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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.1

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet gaeldende. Der
er udelukkende foretaget eendring af versionsnummer, faglig- og administrativ godkendelsesdato samt dato for
revision. Og sa en lille &ndring jf. nedenstaende skema.

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Ny tekst til sidst i afsnittet

En nyligt publiceret systematisk review og meta-analyse (Bogani et al.
2020 Gynec Oncol) af 5073 kvinder med stadie | clearcelle ovariecancer
viste en 5-ars disease-free survival 83,7% og en 5-ars OS pa 86,9%.

Litteratur-
HHeratii= o8 Adjuverende behandling pavirkede ikke overlevelsen hos patienter med

evidensgennemgang st. IA og IB sygdom, men for patienter med st. IC sas en gget
overlevelse med OR 0,70 (95% c.i. 0,52-0,93, p=0,01).
Metaanalysen cementerer den nuvaerende behandlingsalgoritme
(indszet ny reference, Bogani 2020, Gynec Oncol).

Referencer Reference nr. 17 tilfgjet

1. Anbefalinger (Quick guide)

Medicinsk behandling af primeer ovariecancer stadie I-ITA

1. Adjuverende kemoterapi ber tilbydes patienter med tidlig stadium ovariecancer
(stadie I-ITA)
Dog kan adjuverende kemoterapi undlades til patienter med:
- Stadium IA, low grade serost
- Stadium IA, grad 1 og 2 endometrioidt
- Stadium IA, grad 1 og 2 mucings (ekspansil invasion) (A)

2. Gevinst ved adjuverende kemoterapi er usikker for patienter, som er fuldt
stadieinddelt, med folgende karakteristika og ber diskuteres pa individuel basis:
* Stadie IA og IB/C1 clear celle karcinom
* Stadie IB /C, grad 1 og 2 endometrioid
* Stadie IB/C low-grade serost
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e Stadie IC, grad 1 og 2 mucines (ekspansil invasion)

* Stadie IA, mucines (infiltrativ invasion) (C)

3. Til patienter med tidlige stadier, der behandles med adjuverende kemoterapi
kan felgende regimer tilbydes:
* Carboplatin monoterapi eller
* Carboplatin/Taxan kombinationsterapi (A)

4. For patienter, der modtager adjuverende monoterapi carboplatin anbefales 6

serier (A)

5. For patienter, der behandles med kombinationen af carboplatin/taxan anbefales
mindst 3 serier undtagen for high-grade seres histologi eller stadium IC (uanset

histologisk subtype) hvor 6 serier anbefales (B)

Flow chart for behandling

En konsensuskonference om ovariecancerbehandling foranlediget af European Society of Gynecological
Oncology (ESGO) og European Society of Medical Oncology (ESMO) fandt sted i april 2018 med deltagere fra
20 lande som blandt andet gennemgik evidensen for behandling af tidlig ovariecancer. Nedenfor vises de
behandlingsalgoritmer, der blev anbefalet som resultatet af denne konsensuskonference (1).
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Endometrioid histologi
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Mucings histologi
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2. Introduktion

Blandt ovariecancerpatienter diagnosticeres ca. 20-25 % i et tidligt stadie (FIGO stadie I-I1A) hvor alt
kraeftveevet kan fiernes kirurgisk. Nogle undergrupper af tidlig ovariecancer vil have gavn af adjuverende
kemoterapi efter operationen. Der er dog forskelle i gevinsten af kemoterapi for forskellige histologiske typer
og stadier.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Evidensen for gavnlig effekt af kemoterapi ved tidlige stadier kan veere sveer at
adskille fra de mere avancerede stadier eller blandt forskellige undergruppe af tidlig ovariecancer og gevinsten
kan veere usikker. Formalet med retningslinjen er saledes at praesentere eksisterende evidens og tilvejebringe
en reekke anbefalinger baseret pa dette.

Patientgruppe
Patienter med tidlig ovariecancer (FIGO stadie I-IlA) som er blevet opereret for ovariecancer, tubacancer eller
primeer peritoneal cancer- i det efterfglgende betegnet som tidlig ovariecancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Medicinsk behandling af primeer ovariecancer stadie I-ITA

1.

