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Forord

Mange medisinske faggrupper hadde i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for 8 komme
frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer
kreft. Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009), fikk Helsedirektoratet i
oppdrag a videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale
handlingsprogrammer for kreftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene, de regionale
helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante
myndigheter.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreft skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert
mate. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma
gjore for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten. Nasjonale faglige retningslinjer er
ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt pa vei vaere styrende for de valg
som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige retningslinjer vil fagpersonell bidra til a
oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker
fra de nasjonale faglige retningslinjene, b@ér en dokumentere dette, og vaere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik at de
nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av
handlingsprogrammet. Vi haper handlingsprogrammet vil veere et nyttig arbeidsredskap ved
behandling av pasienter med analkreft. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for analkreft
vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres. Disse nasjonale faglige retningslinjene for
diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med analkreft er publisert 02.07.2021.

Bjgrn Guldvog
helsedirektgr



Sammendrag



Evidensgrad

Forebygging

Forebygging av HPV-infeksjon gjennom vaksinasjonsprogrammet for HPV A
anbefales

Bruk av kondom gir en viss beskyttelse mot HPV-smitte A

Forstadier til analcancer

Heygradig anal intraepitelial neoplasi (AIN) skal behandles, og hvis mulig, B
eradikeres og kontrolleres

Forlgpstider og pakkeforlgp

Forlgpstider for utredning og start behandling ved analcancer fglger
Pakkeforlgp for tykk- og endetarmskreft

Diagnostikk og utredning

Ved symptomer fra analregionen skal klinisk undersgkelse inkludert digital B
rektaleksplorasjon, inspeksjon av analomradet og palpasjon av lysker
utfgres

Ved mistanke om malignitet utfgres anorektoskopi og biopsi B

@kt arvakenhet for analcancer anbefales ved symptomer hos C
immunsupprimerte, HIV positive og etter annen HPV-relatert neoplasi

MR-bekken etter egnet protokoll utfgres for lokoregional kartlegging B

CT-thorax, abdomen og bekken etter egnet protokoll utfgres for B
kartlegging av fjernmetastaser

FDG-PET/CT begr utfgres ved T2-T4-svulster, eller ved malignitetssuspekte B
lymfeknuter, og kan vurderes ved oligometastatisk sykdom

Utredning inkluderer generelle blodprgver og eventuelt HIV status D
Diagnosen bgr bekreftes med biopsi, og en bgr undersgke for p16 eller B
HPV

Pasienter med analcancer skal som hovedregel diskuteres i MDT for D

beslutning av behandlingsplan
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Kurativ behandling av lokalisert sykdom

Primaer kirurgi kan vaere aktuelt ved sma perianale tumores < 1 cm med
hgy/moderat differensiering

Sigmoideostomi bgr vurderes f@r oppstart av stralebehandling ved alvorlig
obstruksjon, inkontinens eller fistel

Lokalisert analcancer behandles primaert med stralebehandling kombinert
med kjemoterapi

Ved T1-2NO svulst, gis 54 Gy til makroskopisk tumor (primeaertumor) og 40
Gy til elektive lymfeknuteregioner, kombinert med 1 kur mitomycin/5-FU
eller mitomycin/kapecitabin

Ved T3—-4NO eller ved N1, gis 58 Gy til makroskopisk primaertumor, 54 eller
58 Gy til patologiske lymfeknuter avhengig av stgrrelse (under/over 2 cm),
og 40 Gy til elektive lymfeknuteregioner, kombinert med 2 kurer
mitomycin/5-FU eller mitomycin/kapecitabin

Stralebehandling gis med 1,8-2 Gy fraksjoner til tumor, alternativt med
simultan integrert boost (SIB), 5 dager per uke

Pauser i behandlingen bgr unngas og vurderes kompensert

Svar pa DPYD genotype bgr foreligge for start av behandling med 5-FU
eller kapecitabine

Kurativ kiemoradioterapi kan vurderes ved oligometastatisk sykdom som
kan inkluderes i stralefeltet.

Ved perianalcancer TINOMO tumor <1cm med hgy/moderat
differensiering, kan elektive lymfeknuteregioner utelates

Stralebehandling gis med VMAT- eller IMRT-teknikk

Plateepitelkarsinom i rektum behandles med kjemoradioterapi som ved
analcancer, ofte etterfulgt av kirurgi som ved anal- eller rectumcancer

Bestralt omrade (perineum/endetarm, genitalia, lysker) bgr inspiseres
minst ukentlig under behandlingen

RTOG/EORTC-skalaen brukes for observasjon og gradering av akutt og sen
toksisitet, og som beslutningsgrunnlag for a iverksette tiltak og behandling

Drikkeprosedyre for halvfull bleere anbefales for a redusere risiko for
blaere-og tynntarmstoksisitet

Bruk av vaginal dilatator anbefales for a unnga sammenvoksninger i vagina
Klinisk vurdering av respons gjgres etter 4—6 uker

Fullstendig responsevaluering med klinisk undersgkelse og adekvat
billeddiagnostikk gjgres etter 3 maneder

Ved partiell respons vurderes ytterligere observasjon eller kirurgi etter
diskusjon i MDT
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Kirurgi ved resttumor eller lokalt recidiv

Ved vedvarende resttumor eller lokalt residiv, vurderes pasienten for
kirurgi etter diskusjon i MDT

Radikal abdominoperineal reseksjon for analcancer skal utfgres av et
erfarent team med kompetanse i multivisceral kirurgi og rekonstruksjon

Behandling av eldre

Behandlingen individualiseres hos eldre med redusert allmenntilstand eller
funksjonsniva. Stralebehandling prioriteres foran kjemoterapi

Oppfolging og etterkontroll etter avsluttet kurativ behandling

Pasienter som kan gjennomga ev. behandling av tilbakefall bgr
kontrolleres i 5 ar etter oppnadd klinisk remisjon

Ved T1-2NO er det rutinemessig kun klinisk kontroll

Ved T3-4 eller N1, eller HPV16/p16 negativ tumor, eller pasienter operert
med salvage kirurgi, er det tillegg av CT thorax/abdomen og MR-bekken de
fgrste arene

Ved straleindusert kolitt/proktitt anbefales kostrad og
avfgringsregulerende midler, som fiberprodukter og loperamid

Ved kronisk diaré, bgr kolestyramin vurderes
Ved mistanke om bakteriell overvekst, bgr metronidazol vurderes

Kolostomi kan vurderes nar konservative tiltak ikke gir tilfredsstillende
resultater

Premenopausale kvinner bgr vurderes for systemisk gstrogenbehandling
ved straleindusert menopause

Ved symptomer pa testosteronmangel hos menn, bgr testosteronnivaet

kontrolleres og eventuell mangel behandles

Behandling av metastastisk sykdom

Karboplatin/paklitaksel anbefales som fgrstelinjes palliativ kiemoterapi

Andrelinjesbehandling, for eksempel med cisplatin/5-FU, kan vurderes hos
pasienter med god allmenntilstand

Svar pa DPYD genotype bgr foreligge for start av behandling med 5-FU
eller kapecitabine (evidensgrad B).

Palliativ stralebehandling kan vaere aktuelt

Patologi

Biopsi skal foreligge for a bekrefte diagnosen

Det bgr testes for HPV-infeksjon

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av analkreft
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1 Innledning
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Analcancer, eller plateepitelkarsinom i analkanalen, er en sjelden sykdom. De fleste tilfeller er
HPV positive. Utredningen er i store trekk som ved endetarmskreft.

Kurativ behandling bestar hovedsakelig av stralebehandling kombinert med kjemoterapi.
Dersom tumor ikke gar i komplett remisjon, eller det tilkommer lokoregionalt tilbakefall,
vurderes kirurgi. Analcancer har relativt god prognose.

Etter fullfgrt behandling kontrolleres pasientene for a oppdage eventuelt lokoregionalt
tilbakefall eller spredning, og for a oppdage seneffekter. Ved spredning til andre organer er
behandlingen palliativ kiemoterapi.

Handlingsprogrammet inneholder retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av
pasienter med analcancer.

1.1 Endringer i 3.utgave av handlingsprogrammet

| denne oppdateringen av handlingsprogrammet er det lagt til en anbefaling om at en bgr
undersgke for DPD-mangel f@r oppstart kjemoterapi med 5-FU eller kapecitabine, bade ved
kjemoradioterapi for lokalisert sykdom og ved kjemoterapi formetastatisk sykdom. For gvrig er
det gjort enkelte mindre endringer/presiseringer. Kapitlet om epidemiologi er oppdatert. Det
er lagt til tekst om behandling av AIN. | tabell som viser kontrollopplegg etter oppnadd
komplett remisjon av tumor, er tidsangivelsen endret til tid etter avsluttet stralebehandling.
Pasienter som er operert med salvage kirurgi og som kan vaere aktuelle for behandling av
tilbakefall bgr innga i gruppen der radiologi er del av kontrollene.
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2 Epidemiologi



2.1 Forekomst

Analkreftr er en sjelden kreftform, og i internasjonal kreftstatistikk blir tilfellene oftest
rapportert sammen med endetarmskreft. Kreftregisteret har siden 2015 rapportert insidens-
og prevalenstall for analkreft.

| Norge ble det i 2019 diagnostisert 112 nye tilfeller av analkreft. Denne kreftformen er en av
fa hvor kvinner har hgyere forekomst enn menn, og rundt 70 % av tilfellene diagnostiseres
blant kvinner (1). De fleste tilfellene blir diagnostisert i aldersgruppen 60-69 ar, og median
alder ved diagnose er 66 ar (1).

Det har vaert en jevn gking i insidensen over tid (2), og de aldersstandardiserte insidensratene

er na 1,2 (menn) og 2,5 (kvinner) tilfeller per 100 000 personar (1) (figur 1). En gkende insidens
er ogsa vist i andre hgy-inntektsland (3), deriblant Danmark, som i tillegg til Norge rapporterer
egen kreftstatistikk for denne kreftformen (4).
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Figur 1  Aldersstandardiserte (Norsk standard) insidensrater per 100 000 persondr for
menn og kvinner, fordelt pa femdrsperioder i tidsrommet 1955-2019.
Kilde: Kreftregisterets statistikkbank (https://sb.kreftregisteret.no/insidens/).
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2.2 Overlevelse

Innen kreftepidemiologien brukes ofte begrepet relativ overlevelse (netto overlevelse). Dette
er et mal som sier noe om sannsynligheten for a overleve sin kreft dersom man ser bort fra
muligheten for a dg av andre arsaker. Overlevelsestall for analkreft er ikke tilgjengelig i
Kreftregisterets statistikk. En nasjonal studie fra Norge viser at fem-ars netto overlevelse av
plateepitelkarsinom i anus har gkt fra 63,4 % i perioden 1987-96 til 72,7 % i perioden fra
2007-16 (estimatene er for begge kjgnn samlet). @kningen i overlevelse ble kun pavist for
pasienter under 70 ar. For de eldste pasientene (270 ar) har overlevelsen vart uendret pa
omlag 57 %. Denne studien viste ogsa at alder over 70 ar, metastatisk sykdom og det a vaere
mann var faktorer assosiert med darligere overlevelse (2). Til sammenligning viser data
publisert fra Kreeftens Bekeempelse at 5-ars relativ overlevelse for analkreft i Danmark i
perioden 2012-16, var 61 % for menn og 70 % for kvinner (4).

2.3 Etiologi og risikofaktorer

23.1 HPV

Humant papillomavirus (HPV) er en viktig etiologisk faktor for utvikling av analcancer (5;6).
Studier har vist at naer 90 % av anal plateepitelkarsinom er relatert til HPV (7). Mer enn 70 % av
disse var HPV16 positive, og en mindre andel (7 %) var HPV18 (8). En norsk studie harvist klar
prognostisk forskjell basert pa HPV uttrykket (9), og flere studier har vist at pasienter med
HPV-negativ svulst har darligere prognose (10-12).

Man har funnet en signifikant sammenheng mellom tidligere HPV-relatert gynekologisk kreft
og analcancer hos kvinner (13). For menn som har sex med menn, finner man ogsa en
sammenheng mellom HPV-infeksjon og forstadier til kreft (14).

2.3.2 Immunsuppresjon

Menn som er HIV-positive har gkt risiko for a utvikle analcancer, spesielt i aldersgruppen under
50 ar (15). Det er ogsa gkt forekomst av analcancer blant pasienter som har gjennomgatt
organtransplantasjon, eller er immunsupprimerte pa grunn av annen sykdom eller medisinsk
behandling (16;17).

2.3.3 Reyking

Man finner i flere studier en assosiasjon mellom analcancer og rgyking (18;19).
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3 Forebygging



3.1 Forebygging i helsetjenesten

Humant papillomavirus (HPV) har en sveert hgy forekomst i befolkningen. Man anslar at 70 %
av de som er seksuelt aktive, vil smittes med HPV i Igpet av livet. Hos de med persisterende
infeksjon (ca. 10 %) finner man gkt risiko for celleforandringer og kreft i cervix, oropharynx,
vulva, vagina, penis og anus (20).

Vaksinering regnes som den beste forebygging mot HPV-smitte (21). Ettersom analcancer og
forstadier til dette er sterkt knyttet til persisterende HPV-infeksjon, vil vaksinering veere et
forebyggende tiltak. | Norge tilbys vaksine til alle jenter i 7. klasse primaert med tanke pa fore-
bygging av livmorhalskreft (22). Fra hgsten 2018 er vaksinasjon mot HPV tilbudt til gutter pa lik
linje med jenter i 7. klassetrinn som del av barnevaksinasjonsprogrammet (22).

Generelle livsstilsrad som bruk av kondom for & unnga HPV-smitte og rgykeslutt anbefales
(23;24). Hos immunsupprimerte pasienter ma forebygging vurderes i hvert enkelt tilfelle.

For kvinner som deltar i screeningprogram for livmorhalskreft, gjgr man i gkende grad testing
for HPV-infeksjon. Det pagar en prgveordning med kun HPV-test for enklere screening for
livmorhalskreft (25). Selv om det er pavist en sammenheng med HPV-infeksjon og analcancer,
er ikke screening aktuelt ved en sa sjelden sykdom. Det er ingen HPV-tester som er spesielt
utviklet for menn.

Det finnes ingen medikamentell behandling av HPV, men genitale vorter og prekansergse
lesjoner kan behandles lokalt. Pa kjgnnsvorter kan man benytte antivirale midler (podofyllo-
toksinlgsning eller imikvimod). Celleforandringer ved anal intraepitelial neoplasi (AIN) kan
utvikle seg til analcancer og behandling av disse kan gi en teoretisk redusert risiko for videre
utvikling av sykdommen. Behandlingen kan veere kirurgi eller bruk av linimenter som
imikvimod (se eget avsnitt).

Anbefalinger

Forebygging av HPV-infeksjon gjennom vaksinasjonsprogrammet for HPV anbefales
(evidensgrad A).

Bruk av kondom gir en viss beskyttelse mot HPV-smitte (evidensgrad A).

3.2 Forstadier til analcancer

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) er en premalign tilstand for analcancer som er assosiert med
HIV-seropositive pasienter og vedvarende HPV-infeksjon. Rgyking og analt samleie er risiko-
faktorer for AIN. Immunsuppresjon ved organtransplantasjon gir ogsa gkt risiko. Risikofakto-
rene synes a forsterke hverandre. Hos pasienter med gkt risiko bgr man veere ekstra oppmerksom.

