelges tet for at sikre remission efter behandling
(A).

BCC hos OTP kan behandles og kontrolleres pa lige vis som hos ikke-
transplanterede patienter (B).

Mb. Bowen (PCC in situ) ber behandles tidligt hos OTP, da der formodes at vaere
en oget risiko for progression til invasivt PCC end hos ikke-transplanterede (D).

Aktiniske keratoser med field cancerization ber behandles med topikale
antineoplastiske leegemidler som er malrettet kliniske og subkliniske forandringer
(B).
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2. Introduktion

Organtransplantation er en livsforleengende behandling, der samtidig forbedrer livskvaliteten betydeligt for
patienter med organsvigt. | Skandinavien blev der i 2019 foretaget 2182 transplantationer og antallet af
transplantationer er hvert ar stigende (http://www.scandiatransplant.org/). For at hindre afstadning af det
transplanterede organ, er livslang immunsuppression imidlertid ngdvendig for naesten alle patienter.

Bivirkninger over tid ved den langvarige immunsuppressive behandling er en 2-3 gange generel gget risiko for
alle cancertyper. Derimod medfgrer den vedvarende nedsatte immunovervagning af tidlige dysplastiske
forandringer i huden en mange-doblet risiko for udvikling af keratinocyt-deriverede carcinomer (KC), iseer
planocellulzert carcinom (PCC) (1, 2). For at sikre tidlig behandling, tilbydes alle organtransplanterede
patienter (OTP) regelmaessig dermatologisk screening for hudcancer i enheder med et formaliseret, tveerfagligt
samarbejde mellem dermatologer, transplantationslaeger, plastikkirurger og onkologer. Disse tiltag har bidraget
til et veesentlig fald i hudcancer-relateret mortalitet (3).

Den hgje forekomst af KC blev farst beskrevet i 1970’eme hvor studier rapporterede en op til 250 gange gget
forekomst af PCC i forhold til baggrundsbefolkningen (4-8). Siden har implementering af nyere
immunsupprimerende leegemidler vist at veere associeret med en lavere forekomst af hudcancer
sammenlignet med 1. generations immunsuppressiva. Gennem de sidste 15 ar er der sket et skift i
immunsupprimerende behandlingsregimer med udfasning af azathioprin og ciclosporin og overgang til
tacrolimus og mycophenolat mofetil (4, 5). Studier har vist, at azathioprin og ciclosporin forsteerker den
fotocarcinogene effekt af ultraviolet straling og dermed fremskynder udvikling af hudcancer og preemaligne
aktiniske keratoser (6), Det er nu veldokumenteret, at azathioprin gger UV-induceret DNA skade betydeligt,
ved at binde til DNA som 6-thiopurin hvor det oxideres af UVA (13). Tilsvarende har in vitro studier vist, at
ciclosporin gger UV-induceret DNA skade og reducerer DNA repair-funktioner i keratinocytter (14).

Epidemiologiske studier gennemfgrt pa patienter transplanteret fra 1970 -2003 viser en @get risiko for PCC pa
60-250 i forhold til baggrundsbefolkningen, mens den ggede forekomst for PCC angives til 38-55 for patienter
transplanteret efter 2002-2006 (2, 5-8). De seneste tal kan dog ogsa veere pavirket af en stigende forekomst af
PCC i baggrundsbefolkningen (Cancerregisteret 2018). Den nedsatte forekomst af PCC viser sig ogsa ved en
lavere PCC: BCC-ratio, som nu anslas at vaere 3:1 hvor forholdet tidligere er angivet til 10:1 (7, 8). |
modsaetning til PCC er risikoen for BCC kun 4-7 gange forhgjet og har veeret stort set ugendret gennem de to
tidsperioder. Det er veldokumenteret, at risikoen for hudcancer stiger med tiden efter transplantation. Saledes
har 5-12% af patienterne udviklet hudcancer 5 ar efter transplantation hvilket @ges til 28-40% af patienterne 15
ar eller mere efter transplantationstidspunktet (2). Herudover udvikler ca. 30% af patienterne 10 ar efter
transplantation praeemaligne aktiniske keratoser (AK), som kan underga malign transformation til PCC (2,16).

