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Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Pallierende 1. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet

lungekreaeft

1.

Patienter med EGFR-aktiverende mutationer kan tilbydes forstelinje behandling
med tyrosinkinaseheemmer (erlotinib/gefitinib/afatinib) (A).

Patienter med EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje behandling med
tyrosinkinaseha@mmer (alectinib) (A).

Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 >250% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje behandling med
pembrolizumab (A).

Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje behandling med
platinbaseret kemoterapi (A).

Patienter med non-planocellulart karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje
behandling med pembrolizumab (A).

Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje
behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden pemetrexed maintenance
(A).

Pallierende 2. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet

lungekraeft

7.

Patienter med EGFR-aktiverende mutationer kan tilbydes andenlinje behandling
med tyrosinkinaseha@mmer rettet mod T790M (osimertinib) ved udvikling af
resistens for forstelinje TKI behandling (A).

Patienter med EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje behandling med
tyrosinkinaseha@mmer (crizotinib/ceritinib) eller kemoterapi (A).

Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 >50% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje behandling med
platinbaseret kemoterapi (A).
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10. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje behandling med
pembrolizumab/nivolumab/atezolizumab ved PD-L1>1% og
nivolumab/docetaxel/atezolizumab ved PD-L1<1% (A).

11. Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje

behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden pemetrexed maintenance
(A).

12. Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje
behandling med pembrolizumab/nivolumab/atezolizumab ved PD-L121% og
pemetrexed/docetaxel ved PD-L1<1% (A).
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler pallierende behandling af patienter med dissemineret ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC). NSCLC stadieinddeles pa baggrund af TNM klassifikationen [1]. Ca. 85% af alle nydiagnosticerede
patienter med lungekraeft har NSCLC, hvoraf ca. halvdelen har dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet
[2]. Pallierende behandling har til formal at symptomlindre og livsforleenge. Tidligere bestod den systematiske
behandling udelukkende af kemoterapi, men igennem det sidste arti er der indfert targeteret behandling og
immunterapi. Behandlingsalgoritmen til patienter med dissemineret NSCLC er dermed ogsa blevet noget mere
kompleks grundet forskellige behandlingsmuligheder og godkendelser af nye laegemidler. Patienter udveelges
til immunterapi bla ved bestemmelse af "programmed death ligand 1” (PD-L1) tumor proportion score (TPS)
ved immunhistokemisk undersggelse (IHC), hvor resultatet udtrykker den procentvise andel af cellerne der
udtrykker PD-L1. Da der er godkendte stoffer i 1. linje rettet mod EGFR og ALK muterede patienter og da
immunterapien er godkendt til patienter med PD-L1 ekspression med TPS > 50% udfares der refleks test for
EGFR og ALK mutation ligesom PD-L1 udtryk bestemme ved den primaere diagnose. Resultatet af disse
undersagelser er afgagrende for valg af det systemiske behandlingstilbud. For patienter uden aktiverede
mutationer (wildtype) skelnes mellem planocelluleert karcinom og ikke-planocellulzert karcinom af hensyn til
valg af kemoterapi. Alle patienter bar derfor undersgges for PD-L1 ekspression samt aktiverende EGFR
mutationer og EML4-ALKtranslokation fer 1. linjebehandling.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Ikke-smacellet lungekreeft er en hastigt fremadskridende sygdom og prognosen
er aldeles alvorlig, hvis sygdommen er dissemineret pa diagnosetidspunktet.

Far behandling planleegges, ber der foreligge tilstraekkelige undersggelser til at klarleegge endelig
stadieinddeling. Dette indebeerer tilstraekkelig udredning af sygdomsstadie med vurdering af evt. spredning til
lokale og regionale lymfeknuder samt vurdering for fiernmetastaser. Der henvises her til DMCG's retningslinje
"Lungecancer — Visitation, Diagnose, Stadie” for naermere udredning og stadieinddeling.

Det konkrete formal er at sikre, at patienter, der bliver diagnosticeret med dissemineret NSCLC far en optimal
onkologisk behandling.

Patientgruppe
Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter med dissemineret NSCLC, hvor pallierende behandling kan
komme pa tale.

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

Pallierende 1. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet
lungekreaeft

1. Patienter med EGFR-aktiverende mutationer kan tilbydes forstelinje behandling
med tyrosinkinaseheemmer (erlotinib/gefitinib/afatinib) (A).

2. Patienter med EML4-ALK translokation kan tilbydes ferstelinje behandling med
tyrosinkinaseha@mmer (alectinib) (A).

3. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje behandling med
pembrolizumab (A).

4. Patienter med planocellulert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje behandling med
platinbaseret kemoterapi (A).

5. Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1 >250% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje
behandling med pembrolizumab (A).

6. Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes forstelinje
behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden pemetrexed maintenance
(A).