Terminologien kan veere forvirrende. WHO bruker terminologien Anal Intraepitelial Neoplasi
(AIN). Denne deles inn i AIN | (mild), AIN Il (moderat) og AIN Ill (grov) dysplasi (26), men pa
grunn av lav grad av reproduserbarhet i diagnostikken vurderes et system med kun to grader.
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Anal Squamous Intraepithelial Neoplasia (ASIL) er et begrep anbefalt av American Joint Com-
mittee of Cancer (AJCC), og denne deles inn i lavgradig (LSIL) som svarer til AIN | og hgygradig
(HSIL) som svarer til AIN II/ AIN IIl. Dette svarer til inndeling av forstadier pa livmorhalsen
(cervix). Det er bare de hgygradige variantene som er knyttet til mulig utvikling av analcancer.

LSIL synes a veere knyttet til mer forbigdende forandringer mens HSIL er relatert til kronisk HPV
infeksjon. Immunsuppresjon synes a gi gkt risiko for kronisk HPV-infeksjon pa grunn av nedsatt
evne til 3 handtere/bli kvitt en virusinfeksjon, og denne gruppen av pasienter ma fglges seerlig

ngye.

Der hvor man finner hgyrisiko HPV (spesielt HPV 16/18) er det stgrre sjanse for overgang fra
LSIL til HSIL (27). HIV-pasienter har stgrre risiko for a utvikle HSIL enn de som ikke tilhgrer
denne pasientgruppen, men det synes som mange forblir i gruppen av LSIL og mange har
tilbakegang av sine forandringer. De fleste studier inkluderer HIV-pasienter, og er derfor ikke
representative for den generelle befolkning. Bedre tilheling er registrert hos eldre pasienter,
heteroseksuelle, pasienter uten kondylomer, ikke-rgykende og de med kun en type av hgy-
risiko HPV-variant (28). HSIL er et sannsynlig forstadium for anal kreft, men det er begrenset
med studier, og denne overgangen kan ikke fastslaes med sikkerhet.

Noen pasienter far store kondylomer, ofte kalt Buschke-Lowenstein kondylomer. | disse finner
man ofte HPV-varianter med lav risiko for utvikling av hgygradige lesjoner, og regnes derfor
som benigne. Tidligere har disse lesjonene blitt gruppert sammen med verrukgse karsinomer,
men denne gruppen av lesjoner synes ikke a vaere relatert til HPV-infeksjoner og kan utvikle
seg videre til (lavgradig) kreft (29).

3.3 Behandling av AIN

AIN kan manifestere seg klinisk med blgdning, klge, veesking, irritasjon og tenesmer, eller kan
veere asymptomatisk. Ved klinisk undersgkelse kan man finne perianale/anale hud- eller
slimhinneforandringer med verrucgst, erytematgst eller papulgst utseende, hypo- eller
hyperpigmenterte eksemlignende plakk, enten velavgrenset eller diffust og vanskelig a
identifisere.

Klinisk undersgkelse omfatter ngye inspeksjon, palpasjon og ano-/retoskopi. Pensling med 3-
5% eddiksyre pa aktuelle hudomrader fgrer til avbleking av lesjoner.

Ved seksualanamnese pa praktisering av analsex bgr henvisning til avdeling med kompetanse
innen seksuelt overfgrbare infeksjonssykdommer i analkanalen vurderes.

Kvinner med AIN (alle, ogsa AIN I?) bgr henvises til gynekologisk avdeling med tanke pa
intraepitelial atypi i cervix (CIN), vagina (VAIN) eller vulva (VIN).

Generelt anbefales eksisjon av hele lesjonen, eller adekvate stansebiopser dersom eksisjon
medfgrer sfinkterskade.

Lavgradig AIN trenger ikke behandling, men kontrolleres etter vel ett ar for om mulig a fange
opp utvikling til hgygradig AIN. Dersom det fortsatt er lavgradig AIN, kan kontrollene avsluttes.
Hos risikopasienter er halvarlige kontroller rimelig for om mulig & avdekke utvikling til
hgygradig AIN (30).

Ved pavist hgygradig AIN (lI-111) kan behandling redusere risiko for utvikling av analcancer,
men det er fortsatt diskusjon om hvilket behandlingsregime som er best (30;31). Sma omrader
kan fjernes kirurgisk, fgrst og fremst for a fjerne lesjonen, men ogsa for 3 undersgke om det er
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utvikling av plateepitelkarsinom. Det er ofte forandringer helt ut i reseksjonskantene som kan
gi vedvarende sykdom, og det kan vaere ngdvendig med gjentatte reseksjoner (32).

Eradikering/nedgradering til lavgradig AIN kan forsgkes med imiquimod (Aldara®) liniment (33).
som pasmegres 3 ganger per uke i 16 uker. Ablasjon med teknikker som argonplasma-koagula-
sjon og lignende kan forspkes (34). Tilbakefall er sveert vanlig.

Pasienter med hgygradig AIN bgr fglges og kontrolleres, men intervallet er det ikke enighet
om, og dokumentasjonen for helsegevinst er usikker da risikoen er lav (35). Kontrollene bgr ta
hensyn til pasientens immunstatus, og arlig kontroll hos immunkompetente, og halvarlige
kontroller hos immunkompromitterte pasienter kan anses som god praksis.

| Norge vil dette gjelde sveert fa pasienter og utgjgr ingen stor belastning for helsetjenesten.
Det vil veere hensiktsmessig at en eller fa av kirurgene star for utredning og behandling av AIN
ved den enkelte avdelingen.

Anbefaling

Heygradig anal intraepitelial neoplasi (AIN) skal behandles, og hvis mulig, eradikeres og
kontrolleres (evidensgrad B).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av analkreft 19



4 Forlgpstider



4.1 Pakkeforlgp

Det er ikke utarbeidet et eget pakkeforlgp for analcancer, men mange tilfeller vil pavises og
utredes via pakkeforlgp for tykk- og endetarmskreft, og pasienter med mistanke om
analcancer skal henvises til utredning etter dette pakkeforlgpet. Ved analcancer bgr man
benytte de samme tidsfrister for utredning og start til behandling som ved Pakkeforlgp for

tykk- og endetarmskreft (tabell 1).

Tabell 1
Forlgpstider ved Pakkeforlgp for tykk- og endetarmskreft

Forlgpsbeskrivelse
Fra henvisning mottatt til ferste fremmgte utredende
avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende avdeling til avsluttet
utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell
behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell
behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Stralebehandling

Forlgpstid
9 kalenderdager

12 kalenderdager

14 kalenderdager
14 kalenderdager

18 kalenderdager
35 kalenderdager
35 kalenderdager

39 kalenderdager

Anbefaling

Forlgpstider for utredning og start behandling ved analcancer fglger Pakkeforlgp for tykk-

og endetarmskreft.
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5 Diagnostikk og
utredning



5.1 Utredning

Utredning er i hovedsak den samme som ved endetarmskreft, og bgr fglge samme
utredningsforlgp med de samme frister:
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-tykk-og-endetarmskreft.

Koloskopi og CEA er ikke ngdvendig.

5.1.1 Forslag til utredningsforlgp

1. Henvisning fra fastlege / annen lege basert pa symptomer og funn. Digital
rektaleksplorasjon (DRE) skal utfgres. Ved sikre tumores og/eller blgdning skal man henvise
pasienten for utredning som ved pakkeforlgp for tykk- og endetarmskreft.

2. Kirurgisk poliklinikk: Digital rektal eksplorasjon, anorektokopi og biopsi (merkes med
cito/haster), eventuelt gynekologisk undersgkelse.

3. Utredning av analcancer omfatter:
— CT thorax/abdomen/bekken
— MR bekken
— FDG-PET/CT ved T2—-4, eller N1, evt ved M1

5.2 Symptomer og anamnestiske opplysninger

De vanligste symptomer er blgdning, klge eller smerter. Pasienten har selv ofte oppdaget noe
uvanlig i selve analkanalen eller i hudomradet rundt: en kul, en knast, et fast parti, noe som
fyller opp, kommer ut, eller et sar som ikke forsvinner. Siving og inkontinens kan vzere
symptomer pa analcancer. Noen pasienter oppdager kuler i lyskene.

Mange av disse symptomene er generelle for benigne lidelser i analomradet. Det er vesentlig a
vurdere om det foreligger en malignitetsmistanke fgr man konkluderer med benigne til-
stander. Proktologiske tilstander som hemorroider og fissurer samt fistel/abscess ma anses a
veere eksklusjonsdiagnoser etter at malign tilstand er utelukket. Rektal eksplorasjon er
obligatorisk ved utredning av symptomer i og rundt analkanalen.

Overraskende kan diagnosen analcancer (eller AIN) rapporteres etter innsendelse av vevs-
materiale for lesjoner som ser benigne ut, for eksempel marisker, sarkanter fra fissurer,
fibroepiteliale polypper eller andre forandringer.

Anamnestiske opplysninger som skal gke arvakenheten for mulig analcancer, er:

e Tidligere pavist HPV-infeksjon, kondylomer eller HPV-relaterte neoplasier (cervix,
munnhule/svelg)

e HIV-infeksjon

*  Menn som har sex med menn

* Immunsuppresjon ved organtransplantasjon eller annen arsak
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5.3 Klinisk undersgkelse

Inspeksjon av analomradet og digital rektal eksplorasjon (DRE) skal utfgres og beskrives.

Ved rektal eksplorasjon beskrives beliggenhet av unormale palpasjonsfunn. Lyskene skal
palperes. Alle suspekte funn skal fglges opp med anorektoskopi og biopseres under optimale
forhold (kirurgisk kompetanse, anestesi ved behov). Biopsier skal helst tas uten bruk av
elektrokoagulasjon (kald teknikk, eksisjon, tru-cut). En skal beskrive tumors lokalisasjon og
beliggenhet (niva, sirkumferent affeksjon) og angi st@rrelse pa tumor. Rektovaginal
undersgkelse bgr gjgres hos kvinner ved mistanke om innvekst i vagina.

Ved forandringer i huden utenfor anal verge bgr ufullstendige reseksjoner eller piecemeal-
biopsier unngas — det vil si biopsier som fragmenterer vevet og lager uryddige sar i lesjonen. En
ma enten ta en liten diagnostisk biopsi eller en fullhudsreseksjon med god margin; se kapittel
om behandling.

Anbefalinger

Ved symptomer fra analregionen skal klinisk undersgkelse inkludert digital rektal-
eksplorasjon, inspeksjon av analomradet og palpasjon av lysker utfgres (evidensgrad B).

Ved mistanke om malignitet utfgres anorektoskopi og biopsi (evidensgrad B).

@kt arvakenhet for analcancer anbefales ved symptomer hos immunsupprimerte, HIV-
positive og etter annen HPV-relatert neoplasi (evidensgrad C).
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5.4 Anatomi

Figur 2 De anatomiske forhold rundt analkanalen og nedre del av endetarm.
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Figur 2  Anatomiske landemerker og avgrensninger

5.5 Bildediagnostiskeundersgkelser

Kartlegging av tumors lokale utbredelse, lymfeknutestatus og eventuelle fiernmetastaser for
stadieinndeling er ngdvendig for planlegging av behandling og oppfe@lging. Tumorstgrrelse og
lymfeknutemetastaser er viktige prognostiske faktorer (36-38).

5.5.1 MR bekken

MR av bekkenet er viktigste modalitet for lokoregional staging ved analcancer (39-42). MR
brukes ogsa i oppfglgingen etter kjiemoradioterapi for evaluering av behandlingsrespons (41-
44).

MR-undersgkelsen gjennomfgres med overflatespole, og protokollen bgr inneholde
hgyopplgselige T2-vektede serier vinkelrett og parallelt med tumoren/analkanalen. Dette er
for a kartlegge tumors innvekst i det anale sfinkterapparatet, tilgrensende organer som
prostata og vagina/cervix og gvrige bekkenstrukturer.

Diffusjonsvektede serier brukes i gkende grad og bgr vaere en del av MR-protokollen. Disse er
til hjelp ved deteksjon av tumor, ved avgrensning og stadieinndeling av tumor, og spesielt ved
a skille residiv- eller resttumor fra behandlingsrelaterte forandringer som fibrose (39).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av analkreft 25



Diffusjon kan veere til hjelp for a detektere lymfeknuter, men kan forelgpig ikke brukes til &
vurdere om en lymfeknute er malign eller benign.

En serie med T1 vekting bgr vaere en del av MR protokollen for a fremstille bekkenskjelett og
deler av lumbosacral-columna. Dette er for & se pa behandlingsrelaterte forandringer som
insuffisiensfrakturer og for a se etter skjelettmetastaser.

Serier av hele bekkenet med T2-vekting bgr inkludere lymfeknutestasjonene i lyskene, ved
iliacakarene og i mesorectum.

Karakterisering av lymfeknutene i bekkenet er en radiologisk utfordring. Det angis
stgrrelseskriterier som 5 mm grense for perirektale og 10 mm grense for inguinale og iliaca
interna lymfeknuter (42;45). Nesten halvparten av affiserte lymfeknuter ved analcancer har
vist seg a veere mindre enn 5 mm (46) slik at stgrrelseskriterier alene er usikre.

For pasienter med endetarmskreft er det vist at treffsikkerheten gker betydelig ved a bruke
morfologiske MR-kriterier i lymfeknutevurderingen (47;48), og det anbefales derfor a bruke
bade morfologiske kriterier og stgrrelse ved vurdering av lymfeknuter i bekkenet (49). Det er
imidlertid publisert lite om dette temaet for analcancer. Det angis at lymfeknutemetastasene
ofte har liknende signalintensitet pa T2 som primartumoren. Andre kriterier som manglende
fetthilus, forandret kontur som avviker fra vanlig oval form, intern T1- og T2-signal hetero-
genitet og funn som ved sentral nekrose kan gke spesifisiteten i vurderingen avom en
lymfeknute er malign eller benign (40).

Ved kontraindikasjon for MR er CT av bekkenet et alternativ, ev. i kombinasjon med endoanal
ultralyd.

5.5.2 Endoanal ultralyd

Endoanal ultralyd kan veere nyttig i vurderingen av sma svulster og ved mistenkt infiltrasjon i
sfinktermuskulaturen (50;51). Undersgkelsen er avhengig av kompetanse og erfaring, og
brukes oftest som et supplement, eventuelt ved kontraindikasjon for MR. Den er ikke
obligatorisk i diagnostikk, staging eller oppfglging av analcancer (52).

5.5.3 CT av thorax, abdomen og bekken

Ved diagnosetidspunkt har enkelte pasienter fjernmetastaser, vanligst er i lever, lunge,
skjelett, og ikke-regionale lymfeknuter. Multidetektor CT undersgkelse av thorax, abdomen og
bekken med intravengs kontrast ansees som grunnleggende diagnostikk for pavisning av
fiernmetastaser (53-55). Undersgkelsen bgr tas i portovengs kontrastfase og det bgr helst
lages 3 mm multiplanare reformater (MPR).

Kontrastforsterket ultralyd av lever eller MR av lever med diffusjonsvektede serier kan vaere
gode alternativer ved nedsatt nyrefunksjon eller ved andre kontraindikasjoner mot CT
kontrastmiddel.

5.5.4 FDG-PET/CT

FDG-PET/CT er nyttig for fastsettelse av stadium ved analcancer. Metoden har hgy sensitivitet
for deteksjon av regionale lymfeknutemetastaser, men ogsa for deteksjon av primaertumor og
fiernmetastaser. | flere studier er det vist at FDG-PET/CT endret staging hos 20-40 % av
pasientene med analcancer; endringene var stgrst for lymfeknutestaging. Dette resulterte i
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endring av behandlingsregime for opptil 20-30 % av pasientene (56-58). Med gkende
tumorstgrrelse gker risikoen for lymfeknutemetastaser.

Utredning med FDG-PET/CT anbefales ved T2—T4-svulster og ved mistanke om patologiske
lymfeknuter uavhengig av T-stadium, samt ved oligometastatisk sykdom.

FDG-PET/CT erstatter ikke diagnostisk CT for stadieinndeling og behandlingsplanlegging fordi
den gjgres uten kontrast.