Nedenstaende faktorer er forbundet med PCC og/eller AK:

e Lys hudtype (Fitzpatrick hudtype I-11)
e Mandligt ken
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e Alder over 50 ar ved transplantationstidspunktet
e Thorax-organ transplantation (hjerte, lunge)

e Hudcancer inden organtransplantation

e Hgj kumuleret UV eksponering

o Azathioprin behandling

Herudover har rygning, smertefulde solskoldninger og ciclosporin behandling ogsa veeret forbundet med en
gget udvikling af PCC, dog i mindre grad end ovenstaende risikofaktorer.

Den kumulerede risiko for hudcancer pavirkes signifikant af patientens risikofaktorer, seerligt alder og mandligt
kan (9, 10). Fx er hudcancer-incidensen 10 ar efter transplantation, dobbelt sa hgj hos en hjertetransplanteret
mand >50 ar, sammenlignet med en nyretransplanteret kvinde < 50 ar (11). Tilsvarende er alder pa tidspunktet
for organtransplantation en vaesentlig risikofaktor for KC. Et canadisk multicenter studie fandt 2,65 hazard ratio
(HR) for PCC for patienter > 50 ar ved transplantation, som gges til HR 9,3 for patienter >65 ar ved
transplantation (9).

Kolonisering med humant papillom virus (HPV) i form af de onkogene beta-papillom typer, er associeret med
udvikling af PCC og praemaligne forandringer i hud og slimhinder (17, 18). latrogen immunsuppression hos
OTP reducerer immunsystemets evne til at cleare HPV-infektion og @ger reaktivering af latent infektion (12).
Celler inficeret med beta-HPV-typer reducerer de celluleere beskyttelsesmekanismer efter UV-eksponering og
gger felsomheden for DNA-skade (13). | huden findes hgj praevalens af HPV i preemaligne aktiniske keratoser,
men lavere virus-aktivitet i PCC (20). Dette tyder pa, at HPV formentlig udger en tidlig, transient eetiologisk
faktor i udvikling af PCC (17). Tilsvarende har OTP en overhyppighed af HPV-relaterede anogenital dysplasi
(21, 22).

De sidste 30 ars forskning i patofysiologi og risikofaktorer for hudcancer hos OTP har sat fokus pa en udsat
patientgruppe. Et tilbud til patienterne om systematiseret adgang til hudundersagelser og tveerfaglige enheder
har reduceret mortalitet af PCC, men den fortsat hgje forekomst af hudcancer hos transplanterede stiller
imidlertid krav om en vedvarende malrettet indsats for forebyggelse og hurtig behandling.

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

Patientgruppe

Retningslinjens malgruppe er patienter som er transplanteret, eller som opskrives pa venteliste til
transplantation med et solidt organ dvs.; nyre, hjerte, lunge, pancreas og lever. Knoglemarvstransplanterede
patienter er ikke omfattet af retningslinjen.
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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.
Vejledningen er seerligt relevant for sundhedsprofessionelle indenfor dermatologi, plastikkirurgi, klinisk
onkologi samt i specialer der varetager organtransplantation og den immunsupprimerende medicinske
behandling, herunder nefrologi, kardiologi, gastroenterologi og lungemedicin.
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3. Grundlag

Screening

1. Organtransplanterede patienter skal tilbydes regelmassig undersogelse af huden
pa grund af en hgj risiko for udvikling af hudkarcinomer og forstadier hertil (A).

2. Patienterne bor felges i dermatologiske transplantationsenheder i et tvaerfagligt
samarbejde mellem dermatologer, transplantationslaeger, onkologer og
plastikkirurger (B).