Adjuverende kemoterapi ber tilbydes patienter med tidlig stadium ovariecancer
(stadie I-ITA)

Dog kan adjuverende kemoterapi undlades til patienter med:

- Stadium IA, low grade serost

- Stadium IA, grad 1 og 2 endometrioidt

- Stadium IA, grad 1 og 2 mucings (ekspansil invasion) (A)

Gevinst ved adjuverende kemoterapi er usikker for patienter, som er fuldt
stadieinddelt, med folgende karakteristika og ber diskuteres pa individuel basis:
* Stadie IA og IB/C1 clear celle karcinom

* Stadie IB /C, grad 1 og 2 endometrioid

¢ Stadie IB/C low-grade serost

* Stadie IC, grad 1 og 2 mucines (ekspansil invasion)

* Stadie IA, mucines (infiltrativ invasion) (C)

Til patienter med tidlige stadier, der behandles med adjuverende kemoterapi
kan felgende regimer tilbydes:

* Carboplatin monoterapi eller

* Carboplatin/Taxan kombinationsterapi (A)

For patienter, der modtager adjuverende monoterapi carboplatin anbefales 6

serier (A)

For patienter, der behandles med kombinationen af carboplatin/taxan anbefales
mindst 3 serier undtagen for high-grade seres histologi eller stadium IC (uanset

histologisk subtype) hvor 6 serier anbefales (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalinger er baseret pa 7 randomiserede studier, 2 Cochrane reviews, 3 retrospektive opgarelser samt en
international konsensus konference.

To vigtige europzeiske studier [1b] for tidlig stadie ovariecancer ICON 1 (1991-2000)(2), og ACTION (1990-
2000) (3) har undersggt i alt 912 patienter med tidlig ovariecancer, der blev randomiseret til kontrol eller
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platinholdig postoperativ kemoterapi. Indtil 1997 blev der givet cisplatin/cyclofosfamid og derefter
carboplatin/taxan. | publikationen, hvor man opgjorde de samlede data for begge ovenstaende studier, fandt
man en overlevelsesgevinst pa 8 % for dem, der modtog kemoterapi i forhold til dem, der ikke gjorde. Den
samlede overlevelse efter 5 ar var séledes 82 % hos den gruppe, der blev behandlet med postoperativ
kemoterapi sammenlignet med 74 % hos den gruppe, der blev observeret uden kemoterapi efter
operation.(forskel = 8 % [95 % konfidensinterval (Cl) = 2 % til 12 %)]; hazard ratio [HR] = 0,67, 95 % Cl = 0,50
til 0,90; P = 0,008) (4). For patienter med komplet stadieinddelt (lymfeknudedissektion) grad 1 tumorer i st. IA
var der ingen forskel, hverken i total eller recidivfri overlevelse, mellem de patienter, som modtog adjuverende
kemoterapi, og de, der ikke gjorde. Overlevelsen i den kontrolgruppe, der var kirurgisk komplet stadieinddelte,
svarer helt il overlevelsen i den gruppe, der fik adjuverende kemoterapi. Imidlertid udger den komplette
kirurgiske stadieinddelte gruppe kun ca. 1/6 af hele patientmaterialet, og data skal derfor tolkes med
forsigtighed, men de falder dog helt i trad med resultaterne fra GOG (5) og CICOG (6) [1b], hvor alle blev
komplet kirurgisk stadieinddelt og underbygges endvidere af en Cochrane-opgarelse (7) [1a].

Et retrospektivt spansk studie med 158 patienter med stadium 1C-2A fra 1984-2006 stgtter ligeledes dette,
endvidere kan man ikke finde overlevelsesgevinst ved at tilleegge paclitaxel til carboplatin (8) [2b].

Der er stadig for fa patienter med stadium 1B low grade til, at man kan drage nogle konklusioner, man ma
derfor veje ulemper og fordele ved adjuverende platinholdig kemoterapi i hver enkelt sag.