5.5.5 Ultralydveiledetlymfeknutebiopsi

Ultralydveiledet lymfeknutebiopsi/FNAC kan i noen tilfeller brukes for kartlegging av uklare
inguinale lymfeknuter hvor dette vil ha konsekvens for utforming av stralefeltet.

Anbefalinger
MR-bekken etter egnet protokoll utfgres for lokoregional kartlegging (evidensgrad B).

CT-thorax, abdomen og bekken etter egnet protokoll utfgres for kartlegging av
fjernmetastaser (evidensgrad B).

FDG-PET/CT bgr utfgres ved T2—T4-svulster, eller ved malignitetssuspekte lymfeknuter,
og kan vurderes ved oligometastisk sykdom (evidensgrad B).

5.6 Laboratorieprgver

Ved utredning av primaersykdom tas vanlige generelle blodprgver og eventuelt HIV-status
dersom det ikke er kjent. Det finnes forelgpig ingen spesifikk tumormarkgr for anal cancer. CEA
i serum (carcino-embryonalt antigen) har ingen plass ved utredning av analcancer.

Anbefaling
Utredning inkluderer generelle blodprgver og eventuelt HIV status (evidensgrad D).

5.7 Histopatologisk undersgkelse
Diagnosen bgr bekreftes med biopsi (se kapittel 11 Patologi for detaljer). Det bgr testes for
p16 eller HPV.

Anbefaling

Diagnosen bgr bekreftes med biopsi, og en bgr undersgke for p16 eller HPV
(evidensgrad B)

5.8 Multidisiplinaert team

Pasientene skal som hovedregel diskuteres i multidisiplinsert team (MDT) for beslutning av
behandlingsplan (59;60). Pasienter som ikke oppnar komplett remisjon, eller der det er
mistanke om residiv, bgr ogsa diskuteres i MDT.
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For oppstart av straleterapi bgr aktuelle menn tilbys nedfrysning av spermier i seedbank.

Anbefaling

Pasienter med analcancer skal som hovedregel diskuteres i MDT for beslutning av
behandlingsplan (evidensgrad D).

5.9

Stadieinndeling

Analcancer er betegnelsen pa plateepitelkarsinom i analkanalen. Plateepitelkarsinom i nedre
del av rectum (5 cm ovenfor linea dentata) anses ogsa som analcancer. Perianal cancer (anal
margin cancer pa engelsk) brukes om plateepitelkarsinom som oppstar perianalt (innen 5 cm
fra analapningen). Se figur 2.

Ved diagnosetidspunkt har analcancer oftest lokal/lokoregional utbredelse, 30—40 % har
spredning til lymfeknuter, mens kun 5-8 % har fjernmetastaser (61).

Stadieinndeling baserer seg pa en kombinasjon av kliniske, radiologiske, og patologiske
opplysninger, og gjgres etter TNM-klassifikasjon (tabell 2). Man bruker na TNM versjon 8 (62).
Den har en annen klassifisering av N-status enn tidligere versjoner. TNM status kan ogsa
benyttes til stadie-inndeling (tabell 3) (63).

Tabell 2

TNM-klassifikasjon analcancer (versjon 8) (62)

Tx Tumor, ingen informasjon

TO Tumor ikke pavist

Tis Carcinoma in situ, Mb. Bowen, H-SIL, anal intraepitelial neoplasi II-IIl (AIN-1I-111)

T1 Tumor £ 2 cm i st@rste diameter

T2 Tumor >2 cm og <5 cm i stgrste diameter

T3 Tumor >5 cm i stgrste diameter

T4 Tumor uansett stgrrelse som infiltrer naboorgan(er) som vagina, urethra, urinblaere. OBS!
Direkte infiltrasjon i rektalvegg, perianal hud, subcutant vev eller av bare
sfinktermuskulatur regnes IKKE som T4.

NX Regionale lymfeknuter ikke undersgkt

NO Ingen regionale lymfeknuter med metastase

N1 Metastase i regionale lymfeknute(r)

Nla Metastaser i inguinale, mesorectale og/eller iliaca interna lymfeknuter

N1b Metastaser i iliaca externa lymfeknuter

Nilc Metastaser i iliaca externa og i inguinale, mesorectale og/eller iliaca interna lymfeknuter

MO Ingen fjernmetastaser

M1 Fjernmetastaser
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Tabell 3

Stadieinndeling av analcancer

Stadium |
Stadium IIA
Stadium IIB
Stadium IlIA
Stadium I1IB
Stadium IIIC
Stadium IV

TINOMO
T2NOMO
T3NOMO
T1-2N1MO
T4ANOMO
T3-4N1MO
T1-4NO-1M1
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6 Kurativ behandling av
lokalisert sykdom



Allerede tidlig pa 1980-tallet begynte man a behandle analcancer primaert med
stralebehandling i stedet for kirurgi (64;65). Senere er det vist bedre resultater med
stralebehandling i kombinasjon med kjemoterapi (66;67). Basert pa disse studiene, anses
stralebehandling kombinert med kjemoterapi a veere primaer behandling ved lokalisert
analcancer (54;55;68). Primeer kirurgi av tumor er kun aktuelt ved spesielle lokalisasjoner og i
tidlige stadier som spesifisert nedenfor. Ved lokal behandlingssvikt etter giennomgatt
kjemoradioterapi gjgres kirurgi som salvage-behandling (kapittel 7). Behandlingsopplegg bgr
diskuteres i MDT. Kurativ behandling gjgres ved regionale sentra.

6.1 Kirurgi primezert

6.1.1 Svulster i analkanalen

Analcancer, dvs. cancer i analkanalen, behandles ikke med kirurgi. Kirurgi i dette omradet er
kun aktuelt for diagnostikk.

Hgygradig AIN diagnostiseres ved biopsier, og en ma forsikre seg om at det ikke er
gjenvaerende tumorvev som kan veaere invasiv kreft.

6.1.2 Perianale svulster

Omradet perianalt (engelsk anal margin) er omradet i en radius pa 5 cm fra analapningen
(engelsk anal verge), og tilsvarer som regel det pigmenterte omradet rundt anus som bestar av
keratinisert plateepitel til hargrensen (se figur 2).

Perianal cancer, TINOMO, tumor < 1 cm, med hgy/moderat differensiering: Disse kan fjernes
med minst 1 cm makroskopisk margin (histologisk > 1 mm margin). Ingen tilleggsbehandling
(69;70). Ved ufrie render kan det gj@res rereseksjon og/eller kiemoradioterapi (71;72).
Alternativet er kjemoradioterapi dersom kirurgi vil kunne skade sfinkterapparatet og resultere
i symptomgivende redusert funksjon. Det gis da 54 Gy mot makrotumor/tumorseng med 2 cm
margin til CTV og 1 kur mitomycin/5-FU eller mitomycin/kapecitabin. Elektive glandelomrader
kan utelates.

All annen primaer behandling er onkologisk.

6.1.3  Annen kirurgi

Sigmoideostomi kan vaere aktuelt fgr oppstart av stralebehandling ved temmingsproblemer,
obstruksjon, inkontinens eller fistel.

Kirurgi kan veere aktuelt ved plateepitelkarsinom i rectum (se eget avsnitt nedenfor).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av analkreft 31


http://www.oncolex.info/Home/Tykktarm/Prosedyrekatalog/BEHANDLING/Kirurgi/Stomi%20kolorektal.aspx?lg=procedure

Anbefalinger

Primaer kirurgi kan vaere aktuelt ved sma perianale tumores < 1 cm med hgy/moderat
differensiering (evidensgrad D).

Sigmoideostomi bgr vurderes f@r oppstart av stralebehandling ved alvorlig obstruksjon,
inkontinens eller fistel (evidensgrad D).

6.2 Kjemoradioterapi

6.2.1 Introduksjon

Stralebehandling kombinert med mitomycin C og 5-FU er bedre enn stralebehandling alene
(66;67;73). To store randomiserte studier (RTOG 98-11 og ACT Il) har vist at mitomycin C bgr
foretrekkes framfor cisplatin; det er minst like effektivt og mindre toksisk (74-76). Det er ikke
vist gevinst av kjemoterapi f@r eller etter kiemoradioterapi. Med bakgrunn i de randomiserte
studiene anbefales stralebehandling kombinert med mitomycin C og 5-FU (61).

| et norsk materiale som omfattet alle som fikk kurativ stralebehandling i perioden 2000-2007,
fikk 87 % av pasientene komplett respons etter kiemoradioterapi (37). Med etterfglgende
kirurgi av resttumor ble 93 % tumorfrie. Cirka en fjerdedel av pasientene fikk senere residiv,
hovedsakelig lokoregionalt. Tre- og fem-ars residivfri overlevelse var henholdsvis 79 % og 74 %.
Prognosen var bedre ved lokalisert sykdom enn ved lokalavansert sykdom, og bedre for
kvinner enn for menn. Et senter i Storbritannia har vist at andelen med lokal behandlingssvikt
er lavere og det er bedre overlevelse i nyere tidsperiode enn tidligere (77). Nylige resultater fra
132 pasienter behandlet med kjemoradioterapi 2013-2017 ved ett norsk senter viser
behandlingssvikt hos 14% og 3-ars og 5-ars sykdomsfri overlevelse pa 85% og 78% (78).

6.2.2 Stralebehandling

Stralebehandling gis sekvensielt med 1,8-2 Gy-fraksjoner, evt. med simultan integrert boost
(SIB) teknikk (se avsnitt 6.4.2), 5 dager per uke. Pauser i behandlingen bgr unngas og eventuelt
kompenseres. En ma vurdere pasientens alder, allmenntilstand og komorbiditet med tanke pa
toleranse av kurativ kjemoradioterapi.

Optimal straledose er ikke kjent verken for tumor eller risikoomrader, og forskjellige doser er i
bruk internasjonalt, men det anbefales at stralebehandling gis med minimum 50,4 Gy mot
primaertumor (55;68). Studier tyder ogsa pa at store tumores trenger en hgyere dose enn sma
tumores for a oppna tumorkontroll (79;80). Tilsvarende gjelder for N1 status og T4 sykdom
(79). 1 trad med dette er de norske anbefalingene at GTVp (primaertumor) far 54 Gy ved T1-
2NO tumor, og 58 Gy ved T3—4 tumor eller N1. Enkelte steder, for eksempel i Sverige,
behandles pasienter med svulst >4 cm som ved T3 tumor. Internasjonalt har patologiske
lymfeknuter blitt behandlet med forskjellige doser, og det er usikker dokumentasjon pa hvilken
straledose som er ngdvendig. | RTOG 0529-studien med intensitets-modulert radioterapi
(IMRT) og SIB ble det f.eks. gitt 54 Gy til primaertumor og 54 eller 50,5 Gy til patologiske
lymfeknuter avhengig av stgrrelse. De nordiske landene ligger generelt litt hgyere i straledose
pa analcancer, og i NOACS8 studien ble det med IMRT og SIB gitt 57,5 Gy til primaertumor og 54
Gy til patologiske lymfeknuter (81;82). Basert pa dette foreslas det at patologiske lymfeknuter
< 2 cm i st@rste diameter far 54 Gy, mens stgrre lymfeknuter fortsatt far 58 Gy.
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Straledose til risikoomradet for subklinisk spredning (CTVe) varierer internasjonalt mellom

30 Gy og 46 Gy, der vi i Norden har gitt ca. 46 Gy mens man i USA og Storbritannia har ligget
lavere. Sammenlignende studier foreligger ikke, men flere studier viser lav regional residiv-
risiko etter 30—36 Gy (sekvensiell behandling) (83;84). Studier indikerer ogsa at doser ned mot
30 Gy kan veere tilstrekkelig for a kontrollere svaert sma analcancere (71) og at det ved
tumores < 2 cm ikke er signifikant sammenheng mellom «local tumor control probability»
(LTCP) og straledose i doseniva 30—70 Gy (79). | de nyere nasjonale britiske retningslinjene for
stralebehandling av analcancer (IMRT med SIB) gis 40 Gy (1,43 Gy x 28) til CTVe. | Sverige
anbefales ogsa tilsvarende 40 Gy (EQD2) til CTVe gitt enten sekvensielt eller som SIB i
handlingsprogram for analcancer. Vi anbefaler na tilsvarende i Norge med dose til CTVe = 40
Gy (EQD2). Forhapentligvis vil dette kunne redusere bade akutt og sein toksisitet og gi faerre
behandlingspauser som det er vist er negativt for prognosen (85).

6.2.3 Kjemoterapi

Kjemoterapi gis med mitomycin 10 mg/m? (maksdose 20 mg) iv dag 1, og 5-FU

1000 mg/m?/dggn kontinuerlig infusjon dag 1-4. Som alternativ kiemoterapi kan man benytte
en kombinasjon av mitomycin og peroral kapecitabin (86-88). En gir da mitomycin 10 mg/m?
(maks dose 20 mg) iv dag 1, kombinert med kapecitabin 825 mg/m? peroralt morgen og kveld,
5 dager per uke, alle dager med stralebehandling (87-89). Hematologiske blodprgver fglges
ukentlig med tanke pa dosereduksjon eller seponering av kapecitabin hvis ngdvendig.

Ved lokalisert sykdom (T1-2NO) gis kiemoterapi samtidig med stralebehandlingen i uke 1. Ved
mer lokalavansert sykdom (T3-4 eller N1) gis kjemoterapi samtidig med stralebehandling i
uke 1 og 5.

| enkelte land (bl.a. i Storbritannia, ACT lI-studien) gis mitomycin med dose 12 mg/m? kun
dag 1, slik at i uke 5 gis kun 5-FU ved kontinuerlig infusjon, med gode resultater (76). Ved
toksisitet kan man vurdere 3 utelate mitomycin dag 29.

En liten andel pasienter har DPD-mangel (Dihydropyrimidin-dehydrogenase) og kan risikere
alvorlig toksisitet av 5-FU og kapecitabin (90). Det er mulig 3 undersgke pa noen genetiske
varianter ved a undersgke DPYD genotype (91). European Medicines Agency (EMA) har
anbefalt at alle pasienter som skal behandles med 5-FU eller kapecitabine bgr testes for
eventuell mangel pa DPD fgr oppstart av behandling. DPYD testing er etablert i Norge. Ved
genotype som tyder pa redusert DPD-aktivitet, bgr en fglge anbefalinger i internasjonale
retningslinjer med redusert startdose (92). Ved genotype som tyder pa manglende DPD-
aktivitet bgr behandling med 5-FU eller kapecitabin unngas.

6.2.4 Annet

| enkelte spesielle tilfeller, for eksempel ved noen fa eller usikre metastaser utenfor strale-
feltet, som for eksempel patologiske lymfeknuter like ovenfor promontoriet, kan det veere
hensiktsmessig a gi mer kjiemoterapi samtidig som en gir radikal behandling av primaertumor.

Det er lite evidens pa dette, men en kan vurdere a gi for eksempel 2 kurer neoadjuvant
cisplatin/5-FU, deretter starte stralebehandling samtidig med 3. kur cisplatin/5-FU, svarende til
behandling som var vanlig i Norge tidligere (74). Man kan vurdere a gi kjiemoterapi som ved
metastatisk sykdom med karboplatin/paklitaksel, og kiemoradioterapi som ved lokalisert
sykdom til utvidet stralefelt med mitomycin/5-FU. Dette kan vurderes hos pasienter i god
allmenntilstand dersom lymfeknutemetastasene kan inkluderes i stralefeltet (93). En nylig
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publikasjon argumenterer for a vurdere behandling som potensielt kurativ dersom
metastatiske lymfekenuter kan inkluderes i stralefeltet (94).

Ved perianal cancer, TINOMO, tumor <1 cm, med hgy/moderat differensiering, se kapittel 7
om kirurgi. Evt. kjemoradioterapi kan gis med 54 Gy til makrotumor/tumorseng med 2 cm
margin til CTV kombinert med 1 kur mitomycin/5-FU eller mitomycin/kapecitabin. Elektive
lymfeknuteregioner kan utelates.

