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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 beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner 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 gnskede kapitler.

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

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

Pallierende onkologisk behandling af smacellet lungekraett.

1. Patienter med smacellet lungekraeft i udvidet sygdomsstadie kan vurderes med
henblik pa pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid eller monoterapi
etoposid (A).

2. Patienter med partiel respons pa pallierende kemoterapi kan vurderes med henblik
pa profylaktisk helhjernebestrdling (PCI) (A).

3. Patienter med thorakal restsygdom kan vurderes med henblik pa konsoliderende
strdlebehandling (A).

4. Ved progression efter forstelinjebehandling vurderes indikation for genbehandling
af carboplatin og etoposid, topotecan eller cyclophosphamid, doxorubicin, og
vincristin (CAV) (A).
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler pallierende behandling af patienter med udvidet sygdom af smacellet
lungekreeft (SCLC). Naesten 15% af alle nydiagnosticerede patienter med lungekreeft har SCLC, hvoraf godt
2/3 har udvidet sygdom pa diagnosetidspunktet [1].

SCLC stadieinddeles pa baggrund af TNM klassifikationen. Af behandlingsmaessige arsager anvendes
desuden en mere enkel inddeling i 2 stadier, begreaenset (limited disease, LD) og udvidet sygdom (extended
disease, ED). Der er tale om begreenset sygdom, nar der ikke er sygdomsmanifestation uden for samsidige
thoraxhalvdel, mediastinum og evt. samsidige supraklavikuleere lymfeknuder. Patienter med pleuraeksudat
regnes almindeligvis for at have udvidet sygdom. | det tilfeelde, hvor der er et minimalt eksudat og hvor det er
sandsynligt, at eksudatet ikke er forarsaget af cancerudseed til pleura, kan stadiet regnes for begraenset. Ideelt
set kraeves der da, at der ikke er pavist cancerceller i pleuravaesken. Uden klinisk overbevisende forklaring pa
et pleuraeksudat vil en negativ cytologi ikke kvalificere en patient til at have begreenset sygdom, selv om der
ikke findes metastaser uden for thorax. Heemoragisk eksudat anses for at vaere malignt.

For patienter med udvidet sygdom betragtes behandlingen som palliativ.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Smacellet lungekraeft er en hastigt fremadskridende sygdom og adskiller sig fra
ikke-smacellet lungekreeft ved at veere mere aggressiv med hurtig fordoblingstid.

Det konkrete formal er at sikre, at patienter, der bliver diagnosticeret med udvidet sygdom af SCLC far en
optimal onkologisk behandling.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter med udvidet sygdom af SCLC, hvor pallierende kemoterapi kan
komme pa tale.

Far behandling planlaegges, ber der foreligge tilstraekkelige undersagelser til at klarleegge endelig
stadieinddeling. Dette indebaerer 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.

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 onkologisk behandling af smacellet lungekreeft.

1. Patienter med smacellet lungekraeft i udvidet sygdomsstadie kan vurderes med
henblik pa pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid eller monoterapi
etoposid (A).

2. Patienter med partiel respons pa pallierende kemoterapi kan vurderes med henblik
pa profylaktisk helhjernebestrdling (PCI) (A).

3. Patienter med thorakal restsygdom kan vurderes med henblik pa konsoliderende
strdlebehandling (A).

4. Ved progression efter forste linje behandling vurderes med henblik pa
genbehandling af carboplatin og etoposid, topotecan eller cyclophosphamid,
doxorubicin, og vincristin (CAV) (A).

Litteratur

SCLC er ofte dissemineret pa diagnosetidspunktet, selv om sygdommen stadiemaessigt betegnes som
begreenset sygdom. SCLC er kendetegnet ved hastig progression samt ofte stor sygdomsbyrde og morbiditet
men ogsa hgj grad af falsomhed for behandling med kemoterapi og radioterapi. Behandlingen iveerkszettes
derfor hurtigt, og individuel modifikation er ofte ngdvendig. Uden behandling er overlevelsen for patienter med
SCLC, udvidet sygdom, ringe [2].

Kombinationskemoterapi med platin har veeret standardbehandling igennem adskillige ar. En metaanalyse af
19 randomiserede studier fra 2000 belyste effekten af cisplatin [3]. | forhold il ikke-cisplatinholdig behandling,
gav cisplatinholdig kemoterapi hgjere responsrater med OR 1.35 (95% CI; 1.18-1.55, p<0.001) og reduktion i
risikoen for ded ved 1 ar med OR 0.80 (95% CI; 0.69-0.93, p=0.002), hvilket svarer til en @gning i 1 ars
overlevelsen med 4.4%. Samme ar blev der ligeledes publiceret en metaanalyse, der unders@gte etoposid
som monoterapi [4]. | en undersggelse af etoposid i behandlingen af udvidet sygdom blev det konkluderet, at
bade monoterapi etoposid og kombination af cisplatin og etoposid var associeret med signifikant l&engere
overlevelse end for patienter, der modtog andre former for kemoterapi. Der blev ikke konstateret mere toxicitet
i kombinationsbehandling. Dermed blev kombinationsbehandling med cisplatin/etoposid standardbehandling
for de patienter, der blev vurderet til at kunne tale behandlingen, alternativ kunne der gives monoterapi med
etoposid.