Litteratur

NSCLC er en heterogen gruppe, hvor behandling afhaenger af patologi, mutationsstatus og PD-L1
ekspression. Det et derfor pa nuvaerende tidspunkt hensigtsmaessigt at patienter med NSCLC inddeles i seks
grupper og beskrive behandlingen for hver enkelt gruppe. De seks grupper fordeler sig saledes; patienter med
EGFR mutation, patienter med EML4-ALK translokation, patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1
250%, patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 <50%, patienter med non-planocelluleert karcinom
med PD-L1 =250% og patienter med non-planocelluleert karcinom med PD-L1 <50%. Der kan i en kommende
version af de kliniske retningslinjer vaere ngdvendig at inddele patienter med PD-L1 <50% i yderligere 2
grupper, nemlig PD-L1 <1% og PD-L1 mellem 21% og <50%.
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Patienter med EGFR-aktiverende mutationer
Patienter med aktiverende EGFR-mutation med forventet effekt af tyrosinkinasehaemmere (TKI) tilbydes 1.

linjebehandling med TKI (gefitinib, erlotinib eller afatinib), som har vist bedre respons rater (ORR) og
progressionsfri overlevelse (PFS) og som saedvanligvis tolereres bedre end platinholdig kemoterapi hos denne
patientgruppe. | et randomiseret studie blev 230 patienter randomiseret til farstelinje behandling med gefitinib
eller carboplatin/taxol. PFS var signifikant leengere i gefitinib gruppen med median PFS pa 10.8 mdr
sammenlignet med 5.4 mdr i kemoterapi gruppen, hazard ratio (HR) 0.30 (95% Cl; 0.22-0.41, p<0.001) [3].
Resultater af et andet randomiseret studie med gefitinib og cisplatin/docetaxel fandt samme effekt pa PFS til
fordel for gefitinib gruppen med HR 0.49 (95% CI; 0.34-0.71, p<0.001) [4]. For TKI erlotinib blev der ligeledes
foretaget randomiseret studier. OPTIMAL studiet randomiserede mellem erlotinib og carboplatin/gemcitabin
som farstelinjebehandling til patienter med aktiverede EGFR-mutation. Median PFS var signifikant leengere for
erlotinib gruppen 13.1 mdr vs. 4.6 mdr for kemoterapi gruppen med HR 0.16 (95% CI; 0.10-0.26, p<0.001) [5].
EURTAC studiet, der ogsa var et randomiseret studie mellem erlotinib og standard kemoterapi, fandtes ogsa
signifikant forskel pa PFS med en HR 0.37 (95% Cl; 0.25-0.54, p<0.001)[6]. For den tredje TKI'er afatinib er
der ligeledes foretaget randomiseret undersggelse (LUX-Lung 3) mellem afatinib og cisplatin/pemetrexed.
Median PFS er 11.1 mdr for afatinib gruppen mod 6.9 mdr for kemoterapi med en HR 0.58 (95% CI; 0.43-0.65,
p<0.001). | alle de naevnte undersagelser fortsatte patienter med TKI indtil progression eller intolerable
bivirkninger. RADS (Rad for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin) rekommandationen blev pr. 1. juli 2017
endret fra gefitinib til erlotinib uden at det eksisterende fagudvalg var involveret, og man har saledes ikke
kigget pa de seneste effekt- og toksicitetsdata, der foreligger pa de tre TKler siden det primeere
baggrundsnotat fra 2015. Erlotinib er saledes standard behandling i ferstelinje i Danmark jvf. RADS.

Patienter med EML4-ALK translokation
Tyrosinkinasehammeren crizotinib som farstelinje behandling til patienter med EML4-ALK-translokation blev

unders@gt i et randomiseret studie mellem crizotinib og platin+pemetrexed (PROFILE 1014) [7]. Crizotinib
overfor kemoterapi viste forbedring af median PFS fra 7.0 mdr til 10.9 mdr med en HR 0.45 (95% ClI; 0.35-
0.60, p<0.001). 18-mdrs PFS var tilsvarende forbedret fra 5% i kemoterapi armen til 31% i crizotinib armen.
Crizotinib blev givet indtil progression eller intolerable bivirkninger. Efter progression pa crizotinib vurderes
patienten med henblik pa andenlinje ALK haemmere. Ceritinib blev undersagt som andenlinje behandling efter
progression pa crizotinib pa baggrund af fase I studie, hvor man undersagte PFS og OS ved sekventiel
crizotinib og ceritinib og fandt en samlet PFS pa 17 mdr [8]. Der er ligeledes publiceret et randomiseret studie
(ASCEND-5), hvor ceritinib blev undersggt overfor pemetrexed eller docetaxel hos patienter tidligere
behandlet med crizotinib [9]. Ceritinib forbedrede median PFS i sammenligning med kemoterapiarmen fra 1.6
til 5.4 mdr med HR 0.49 (95% ClI; 0.36-0.67, p<0.001).

Alectinib er undersggt overfor crizotinib i et randomiseret studie (ALEX studiet) for tidligere ubehandlet
patienter med avanceret ALK muteret NSCLC [10]. | studiet indgik ligeledes patienter med hjernemetastaser
(BM). Efter en median follow-up pa 17.6 mdr (crizotinib) og 18.6 mdr (alectinib) s& man sygdomsprogression
eller dad hos 41% i alectinib og 68% i crizotinib gruppen. Investigator-assessed PFS var ikke naet i alectinib
gruppen. 12-mdrs PFS var 68.4% for alectinib og 48.7% for crizotinib med HR 0.47 (95% ClI; 0.34-0.61,
p<0.001). | alectinib gruppen sa& man CNS progression hos 12% sammenlignet med 45% i crizotinib gruppen
(cause-specific HR 0.16). Alectinib er for nyligt i Medicinrad blevet godkendt til farstelinjebehandling.
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Der er saledes 2 godkendte stoffer til brug i farstelinje behandling i Danmark. Grundet den bedre effekt af
alectinib pa CNS-metastaser er den behandling at foretraekke fremfor crizotinib.