Pasienter bgr vurderes for inklusjon i kliniske studier dersom det er mulig. Det er utarbeidet en
oversikt over hva som er viktig @ undersgke i kliniske studier av analcancer (95). Dette
inkluderer bl.a. behandlingseffekt, lokal/regional behandlingssvikt, fijernspredning, kirurgi,
overlevelse, sykdomsfri overlevelse, anal inkontinens, «urgency», fistel, stomi, og livskvalitet.

Anbefalinger

Lokalisert analcancer behandles primaert med stralebehandling kombinert med
kjemoterapi (evidensgrad A).

Ved T1-2NO0-svulst, gis 54 Gy til makroskopisk tumor (primaertumor) og 40 Gy til elektive
lymfeknuteregioner, kombinert med 1 kur mitomycin/5-FU eller mitomycin/kapecitabin
(evidensgrad A).

Ved T3—4NO0- eller ved N1, gis 58 Gy til makroskopisk primaertumor, 54 eller 58 Gy til
patologiske lymfeknuter avhengig av stgrrelse (under/over 2 cm), og 40 Gy til elektive
lymfeknuteregioner, kombinert med 2 kurer mitomycin/5-FU eller
mitomycin/kapecitabin (evidensgrad A).

Stralebehandling gis med 1,8-2 Gy-fraksjoner til tumor, alternativt med simultan inte-
grert boost (SIB), 5 dager per uke (evidensgrad D).

Svar pa DPYD genotype bgr foreligge fgr start av behandling med 5-FU eller kapecitabine
(evidensgrad B).

Pauser i behandlingen bgr unngas og vurderes kompensert (evidensgrad C).Kurativ
kjemoradioterapi kan vurderes ved oligometastatisk sykdom som kan inkluderes
i stralefeltet (evidensgrad D).

Ved perianalcancer TAINOMO tumor <1cm med hgy/moderat differensiering, kan elektive
lymfeknuteregioner utelates (evidensgrad D).

6.3 Inntegning av malvolum ved stralebehandling av analcancer
Det finnes to nyere atlas for inntegning av malvolum ved analcancer:

RTOG (96) for inntegning av elektive volum (risikoomrader): Elective clinical target volumes
for conformal therapy in anorectal cancer: A Radiation Therapy Oncology Group consensus
panel contouring atlas. Atlaset ble utarbeidet fordi en stor del av planene (80 %) i RTOG

0529-studien, som skulle se pa IMRT ved analcancer, krevde revisjon av malvolumene (81).

AGITG (97): Australasian Gastrointestinal Trial Group (AGITG) Contouring Atlas and Planning
Guidelines for Intensity-Modulated Radiotherapy in Anal Cancer som i tillegg til elektive
volum beskrevet i RTOG guidelines ogsa gir retningslinjer for inntegning av tumor og
risikoorganer. Anbefalingen i handlingsprogrammet baserer seg i hovedsak pa dette atlaset.
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Denne type retningslinjer og atlas er konsensusbaserte og har basis i lymfeknutenes
beliggenhet i bekkenet, organets lymfedrenasje, lokalisasjon av lymfeknutemetastaser
primaert og lokalisasjon av lokale residiv. Tumors beliggenhet, stadium og evne til mikroskopisk
utbredelse har ogsa betydning.

Ved inntegning av malvolum for straleterapi benyttes begrepet Gross Tumour Volume (GTV)
om makroskopisk tumor, bade primaertumor og patologiske lymfeknuter. Clinical Target
Volume (CTV) betegner risikoomrader for subklinisk spredning. Planning Target Volume (PTV)
er et geometrisk volum som sikrer at CTV med akseptabel sannsynlighet blir gitt rekvirert dose
ved ogsa a ta hensyn til intern organbevegelse, anatomiske endringer i behandlingsforlgpet og
usikkerhet i pasientopplegging og feltinnstilling.

6.3.1 Inntegning av primartumor

GTVp: Tumor (med hele sirkumferensen av analkanalen i omradet med tumor), basert pa
tilgjengelig bildediagnostikk og klinisk undersgkelse.

CTVp _54/58: GTVp + 15 mm. Utvides manuelt til & inkludere hele analkanalen fra
analapningen til anorektalovergangen og interne og eksterne sfinkter.

Ved perianale lesjoner, vurder margin GTVp + 20 mm og ved st@grre mesorektal tumor-
komponent GTVp + 10 mm i dette omradet (som ved rectumcancer).

Korrigeres manuelt for skjelett, ev. noe for muskel og genitalia, hvis det ikke er mistanke om
innvekst.

6.3.2 Inntegning av patologiske lymfeknuter
GTVn: Patologiske lymfeknuter (mindre/stgrre enn 2 cm).

CTVn54/58: GTVn + 7-10 mm (avhengig av stgrrelse og utseende). Korreksjon for muskler og
skjelett hvis ikke innvekst.

6.3.3 Inntegning av elektivt bekkenfelt

CTVe_40: Inkluderer lymfeknuteomrader i mesorectum, presacralt, ved iliaca interna,
obturator-omradet, samt fossa ischiorectalis. Ventralt tegnes det 5-10 mm inn i bevegelige
strukturer (det vil si bleere, vesicula seminalis, prostata, vagina, uterus). Det bg@r veere minst
mulig tynntarm beliggende innenfor CTVe_40.

lliaca externa-omradet inkluderes hos alle T3—T4 og alle N1. Vurderes individuelt ved T2NO, ut i
fra tumorstgrrelse, risiko for tarmtoksisitet og alder/allmenntilstand. (Internasjonale
retningslinjer anbefaler at iliaca externa-omradet inkluderes hos alle.)

For a dekke lymfeknuteregioner ved iliaca interna- og externa-omradet legges ca. 7 mm margin
til kar (korreksjon for muskel og skjelett) (98).

Ved T1-2NO0-svulster lokalisert kun i analkanal/perianalt legges kranielle grense av CTVe 4o i
niva med nedre kant av IS-ledd. Ellers ligger kraniale grense vanligvis i niva med promontoriet
ved delingen av iliaca communis. Vurder grense ved promontoriet ved stor T2NO-tumor.

6.3.4 Inntegning av elektivt lyskefelt

CTVe_ing_L/R_40: Lysker inkluderes som risikovolum hos alle, men kan vurderes utelatt der
tumor kun er beliggende i rektum. Lymfeknuteomradet i lysker tegnes fra trochanter minor-
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niva / 2—4 cm caudalt for innmunningen av v. saphena magna og opp til nivaet der a. femoralis
gar over til arteria iliaca externa. Lymfeknutene ligger hovedsakelig medialt for kar.
Karstammen og fettvevet medialt for denne samt alle synlige lymfeknuter i omradet
inkluderes.

6.3.5 Planning target volume (PTV)
Institusjonsavhengig, vanligvis CTV + 5-10 mm.

6.3.6  Risikoorganer (Organs at risk, OAR)

Risikoorganene er satt opp i prioritert rekkefglge, og doserestriksjonene er veiledende, ikke
absolutte. Ved bruk av IMRT/VMAT ma det lages hjelpevolum (OAR minus PTV) for
optimalisering. Dette gjelder spesielt for tynntarm/BowelBag. Doserestriksjonen gjelder
imidlertid for hele OAR, ikke hjelpevolumet.

Tynntarm kan tegnes pa to mater:

ENTEN: Tegnes som Bowelbag (den delen av bukhulen tarmen antas a bevege seg
innenfor), inneholder bade tynn- og tykktarm, men ikke blaere, uterus, prostata, vesikler,
mesorektum. Det er likevel ulike mater a tegne dette pa, og det er viktig a vaere
konsekvent og bruke doserestriksjon knyttet opp mot aktuell inntegningsmate. | henhold
til DeFoe tegnes BowelBag fra 1,5 cm over PTV ned til rektosigmoidovergangen.
Anteroposteriort fra fremre bukvegg til bakerste del av bakerste tarmavsnitt. Lateralt fra
mest laterale tarmvegg til tarmvegg. Veiledende doserestriksjon ved denne
inntegningsmaten: V30 < 310cc, V40 < 70cc (99). En ny australsk studie konkluderer med at
BowelBag tegnet pa denne maten er den mest sensitive prediktor for grad 3 vs grad 0-2
diare og de anbefaler at man forsgker a holde V30 <300 cc (6 % vs 42 % risiko for grad 3
diare) (100).

ELLER: Tegnes som separate tynntarmslynger fra 1 cm over PTV, ogsa eventuelle slynger
innenfor CTVe_40 tegnes. Peroral kontrast er en fordel. Veiledende doserestriksjoner:
45 Gy < 20 cc, 35 Gy < 150 cc, 30 Gy < 200 cc (101).

Det er ofte vanskelig 4 holde seg innenfor disse doserestriksjonene, spesielt hos kvinner som
kan ha mye tynntarm beliggende nede i bekkenet og ved N1b/c sykdom (102). Man ma da
forsgke a fa dosen til tynntarm sa lav som praktisk mulig samtidig som man har akseptabel
dose til PTV. Disse pasientene har en gkt risiko for tynntarmstoksisitet og ma vurderes for
tettere oppfalgning i straleperioden.

Andre risikoorganer, doserestriksjoner:

* Caput femoris, D2 < 52 Gy (risiko for caput-nekrose).
* Blere, D mean < 45 Gy.

e Genitalia, sa lavt som mulig.

* Beinmarg, sa lavt som mulig.

6.4 Stralebehandlingsteknikker
6.4.1 Bakgrunn

Stralebehandling ved analcancer er kompleks pa grunn av varierende stgrrelse og form pa
malvolum og neaerhet til risikoorganer som ofte far en stor straledose ved konvensjonell
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radioterapi. Bruk av IMRT og Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) gir mulighet for
hgyere doser til tumor samtidig som en kan minimere dose til omgivende normalvev (103).
Dosimetristudier viser at IMRT gir like god dekning til PTV som konvensjonell behandling,
samtidig som en far signifikant dosereduksjon til friskt vev. Kliniske studier viser at bruk av
IMRT kan redusere akutte og seine bivirkninger, spesielt i tynntarm og hud (104), men ogsa i
genitalia og blzaere, samt hematologisk toksisitet (81;105). Stgrre randomiserte studier som
sammenligner IMRT og konvensjonell stralebehandling ved analcancer finnes ikke. Imidlertid
bruker na de fleste moderne sentre IMRT/VMAT-teknikk som standard ved stralebehandling av
analcancer. Bruk av IMRT/VMAT gir mer konformal dosefordeling og brattere dosegradient
som teoretisk kan gi gkt risiko for lokoregionalt residiv (pga. geographical miss). Dette setter
store krav til presisjon i hele straleterapikjeden, ikke minst til malvoluminntegning og
billedstyring (IGRT).

Sa langt ser det ut til at IMRT/VMAT gir minst like gode resultater mht. overlevelse og lokal
kontroll som konvensjonell behandling (106), men dette ma fglges tett.

6.4.2 Simultan integrert boost (SIB) eller sekvensiell behandling

Tradisjonelt har man fgrst behandlet det stgrre elektive malvolumet, og deretter det mindre
boostvolumet. Med bruk av SIB kan man behandle flere malvolum samtidig og gi ulike doser til
de ulike malvolumer per fraksjon. En stgrre dose kan gis til tumor og patologiske lymfeknuter
og samtidig beholdes en lavere dose til risikovolumer. Med SIB planlegges og behandles
boostvolumet i en og samme plan. Dette gir bedre utnytting av IMRT-planen ved at en far
optimalisert alle dosebidragene. SIB gir bedre dosefordeling og er mer effektivt mht. tidsbruk
bade ved planlegging og behandling.

6.4.3 Behandlingsskjema for analcancer

Tabell 4 gir en kort oppsummering av anbefalt kiemoradioterapi av analcancer. Tabellen viser
fraksjonering ved sekvensiell behandling og ved simultan integrert boost (SIB).

Tabell 4

Stralebehandling av analcancer

Behandlingsskjema A Behandlingsskjema B

Stadium T1-T2 NO MO T3-T4 NO MO
T1-T4 N1 MO

Teknikk Sekvensiell SIB Sekvensiell SIB
Primaertumor D / n (d) 54,0 /27 (2,0) 54,0/ 27 (2,0) 58,0/ 29 (2,0) 57,5/27(2,13)
Lymfeknuter >2 cm 58,0/29(2,0) 57,5/ 27 (2,13)
Lymfeknuter <2 cm 54,0/ 27 (2,0) 54,0 /27 (2,0)
Elektivt felt
I - 40,0 / 20 (2,0) 41,6 / 27 (1,54) 40,0/ 20 (2,0) 41,6 / 27 (1,54)
Kjemoterapi MiFu eller MiCap x 1 MiFu eller MiCap x 2

D = totaldose (Gy), n = antall fraksjoner, d = fraksjonsdose (Gy)
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Anbefalinger
Stralebehandling bgr gis med VMAT- eller IMRT--teknikk (evidensgrad B).

6.4.4 Behandlingspauser

Det er godt dokumentert at total behandlingstid har betydning for lokal kontroll og sykdomsfri
overlevelse ved kurativ behandling av plateepitelcarcinomer (f.eks. hode-hals kreft og
livmorhalskreft). Man er seerlig bekymret for at akselerert repopulasjon kan redusere lokal
kontroll ved for lange ukompenserte pauser. Det finnes mindre spesifikk dokumentasjon pa
dette for analcancer, men data fra RTOG 8704 og 9811 konkluderte med at behandlingstid var
signifikant assosiert med lokal kontroll og sykdomsfri overlevelse ogsa ved anal cancer
(107;108).

Dagens dokumentasjon av behandlingseffekt foreligger pa bakgrunn av behandling 5 dager per
uke. Ved pauser i behandlingen (maskinstans, helligdager o.l.) b@r det ved kurativ intensjon
vurderes kompensasjons-behandlinger. Selv om ikke det spesifiseres i internasjonale studier,
bgr ssmmenhengende behandlingsfrie perioder (>3 dager) unngas (for eksempel paske) og
man bgr tilstrebe a opprettholde planlagt anbefalt total behandlingstid.

Bese et al. (109) og RCR Guidelines (110) skisserer mulige kompensasjonslgsninger i prioritert
rekkefglge:

1. Opprettholde total behandlingstid, totaldose og dose pr fraksjon ved a:
— Behandlei helg eller pa annen helligdag
— Gi 2 fraksjoner pa samme dag med minst 6 timers mellomrom (fortrinnsvis rett fgr
helgefri)
— Det skal ikke gis mer enn 6 fraksjoner per 7 pafglgende dager.

2. Opprettholde total behandlingstid med gkt dose pr fraksjon
— Her ma det velges om det skal gis ekvivalente doser med tanke pa tumoreffekt eller
med tanke pa sene stralereaksjoner

3. Akseptere gkning av total behandlingstid og gi ekstra fraksjoner
— Her reduseres gjerne den terapeutiske bredden med fglger bade for tumorkontroll og
forekomst av sene stralereaksjoner

Det ma has i mente at en for aggressiv kompensasjon vil gi uker med hgy dose som, seerlig ved
konkomitant kjemoterapi, kan gke forekomst av akutte stralereaksjoner (111).