Overlevelsen for patienter med mucingse karcinomer i disse undersggelser var bedst, derefter fulgte med
faldende overlevelse, patienter med endometrioidt karcinom, serast karcinom og clear cell karcinom.
Udifferentieret karcinom havde den darligste overlevelse. Forskellene var dog sma, med 5 ars overlevelse
mellem 60 og 90 %.

En subgruppeanalyse [1b/2b] fra et andet stort randomiseret europzeisk studie af stadium IA-IIB ovariecancer
viser dog, at clearcelle karcinomer i de sma stadier ikke har en darligere prognose end sergse karcinomer (9),
og et lille japansk retrospektivt studie viser [2b], at adjuverende kemoterapi ikke har nogen effekt pa
overlevelsen for stadium | clearcelle ovariekarcinom (10).

Et Cochrane review (7)[1a], oprindeligt publiceret i 2009, har gennemgaet 5 randomiserede studier
inkluderende i alt 1.277 kvinder med FIGO stadie I-1IA epitelial ovariecancer. | en opdatering fra 2015 (11) har
man ikke fundet nye studier, men har inkluderet mature data pa 10 ars follow up fra det tidligere beskrevne
ICON1 studie. Her finder man, at savel OS som PFS er bedre hos patienter, der modtog adjuverende
kemoterapi end hos observationsgruppen, ogsa nar man ser pa 10 ars follow-up. Efter 5 ars follow-up var 30
% feerre patienter dade i gruppen, der blev behandlet med adjuverende kemoterapi sammenlignet med
observationsgruppen.

Patienter, der var suboptimalt opererede, og patienter med risikoparametre (histologi/grad/stadie) havde mest
effekt af adjuverende kemoterapi, hvorimod man i subgruppe analyser hverken kan be- eller afkraefte effekten
af adjuverende kemoterapi til optimalt stadieinddelte patienter eller patienter med kun fa risikoparametre
(histologi/grad/stadie) (11).
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Den tyske guideline (AGO) anbefaler, at patienter med stadie 1A low-grade, som er optimalt kirurgisk
stadieinddelte, ikke tilbydes adjuverende kemoterapi, mens patienter med stadie 1C eller 1A/B high-grade skal
tilbydes 6 serier platinholdigt kemoterapi (12).

Enslydende anbefalinger kan findes i NICE guidelines fra 2011 (gennemset af NICE i 2017 uden at der blev
fundet behov for opdatering) som anbefaler, at patienter med high-risk stadie 1 sygdom (grad 3 eller stadie 1c)
tilbydes 6 serier adjuverende carboplatin, hvorimod man ikke anbefaler adjuverende kemoterapi til patienter,
som er optimalt kirurgisk stadieinddelt, og som har lavrisiko sygdom (grad 1,2, stadie 1A eller 1B) (13).

Der er nyere randomiserede studier [1b], der tyder pa, at 6 serier platinholdig kemoterapi @ger overlevelsen af
tidlig ovariecancer (14) og (15). Blandet andet viser en eksplorativ analyse (14) af "hgjrisiko” tidlig stadie
ovariecancer, at 6 serier versus 3 serier nedseetter recidivrisikoen (HR = 0.33, 95% Cl = 0.14-0.77; p = 0.04)
for undergruppen af patienter med sergse tumorer. Dog er der ogsa andre studier [2b] som viser at f.eks. 3
serier platinbaseret adjuverende kemoterapi (med eller uden taxan) er sammenligneligt med 6 serier med
hensyn til tilbagefald og overlevelse hos patienter, der blev diagnosticeret med tidlig ovarie clearcellekarcinom
(et retrospektiv multi-institutionelt kohorte studie) (16).

En nyligt publiceret systematisk review og meta-analyse (Bogani et al. 2020 Gynec Oncol) af 5073 kvinder
med stadie | clearcelle ovariecancer viste en 5-ars disease-free survival 83,7% og en 5-ars OS pa 86,9%.
Adjuverende behandling pavirkede ikke overlevelsen hos patienter med st. IA og IB sygdom, men for patienter
med st. IC sas en aget overlevelse med OR 0,70 (95% c.i. 0,52-0,93, p=0,01). Metaanalysen cementerer den
nuveerende behandlingsalgoritme (17).