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-ALK
translokation
Alle patienter undersages for PD-L1 ekspression ved primeere diagnostik. Det er sjeeldent at disse patienter

har aktiverende EGFR-mutation eller ALK-EML4 translokation. Derfor undersgges ikke rutinemaessigt for disse
tumormarkerer. Der er aktuelt ingen andre aktiverende mutationer eller andre tumormarkarer end PD-L1, der
bruges i behandlingsvalget.

For patienter med PD-L1250% og performance status (PS) 0-1 er standardbehandlingen safremt patienten er
egnet til immunterapi pembrolizumab pa baggrund af randomiseret fase 1l studie, hvor pembrolizumab 200mg
flat dose hver 3. uge er undersggt overfor kemoterapi ved metastatisk NSCLC og hgj PD-L1 ekspression
(=50%) [11]. Pembrolizumab forbedrede signifikant det primeere endepunkt PFS fra 6.0 mdr i kemoterapi
armen til 10.3 mdr i pembrolizumab armen med hazard ratio HR 0.50 (95% Cl; 0.37-0.68, p<0.001). Der var
ligeledes signifikant forbedret sekundeert endepunkt OS med 80% af patienterne i pembrolizumabarmen i live
ved 6 mdr. mod 72% i kemoterapiarmen HR 0.60 (95% Cl; 0.41-0.89, p=0.005). | juni 2017 udkom en
retningslinje udarbejdet af Det Tvaerregionale Forum for Koordinering af Medicin, som er nedsat af Danske
Regioners Sundhedsdirekterkreds. Der blev i Danmark palagt at anvende vaegtjusteret dosering af
pembrolizumab med 2mg/kg ogsa i farstelinje NSCLC i stedet for flat dose 200 mg, da udgiften hermed
nedseettes med op til 25%.

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 <560% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-ALK
translokation
For patienter med PD-L1<50% til patienter i PS 0-2 er standardbehandling 4(-6) serier carboplatin i

kombination med enten vinorelbine, gemcitabin eller et taxan (paclitaxel). Herved opnas levetidsforleengelse
og livskvalitetsforbedring, men ikke helbredelse [12, 13]. Den hyppigst anvendte kombination i Danmark er
carboplatin intravengst og vinorelbine per oralt. Den mediane overlevelse pa kemoterapi er omkring 10
maneder. Patienter i PS 3-4 har ikke gavn af behandlingen.

Patienter med non-planocelluleer karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-
ALK translokation
For patienter med PD-L1=50% og PS 0-1 er standardbehandlingen safremt patienten er egnet til immunterapi

pembrolizumab pa baggrund af randomiseret fase Ill studie, hvor pembrolizumab 200mg flat dose hver 3. uge
er unders@gt overfor kemoterapi [11]. Median PFS var 10.3 og 6.0 mdr i hhv. pembrolizumab og kemoterapi
gruppen med HR 0.50 (95% CI; 0.37-0.68, p<0.001). I juni 2017 udkom en retningslinje udarbejdet af Det
Tveerregionale Forum for Koordinering af Medicin, som er nedsat af Danske Regioners
Sundhedsdirektgrkreds. Der blev i Danmark palagt at anvende vaegtjusteret dosering af pembrolizumab med
2mg/kg ogsa i farstelinje NSCLC i stedet for flat dose 200 mg, da udgiften hermed nedsaettes med op til 25%.
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Patienter med non-planocelluleer karcinom med PD-L1 <50% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-
ALK translokation
Standardbehandling til patienter med PD-L1<50% er to-stofs kombinationer med enten cisplatin eller

carboplatin sammen med vinorelbine eller pemetrexed [12]. Herved opnas levetidsforlengelse og
livskvalitetsforbedring, men ikke helbredelse. Den mediane overlevelse er omkring 12 maneder. Patienter i PS
3-4 har ikke gavn af behandlingen.

Den cisplatin-baserede kombination forventes mere effektiv, idet man i metaanalyse har set en mindre
overlevelsesgevinst ved non-squamous NSCLC [14]. Men cisplatin-baseret behandling er ogsa mere toksisk
end carboplatin-baseret behandling, hvorfor cisplatin-baseret behandling kun anbefales til patienter i god
almentilstand, PS 0-1 og som i gvrigt vurderes at veere cisplatin-egnede. Platin-doublet gives som typisk 4
serier afhaengig af effekt og toxicitet. | Danmark anvendes almindeligvis platin med enten vinorelbine eller
pemetrexed. Pemetrexed er godkendt til brug sammen med cisplatin, men anvendes ofte i kombination med
carboplatin. | RADS rekommandationen fra 2015 er 4 serier cisplatin og vinorelbine standard behandling ved
PS 0-1 med efterfglgende pemetrexed vedligeholdelsesbehandling (maintenance) il progression eller
uacceptabel toxicitet, mens patienter i PS 2 anbefales behandlet med 4 serier carboplatin og vinorelbine uden
pemetrexed maintenance.