6.5 Plateepitelkarsinom i rectum
Plateepitelkarsinom i rectum er en sjelden tilstand.

Begrepet benyttes om en tumor som ikke strekker seg ned i analkanalen, der det er et intervall
med sylinderepitel mellom analkanalen og nedre kant av plateepitelkarsinomet i rectum. En
ma forsikre seg om at tumor ikke er en metastase fra annet utgangspunkt og at det ikke er
karsinom i en fistel til hud/anus og lignende. Diagnostikk gjgres etter vanlige retningslinjer,
med klinisk undersgkelse, endoskopi, MR, CT og PET/CT. En bgr bruke TNM-klassifiseringen for
analcancer da det har betydning for valg av behandling.
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Plateepitelcarcinom i rektum behandles primaert med kjemoradioterapi, med. straledoser og
kjemoterapi som ved analcancer (112-114). Behandlingsrespons vurderes etter 6 uker og etter
3 maneder, som ved analcancer. Ved resttumor vurderes salvage kirurgi (115). Kirurgien fglger
prinsippene som for endetarmskreft og analcancer som tilsikter frie marginer. Dersom klinisk
komplett respons oppnas (cCR) kan man vurdere observasjon av pasienten, med kirurgi ved
gjenvekst (116-118). Pasienten bgr diskuteres i MDT.

Anbefalinger

Plateepitelkarsinom i rectum behandles med kjemoradioterapi som ved analcancer, ofte
etterfulgt av kirurgi som ved anal- eller rectumcancer (evidensgrad C).

6.6 Akutte bivirkninger

Stralebehandling mot bekkenet gir ofte bivirkninger. Graden er relatert til straledose, fraksjo-
nering og bestralt volum. Komorbiditet og livsstil har betydning. Faktorer som spiller negativt
inn er hypertensjon, diabetes, HIV, inflammatorisk tarmsykdom, bindevevssykdommer og
reyking. Samtidig kjiemoterapi gker risikoen. Overgang til IMRT/VMAT har redusert forekomst
og grad av bivirkninger, men behandlingen kan pavirke livskvaliteten i betydelig grad (119).
Akutte bivirkninger oppstar underveis eller like i etterkant av behandlingen. De vanligste er
dermatitt, enteritt/proktitt, cystitt og slimhinneskader i genitalia hos kvinner. Seneffekter
oppstar vanligvis flere maneder — opptil ar — etter behandling og omtales senere. Forebygging
og god behandling av akutte bivirkninger bidrar til 4 forebygge seneffekter etter
stralebehandling.

Straleskader pa tarm og urinblaere kan til en viss grad forebygges ved at blaeren er delvis fylt
under stralebehandlingen. En del av blaere og tynntarm blir derved «lgftet» ut av stralefeltet.
Det anbefales for eksempel at man later vannet 60 minutter fgr behandling og deretter drikker
300 ml (to glass) vann og ikke later vannet f@gr stralebehandlingen er gjennomfgrt.

RTOG/EORTC-skalaen (120) kan brukes for observasjon og objektiv gradering av bade akutt og
sen toksisitet, og b@r brukes som beslutningsgrunnlag for a iverksette tiltak og behandling
(tabell 5). Ved grad 3-toksisitet ma det fortlgpende vurderes om behandlingen (midlertidig) ma
avbrytes. Dersom det utvikles grad 4-toksistet, avbrytes stralebehandlingen. Om behandlingen
skal avbrytes helt eller midlertidig, og om dette i sa fall skal kompenseres med ekstra
fraksjoner, ma vurderes individuelt.

Tabell 5
RTOG/EORTC-skalaen for akutt straleindusert hudtoksisitet (120)

Grad Beskrivelse

0 Ingen endring.

1 Svak diffus redme eller tgrr avskalling.

2 Moderat til kraftig redme. Flekkvis fuktig, lett gdematgs avskalling begrenset til
hudfolder.

3 Sammenflytende gdematgs fuktig avskalling ikke begrenset til hudfolder. Stor fare for
infeksjon.

4 Sardannelse, blgdning, nekrose. Huden blir svart.
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6.6.1 Hud og slimhinner

Alle utvikler en stgrre eller mindre grad av dermatitt. Bestralt omrade (perineum/endetarm,
genitalia, lysker) bgr inspiseres minst ukentlig av straleterapeut, sykepleier eller lege. Gene-
relle rad som god hygiene, lufting av omradet, samt & unnga tettsittende klaer, gniing og
parfymerte produkter, gis pasienter fgr oppstart. Tiltak ved hudreaksjoner har varierende og til
dels manglende dokumentasjon (121;122). De fleste stralesentra har egne sarstellsprosedyrer
for handtering av straleinduserte hudreaksjoner, og disse bgr fglges slik at pasientene far
enhetlig behandling, informasjon og rad. Dermatitten kan forverres de fgrste par ukene etter
avsluttet behandling, og det ma sikres god oppfglging ved hjemreise.

Ved slimhinnereaksjoner i vagina anbefales a fglge samme rutiner som ved behandling av
gynekologisk kreft (Stralebehandling og slimhinne-/hudreaksjoner ved gynekologisk kreft).
Senere plager pa grunn av atrofi og sammenvoksninger kan forebygges ved a holde vagina
apen. Tgying av vagina (dilatering) kan hindre sammenvoksninger nar slimhinnene er sare og
ligger klistret mot hverandre.

For a unnga vaginale sammenvoksninger, anbefales bruk av dilatator minimum to ganger uken-
tlig (123;124). Vanligvis anbefales oppstart nar den akutte inflammasjonen har roet seg ned,
dvs. 2—6 uker etter avsluttet stralebehandling. Andre mener at man bgr starte pa slutten av
behandlingsperioden fgr tilhelingsprosessen starter og dermed redusere risikoen for sammen-
voksninger. Dette gjelder ikke pasienter med kjent innvekst i bakre vaginalvegg pa grunn av
risiko for perforasjon og fisteldannelse. Pasienten bgr fortsette med a bruke dilatator i minst
3-6 maneder etter at behandlingen er avsluttet, men noen har behov for lengre behandling.

Dersom kvinnene er seksuelt aktive og ikke har ubehag ved vaginal penetrasjon, kan forebyg-
ging med dilatator avsluttes. Sgknad om refusjon sendes NAV pa skjemaet «Seksualteknisk
hjelpemiddel». Det kan for seksuelt aktive vaere gunstig a gjenoppta samleie sa fort som mulig,
men mange kvier seg for dette etter en tgff behandlingsperiode. Bade dilatering og seksuell
aktivitet kan vaere forbundet med psykologisk stress, og det ma brukes skjgnn og apen dialog
med den enkelte pasient.

6.6.2 Enteritt og proktitt

Akutte straleskader pa tarm kan medfgre smerter, diaré eller forstoppelse, sliming og/eller
blgdning fra endetarm, plutselig avfgringstrang (urge), manglende evne til a holde pa avfg-
ringen (inkontinens) og fglelse av ufullstendig tsmming. Det viktigste er symptomlindrende
behandling, rikelig veeskeinntak og eventuelt loperamid (125). Det kan veere ngdvendig med
intravengs vaeske, elektrolyttilskudd og ernzering. Ved behov bgr ernzringsfysiolog involveres.

6.6.3  Cystitt

| akuttfasen er symptomene vanligvis hyppig vannlating, dysuri, blaeresmerter og eventuelt
hematuri. Det er viktig a avklare om det foreligger bakteriell arsak. Det anbefales a drikke
rikelig (2 liter per dggn).
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6.6.4 Hematologiske og andre bivirkninger

Benmargstoksisitet forekommer pga. kiemoterapi og stralebehandling mot bekkenskjelettet.
Nyrefunksjon og erneaeringstilstand kan pavirkes med pafglgende kreatininstigning og fall i
albumin. Hematologi, kreatinin og albumin bgr kontrolleres ukentlig, og vekt kontrolleres.

Ved grad 3-toksisitet ma det fortlgpende vurderes om behandlingen (midlertidig) ma avbrytes.
Dersom det utvikles grad 4-toksisitet, avbrytes stralebehandlingen. Om behandlingen skal
avbrytes helt eller midlertidig, og om dette i sa fall skal kompenseres med ekstra fraksjoner,
ma vurderes individuelt.

Anbefalinger

Bestralt omrade (perineum/endetarm, genitalia, lysker) bgr inspiseres minst ukentlig
under behandlingen (evidensgrad D).

RTOG/EORTC-skalaen brukes for observasjon og gradering av akutt og sen toksisitet, og
som beslutningsgrunnlag for a iverksette tiltak og behandling (evidensgrad D).

Drikkeprosedyre for halvfull bleere anbefales for a redusere risiko for blaere- og tynn-
tarmstoksisitet (evidensgrad D).

Bruk av vaginal dilatator anbefales for 8 unngad sammenvoksninger i vagina
(evidensgrad C).

6.7 Rehabilitering

Pasienter bgr fa kartlagt behov for rehabilitering. Dette kan omfatte hjelp til &3 handtere
psykiske reaksjoner, fysisk aktivitet, ernzering, rettigheter og arbeidsliv. En bgr involvere
relevante yrkesgrupper under behandlingen. En bgr vurdere om det er behov for oppfglging i
kommunen eller ved rehabiliteringsinstitusjon. Fastlegene har en viktig rolle i den videre
oppfelgingen av pasienten etter fullf@rt behandling.

6.8 Responsevaluering — de fgrste kontroller etter

stralebehandling
Hensikten med responsevaluering er a avklare om tumor er i komplett remisjon, eller om det
foreligger resttumor som inneholder eller sannsynligvis inneholder malignitet. Ved vedvarende
resttumor skal pasienten vurderes for kirurgi.

4-6 uker etter stralebehandlingen gjgres en klinisk undersgkelse av onkolog (ev. supplert med
MR hvis klinisk vurdering er vanskelig) for vurdering av tumorrespons og bivirkninger av strale-
behandlingen. Hensikten er i hovedsak a kontrollere at tumor er i tilbakegang. Ved progresjon

(sjelden) tas pasienten opp pa MDT-mgte for a vurdere kirurgi. Ved respons gjgres ny kontroll

om 6 uker (det vil si 3 maneder etter avsluttet stralebehandling).

3 maneder (12 uker) etter avsluttet stralebehandling gjgres responsevaluering: Klinisk under-
spkelse inkludert rektaleksplorasjon og palpasjon av lysker, anoskopi, MR bekken, og CT
eventuelt PET/CT.

Dersom det ikke er komplett remisjon ved 3 md., men det er partiell respons, kan pasienten
observeres lengre, for eksempel til 6 mnd (126). Noen pasienter vil veere aktuelle a vurdere for
kirurgi 3 mnd etter stralebehandling, mens andre vil det vaere aktuelt 3 observere lengre
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dersom man ser at resttumor fortsatt er i tilbakegang. De kan fglges med ny klinisk og MR-
kontroll; ved god respons for eksempel etter 3 mnd., ved darlig respons hyppigere oppfglging
for eksempel etter 6—8 uker. Ved vedvarende resttumor bgr man tilstrebe at diagnosen
bekreftes med biopsi. Ved resttumor uten bekreftet malignitet og som ikke progredierer, ma
ngdvendige undersgkelser gjentas. Tumor med persisterende sardannelse i analkanalen er
sterk indikasjon for kirurgi.

Dersom det tilkommer progresjon etter en responsperiode, ma kirurgi vurderes selv om man
ikke far bekreftet malignitet ved gjentatte og flere biopsier.

Ved komplett remisjon skal pasienten fglge anbefalt kontrollopplegg (se kapittel 9 om
kontroll).

Anbefalinger

Klinisk vurdering av respons gjgres etter 4—6 uker (evidensgrad D).

Fullstendig responsevaluering med klinisk undersgkelse og adekvat billeddiagnostikk
gjores etter 3 maneder (evidensgrad C).

Ved partiell respons vurderes ytterligere observasjon eller kirurgi etter diskusjon i MDT
(evidensgrad C).
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7 Kirurgi ved resttumor
eller lokalt residiv



7.1 Lokal behandlingssvikt (vedvarende resttumor eller lokalt
tilbakefall)

Etter primaerbehandling far en ofte komplett klinisk respons, det vil si at det ikke er gjenvae-
rende tumor a finne ved klinisk eller radiologisk undersgkelse. | noen tilfeller vil det likevel
senere tilkomme tumorvekst pa nytt. Malignitet har da veert til stede hele tiden pa tross av
klinisk komplett respons.

Noen ganger gar ikke tumor fullstendig tilbake. Radiologisk eller klinisk pavist restforandringer
kan enten inneholde malignitet eller ikke. Dette kan vaere vanskelig a avdekke. En lokal
ulcerasjon gir mistanke om pagaende sykdom, men endelig histologi er ngdvendig. Tumor kan
ogsa progrediere under eller etter behandlingen.

Det er ikke grunnlag for a skille de ulike tilstandene, som alle er en form for lokal behandlings-
svikt, fra hverandre da de alle krever samme vurdering knyttet til vurdering av omfattende
kirurgi.

De fleste randomiserte studier har vurdert klinisk respons 6—12 uker etter fullfgrt kiemoradio-
terapi, men mange mener man kan/bgr vente til 3-6 maneder etter stralebehandling (126).

Mye tyder pa at aktiv kontroll for 3 oppdage lokal behandlingssvikt gker andel av pasienter
som diagnostiseres tidlig, og som dermed er mulig a operere med radikalt siktemal med
salvage-kirurgi. Vanligvis angis lokal behandlingssvikt til 20-25 % (10 % fgrste ar og 8-15 %
senere) av behandlede pasienter innenfor en treadrsperiode (127;128).

7.2 Salvage-kirurgi

7.2.1 Utredning fgr kirurgi

Pasienter med lokal behandlingssvikt skal vurderes for salvage-kirurgi med abdominoperineal
eksisjon (rektumamputasjon). En bgr sikre seg biopsi av tumor og utrede pasienten med tanke
pa operabilitet og resektabilitet. MR av bekkenet skal gjgres, og en ma utelukke fjernspredning
ved CT og FDG-PET/CT. Ved operable metastaser i lyskene er salvage-kirurgi aktuelt. Ved
annen fjernmetastasering kan kirurgi i enkelte tilfeller vurderes, men nytten knyttet til
overlevelse er ikke klarlagt. | forbindelse med utredningssamtalen ved den preoperative
planleggingen bgr pasienten forberedes pa omfanget av det kommende inngrepet, vanlige
komplikasjoner og forventet rehabilitering. En bgr diskutere behovet for varig stomi med
pasienten, og sgrge for kontakt med stomiterapeut for stomimarkering og veiledning i utstyr.

CT er ogsa viktig for a vurdere karanatomi dersom plastikk-kirurgi blir aktuelt — noe det ofte er.
En bgr derfor s@rge for at kar i lysken og sidegrenene til musculus rectus abdominis (arteria
epigastrica inferior) er kartlagt for a sikre god sirkulasjon til en musculocutan svinglapp.

Pasienten bgr gjennomga en klinisk bekkenundersgkelse preoperativt i dyp sedasjon ved
behandlende kirurgisk senter for a planlegge framtidig inngrep. Pasienter med operabelt
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lokoregionalt residiv og som ikke har fjernmetastaser, bgr vurderes for salvage-kirurgi av et
multidisiplinaert team med bred erfaring med denne pasientgruppen (128;129).

7.2.2  Lokal kirurgi

Noen fa pasienter kan behandles med lokal reseksjon av residivet, kanskje sarlig hvis tumor
sitter i blgtvev og er mobil. Dette er imidlertid sjeldent tilfelle. Residiv av sma perianale,
tidligere lokalt kirurgisk behandlede svulster, kan reeksideres med vide marginer.