1 2012 blev der foretaget et systematisk review for at belyse effekten af cisplatinbaseret kemoterapi
sammenlignet med carboplatinbaseret kemoterapi til farstelinje behandling af SCLC, udvidet sygdom [5]. Fire
studier blev identificeret med i alt 663 patienter. Der blev ikke fundet forskel i overlevelse med en median
overlevelse pa 9.6 maneder vs. 9.4 maneder for henholdsvis cisplatin og carboplatin med HR=1.10 (95% ClI;
0.94-1.29, p=0.25). Heematologisk toxicitet var hyppigere ved behandling med carboplatin, mens ikke-
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haematologisk toxicitet (heriblandt nyretoxicitet og neurotoxicitet) var hyppige ved behandling med cisplatin.
Som fglge af kortere behandlingstid med carboplatin samt mindre ikke-haematologisk toxicitet anvendes
carboplatin og etoposid 4-6 serier som standardbehandling.

| et randomiseret studie fra 2007 blev det undersagt om profylaktisk helhjernebestraling (PCI — profylactic
craniel irradiation) kunne mindske risikoen for udvikling af hjernemetastaser [6]. | alt blev 286 randomiseret til
forskellige doseringer af PCl eller ingen behandling. Et ars risikoen for at udvikle hjernemetastaser var
henholdsvis 14.6% vs. 40.4%, +/- PCI behandling. Der blev ikke fundet signifikant forskel i overlevelsen
mellem de to grupper. Selvom PCI medfarte fa bivirkninger var det ikke med indflydelse pa livskvaliteten. Pa
baggrund af dette kan yngre patienter i god almen tilstand med respons pa kemoterapi og uden kognitive
problemer tilbydes PCI med 25 Gy/10 F.

| 2015 blev et randomiseret studie publiceret til undersggelse af effekten af thorakal stralebehandling som
konsoliderende behandling efter pallierende kemoterapi, hvor der er opnaet respons [7]. | alt 498 blev
randomiseret mellem thorakal stralebehandling med 30 Gy/10 F eller ingen konsoliderende behandling. Der
blev ikke observeret forskel i 1 ars overlevelsen. Der var statistisk signifikant forskel i 2 ars overlevelsen med
13% (95% CI; 9-19) i live i gruppen med stralebehandling og 3% (95% CI; 2-8) i gruppen af patienter uden
konsoliderende behandling, (p=0.004). Patienter i god almen tilstand PS 0-2 og med thorakal restsygdom kan
derfor tilbydes konsoliderende thorakal stralebehandling i form af 30 Gy/10 F, safremt der har vaeret
radiologisk respons pa kemoterapien.

Patienter, der recidiverer mere end 3-6 maneder efter afsluttet kemoterapi (sensitiv sygdom) kan tilbydes
kemoterapi med carboplatin/etoposid i doser som ved primeerbehandling. Ved progression under
farstelinjebehandling eller mindre end 3 mdr. efter endt farstelinjebehandling (refrakteer og resistent sygdom)
tilbydes andenlinje kemoterapi. | et randomiseret studie fra 2006 blev 141 patienter med progression af SCLC
efter farstelinjebehandling randomiseret til best supportive care (BSC) eller topotecan. Overlevelsen i BSC
gruppen var 13.9 uger (95% CI; 11.1-18.6) sammenlignet med 25.9 uger (95% Cl; 18.3-31.6) i topotecan
gruppen (p=0.0104).

| 1999 blev der i et multicenterstudie randomiseret 211 patienter med progression efter farstelinjebehandling
mellem topotecan og cyclophosphamid, doxorubicin, og vincristin (CAV) [8]. Overlevelse, responsrater og tid til
progression var identisk i de to grupper. Flere patienter oplevede symptombedring (herunder dyspng, haeshed
og treethed) i topotecan-gruppen end i CAV-gruppen.

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. Desuden foreligger et randomiseret studie
omkring PCI vurderet til niveau Ib pa Oxford 2009 og et randomiseret studie omkring thorakal stralebehandling
vurderet til niveau Ib pa Oxford 2009. Samlet bliver styrken af evidensgrundlaget for anbefalingerne
vedrgrende pallierende kemoterapi til patienter med udvidet sygdom af SCLC 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 (Stefan Starup Jeppesen, lzege) har tilpasset retningslinjen med afsat i en allerede
eksisterende retningslinje i DOLG regi. Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder er benyttet til
opdatering af nuveerende retningslinje. Der er undervejs i processen labende blevet sparret med
kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet. DOLG blev etableret af repreesentanter fra de onkologiske
afdelinger i 1997. Medlemmer af DOLG er laeger, der arbejder med onkologisk behandling af lungecancer. Der
er labende 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.
Medlemmerne i DOLG er udelukkende laeger, men denne retningslinje er udarbejdet i samarbejde med
DOLG's radioterapiudvalg, hvor der ogsa er fysikere, der arbejder med stralebehandling.

Hering og godkendelse

Processen i revisionen har veeret, at den er blevet udformet til DMCG's kliniske retningslinjer og efter DMCG's
retningslinjeskabelon- og metode. 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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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 forste kreeftformer, som blev monitoreret i det Nationale Indikator Projekt (NIP). Denne
monitorering er fortsat over i Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

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 isaer 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.

Skabelon v. 8.1
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Klinisk Retningslinje | Kraeft

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?”.

Version 2018, F

Skabelon v. 8.1

Retninesliniesekretorioters oversetteise or fortalkning of OCEBM Levels of Evidence Warking Growa. “The Oxford 2009 Levels of Evidence”.
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