Maintenance er fortsat behandling efter gennemfart platin-doublet med 4 serier induktionsbehandling og inden
pavist progression pa farstelinjebehandling. Patienterne modtager vedligelsesholdelses kemoterapi som
monoterapi indtil progression eller uacceptabel toxicitet. Vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed har vist
positiv effekt pa den progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse bade anvendt som continuation og
switch maintenance [15, 16]. Ved continuation maintenance gives vedligeholdelsesbehandling med forenklet
regime med samme kemoterapi, men uden platin, og denne strategi anvendes, nar der gives platin og
pemetrexed som induktionsbehandling og efterfalgende pemetrexed maintenance [15]. Den anden mulighed
er skift til vedligeholdelsesbehandling med andet kemoterapi, switch maintenance, og denne strategi
anvendes ved indledende platin og vinorelbine med efterfalgende skift il pemetrexed maintenance [16].

Evidensgennemgang

Pa baggrund af de fgrnaevnte randomiserede undersggelser og systematisk reviews og metaanalyse vurderes
evidensgrundlaget til at vaere niveau la i henhold til Oxford 2009. Samlet bliver styrken af evidensgrundlaget
for anbefalingerne vedrarende pallierende kemoterapi til patienter med dissemineret NSCLC af styrke A.
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Pallierende 2. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet
lungekreaeft

7. Patienter med EGFR-aktiverende mutationer kan tilbydes andenlinje behandling
med tyrosinkinaseha@mmer rettet mod T790M (osimertinib) ved udvikling af
resistens for forstelinje TKI behandling (A).

8. Patienter med EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje behandling med
tyrosinkinaseha@mmer (crizotinib/ceritinib) eller kemoterapi (A).

9. Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje behandling med
platinbaseret kemoterapi (A).

10. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-aktiverende
mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje behandling med
pembrolizumab/nivolumab/atezolizumab ved PD-L1>1% og
nivolumab/docetaxel/atezulizumab ved PD-L1<1% (A).

11. Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje

behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden pemetrexed maintenance
(A).

12. Patienter med non-planocellulaert karcinom med PD-L1<50% uden EGFR-
aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation kan tilbydes andenlinje
behandling med pembrolizumab/nivolumab/atezolizumab ved PD-L1>1% og
pemetrexed/docetaxel ved PD-L1<1% (A).

Litteratur

Patienter med EGFR-aktiverende mutationer

Osimertinib er en irreversibel 3. generations EGFR-TKI, der haemmer bade aktiverende EGFR-mutationer og
EGFR T790M-resistens mutation. Osimertinib har endvidere udvist klinisk effekt overfor CNS metastaser.
Resistensmutationen T790M udvikles hos > 50% af patienterne under TKI behandling eller kan i sjeeldne
tilfeelde veere til stede som resistensmutation allerede ved NSCLC diagnosen. Osimertinib anbefales som
standardbehandling af lokalavanceret eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) med aktiverende
mutation i EGFR-genet efter svigt af tidligere behandling med EGFR-TKI og tilkomst af T970M-mutation
(udviklet resistens), eller som primaer behandling ved aktiverende mutation i EGFR-genet og samtidig T790-
mutation (primeer resistens) [17]. | et randomiseret studie mellem osimertinib og platin/pemetrexed +/-
pemetrexed maintenance af patienter med T790M-mutation efter progression pa farstelinje TKI var median
PFS 10.1 mdr i osimertinib gruppen mod 4.4 mdr i kemoterapi gruppen med en HR 0.30 (95% CI; 0.23-0.41,
p<0.001) [18].
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Osimertinib er desuden undersggt i farstelinje behandling i fase 3 studiet FLAURA, hvor EGFR mutations
positive patienter med exon 19 deletion eller L858R blev randomiseret mellem standard TKI (gefitinib eller
erlotinib) og osimertinib [19]. Den mediane PFS var signifikant bedre i osimertinib armen 18.9 mdr vs. 10.2 mdr
i standard TKI armen HR 0.45 (95% Cl; 0.37-0.57, p<0.001). Den objektive responsrate var ens i de 2 grupper
(80% ved osimertinib og 76% ved standard TKI), mens den mediane varighed af respons var signifikant bedre
ved osimertinib (17.2 mdr vs. 8.5 mdr). Der afventes endelige data pa OS, men ved interim analyse fandt man
forbedring af 18 mdrs OS fra 71% (standard TKI) til 83% (osimertinib) (HR 0.63). Osimertinib til farstelinje
behandling i DK er under behandling i Medicinrad, men blev pa baggrund af FLAURA data EMA godkendt til
farstelinje behandling i november 2017. Effekten pa CNS metastaser gar behandlingen attraktiv til patienter
med hjernemetastaser.

Patienter, der progredierer pa godkendte TKI'er i hhv 1. og 2. linje, tilbydes typisk efterfalgende kemoterapi jf.
retningslinjen for ikke-planocellulzert NSCLC og kan saledes principielt tilbydes immunterapi ved positivt PD-L1
udtryk.

Patienter med EML4-ALK translokation
Der er i Medicinrads anbefaling af alectinib som farstelinje behandling beskrevet, at sekventiel behandling med

leegemidler med samme virkningsmekanisme (ALK-haemmere) ikke anbefales, medmindre der foreligger
klinisk dokumentation. Der kan evt. foretages re-biopsi af tumor for endelig afklaring af dette. Der er flere
potente ALK haemmere pa vej. F. eks. foreligger der EMA godkendte effekt data pa brigatinib fra randomiseret
fase 2 studie [20], og der er preesenteret lovende FDA godkendte fase 2 data pa post-crizotinib lorlatinib. Bade
alectinib, ceritinib, brigatinib og lorlatinib har vist effekt ved crizotinib refrakteer sygdom. Selvom lzegemidlerne
ikke er lige langt i godkendelses procedurerne forventes flere godkendte ALK-haemmere til samme indikation i
henholdsvis farste- og andenlinje behandling.