7.2.3 Radikal salvage-kirurgi

Radikal eller utvidet rektumamputasjon (APR) er ngdvendig hvis sykdommen ikke er begrenset
til tarmrgret eller endetarmsapningen. Tumor har en tendens til a vokse spikulerende ut i
omgivende vev slik at marginen mot omgivende organer eller strukturer er truet eller invadert.
Det er ogsa fare for innvekst i lokale kar og lymfebaner. Slike utvidede operasjoner ma utfgres
som en bloc-reseksjoner der en ma tilstrebe a8 oppna gode marginer til alt svulstvev som mis-
tenkes pa grunnlag av MR-undersgkelsen. En vil tilstrebe a resesere straleforandret og fibrotisk
vev i tillegg. Hos kvinner er det ofte ngdvendig a ta med bakre vaginalvegg. Det er ogsa ofte
ngdvendig med vide reseksjoner i perineum, og eventuelt ogsa av bekkenbunnsmuskulatur.
Den perineale huden ma eksideres vidt. Her skiller kirurgien seg fra tilsvarende kirurgi ved
rektumcancer ved at den perineale reseksjonen er mer omfattende. Ved tumorvekst bakover
bar reseksjon av os coccygis eller distale sacrum vurderes og ma i sa fall vaere en del av en
bloc-reseksjonen. Det har vist seg gunstig a stoppe disseksjonen fra abdomen mot bekken-
bunnen tidligere, og deretter fortsette i et plan utenfor bekkenbunnen nedenfra. En oppnar da
et utvidet, sylindrisk preparat med videre marginer mot den truede perifere grensen. En slik
sylindrisk reseksjon bgr i alle tilfeller gjgres ved store, lavtsittende svulster (T3/T4). Ved
primaer lukning av perineum er forsinket tilheling vanlig (40-70 %) (128).

7.2.4  Plastisk-kirurgisk rekonstruksjon

Salvage-kirurgi etterlater en stor defekt i perineum, bekkenbunn og bekkenhule. For a dekke
defekten, lette vevstilheling og redusere faren for bekkenabscesser er det ofte ngdvendig med
plastisk-kirurgisk rekonstruksjon som del av den kirurgiske prosedyren. Bruk av lapper kan
redusere sartilhelingsproblemer til ned mot 15 %. Mobilisering av oment til det lille bekken kan
veere gunstig.

Det er to former for plastikkirurgisk rekonstruksjon som er mest brukt ved salvage-kirurgi:

1. VRAM-lapp: Vertikal rectus abdominis myokutan lapp. Ved denne teknikken svinges en lapp
bestaende av rectus abdominis og hud ned i bekkenet. Denne teknikken er spesielt egnet
ved st@rre defekter i bekkenet og perianal hud.

2. Gracilis transposisjonslapp: M. gracilis tunneleres opp fra ett, ev. begge lar til perineum og
bekken. Denne lappen gir mindre volum, og blir derfor ofte for liten. Den kan vaere en
l@sning for eksempel hos pasienter med to stomier (kolostomi og urostomi) hvor rectus
abdominis er skadet og ikke kan brukes til rekonstruksjon. En eller to musculocutane
gluteallapper kan imidlertid veere et godt alternativ i slike tilfeller.

| spesielle situasjoner kan andre teknikker vurderes. For denne behandlingen er omfattende
plastikkirurgisk kompetanse ngdvendig.
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7.2.5 Lyskeglandeltoalett

Ved samtidig lymfeknutemetastase i lyske gjgres et formelt lymfeknutetoalett samtidig med
bekkenkirurgien. Dette gjgres ogsa dersom metastase til lymfeknute i lyske er eneste
tumormanifestasjon.

7.2.6 Rehabilitering

Allerede ved utredningssamtalen bgr pasienten vaere informert om forventet liggetid, mobili-
sering og mulige komplikasjoner. Pa sykehuset vil mobilisering, ernaering og stomitrening vaere
viktige emner det fokuseres pa allerede fra dag en. Omtrent 1-2 uker etter operasjonen
(avhengig av svinglapp) burde pasienten vaere i stand til & reise hjem. Noen vil vaere tjent med
et rehabiliteringsopphold, andre klarer dette fint i hjemmesituasjon, med stgtte fra hjemme-
sykepleien og fastlegen, samt fysioterapeut og stomiterapeut i egen kommune eller ved
lokalsykehuset. En tilstreber at pasienten skal bli selvhjulpen med stomi i Igpet av kort tid.
Noen har glede og nytte av a fa kontakt med andre pasienter med stomi for a utveksle
erfaringer. Slik kontakt med likepersonstjenesten far en gjennom pasientforeningen Norilco
(www.norilco.no).

7.2.7 Prognose etter salvage-kirurgi

Salvage-kirurgi gir pasienter med lokal behandlingssvikt en sjanse for helbredelse. Fri resek-
sjonsmargin er den sterkeste prediktor for overlevelse etter salvage-kirurgi. Det er vanlig a angi
en lokal sykdomskontrollrate pa 50-60 % og en 5-ars overlevelse pa 40 % etter gjennomfgrt
salvage-kirurgi (130). En studie fra Manchester viste 3- og 5-ars overlevelse for de med lokal
behandlingssvikt pa henholdsvis 46 % og 29 %, mens overlevelsen i gruppen som fikk salvage-
kirurgi, var henholdsvis 55 % og 40 % (129).

7.2.8 Sentralisering

Residiv av analcancer er en sjelden tilstand. Dette sammen med de kirurgiske utfordringene
knyttet til omfattende kirurgi, behov for utvidede og radikale reseksjoner samt ngdvendig
samarbeid med andre kirurgiske disipliner (urologi, plastikkirurgi), taler for en sentralisering av
salvage-kirurgien ved analcancer i Norge til avdelinger som utfgrer stgrre kirurgiske bekken-
inngrep som bekkeneksenterasjon.

Anbefalinger

Ved vedvarende resttumor eller lokalt residiv, vurderes pasienten for kirurgi etter
diskusjon i MDT (evidensgrad B).

Radikal abdominoperineal reseksjon for analcancer skal utfgres av et erfarent team med
kompetanse i multivisceral kirurgi og rekonstruksjon (evidensgrad C).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av analkreft 46


http://www.norilco.no/
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pasienter



Eldre pasienter vurderes individuelt pa bakgrunn av allmenntilstand, funksjonsniva og even-
tuelt komorbiditet. Geriatrisk vurdering kan veere nyttig (131) og beslutning om behandling bgr
tas i samrad med pasienten. Mange eldre kan behandles etter standard protokoller (132).
Dersom standard kombinasjonsbehandling ikke kan gjennomfgres, anbefales generelt at man
prioriterer stralebehandling framfor kjemoterapi. En bgr forsgke a gi et adekvat stralefelt og
adekvate doser.

Ved rimelig god allmenntilstand gis ofte 2 Gy-fraksjoner, og en forsgker a komme opp i en
totaldose pa 50-58 Gy uten kjemoterapi. Endelig dose vil vaere avhengig av toleranse.

Ved redusert allmenntilstand og/eller alvorlig komorbiditet vurderes hgyere fraksjonsdoser,
for eksempel palliativ stralebehandling med 3 Gy x 10-13, der malet er a oppna best mulig
lokal tumorkontroll.

Anbefalinger

Behandlingen individualiseres hos eldre med redusert allmenntilstand eller
funksjonsniva. Stralebehandling prioriteres foran kjemoterapi (evidensgrad C).
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9 Oppfelging og
etterkontroll etter
avsluttet kurativ

behandling



9.1 Innledning

De fleste pasienter som behandles for analcancer i kurativ hensikt kan helbredes. Ifglge en
norsk populasjonsbasert studie (37) fikk 18 % lokalt tilbakefall. De fleste tilbakefall (73 %)
oppsto lokalt i analkanalen, om lag 23 % i lymfeknutene i lyskeregion og 12 % langs iliaca-
karene (37). Ca. 13 % av alle tilbakefall er metastaser til andre organer, fgrst og fremst
lungene, men ogsa i lever og skjelett. Forekomst av tilbakefall og metastaser er hyppigere ved
hgyere T og N stadium, men kan oppsta ved alle stadier.

Det finnes ingen forskning som systematisk har sett pa nytten av kontrollopplegg etter kurativ
behandling for analcancer. Oppfglgingsdata fra randomiserte kliniske studier innen onkologisk
behandling omhandler i all hovedsak respons pa behandlingen som er gitt (EORTC 22861,
UKCCCR ACT |, RTOG 98-11) (74;106).

Systematisk oppfelging etter kurativ behandling ma ha hovedfokus pa lokoregional status og a
oppdage et eventuelt lokoregionalt residiv som kan behandles, i tillegg til mulige fjernmetas-
taser. Kontrollene bgr ogsa ha fokus pa symptomer og funksjonsendringer relatert til
eventuelle senfglger av behandlingen slik at pasienten kan fa ngdvendige rad og behandling.

Kjemoradioterapi kan medfgre en rekke negative seneffekter med konsekvenser for funksjon
(sfinkter, rektum, blaere, seksualfunksjon) og dermed livskvalitet (133;134).

Det er publisert ulike retningslinjer, i hovedsak fra UK og ESMO (55), USA (54) og Canada (135).
| Norge har man hittil praktisert retningslinjer formulert av KVIST-gruppen i samarbeid med
NGICG. Anbefalingene i det foreliggende handlingsprogrammet stgtter seg i hovedsak pa
bakgrunnsinformasjon fra relevant litteratur, ekspertanbefalinger og gvrige internasjonale
retningslinjer.

9.2 Utforming av kontrollopplegget — etter endelig

responsevaluering
Kontrollopplegget etter komplett remisjon tar hensyn til utbredelse av sykdom ved
diagnosetidspunktet, og ma sees i ssmmenheng med responsevalueringen etter avsluttet
primaer behandling. Gjennomfgring av kontrollopplegget med tanke pa a avdekke
lokoregionalt tilbakefall eller spredning forutsetter at pasientens alder og allmenntilstand
tillater eventuell behandling av residiv. Risiko for tilbakefall er stgrre ved avansert
sykdomsstadium, og lokoregionalt tilbakefall forekommer oftere enn metastaser (38).
Kontrollene etter T1I-2NO-sykdom retter seg derfor mot lokoregional status, mens det hos
pasienter med T3—4N0- og T1-4N1-sykdom ogsa omfatter andre organer, fgrst og fremst
lunger og lever. Regelmessig kontroll av blodprgver inngar ikke i kontrollene. Kontrollene bgr
giennomfgres hos spesialist i onkologi eller gastrokirurgi ved avdeling med tilstrekkelig
kompetanse og erfaring med pasientgruppen.
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9.2.1 Lokoregional status

Undersgkelse av lokoregional status skal gjennomfgres hos alle pasienter uansett T- eller
N-stadium ved diagnose.

¢ Klinisk undersgkelse av bekken og perineum med inspeksjon av perianalt omrade og digital
eksplorasjon av analkanal, eventuelt anoskopi, palpasjon av inguinale lymfeknutestasjoner.

e Lav terskel for biopsi ved mistanke om residiv, enten stansebiopsi, tru-cut eller kirurgisk
biopsi; om ngdvendig i regional/generell anestesi.

* Biopsi er spesielt viktig ved oppfelging av premaligne tilstander/anal intraepitelial neoplasi
(se punkt 3.3).

9.2.2 Bildediagnostikk

Det er lite dokumentasjon for nytten av regelmessig kontroll med bildediagnostikk, en har lagt
til grunn anbefalinger fra USA og Canada. Bildediagnostikk er kun aktuelt rutinemessig for
pasienter med stadium T3—4 og T1-4N1 ved diagnosetidspunkt med hensyn til residiv dypt i
bekkenet og fjernmetastaser. Pasienter med HPV negativ svulst har darligere prognose, og
disse pasientene bgr ogsa folges opp med bildediagnostikk. Det kan veere aktuelt a kontrollere
enkelte pasienter med T1-2 svulster ogsa med billeddiagnostikk.

9.2.2.1 Bekkenresidiv
MR bekken for a oppdage residiv anbefales i 3 ar for fglgende pasientgrupper (38):

e Tumorstgrrelse > 5 cm eller innvekst i naboorganer (T3-4)

e Pasienter med positive lymfeknuter (N1) uansett T-stadium

* Pasienter med HPV16 / p16 negativ tumor

e Pasienter som er operert for residual tumor/inkomplett respons

9.2.2.2 Fjernmetastaser

Bildediagnostikk for fiernmetastaser anbefales for pasienter med stadium T3-4N0 og T1-4N1,
og evt. for pasienter med HPV negativ tumor, og pasienter operert med salvage kirurgi, i form
av CT lunger, lever og bakre bukvegg med kontrast. FDG-PET/CT vurderes for enkelte
pasienter.

9.2.3 Kontrollopplegg

Tiden fra avsluttet primaerbehandling til en varig remisjon kan variere. Av den grunn vil antall
maneder i forlgpet fra avsluttet behandling til oppf@lging av antatt endelig status variere.
Kontrollene starter etter at responsevaluering har vist komplett remisjon, og ses i
sammenheng med tid siden avsluttet behandling.

Tabell 6
Skjema for kontrollopplegg

Undersgkelse (md.) 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Klinisk kontroll*2 . . . . . . . . . . . .
MR bekken? . . . .

CT thorax/abd.3 . . o o
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1 Tidspunkt etter avsluttet stralebehandling. Vurder tettere eller lengre oppfglging ved usikkerhet om residiv eller
symptomgivende seneffekter.

2 Klinisk kontroll inkluderer vurdering og ev. behandling av seneffekter.

3 Kun rutinemessig for pasienter med lokalavansert sykdom, T3—4 eller N1 og HPV/p16 negativ tumor.

Enkelte pasienter kan ha smerter ved undersgkelsen, det gjelder szerlig de som har noe grad av
analstenose og dersom man forserer anorektal eksplorasjon eller bruker for grove skop. De
aller fleste av disse tolererer greit undersgkelse med tynt, fleksibelt skop, og det er sjelden
man trenger sedasjon for a giennomfgre adekvat undersgkelse.

Ved symptomer fra analomradet ma oppfglgingen tilpasses individuelt.

9.2.4 Opplering av pasient og pargrende

Det er viktig a ta opp med pasient og pargrende at kontrollopplegget retter seg mot de mest
vanlige stedene der tilbakefall opptrer. Disse kan imidlertid ogsa komme mellom kontrollene
(intervallresidiv) slik at pasienten ma ta kontakt ved suspekte plager.

9.2.5 Registrering av data mht. systematisk oppfalging

Det foreligger ingen relevant litteratur som omhandler systematisk oppf@lging av pasienter
med analcancer. | Norge ligger det til rette & fremskaffe denne kunnskapen ved hjelp av en
prospektiv registrering — ideelt sett innenfor kvalitetsregister i Kreftregisteret ved hjelp av
passende pasientrapporterte resultatmal.

Anbefalinger

Pasienter som kan gjiennomga ev. behandling av tilbakefall b@r kontrolleres i 5 ar etter
oppnadd komplett remisjon.

Ved T1-2NO0 er det rutinemessig kun klinisk kontroll.

Ved T3-T4 eller N1, eller HPV16/p16 negativ tumor, eller pasienter operert med salvage
kirurgi, er det tillegg av CT thorax/abdomen og MR-bekken de fgrste arene. Seneffekter
ma kartlegges og eventuelt behandles.

9.3 Seneffekter etter behandling

Problemer knyttet til seksualitet, endret avfgringsmgnster i form av diare, «urge» og inkonti-
nens samt smerter og stivhet i bekkenregionen, medfgrer at en god del pasienter opplever
redusert livskvalitet etter stralebehandling for analcancer (133). Slike seneffekter kan oppsta
etter noen maneder, men ogsa flere ar etter behandling. Generelle livsstilsrad kan vaere
nyttige. Fastlegen har en sentral rolle i 3 identifisere seneffekter med tanke pa adekvat

oppfelging.