3. Hyppighed af hud-undersogelser skal tilpasses patientens individuelle risikoprofil
og bor lebende justeres (A).

4. Patienten ber inden organtransplantation, tilbydes en individuel risikovurdering
for udvikling af hudcancer (C).

5. Rutine undersogelser af huden ber inkludere visuel inspektion af genitalia externa
og perianalt pa grund af en oget risiko for HPV-associeret anogenital dysplasi (B).

6. HPV-vaccination kan overvejes til alle patienter inden organtransplantation (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 1-4 bygger pa internationale epidemiologiske undersagelser af organ-transplanterede patienter
(OTP) overvejende fra Europa og USA. Da den medicinske immundampende behandling efter
organtransplantation er zendret veesentligt de seneste 20 ar prioriteres nyere epidemiologiske studier, som i
hgjere grad afspejler den aktuelle OTP-population.

Internationale guidelines anbefaler at screenings-undersggelser af huden, kontrol af behandlet hudcancer og
patientundervisning i solbeskyttelse varetages af dermatologiske enheder for OTP (14, 15). Patientforlgb i de
specialiserede enheder har vist at reducere hudcancer-associeret mortalitet (3) og antallet af nye tumorer (7,
16); samt at @ge patienternes viden om og compliance med solbeskyttelse (17).

Screeningsundersggelsen bgr indeholde:
o Visuel inspektion af hele huden, herunder handflader, fodsaler og harbund
e Dermatoskopi-undersggelse af relevante naevi
o Visuel inspektion af genitalia externa inklusiv det perianale omrade
¢ Kvindelige transplanterede opfordres til som minimum at falge eksisterende screeningsprogram for
cervix dysplasi.
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Anbefaling 2-3 begrundes bl.a. i to nyere amerikanske konsensus publikationer, som anbefaler at
dermatologisk screening initieres ud fra en individuel stratificering for risikofaktorer (11, 18). Forfatterne
foreslar at screening initieres 5-10 ar efter transplantation for yngre patienter med mark hudtype og uden
tidligere hudcancer, mens patienter med flere risikofaktorer ber pabegynde screeningsundersggelse ¥2-3 ar
efter transplantation. Pa baggrund af eksisterende litteratur foreslar vi at dermatologisk undersggelse
individualiseres ud fra tidligere hudcancer, hudtype og alder:

Interval for screeningsundersggelser foreslas bestemt ud fra patientens risikoprofil:

Risikoprofil Patientkarakteristika Screeningsinterval
Hoj e Tidligere PCC eller udbredte AK og solskade 3.- 6. maned
Moderat o Tldllgere BCC eller AK 6.-12. maned

e Alder over 50 ar og Fitzpatrick hudtype I-II

e Patienter under 50 ar uden tidligere dysplasi
Lav e Alle patienter med Fitzpatrick hudtype I1l-VI uden 12.-18. maned
tidligere dysplasi

Som baggrund for anbefaling 5-6 fandt et nyt dansk registerstudie en markant hgjere forekomst af preemalign
HPV-associeret neoplasi hos nyretransplanterede patienter i forhold til en aldersmatchet kontrolgruppe (19).
Nyretransplanterede patienter var mere udsat for dysplasi vaginalt (HR = 35,0) pa vulva (HR = 16,4), penis
(HR =21,9) and analt (kvinder HR = 51,1; maend: HR = 39,0). Studiet fandt en let @get risiko for cervix
dysplasi (HR 2,1), dog var kvinder under 40 ar mest udsatte. Mindre studier har tilsvarende fundet en
overhyppighed af kronisk HPV infektion blandt levertransplanterede patienter (28), samt @get incidens af HPV-
associeret anogenital dysplasi blandt alle typer OTP (21)

Det er arbejdsgruppens anbefaling, at patienter i hgjere grad oplyses om HPV-relaterede forandringer ligesom
HPV vaccination kan overvejes/anbefales til alle OTP, optimalt inden transplantation (29-30). Der er aktuelt
ingen seerskilt retningslinje for cervical screening af kvindelige OTP, der som minimum opfordres til at falge
eksisterende screeningsprogrammer. Arlig cervix smear undersegelse kan eventuelt anbefales til yngre
patienter. Der er aktuelt ikke holdepunkter for at OTP har gget forekomst af HPV-associerede forandringer i
mundslimhinden. Derfor er inspektion af cavum oris ikke medtaget i rutineundersagelse af huden.