Patientveerdier og — praeferencer

Kemoterapi for at nedseette risikoen for tilbagefald i seggestokken er preeferencefalsomt, da de fleste patienter
er helbredt ved kirurgi alene og den additive gevinst af kemoterapi saledes er relativ sparsom. Beslutning om
kemoterapi afhaenger derfor af den enkelte patients sygdomskarakteristika, komorbiditet og holdning til
kemoterapi og risici.

Rationale

Der synes at veere en vis evidens for at adjuverende kemoterapi til tidlig ovariecancer har en overlevelses
gevinst for nogle undergrupper. Man skal dog veere opmaerksom pa, at litteraturen ofte ikke skelner mellem de
forskellige histologiske typer, og at evidensen og antallet af cases indenfor de enkelte undergrupper af stadier
eller histologi er sa lille, og overlevelsen for tidlige stadier sa god, at det vil kreeve et langt starre
patientmateriale at kende veerdien af postoperativ kemoterapi med starre sikkerhed.
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er opnaet ved en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i segningen. Den systematiske s@gning er foretaget i PubMed (Keywords: early
stage ovarian cancer, FIGO | ovarian cancer, FIGO Il ovarian cancer, adjuvant chemotherapy, adjuvant
therapy, ovarian carcinoma)

Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

Litteraturgennemgang

Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen i forhold til Oxford hierarkiet.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er skrevet af enkeltperson med sterst faglig kendskab pa det pageeldende emne, rundsendt il
gruppens gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Hering og godkendelse
Anbefalingerne har herefter veeret til haring i DGCG’s bestyrelse og pa DGCG'’s hjemmeside i en maned, hvor
efter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ikke relevant for denne guideline.

Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt fortsat at stratificere de foreliggende og nye studier, nar der fremkommer ny viden om
risikoprofiler hos bl.a. sarlige histologiske typer og undergrupper af FIGO stadier, for at kunne vurdere
muligheden for at tilveelge eller fraveelge adjuverende behandling hos de enkelte subgrupper med tidlig
ovariecancer i forhold til den forventede overlevelsesgevinst.

Forfattere og habilitet

Pa vegne af DGCG:

e Gynakolog. Overlaege, ph.d. Berit Jul Mosgaard, Gynaekologisk afd., Rigshospitalet

e Gynakolog. Professor, overlaege, dr.med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekologisk afd., Odense
Universitetshospital
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e Gynakolog. Overlaege, ph.d. Signe Frahm Bjarn, Gynaekologisk afd., Rigshospitalet

e Gynakolog. Overlaege Thora Christiansen, Gynaekologisk afd., Rigshospitalet

e Gynakolog. Professor, overlaege, dr.med. Ole Mogensen, Gynaekologisk afd., Aarhus Universitetshospital

e Onkolog. Overlaege Bente Lund. Onkologisk afd., Aalborg Universitets Hospital

e Onkolog. Professor, overlaege, ph. d. Karina Dahl Steffensen, Onkologisk afd., Vejle Sygehus

e Onkolog. Afdelingslaege Mette Haee, Onkologisk afd., Aarhus Universitetshospital

e Patolog. Overleege Else Mejlgaard, Patologi afd., Aarhus Universitetshospital

e Patolog. Overleege Iben Joensen, Patologi afd., Odense Universitetshospital

e Patolog. Afdelingslaege Julie Brask, Patologi afd., Rigshospitalet

e Nuklearmediciner. Overlzege, ph.d., Malene Hildebrandt, Nuklearmedicinsk afd., Odense
Universitetshospital

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

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

6. Monitorering

Ovariecancerpatienter med stadie |, der er blevet opereret, indgar i en indikator i den danske gynaekologiske
cancerdatabase, DGCD. Patienter, der er i live 5 ar efter anamnesedato, opfylder indikatoren. Resultaterne fra
denne indikator ma dog tolkes med stor forsigtighed, da der er tale om sammenligning mellem sma grupper
qua de fa patienter arligt med tidlig ovariecancer.

7. Bilag

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

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

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske 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 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 fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

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

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