9.3.1 Tarmfunksjon

De vanligste plagene etter giennomgatt kiemoradioterapi er relatert til témningsfunksjonen av
rektum og inkontinensproblemer for avfgring og luft. Hastefornemmelse (urgency) og frag-
mentert og ufullstendig defekasjon er vanlig, i tillegg til hudproblemer og klge pa grunn av
fuktighet perianalt og lekkasje av avfgring. Etter behandling for analcancer oppgir 43 % av
norske pasienter problemer med inkontinens for avfgring, sammenlignet med 5 % i normal-
befolkningen (134). En del pasienter far blgdning fra tarmslimhinnen som kan gi jernmangel-
anemi.
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Tilpassing av avfgringskonsistens er et viktig tiltak. Kostrad, spesialfiber basert pa loppefrg
(eks. Vi-Siblin®, Lunelax®) og stoppende medikamenter som loperamid anbefales. Generelle
kostrad kan vaere nyttige. Blgdningsproktitt kan vaere selvbegrensende og ga spontant tilbake
etter noen ar. Ved blgdning kan sukralfatklyster (Antepsin 2 g x 2), metronidazol i 4 uker eller
formalinbehandling veere god behandling for enkelte (136). Man bgr involvere stomi- og
kontinens-sykepleier som har spesialkompetanse om disse problemstillingene. Pasienter med
betydelige plager bgr henvises til gastrokirurgisk virksomhet med kompetanse innen
bekkenbunns-sykdommer for vurdering av spesielle tiltak som f.eks. tarmskyll/anal irrigasjon i
samarbeid med stomisykepleier.

Kolostomi kan vurderes nar konservative tiltak ikke gir tilfredsstillende resultater. En ma det
forste aret etter behandling vaere oppmerksom pa perforasjonsfare ved endoskopi av
straleskadet tarm, og ogsa fare for fistulering ved biopsi, spesielt fra fremre rektum (136).

9.3.2 Straleskadet tarm

Skademekanismen er dels direkte celleskade av straling, dels skade pga. nedsatt vevssirkula-
sjon. | akuttfasen ser vi akutt inflammasjon, skade av arterioler med nedsatt mikrosirkulasjon
og skade av lymfekar med gdem. Kronisk skade kommer til syne med iskemi og fibrose. Ved
straleskade av tynntarm kan oppsuging av naeringsstoffer reduseres og en far diaré og
mangelfullt opptak av fett, proteiner, vitaminer og sporstoffer. En kan ogsa fa kvalme, smerter,
oppkast, redusert appetitt, og tegn pa passasjehinder. Behandling retter seg mot symptomer
og mangler. Feilernaering og underernaering bgr handteres i samarbeid med klinisk
ernaringsfysiolog for a sikre ngdvendig inntak av energi og naeringsstoffer for a unnga
ungdvendig ekskludering av matvarer fra kosten. Energirik kost med mye fett og karbohydrater
kan forverre malabsorpsjon og diaré og derfor anbefales redusert inntak av fett, fiber, fruktose
og laktose. Ved diaré kan det ogsa veere nyttig med loperamid eller kolestyramin.
Metronidazol forsgkes ved bakteriell overvekst. En prgver @ unnga a operere i akuttfasen da
fare for fistler og lekkasjer er tilstede. Hyperbar oksygenbehandling kan forsgkes ved
straleskade.

Pasienter som sliter med inkontinensplager eller bekkenbunnsdysfuksjoner etter giennomfgrt
stralebehandling kan ha nytte av a bli henvist sykehus med bekkensenter eller stomiterapeut
pa hjemstedet.

9.3.3 Genitalia og seksualitet

Vaginale plager er vanskelig a8 unnga etter straling mot bekkenet. Vagina blir mindre elastisk og
ofte kortere, slimhinnene i vulva blir tynnere og kan lett blg. Det kan oppsta sammenvoks-
ninger i gvre del av vagina. Dette medfgrer smerter ved samleie, nedsatt lystfglelse og det kan
ogsa veere problematisk for vannlating og ved senere gynekologiske undersgkelser (137). Ved
vedvarende problemer kan det vurderes spalting av synekier eller blokking av vagina i narkose.
Som nevnt under avsnittet om handtering av akutte bivirkninger, er bruk av dilatator viktig for
a redusere disse plagene forarsaket av sammenvoksninger. Bruk av dilatator starter vanligvis
2—4 uker etter stralebehandlingen og bgr vedvare sa lenge det er behov, for mange vil det si
opptil 1 ar eller lengre (138).

Redusert gstrogenniva pa grunn av straleindusert menopause forsterker problemet. Alle fertile
kvinner ma regne med & komme i menopause og bli infertile fordi ovariene ligger i stralefeltet
(eggstokkene taler ikke mer enn cirka 14 Gy). Kvinner som var premenopausale fgr behandling
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bgr ha systemisk gstrogenbehandling. Lokalbehandling med @strogen og/eller glidemiddel kan
gis i tillegg (137).

Erektil dysfunksjon hos menn er vanlig i etterkant av behandlingen (133). Testosteronnivaet
kan reduseres pga. straling mot testiklene. Tretthet, energilgshet, svettetendens, samt nedsatt
yteevne, muskelkraft, libido og seksuell funksjon er symptomer som kan forekomme ved
hypogonadisme. Ved symptomer pa testosteronmangel bgr testosteronnivaet kontrolleres.
Ved unormale malinger og symptomer vurderes henvisning til endokrinolog. Det er hgy risiko
for sterilitet dersom begge testiklene har fatt en straledose > 2 Gy. Fgr oppstart av straleterapi
bgr aktuelle menn tilbys nedfrysning av spermier i seedbank.

Kronisk proktitt og endret lukkemuskelfunksjon (stenose) kan pavirke muligheten for analsex.
Dette kan spesielt vaere et problem for menn som har sex med menn.

9.3.4 Blarefunksjon

Urinblaere og urinrgr ligger tett inntil stralefeltet og kan ikke skanes helt. Resultatet kan bli en
«stiv» og lite elastisk blaere som kan gi hyppig vannlatingstrang, smerte og en fglelse av
mangelfull tsmming av bleeren. Urinrgrets lukkemekanisme blir darlig av samme grunn, og i
tillegg kan slimhinnen atrofiere. Straleskaden resulterer ofte i hemorragisk cystitt, gjerne flere
ar etter behandling.

Straleindusert cystitt er en eksklusjonsdiagnose der infeksigs eller malign arsak ma utelukkes.
Ved milde grader (1-2) er gkt veeskeinntak viktig, ofte i kombinasjon med antikolinergika. Ved
alvorligere grader (3—4) kan det bli ngdvendig a fjerne koagler ved cystoskopi eller utfgre
blaereskylling (139)

9.3.5 Hyperbar oksygenbehandling

Hyperbar oksygenbehandling i trykkammer kan vurderes hos utvalgte pasienter med store
plager (139;140). Det foreligger ikke god dokumentasjon for nytten av behandlingen (141).
Haukeland universitetssjukehus har landsfunksjon for planlagt trykkammerbehandling.

9.3.6 Livskvalitet

Det er dokumentert at en del pasienter har redusert livskvalitet etter gjennomfgrt strale-

behandling for analcancer (133;142). Dette gjelder bade problemer med tarmfunksjon og

seksuell funksjon, men ogsa innen mer generelle omrader som fatigue, og redusert sosial

funksjon. Det er utarbeidet egne livskvalitetsskjema for pasienter med anal som anbefales
brukt i forskning (143).

9.3.7 Annet

| tillegg til smerter i endetarms- og seteregion, kan mikrofrakturer oppsta pga. stralebehand-
lingen, og medf@re smerter i bekkenet. Det er usikkert om dette bgr behandles med
bisfosfonater, men ved lav beintetthet eller andre risikofaktorer for brudd er dette anbefalt
(144).

Langtidsoverlevere har gkt angstniva og utfordringer med rolleforstaelse sammenlignet med
personer som ikke er behandlet for analcancer (133). Seneffekter kan gi betydelig redusert
livskvalitet som ogsa pavirker psykisk helse. Det anbefales derfor vurdering av psykisk
helsetilstand ved kontroller.
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Det kan veere gkt risiko for annen HPV-indusert cancer. Oppfglging med tanke pa for eksempel
cervix-cancer bgr vurderes.

9.3.8 Rehabilitering

Det kan oppsta ulike seneffekter etter kreftbehandling, og en bgr vurdere hvilke tiltak som kan
bedre dette. Enkelte kan ha nytte av rehabiliteringsopphold. Det vises for gvrig til
publikasjonen «Seneffekter etter kreftbehandling. Faglige rad» (145) utgitt av
Helsedirektoratet.

Det er ingen pasientorganisasjon for pasienter med analcancer. Norsk forening for stomi,
reservoar, mage- og tarmkreft (NORILCO) kan vaere aktuell da de ivaretar forhold som er
aktuelle for en del pasienter behandlet for analcancer.

Anbefalinger

Ved straleindusert kolitt/proktitt anbefales kostrad og avfgringsregulerende midler, som
fiberprodukter og loperamid (evidensgrad C).

Ved kronisk diaré, bgr kolestyramin vurderes.
Ved mistanke om bakteriell overvekst, bgr metronidazol vurderes.

Kolostomi kan vurderes nar konservative tiltak ikke gir tilfredsstillende resultater
(evidensgrad D).

Premenopausale kvinner bgr vurderes for systemisk gstrogenbehandling ved
straleindusert menopause (evidensgrad B).

Ved symptomer pa testosteronmangel hos menn, bgr testosteronnivaet kontrolleres og
eventuell mangel behandles (evidensgrad D).
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10 Behandling av
metastaserende
sykdom



10.1 Kirurgi

Det finnes ikke stgrre studier som har evaluert effekten av metastasekirurgi, og det finnes lite
evidens. Det er aktuelt med kirurgi for lymfeknutemetastaser i lysken dersom ikke lokal
kjemoradioterapi har fgrt fram (146). Ved soliteere eller fa metastaser kan kirurgi vurderes pa
individuelt grunnlag. Det kan vaere aktuelt i selekterte tilfeller & vurdere kirurgi av begrenset
antall lever- eller lungemetastaser, evt. i kombinasjon med kjemoterapi. Stgrre lever- og
lungekirurgi er ikke evaluert mht. til overlevelse.

Tumores som gir symptomer, for eksempel fra columna, skjelett og CNS, kan vaere aktuelle for
palliativ kirurgi. Sigmoideostomi kan veere aktuelt ved lokalt inoperabel tumor eller residiv.

10.2 Medikamentell behandling

Palliativ kjemoterapi ved ikke-kurabel sykdom har som mal a forlenge levetid, lindre eller
forebygge symptomer og opprettholde best mulig livskvalitet. Cisplatin/5-FU har vaert
standardbehandling i de fleste land (147). Det har nylig vaert gjennomfgrt en internasjonal
multisenterstudie som randomiserte pasienter med metastatisk analcancer til enten
cisplatin/5FU eller karboplatin/paklitaksel . Det var ingen forskjell i responsrate(57 vs 59 %),
men signifikant forskjell i alvorlige bivirkninger (62 vs 36 %), og median progresjonsfri
overlevelse var 5,7 vs 8,1 mnd ved cisplatin/5FU sammenlignet med karboplatin/paklitaksel
(148). Karboplatin/paklitaksel anbefales som 1. linje behandling ved metastatisk analcancer
(68). Det er tidligere publisert serier som viser effekt av karboplatin/paklitaksel (149;150).
Kjemoterapi ved metastatisk analcancer er beskrevet i et par nylige oversiktsartikler (151;152).
En en-armet fase 2 studie har vist gode resultater med docetaxel, cisplatin og 5-FU (modifisert
DCF) (153).

Andrelinje kjemoterapi kan vurderes til selekterte pasienter i god almenntilstand. Som 2. linje
behandling kan man vurdere CiFu. Sma retrospektive studier har vist at ulike regimer basert pa
docetaksel, irinotekan eller oksaliplatin kan ha effekt bade i fgrste- og andrelinjesbehandling
(154-156). Det har veert vist effekt av irinotekan og cetuximab (157;158). Effekten av antistoff
og tyrosinkinase-hemmere er ikke avklart.

European Medicines Agency (EMA) har anbefalt at alle pasienter som skal behandles med 5-FU
eller kapecitabine bgr testes for eventuell mangel pa DPD f@r oppstart av behandling. DPYD
testing pa EDTA-fullblod er etablert i Norge, og inngar som en farmakogenetisk analyse. Ved
genotype som tyder pa redusert DPD-aktivitet, bgr en fglge anbefalinger i internasjonale
retningslinjer med redusert startdose (92). Ved genotype som tyder pa manglende DPD-
aktivitet bgr behandling med 5-FU eller kapecitabin unngas.

En studie har vist responsrate 24 % med nivolumab hos tidligere forbehandlede pasienter
(159). Det planlegges ytterligere studier pa bruk avimmunterapi ved analcancer.

Pasienter bgr tilbys deltakelse i kliniske studier der det er mulig.
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Anbefalinger

Karboplatin/paklitaksel anbefales som fgrstelinjes palliativ kiemoterapi (evidensgrad A).

Andrelinjesbehandling, for eksempel med cisplatin/5-FU, kan vurderes hos pasienter
med god allmenntilstand (evidensgrad C).

Svar pa DPYD genotype bgr foreligge fgr start av behandling med 5-FU eller kapecitabine
(evidensgrad B).

10.3 Stralebehandling

Tumor i det lille bekken — lokalavansert primaertumor eller residiv — kan gi betydelig morbiditet
med smerter, fistler, vannlatings- og avfgringsproblemer. Det er derfor av stor verdi a oppna
lokal kontroll ogsa dersom pasienten ikke behandles med kurativ intensjon. Ulike palliative
straleregimer kan vaere aktuelle, ofte benyttes 3 Gy x 10-13.

Palliativ stralebehandling mot andre metastaser, for eksempel skjelettmetastaser, kan vaere
aktuelt.

Anbefaling
Palliativ stralebehandling kan vaere aktuelt (evidensgrad D).

10.4 Supplerende behandling (andre palliative tiltak, ernzering,
fysisk aktivitet, psykososiale tiltak)

Det vises til Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen»
(160).
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11.1 Definisjon

Histologisk deles analkanalen inn i tre omrader. Helt proksimalt finner man sylinderepitel som
histologisk ikke kan skilles fra rectumslimhinnen. Deretter fglger transformasjonssonen, Anal

Transitional Zone (ATZ), som karakteriseres av et flerlaget overgangsepitel som kan se ut som

plateepitelmetaplasi eller urotel. Den mest distale delen av analkanalen bestar av plateepitel-
kledt slimhinne uten keratinisering eller adneksale stukturer (26).

Utenfor analkanalen er det fortsatt plateepitel, men med harfollikler og svettekjertler i det
underliggende vev. Patologi i dette omradet klassifiseres under hud og ikke som en del av
analkanalen.

11.2 Histopatologi

Histologisk kan man ha plateepitelkarsinomer med et vidt spekter av utseende; fra storcellede
lyse keratiniserte celler til de smacellede, basaloide variantene. Flere varianter kan forekomme
innen en enkelt tumor. WHO anbefaler at man kaller alle for plateepitelkarsinomer, men at
man kan legge til en deskriptiv kommentar slik som dominerende cellestgrrelse, basaloid
uttrykk (ofte hgy-risiko HPV positive), keratiniseringen osv. (161). Det finnes en gruppe pasien-
ter med svaert overfladiske plateepitelkarsinomer som har blitt kalt for «superficially invasive
squamous-cell carcinoma of the anus» (SISCCA) med invasiv dybde under 3 mm, som ikke
strekker seg utover et omrade pa 7 mmm og som er fjernet i sin helhet. Disse pasientene synes
a ha en utmerket prognose (28;162).

Verrukgse karsinomer er en variant av godt differensierte plateepitelkarsinomer som ikke er
assosiert til HPV-infeksjon, og besvares i henhold til dette. Kjiempekondylom, ogsa kalt
Buschke-Lowenstein tumor, regnes som en godartet svulst uten egenskaper til invasiv vekst,
infisert med lavrisiko HPV-virus, og beskrives derfor som egen entitet (29).

11.2.1 Forstadier (se kapittel 3.2)

Kjgnnsvorter: Kondyloma accuminata. Lavgradige og hgygradige anal skvamgse intraepiteliale
lesjoner (LSIL/HSIL).