Patientveerdier og — preeferencer
Det er vores erfaring, at sterstedelen af patienter @nsker at indga i dermatologiske screeningsundersagelser.
Undersgagelse af anogenital omradet kan veere fglsomt for nogle patienter hvilket ma respekteres.
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Rationale
Det er i anbefalingen lagt veegt pa at patientens individuelle risikoprofil er steerkt varierende og at hudcancer
screeningen bar afspejle dette.

Forebyggelse

7. OTP skal undervises i solbeskyttelse med henblik pa at forebygge udvikling af
hudkarcinomer (A).

8. Preemaligne aktiniske keratoser bor behandles tidligt med henblik pa at forebygge
progression til PCC. (B).

9. Medicinsk kemoprofylakse og omlaegning af immunsuppressiv behandling ber
overvejes i samrad med patientens transplantationslaeger hos patienter med
multiple PCC (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling 7-9 bygger pa internationale guidelines, interventionsstudier omhandlende adfeerd og effekt af
forebyggende tiltag.

Solbeskyttelse er afgarende for at forebygge farste tilfeelde af hudcancer og AK og som sekundaer
forebyggelse for at reducere udvikling og/eller recidiv af AK og PCC. Den formaliserede undervisning baseres
pa Sundhedsstyrelsens aktuelle anbefalinger om at sgge skygge midt pa dagen, at deekke huden med tgj og
solcreme nar UV-indekset er over 3, dvs. mellem 1. april - 1. oktober samt fuldsteendigt at ophare med solarie-
brug og aktiv soldyrkning. Solbeskyttelse er en veldokumenteret metode til at forebygge PCC og akut DNA
skade (forbreendinger) (20). Tilsvarende er en adfeerd med hgj UV-eksponering forbundet med aget forekomst
af PCC hos organtransplanterede (2). Et prospektivt, tysk studie fandt at dagligt brug af solcreme gennem 2
ar, reducerede antallet af nye AK og PCC sammenlignet intermitterende brug af solcreme (21). Solbeskyttelse
er saledes en vaesentlig komponent i primaer og sekundeer forebyggelse af hudcancer.

Forebyggelse af PCC omfatter tidlig behandling af AK samt medicinsk profylaktiske tiltag:

¢ Tidlig behandling af AK med topikale fieldbehandlinger som fotodynamisk terapi (PDT), imiquimod og
5-fluoruracil (5-FU) (22).

e Hgjdosis nicotinamid (500 mg dagligt) har vist at kunne forebygge nye PCC og BCC hos immun-
kompetente patienter men er kun i mindre omfang undersegt hos OTP (23). Studieme finder at
nicotinamid reducerer PCC og BCC under behandlingen, men indikerer at udviklingen af hudcancer
stiger ved opher. Langtidseffekt og -bivirkninger er endnu ikke velbeskrevet.

e Omlaegning af immunsupprimerende behandling fra calcineurin-inhibitorer til mTOR inhibitorer kan
reducere nye tumorer hos patienter med tidligere flere PCC (24).

e Acitretin behandling kan reducere antallet af PCC hos OTP med tidligere multiple tumorer. Der er dog
risiko for, at antallet af PCC stiger hastigt kort tid efter behandlingen stoppes.
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Patientveerdier og — preeferencer

Patientuddannelse indenfor solprofylakse bgr prioriteres hos alle patienter. Uddannelsen kan med fordel
forega som gruppe-undervisning for ny-transplanterede patienter. Det er indikation pa, at efterfalgende
reminder-beskeder om solbeskyttelse pa digitale platforme gger compliance og nedsaetter UV-eksponering
(25).