Patienter, der progredierer pa godkendte ALK haemmere i hhv farste- og andenlinje behandling, tilbydes typisk
efterfalgende kemoterapi jf. retningslinjen for non-planocelluleert NSCLC. Principielt kan patienterne tilbydes
immunterapi ved positivt PD-L1 udtryk.

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-ALK
translokation
For patienter (PD-L1=50%), der har modtaget pembrolizumab i farstelinje er foretrukne andenlinje behandling

platindoublet, der typisk omfatter carboplatin og vinorelbine [12]. For patienter, der har modtaget kemoterapi i
ferstelinje, og som ikke er egnede til immunterapi er andenlinje behandling som standard docetaxel [21]
ligesom reinduktion med farstelinje-regimet kan overvejes ved god effekt af primaerbehandlingen og langt
behandlingsfrit interval (> 6 mdr).

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 <560% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-ALK
translokation
For patienter, der er egnede til, men som ikke har modtaget immunterapi i fgrstelinje er behandling med

check-point inhibitorer mere effektiv og mindre toksisk end docetaxel, der har veeret standard behandling i
andenlinje. Nivolumab har i et randomiseret fase Il studie vist signifikant bedre responsrate (20% vs 9%), PFS
(3.5 mdr vs 2.8 mdr) og OS (9.2 mdr vs 6.0 mdr) sammenlignet med docetaxel givet som 2. linjebehandling til
patienter i PS 0-1 med planocelluleert lungekarcinom [22]. PD-L1 udtryk var hverken prognostisk eller
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preediktivt marker i studiet, og nivolumab blev godkendt uafhaengig af PD-L1 udtryk i andenlinje til
planocelluleer NSCLC.

Atezolizumab er i et randomiseret fase I studie (OAK) sammenlignet med docetaxel i andenlinje behandling
[23]. Atezolizumab har for intention-to-treat gruppen med blandet histologi/cytologi og PD-L1 ekspression vist
signifikant bedre median overlevelse (13.8 mdr vs 9.6 mdr) sammenlignet med docetaxel med en HR 0.73
(95% CI; 0.62-0.87, p=0.0003). Overlevelsen blev forbedret uanset PD-L1 ekspression. For patienter med lav
PD-L1 ekspression var median overlevelse 12.6 mdr vs. 8.9 mdr med en HR 0.75 (95% Cl; 0.59-0.96,
p=0.0003)

Pembrolizumab er tilsvarende godkendt til brug i andenlinje ved PD-L1>1% pa baggrund af randomiseret fase
[I/11I studie, hvor man undersggte 2 dosisniveauer af pembrolizumab (hhv. 2 og 10 mg) overfor docetaxel [24].
| studiet indgik en valideringskohorte med PD-L1=50%. OS var signifikant lzengere for pembrolizumab
sammenlignet med docetaxel, men ingen forskel imellem de 2 dosisniveauer af pembrolizumab med

OS pa 10.4, 12.7 og 8.5 mdr for hhv. pembrolizumab 2 mg, pembrolizumab 10 mg og docetaxel. For patienter
med PD-L1=50% var OS ligeledes signifikant leengere for pembrolizumab end for docetaxel, men ingen forskel
imellem de 2 dosisniveauer af pembrolizumab med OS pa 14.9, 17.3 og 8.2 maneder for hhv. pembrolizumab
2 mg, pembrolizumab 10 mg og docetaxel. For PD-L1=50% var PFS var signifikant laengere for
pembrolizumab sammenlignet med docetaxel, men ingen forskel imellem de 2 dosisniveauer af
pembrolizumab med PFS pa 5.0, 5.2 og 4.1 mdr maneder for hhv. pembrolizumab 2 mg, pembrolizumab 10
mg og docetaxel, mens man ikke sa forskel i armene ved PD-L1 positivitet med cut-point pa 1%. Blandt alle
patienter behandlet med pembrolizumab var ORR 19.4% og for gruppen med PD-L1=50% var RR 45.2%.
Saledes er pembrolizumab godkendt til NSCLC i andenlinje behandling ved PD-L1>1% og nivolumab og
atezolizumab er godkendt uathaengig af PD-L1 status. Stofferne gives hver 3. uge for pembrolizumab og
atezolizumab og hver 2. uge for nivolumab med forskellig infusionstid.

Patienter med non-planocelluleer karcinom med PD-L1 250% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-
ALK translokation
Som andenlinje behandling for patienter med PD-L1 250% er to-stofs kombinationer med enten cisplatin eller

carboplatin sammen med vinorelbine eller pemetrexed [12]. Samme behandling bliver givet som farstelinje
behandling til patienter med non-planocelluleer karcinom med PD-L1 <50% (se venligst naeste afsnit). Herved
opnas levetidsforleengelse og livskvalitetsforbedring, men ikke helbredelse. Den mediane overlevelse er
omkring 12 maneder. Patienter i PS 3-4 har ikke gavn af behandlingen.