HSIL antas a kunne progrediere videre til plateepitelkarsinom (163;164).

11.2.2 Plateepitelkarsinom

90 % av tumorene i dette omradet er plateepitelkarsinomer. Gradering av
plateepitelkarsinomer bgr ikke gjgres pa biopsier ettersom disse ofte ikke er representative for
hele tumor. Lavt differensierte karsinomer har generelt darlig prognose (165).

Ved pavist plateepitelkarsinom i analkanalen / perianalt kan pavisning av aktivt HPV-virus vaere
av prognostisk betydning ettersom man finner darligere respons pa terapi for gruppen som er
HPV negative (8;11;166). Tumorvevet kan undersgkes med tanke pa tilstedevaerelse av HPV
DNA, men dette gir ikke sikre holdepunkt for aktivt virus. p16 er et onkogen som vanligvis ikke
uttrykkes i cellecyklus pa grunn av spesifikke hemmere, men et aktivt HPV-virus opphever
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dette og p16 blir overuttrykt. Noen fa svulster vil vaere p16 positive selv om det ikke foreligger
HPV-infeksjon ettersom ogsa andre mekanismer kan oppregulere uttrykk av dette proteinet.
Undersgkelse av HPV DNA sammen med uttrykk av p16 synes derfor gi stgrst sikkerhet for at
det virkelig foreligger en aktiv HPV-infeksjon (167), men undersgkelse av HPV DNA er ikke
utbredt tilgjengelig. Uttrykk av p16 ved immunhistokjemisk metode ansees som en god
surrogatmarkgr med tanke pa aktiv HPV infeksjon. Metoden er godt etablert i patologi-
avdelingene og bgr utfgres.

11.2.3 Adenokarsinom

Representerer oftest en nedvekst av adenokarsinom fra rectum. Disse kan ligge perianalt eller i
anorektale fistler. En og annen gang kan man finne adenokarsinomer som er utgatt fra anale
kjertler, og immunhistokjemisk undersgkelse kan skille mellom opprinnelse i rektum eller anus.
Graderes som adenokarsinomer i rektum, og adenomer regnes som et forstadium.

11.2.4 Andre varianter

Basalcellekarsinomer og ekstramammaer Paget kan forekomme i analomradet. | tillegg kan
man finne papillomer, keratoakantomer, neuroendokrine tumorer (storcellede/smacellede),
maligne melanomer, mesenkymale tumorer og lymfomer, men alle disse er sjeldne.
Sekundaere tumorer kan forekomme med hyppigst utgangspunkt i colon eller rectum.

Fibroepiteliale polypper forekommer ganske ofte, mens inflammatoriske kloakogene polypper
kan sees ved mucosale prolapser og hemorrhoider.

11.2.5 Straleskader

Stralebehandling av kreft i cervix, prostata eller rectum omfatter ogsa ofte anus.
Forandringene kan veaere akutte eller kroniske. Akutte forandringer sees som ulcerasjoner med
nekrose i karvegger, mens kroniske straleskader gir fibrose og hyperplasi av nervevev.

11.3 Tumorspredning og stadieinndeling

Tumorene bgr klassifiseres etter TNM-klassifikasjonen med tanke pa tumor, lymfeknuter og
metastase, se tabell 2 (62). Ut fra denne klassifiseringen kan pasientene stadieinndeles med
tanke pa utbredelse av sykdom, se tabell 3 (168). Regionale lymfeknuter er perirektale
(anorektale, perirektale og laterale sakrale), iliaca interna, iliaca externa og inguinale
(superficielle og dype femorale). Metastaser til andre lymfeknuter oppfattes som
fiernmetastaser (M).

Se tabell for TNM-klassifisering i punkt 5.9 om stadieinndeling.

Anbefalinger

Biopsi skal foreligge for a bekrefte diagnosen (evidensgrad C).

Det bgr testes for HPV-infeksjon (evidensgrad C).
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11.4 Forslag til mal for besvarelse

11.4.1 Biopsier

Angi alltid kirurgens angivelse av lokalisasjon!

11.4.2 Resektater

Preparatets art, tumors lokalisasjon og hoveddiagnose med histologisk type.

Eksempel: Anorektalresektat med ulcererende tumor i anus.

Middels hgyt differensiert plateepitelkarsinom.

Tabell 7

Forslag til mal for beskrivelse av resektat

Andre funn

Tumors stgrste diameter:

Tumors lokalisasjon:

Infiltrasjon tykkelse:

Dypeste infiltrasjon:

Minste avstand til reseksjonsflate:

Endereseksjonsrender:
Antall perirectale lymfeknuter:

Antall iliacale og/eller inguinale
lymfeknuter:

pTNM-klassifikasjon:
Annen patologi:
HPV / p16

Veiledning

mm

@vre del: Kledt med kolorectal epitel

Midtre del (transformasjonssonen): Kledt med
metaplastisk/varierende epitel

Nedre del (analkanalen): Kledt med plateepitel

Angi i mm fra basalmembranen (med tanke pa SISCCA)

Angi uten eller med infiltrasjon i naerliggende organ
(vagina, urethra, urinblaere)

mm
Angi sted

Frie/ikke frie
Antall hvorav # med tumorvev

Antall hvorav # med tumorvev
Angi hvorvidt unilateral eller bilateral

Adenomer, ulcera etc.

Positiv/negativ

Angi klassifikasjon, f. eks. TNM Classification of Malignant Tumours, 8. utg.
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12 Prosess og metode



12.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

| henhold til Nasjonal helse- og sykehusplan (2015-2019) (169) har Helsedirektoratet en
normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva.
Helsedirektoratet har en koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for
kreftomsorgen, sammen med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante
myndighetsorganer og tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 (170) fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for 3
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjorriktige prioriteringer

e ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* |gser samhandlingsutfordringer

e tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelses-
tidspunktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helseperso-
nell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til
individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, bgr dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

12.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale faglige retningslinjer skal vaere utarbeidet
etter en metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig
dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og
oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale
organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

| forbindelse med den fgrste nasjonale retningslinjen for analcancer samarbeidet
arbeidsgruppen, og davaerende Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten
(Kunnskapssenteret), for a sikre en god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene:

| en tidlig fase av arbeidet avklarte arbeidsgruppen hva retningslinjene skulle omfatte nar det
gjaldt diagnostikk, behandling og oppfalging av analcancer.

Kunnskapssenteret, i samarbeid med arbeidsgruppen, giennomgikk anbefalingene med hensyn
til metode og hvilket kunnskapsgrunnlag de var basert pa.

Arbeidsgruppen vurderte i samarbeid med Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret hvilke
omrader det var behov for kunnskapsstgtte fra Kunnskapssenteret.

Kunnskapssenteret identifiserte og formidlet kunnskapsbaserte internasjonale retningslinjer
og systematiske oversikter til faggruppen, ved sgk pa fglgende nettsteder:

Sgk etter retningslinjer:

Guidelines international network: http://www.g-i-n.net/ NICE, UK:
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=home SIGN, Scotland: http://www.sign.ac.uk/
AHRQ, US: http://www.guideline.gov/

Cancer care Ontario: http://www.cancercare.on.ca/

Spk etter systematiske oversikter:

CRD-databasene: http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Cochrane Library:

http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane search fs.html
Clinical evidence: http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp

12.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved fgrste utgave av

handlingsprogrammet

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet 2006-2009 (171) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene var en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft
— Nasjonal Kreftstrategi 2013-2017 (172), og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018—2022) (173). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum hadde i en arrekke arbeidet med — og
utviklet — behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet
gnsket i arbeidet med nasjonale handlingsprogrammer a ta utgangspunkt i, og bygge pa, dette
arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til NGICG og ba om forslag til representanter til en
arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante spesialiteter. Alle
ngdvendige faggrupper skulle vaere representert, og gruppen skulle besta av fagfolk fra alle
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helseregioner. Kunnskapssenteret bisto gruppen med sgk og gradering av kunnskaps-
grunnlaget.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) ble gitt mulighet til a gi tilbakemelding pa arbeids-
gruppens sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin
arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, jf. Oppdragsdokumentet fra Helse- og
omsorgsdepartementet.

NGICG-CR og NGICG hadde handlingsprogrammet til vurdering og ga innspill til arbeidsgruppen
for utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret, i samarbeid med arbeidsgruppen, ferdigstilte i 2016
et hgringsutkast som ble sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftfore-
ningen hgsten 2016. Etter hgringen ble hgringsinnspillene gjennomgatt av arbeidsgruppen og
Helsedirektoratet. Endelig utgave ble ferdigstilt og publisert av Helsedirektoratet i mai 2017.

12.3.1 Arbeidsgruppens medlemmer — fgrste utgave av

handlingsprogrammet

Marianne Grgnlie Guren,  Avdeling for kreftbehandling Oslo universitetssykehus HF

leder av arbeidsgruppen

Eva Hofsli onkologisk avdeling St Olavs hospital HF

Magnar Johansen Kreftavdelingen Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

Stein Larsen gastrokirurgisk avdeling Oslo universitetssykehus HF

Bettina Hanekamp radiologisk avdeling Oslo universitetssykehus HF

Sonja Steigen patologisk avdeling UNN Tromsg

Hans Wasmuth gastrokirurgisk avdeling St Olavs hospital HF

Hartwig Kgrner gastrokirurgisk avdeling Stavanger

Universitetssjukehus HF

Christine Undseth Avdeling for kreftbehandling Oslo universitetssykehus HF
Sigrunn Sebjgrnsen Kreftavdelingen Haukeland
Geir Tollali gastromedisinsk avdeling Nordlandssykehuset Bodg!

Ase Skar fra Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet bisto gruppen med metodestgtte.

12.4 Bakgrunn og arbeidsprosess ved andre utgave av
handlingsprogrammet, 2019

Handlingsprogrammet er oppdatert av en oppdateringsgruppe med medlemmer oppnevnt fra
RHF-ene. Representant fra Folkehelseinstituttet har bidratt med metodestgtte, spk og bistand
til gradering av kunnskapsgrunnlaget. Utkast til revidert handlingsprogram er behandlet i
NGICG styret fgr det ble oversendt til Helsedirektoratet for endelig ferdigstillelse.

L Geir Tollali deltok i arbeidsgruppen frem til han tiltradte stillingen som fagdirektgr i Helse Nord RHF.
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12.4.1 Oppdateringsgruppens medlemmer — andre utgave av

handlingsprogrammet

Leder av arbeidsgruppen:
Marianne Grgnlie Guren, Avdeling for kreftbehandling
onkolog

Hartwig Kgrner, kirurg Gastrokirurgisk avdeling

Christine Undseth, onkolog  Avd. for kreftbehandling

Stein Larsen, kirurg Avdeling for gastro- og
barnekirurgi

Monika Eidem, onkolog Straleterapiavdelingen

Oslo universitetssykehus HF

Stavanger Universitetssjukehus
HF

Oslo universitetssykehus HF

Radiumhospitalet, Oslo
universitetssykehus HF

St. Olavs Hospital

Anne-Hilde Rgsvik, FHI, har bidratt med sgk og bistand til gradering

| tillegg har gruppen fatt bidrag fra:

Inger Kristin Larsen  Kreftregisteret

Sonja Steigen Avd. for klinisk UNN, Tromsg
patologi

Bettina Hanekamp  Avd. for radiologi og  Oslo universitets-
nuklezermedisin sykehus HF

Marianne Sande Avd. for radiologi Stavanger

kapittel 2: Epidemiologi

kapittel 3: Forebygging og
11 Patologi

kapittel 5: Diagnostikk og
utredning

kapittel 5: Diagnostikk og

Universitetssjukehus  utredning

Medlemmer av NGICG-CR har ogsa gitt innspill til handlingsprogramarbeidet.

12.4.2 Oppdateringsgruppens medlemmer - tredje utgave av

handlingsprogrammet (2021)

Leder av arbeidsgruppen:
Marianne Grgnlie Guren, Avdeling for kreftbehandling
onkolog

Hartwig Kgrner, kirurg Gastrokirurgisk avdeling

Christine Undseth, onkolog  Avd. for kreftbehandling

Stein Larsen, kirurg Avdeling for gastro- og
barnekirurgi

Monika Eidem, onkolog Straleterapiavdelingen

Oslo universitetssykehus HF

Stavanger Universitetssjukehus
HF

Oslo universitetssykehus HF

Oslo universitetssykehus HF

St. Olavs Hospital
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Anne-Hilde Rgsvik, FHI, har veert tilgjengelig for bidrag med sgk og bistand til gradering.

| tillegg har gruppen fatt bidrag fra:

Inger Kristin Larsen  Kreftregisteret kapittel 2: Epidemiologi

Tom-Andreas Wik Avdeling for gastro-  Oslo universitets- kapittel 3: Forebygging
og barnekirurgi sykehus HF

Sonja Steigen Avd. for klinisk UNN, Tromsg kapittel 11: Patologi
patologi

Medlemmer av NGICG-CR har diskutert og gitt innspill til handlingsprogramarbeidet.

12.5 Gradering av kunnskapsgrunnlaget
Ved utarbeiding av nasjonale faglige retningslinjer stilles det krav om at all relevant kunnskap
pa omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og apen mate.

| denne versjonen av retningslinjen har man i deler av handlingsprogrammet anvendt grade-
ring av evidensniva (A-D) for & vise hvilket vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype Evidensniva Gradering av
evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske oversikter og

. . Niva 1a
meta-analyser av randomiserte kontrollerte studier. n
K o .
unnskap som t?ygger pa minst én randomisert Niva 1b
kontrollert studie.
Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet e
. - Niva 2a
kontrollert studie uten randomisering. N
Kunnskap som bygger pa minst én annen godt utformet Niva 2b
kvasi-eksperimentell studie uten randomisering.
Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke
eksperimentelle beskrivende studier, som -
Niva 3 C

sammenlignende studier, korrelasjonsstudier og case
studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller oppfatninger fra
eksperter, komiteer og/eller klinisk ekspertise hos Niva 4 D
respekterte autoriteter

Kunnskapsgrunnlaget i disse retningslinjene er gradert i henhold til tabellen over. | disse
retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene gradert. Hvis selve
anbefalingene skal graderes, (for eksempel ved bruk av GRADE-systemet?, m& man, i tillegg til
a ha vurdert kunnskapsgrunnlaget, ogsa legge inn en vurdering av bade kost-nytte og andre
forhold (klinisk erfaring, skjgnn, etikk, osv.). Dette er ikke gjort eksplisitt i forbindelse med
dette arbeidet, og anbefalingene er derfor ikke gradert.

2 www.gradeworkinggroup.org —The Grading of Recommendations assessment.
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For a indikere kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene, er det brukt gradering A-D. En anbe-
faling som er anfgrt med D behgver derfor ikke a vaere en svakere anbefaling enn en som er
anfgrt A, B eller C. Det henspeiler kun til kunnskapsgrunnlaget anbefalingen er basert pa.

| enkelte sammenhenger vil klinisk erfaring og gjeldende praksis vaere et godt grunnlag for
anbefalingen. | andre sammenhenger er det uttrykk for at det ikke finnes tilstrekkelig
vitenskapelig dokumentasjon for anbefalingen, selv om det hadde vaert gnskelig.

12.6 Generelt om oppdatering av handlingsprogrammene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

| forbindelse med oppdatering oppretter Helsedirektoratet en arbeidsgruppe som skal bista
direktoratet med arbeidet. Arbeidsgruppen bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene.
Folkehelseinstituttet deltar i arbeidet, og bistar med sgk og gradering av kunnskapsgrunnlaget.
De oppdaterte retningslinjene vil publiseres av direktoratet pa helsedirektoratet.no som pdf,
og i elektronisk versjon pa helsebiblioteket.no.
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