Rationale

Veerdien af solprofylakse og tidlig behandling af AK til forebyggelse af PCC er vanskelig at dokumentere,
seerligt i randomiserede kliniske forsgg. Forebyggelse med solprofylakse og tidlig behandling af AK og PCC-in
situ bidrager formentlig, sammen med de @vrige interventioner, til faldende PCC incidensrater.

Behandling og kontrol

10. Diagnostik og behandling af PCC skal foretages tidligt pa grund af hejere PCC-
relateret mortalitet. OTP med PCC skal henvises hurtigst muligt med henblik pa
radikal kirurgisk eller onkologisk behandling. (A)

11. Behandling af PCC ber ske i henhold til geeldende retningslinjer for behandling af
non-melanom hudcancer (B).

12. OTP bor efter behandlet PCC opfelges taet for at sikre remission efter behandling
(A).

13. BCC hos OTP kan behandles og kontrolleres pa lige vis som hos ikke-
transplanterede patienter (B).

14. Mb. Bowen (PCC in situ) bor behandles tidligt hos OTP, da der formodes at veaere
en oget risiko for progression til invasivt PCC end hos ikke-transplanterede (D).

15. Aktiniske keratoser med field cancerization ber behandles med topikale
antineoplastiske leegemidler som er malrettet kliniske og subkliniske forandringer
(B).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling 10-15 er baseret pa internationale guidelines og retrospektive starre kohorte undersggelser og
mindre randomiserede kliniske studier.

For bade immunkompetente og OTP er risikofaktorer som tumordiameter >20 mm, tykkelse >6 mm, lav
differentieringsgrad, perineural indvaekst, recidiv og lokalisation omkring legemsabninger associeret med PCC
metastasering. Veekstmansteret for PCC beskrives ofte som mere aggressivt hos OTP, hvilket der er delvis
dokumentation for. To nyere studier fandt en markant hgjere PCC-frekvens hos OTP, men sammenlignelig
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tumordybde eller differentieringsgrad med immunkompetente (9, 26). Ved histologisk sammenligning viste
PCC hos OTP dog tegn pa tidligere dermal infiltration, dybere tumorvaekst samt reduceret tumoral infiltration af
B- og T-celler (27, 28); faktorer som er forbundet med avanceret tumorvaekst.

Foreneligt hermed, er immunsuppression en etableret risikofaktor for PCC metastasering og lokoregional
recidiv (29). Et nyligt systematisk review og metaanalyse sammenlignede incidensen af PCC-metastasering
hos OTP og immunkompetente (30). Forfatterne inkluderede 16 studier med mellem 34 og 796 OTP, og 39
studier med mellem 40 og 6164 immunkompetente patienter. | de poolede data havde transplanterede en 1,5-
2 gange sa hgj hyppighed af metastasering, bade ved PCC pa kroppen 7,3% (95% Cl 6,2-8,4) versus 3,1%
(95% CI 2,7-3,4); og i hoved-hals regionen 11,4% (95% CI 7,7-14,8) versus 8,5% (95% CI 7,3-9,8). Regional
eller dissemineret spredning af kutant PCC er forbundet med darlig prognose i form af 45% 1-ars overlevelse
og en yderligere reduceret overlevelse hos immunsupprimerede (31).

Farstevalg til behandling af PCC er i de fleste tilfeelde radikal kirurgi, eventuelt med per-operativ
frysemikroskopi f.eks. ved darligt definerede tumorer (32, 33). Stralebehandling i tilleeg til eller i stedet for
kirurgi anvendes til OTP som til immunkompetente, ligesom billeddiagnostisk udredning falger retningslinjerne
for ikke-transplanterede (43).