Patienter med non-planocelluleer karcinom med PD-L1 <50% uden EGFR-aktiverende mutation eller EML4-
ALK translokation
KRIS godkendte i juni 2016 nivolumab som standardbehandling til patienter med PD-L1>1%, der tidligere har

modtaget en tidligere behandling (kemoterapi). Godkendelsen var pa baggrund af randomiseret fase Il
undersggelse af nivolumab overfor docetaxel i andenlinje ikke-planocelluleer NSCLC patienter, der tidligere var
behandlet med platin-doublet i farstelinje og som var i PS 0-1[25]. Nivolumab forbedrede i forhold til docetaxel
median OS fra 9.4 til 12.2 mdr med HR 0.73 (95% CI; 0.59-0.89, p=0.002). Og der blev vist, at 1-ars OS var
forbedret fra 39% i docetaxel armen til 51% i nivolumab armen. Til trods for at median PFS ikke var forbedret
pa nivolumab behandling fandt man en forbedret 1 ars PFS fra 8% i docetaxel armen til 19% ved behandling
med nivolumab. KRIS lagde i afgarelsen veegt pa at 78% kunne karakteriseres for PD-L1 ekspression, og at
data indikerer at effekten af nivolumab er forbundet med graden af PD-L1 ekspression. Saledes
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konkludererede man, at man ikke forventede effekt af nivolumab ved negativt PD-L1 udtryk, og derfor blev
kravet for brug i andenlinje behandling minimum 1% udtryk af PD-L1. KRIS bemaerkede, at der ikke er
nivolumab data, der understgtter tredjelinje behandling, patienter med CNS metastaser (tidligere behandlet) og
patienter med EGFR mutation-positiv status.

KRIS godkendte i 2016 pembrolizumab som standardbehandling til NSCLC i andenlinje ved PD-L1> 1% pa
baggrund af randomiseret fase Il/Ill studie, hvor man undersggte 2 dosisniveauer af pembrolizumab

(hhv 2 og 10 mq) overfor docetaxel [24]. Effektdata er beskrevet under andenlinje behandling og senere ved
planocelluleert karcinom.

Atezolizumab som mulig andenlinje behandling er unders@gt i to randomiserede studier (1 fase Il studie og 1
fase Ill studie), hvor man unders@gte atezolizumab overfor docetaxel[23, 26]. Effektdata af OAK studiet er
tidligere beskrevet. Som en tilfgjelse kan det naevnes at der i OAK studiet foretages subgruppe analyse, hvor
det blev vist, at alle patienter havde forbedret overlevelse af atezolizumab sammenlignet med docetaxel, men
patienter med hgjst PD-L1 immunhistokemisk ekspression i tumorceller eller tumorinfiltrerende celler havde
den starste overlevelses gevinst af atezolizumab (20.5 vs. 8.9 mdr; HR 0.41). | POPLAR studiet (fase Il
studiet) forbedrede atezolizumab i forhold til docetaxel median overlevelsen til 12.6 mdr fra 9.7 mdr med HR
0.73 (95% Cl; 0.53-0.99, p=0.04). Pa baggrund af overstaende studier har Medicinradet i 2018 valgt at
indsnaevre indikationen il kun at geelde patienter med PD-L1 expression >1% ved ikke-planocellulzer NSCLC,
hvilket er samme strategi, der blev valgt ved godkendelsen af nivolumab, der ligesom atezolizumab er FDA og
EMA godkendt uafhaengig af PD-L1 status.

Saledes er pembrolizumab, nivolumab og atezolizumab godkendt til ikke-planocelluleer NSCLC i andenlinje
ved PD-L1>1%.

Patienter, der er vurderet uegnet til immunterapi i andenlinje behandling, vurderes med henblik pa andenlinje
kemoterapi og valg af regime afhaenger af hvad der er anvendt i farstelinje inkl. maintenance. Pemetrexed,
vinorelbine, docetaxel og erlotinib kan have effekt og kan anvendes til patienter i PS 0-2. Efter RADS’s
behandlingsvejledning pr 1. september 2015, hvor valget faldt pa carboplatin og vinorelbine anvendes
pemetrexed i mindre omfang i fgrstelinje inkl. maintenance end tidligere, og derfor er pemetrexed ligeledes et
godt bud pa andenlinje behandling [27]. For patienter, der tidligere har modtaget pemetrexed i farstelinje
og/eller som maintenance vurderes patienten med henblik pa docetaxel eller enkeltstof vinorelbine. Erlotinib
anvendes fortrinsvis til patienter med kendte EGFR-aktiverede mutationer (i farstelinje), da effekten er drevet
af mutationerne, men erlotinib er dog godkendt til brug i 2.-3. linje i den uselekterede patientpopulation [28].
Re-induktion med farstelinje-regimet kan overvejes ved god effekt af primaerbehandlingen.

Evidensgennemgang

Pa baggrund af de farnaevnte randomiserede undersggelser og systematisk reviews og metaanalyse vurderes
evidensgrundlaget til at vaere niveau la i henhold til Oxford 2009. Samlet bliver styrken af evidensgrundlaget
for anbefalingerne vedrgrende pallierende kemoterapi til patienter med dissemineret NSCLC af styrke A.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Der er i denne farste version af Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppes (DOLG), i samarbejde med Dansk
Lunge Cancer Gruppe (DLCG), kliniske retningslinje for "Pallierende behandling af smacellet lungekreeft’
anvendt 2 systemer for graduering af anbefalingernes styrke vurderet ud fra den bagvedliggende evidens, som
farer til anbefalingerne. Der er dels anvendt nedenstaende forenklede udgave af Oxford-skalaen (Oxford
Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009)
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/ ).