Evidensen vedrgrende systemisk behandling af PCC er beskeden og omfatter overvejende kemoterapeutika
og targeteret behandling med EGFR-inhibitorer (1). Immunterapi med immune check point inhibitorer er
beskrevet i case reports og kan medfgre afstedning af det transplanterede organ (34, 35). Al behandling af
avanceret PCC bgr forega i tveerfagligt samarbejde mellem plastikkirurger, onkologer og
transplantationslaeger. OTP bar efter behandlet PCC opfalges teet for at sikre remission efter behandling. Som
udgangspunkt er det den behandlende afdeling, der varetager opfelgningen med mindre der er andre hensyn
til fordel for patienten. Dette kan pa individuel basis aftales mellem afdelinger hvor patienten har forlgb. Fortsat
screeningsundersggelse af huden er af afgarende betydning, da risikoen for sekundaere tumorer stiger
markant efter farste tilfeelde af hudcancer. Patienterne ber sikres hurtig adgang til dermatologiske
transplantationsenheder ved mistanke om ny hudcancer eller recidiv.

Tidlig diagnose og behandling er afgarende for at reducere tumordybde og -starrelse og dermed reducere
risikoen for spredning. Arbejdsgruppen anbefaler derfor at immunsupprimerede patienter med PCC henvises
hurtigst muligt til behandling i plastikkirurgisk eller onkologisk regi. Udvikling af flere (=2) PCC ber desuden
foranledige overvejelser om skift af immunsupprimerende behandling fra azathioprin og cyclosporin til mindre
carcinogene laegemidler som mTOR, mycophenolat mofetil og tacrolimus (32).

BCC hos OTP er langt mindre beskrevet i litteraturen end PCC. Der er ingen dokumentation for hurtigere
veekst eller mere aggressivt vaekstmgnster ved immunsuppression. Et histopatologisk studie fandt derimod
flere superficielle BCC og tyndere noduleere tumorer hos transplanterede end ikke-transplanterede patienter
(36). Arbejdsgruppen anbefaler derfor, at BCC hos OTP behandles pa samme linje som immunkompetente
patienter.

Behandling af PCC in situ (Mb. Bowen) hos transplanteret er ret sparsomt dokumenteret i litteraturen.
Evidensniveauet for topikale behandlinger omfatter et mindre studie med PDT og en case serie med
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imiquimod. PCC in situ grupperes ofte som et lavrisiko PCC hvor radikal excision anbefales, men en
behandlingsalgoritme foreligger ikke.

AK er en selvstaendig risikofaktor for PCC (37) med rapporterede arlige progressionsrater fra AK til PCC pa
0,50-0,75% per patient-ar (38). Seerligt har OTP med field cancerization en 3 gange hgjere forekomst af PCC
end patienter med enkeltstaende, spredte AK (39, 40). Formalet med AK behandling er at fierne/reducere
antallet af AK og dermed forebygge malign transformation. Hos patienter med field cancerization (defineret
som hudomrader med sveer aktinisk skade som spaettet pigmentering, multiple AK og flere hudcarcinomer) bar
behandlingen malrettes synlige savel som subkliniske dysplastiske forandringer og baseres pa topikale
farmakologiske interventioner som PDT, 5-fluoruracil (5FU), imiquimod og diclofenac (23). Fysiske
behandlinger som cryoterapi og curettage anbefales derfor til enkeltstaende keratoser. | et nyligt systematisk
review af topikale AK behandlinger til OTP blev PDT vurderet som den bedst dokumenterede behandling,
mens sammenligning af effekt-parametre ikke var mulig grundet meget fa studier (41). PDT tillader behandling
af sterre hudomrader ad gangen og forebygger udvikling af nye AK sammenlignet med targeteret kryoterapi
AK (42). Muligvis kan PDT anvendes som primeer profylakse af nye AK (43). Imiquimod er lokalt
immunstimulerende og lzegemiddel-myndighederne i EU og USA anbefaler derfor forsigtighed, men vurderes
som sikker ved behandling af hudarealer pa op til 25 cm?(55) 5-FU er en effektiv behandling af AK hos
immunkompetente, men er i begraenset omgang undersggt hos OTP (56). Effekten af AK behandling i forhold
til PCC forebyggelse er dokumenteret i et enkelt studie, som har vist at cykliske PDT-behandlinger reducerer
antallet af PCC hos patienter med multiple tidligere PCC (44).

Hudforandringer, der rejser mistanke om PCC bgr biopteres. Hos patienter med udbredt field cancerization,
kan det veere vanskeligt klinisk at differentiere mellem dysplastiske keratoser, verrukgse forandringer og PCC,
dog er invasiv vaekst er ofte associeret med gmhed og inflammation (45). Hos patienter, hvor tumoromradet er
vanskeligt at identificere, bar kliniske fotos vedlaegges patientjournalen med markering af biopsisted som
statte for lokalisering af tumoren. Patienterne kan informeres om at smertefulde keratoser bar vurderes, gerne
subakut i dermatologisk regi.

Patientveerdier og — preeferencer

Behandling af AK bgr tage hensyn til patientens individuelle preeferencer og mulighed for hjiemmebehandling
eller hospitalsbes@ag. De forskellige behandlingsmodaliteter kan med fordel anvendes alternerende eller i
cykliske intervaller efter patientens gnske.

Rationale

OTP har et markant hgjere tumorload end immunkompetente patienter. Herudover er risikoen for spredning
naesten dobbelt sa hgj som baggrundsbefolkningen og prognosen ved immunsuppression er ringere ved
fremskreden sygdom.

Pa denne baggrund vil det veere gnskveerdigt med etablering af pakkeforlgb for PCC til immunsupprimerede
patienter.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteraturen er fremsggt fra januar — august 2020 i en sggning af forfatterne i Medline samt inklusion af
internationale guidelines. Epidemiologiske studier udgivet de sidste 5-7 ar blev prioriteret over aeldre studier.
Der er anvendt fglgende s@geord: "skin cancer, cutaneous squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma,
actinic keratoses, bowens disease” kombineret med "transplant recipients” og kombineret med "incidence,
treatment, prognosis, guideline, prevention, chemoprevention, skin cancer surveillance, skin cancer screening,
HPV, genital HPV infection”

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af hovedforfatteren KT med hovedvaegt pa studier med sterre antal patienter og af
nyere dato. Der har udelukkende veeret sggt i dansk- og engelsksproget litteratur. Evidensgradueringen
bygger pa Oxford-skalaen i henhold til DMCG-vejledningen.

Formulering af anbefalinger
Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgruppen og efter der er opnaet konsensus pa
mader i arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af patienter, andre DMCGer eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse

Retningslinjen har veeret droftet i den tveerfaglige Dansk Hudcancer Gruppe nedsat af medlemmer fra Dansk
Selskab for Plastikkirurgi og Rekonstruktion, Dansk Selskab for Klinisk Onkologi og Dansk Dermatologisk
Selskab. Retningslinjen har inden offentliggerelse vaeret sendt i haring i august 2021 i ovenstaende selskaber.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Det vurderes ikke, at anbefalingen udlgser en betydelig merudgift og vurderes at kunne implementeres
ensartet i hele Danmark.

Forfattere og habilitet

e Katrine Togsverd-Bo, dermatologi, afdelingsleege, dr.med., ph.d., dermato-venerologisk afdeling D/S,
Bispebjerg Frederiksberg Hospital.
Ingen interessekonflikter ift anbefalingerne i denne retningslinje

¢ Anita Gothelf, klinisk onkologi, overlaege, ph.d., onkologisk afdeling Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

e Martin Heje, plastikkirurgi, overleege, plastikkirurgisk sektion, Organkirurgisk Afdeling, Sygehus Lillebaelt
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Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje
e Merete Heedersdal, dermatologi, professor, overleege, dr.med., ph.d., dermato-venerologisk afdeling D/S,
Bispebjerg Frederiksberg Hospital.
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje
e Hans Lomholt, dermatologi, praktiserende specialleege, dr.med., Hudlzegecenter Nord, Aalborg
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje
e Alessandro Venzo, plastikkirurgi, overlaege, klinik for plastikkirurgi og brandsarsbehandling, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

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

6. Monitorering

Forslag til monitorering af anbefalingerne kan fastsaettes nar retningslinjen revideres.

7. Bilag

Denne retningslinje er ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

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

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

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