Et medlem under DOLG har tilpasset retningslinjen med afseet i en allerede eksisterende retningslinje i DOLG
regi. Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder er benyttet til opdatering af nuvaerende retningslinje.
Der er undervejs i processen lgbende blevet sparret med kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet. DOLG
blev etableret af repraesentanter fra de onkologiske afdelinger i 1997. Medlemmer af DOLG er laeger, der
arbejder med onkologisk behandling af lungecancer. Der er Igbende foretaget opdatering af
referenceprogrammet.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af DOLG.

Interessentinvolvering

Der er i denne farste revideret udgave taget udgangspunkt i allerede eksisterende retningslinje i DOLG 2018
[29]. Medlemmer er udelukkende lzeger, men der er taet samarbejde med DOLG'’s radioterapiudvalg, hvor der
ogsa er fysikere, der arbejder med stralebehandling.

Hering og godkendelse

Processen i revisionerne har veeret, at den er blevet udformet til DMCG's kliniske retningslinjer. Herefter er
den sendt til haring i DOLG. Her blev vurderet behov for revision af de respektive afsnit, som de havde veeret
involveret i. Det har herunder veeret op til hver enkelt forfatter eller forfattere af et delafsnit efter eget princip at
foretage litteratursggning og udveelge relevant litteratur til reference.

Efter modtagelse af revisionsforslag blev disse redigeret ind i den bestaende tekst. Hver enkelt medforfatters
involvering i revisionsprocessen har vaeret meget forskellig mht. metode og omfang, hvor nogle selv direkte
har foretaget betydelige revisioner af teksten, mens andre er kommet med forslag og referencer til revision.
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Forfattere

o Stefan Starup Jeppesen, Onkologi, Afdelingsleege Ph.d., Odense Universitetshospital
Farsteforfatter til denne retningslinje har ingen interessekonflikter

e Tine Mccullock, Onkologi, Laege, Aalborg Universitetshospital
o Svetlana Kunwald, Onkologi, Laege, Aalborg Universitetshospital
e Rasmus Kjeldsen, Onkologi, Leege, Aalborg Universitetshospital

e Peter Meldgaard, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital

e Marianne Knap, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

e Azza Khalil, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

e Elizaveta Mitkina Tabaksblat, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital
e Marianne Ingerslev Holt, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

e Maria Kandi, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital

e Hjardis Hjalting Schmidt, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

o Lise Saksg Mortensen, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital

e Jon Lykkegaard Andersen, Onkologi, Laege, Herlev Hospital
e Gitte Persson, Onkologi, Laege, Herlev Hospital

e Svetlana Borissova, Onkologi, Laege, Herlev Hospital

e Lotte Engell-Ngrregard, Onkologi, Leege, Herlev Hospital

e Cecilia Bech Horsted, Onkologi, Leege, Herlev Hospital

e Kiistin Skougaard, Onkologi, Leege, Herlev Hospital

e Halla Skuladottir, Onkologi, Laege, Regionshospitalet Herning

e Carsten Rytter, Onkologi, Leege, Regionshospitalet Herning

e Hanne Linnet, Onkologi, Laege, Regionshospitalet Herning

e Rasmus Blechingberg Friis, Onkologi, Laege, Regionshospitalet Herning

e Lars Bo Drivsholm, Onkologi, Leege, Hillerad Sygehus
e Stine Wahlstrgm, Onkologi, Leege, Hillerad Sygehus
e Kristine Chemnitz, Onkologi, Laege, Hillerad Sygehus

e Kenneth F. Hofland, Onkologi, Laege, Neestved Sygehus
e Miroslaw Stelmach, Onkologi, Laege, Neestved Sygehus

e Karin Holmskov, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital

¢ Olfred Hansen, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital

e Tine Schytte, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital

e Charlotte Kristiansen, Onkologi, Laege, Odense Universitetshospital
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Eva Holtved, Onkologi, Laege, Odense Universitetshospital
Lotte Holm Land, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital
Lise Eckhoff, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital

Jens Benn Sgrensen, Onkologi, Leege, Rigshospitalet
Seppo Langer, Onkologi, Laege, Rigshospitalet

Mette Pahl, Onkologi, Laege, Rigshospitalet

Edyta Maria Urbanska, Onkologi, Laege, Rigshospitalet

Jeanette Haar Ehlers, Onkologi, Laege, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde
Lene Adrian, Onkologi, Laege, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

Kim Wedervang, Onkologi, Leege, Sgnderborg Sygehus
Bente Thornfeldt Sarensen, Onkologi, Leege, Vejle Sygehus
Christa Haugaard Nyhus, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus

Torben S. Hansen, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
Lisbeth Bertelsen, Onkologi, Leege, Vejle Sygehus
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Udredning og behandling af lungekreeft i Danmark har gennem de seneste 15 ar veeret teet monitoreret
gennem resultater samlet i Dansk Lunge Cancer Register (DLCR) med indrapportering til
hospitalsledelsessystemet, online feedback til involverede afdelinger og arlige offentlige rapporter. Lungekraeft
var saledes en af de farste kreeftformer, som blev monitoreret i det Nationale Indikator Projekt (NIP). Denne
monitorering er fortsat over i Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

Listen over monitorerede indikatorer for kvalitet i udredning og behandling er anfart i tabelform pa neeste side.

Plan for audit og feedback

Kvalitetsindikatorerne har gennem de seneste 15 ar arligt vaeret gennem en audit-proces, hvor de opgjorte
resultater er blevet kritisk gennemgaet mhp. kvalitetsforbedringer og relevansen af de fastsatte standarder for
hver enkelt indikator er blevet vurderet for behov for justering. Resultaterne af disse audits fremgar af de arlige
arsrapporter.

Med hensyn til de kliniske retningslinjer under Dansk Lunge Cancer Gruppe, sa har processen for deres
opdatering hidtil ikke veeret systematisk og ensartet. De enkelte retningslinjer for udredning, patologi, kirurgi og
onkologi har hver iszer efter hver enkelt arbejdsgruppes vurdering af behov for opdatering gennemgaet
revision, og de vurderes for sa vidt alle for opdaterede i forhold til gaeldende standarder.

Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en arlig audit af retningslinjen i forhold til behov
for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle proces i regi af
RKKP blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter.
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7. Bilag

Bilag 1 — Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

(Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/).

DLCG

Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger, baseret p4 Oxford 2009

Anbefaling

idens-
niveau

Differentialdi e
preevalensstudier

KLINISKE RETMNINGSLIMJER | KREFT

Sundhedsskonom

slutningsanalyser

(RCT) (med srmalt kenfidensinterval)

up

patienter red relevant klinisk prablerrstiling,
som alle har fiet udfert bide den undersagts
diagnostiske test og referencetesten.

fallow-up

1a Systematisk review eller rematisk review of prospekt 5 sk review af| niveau 1 isk reivew af reiew af fiveau 1
1 o eller en Klinisk disgnostiske studier eller en Kinisk ak e studier
; i , der er valideret pb en beslutningsregel, der er valideret pb en
forsag testpapulation testpopulation
1 Rand farsag pekti i med = B0 % follow- | Uafhangig biindet sammenligning af kansekutive | Prospektivt kohortestudie med solid | Analyse. der sarmmeniigner alle alternative Kiniske

resultater rmed hensyn til relevante omkestninger,
o som ogsd ornfatter en sensitivitetsan shyss med
hensyn 6l variation af Klinisk vigtige variable

L [3 Absolut effekt
(Al eller intet)

Absolut effekt
AL eller intet”)

“Patognarmoniske” testresultater

Absolut effekt
"AlL eller intet”)

Klart god eller bedre, men billigere
Klart dirlig eller vierre, men dyrere
Klart biedire eller vasrre, men til samme pris

2a s sk review af

tematick review af

s isk review af

kohortestudier

retrospektive kohortestudier eller af
ubehandlede kontrelgrupper fra
randomiserede kontrellerede forseg

niveau 1 0g 2
disgnostiske studier

Systematisk review (med
hernogenitet) baseret pl 2b studier

Systernatisk review af homogens niveau 1 og 2
ekonarniske studier

kritisk evahuering

evaluering

evaluering

Y Kohortestudier Retrospektivt kohonestudie eller den g af kh kot die ell Analyse, der sarmmerfignes et mindre arital
ubshandiede kontrelgruppe fra et patienter eller et snavert spektrum af patienter, | wtilstrakkelig fallow-up altemative Kiniske resultater med hersyn til
randomiseret kantrolleret forseg. som alle har fiet udfert bide den undersagts relevante emkastninger, g som ogsd ormfatter en
Alernativt en kliniisk b som di iske test og sensititetsanalyse med hensyn tl variation af
ikke e valigeret i en testpepulation Altemativt en kinisk beshatningsregel, som ikke er klinisk vigtige variable

valideret i en testpopulation

2¢ Databasestudier Databasestudier @kologiske studier

3a Systematisk review af case-contral S isk review (med baseret pl gk b pd

undersagelser I studier hemogenitet] baseret ph b studier | 3b studier

N Case-contral undersagelser Liafhangig i af Jafh, af Analyser uden pracise apgarelser for relevante

patienter red relevant klinisk problerrstiling, konsekulive patienter med relevant | ermkostninger, men sam ogsh amfstter en
men hvor ikke alle har fhet udfart bide den iinisk problermstilling. eller meget lyse med hensyn til vari f
undersagte di iske test g b o1 lati klinisk vigtige variable

4 Opgerelser, kasuistikker, Opgarelser, kasuistikker, case-series Studier, hvor referencetesten ikke er anvendt Opgereiser eller afleste Analyse uden sensitvitetsanalyse

case-series blindt 6g uathangigt referancestandarder
5 ks i den eksplicit uden eksplicit kritisk ks den eksplicit kritisk Ekspertmening wden eksplicit kritisk Ekspentmening uden eksplicit kritisk evaluering,

eller baseret akonomisk teori

==

Matherhoad statement; en anbefaling hvar der ikke ligger - og aldrig vil karnme til at ligge - evidens. Til eksempel: "Det anbefales, at man ikke springer ud af et fly uden en faldskem?”.
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Retninesliniesekretorioters oversetteise or fortalkning of OCEBM Levels of Evidence Warking Growa. “The Oxford 2009 Levels of Evidence”.
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