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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Beskriv kort de udfarte sendringer ud for det relevante afsnit, s& det er tydeligt, hvilke sendringer der er
foretaget og hvorfor)

Anbefalinger Anbefaling nr. 8 er tilfgjet.

Referencer Nye referencer

1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling af platinfelsom recidiverende ovariecancer

Kemoterapi

1. Patienter med recidiverende ovariecancer baor behandles med platinbaseret
enkeltstof eller kombinationskemoterapi (A)

Targeteret behandling

Bevacizumab
2. Bevacizumab-naive patienter med recidiverende ovariecancer bor behandles med

platinbaseret kemoterapi kombineret med bevacizumab efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab (A)

PARP heemmer

3. PARP-naive patienter med BRCA mutation og/eller HRD og recidiverende high-
grade epitelial ovariecancer, som opnar partielt eller komplet respons pa
platinbaseret kemoterapi, bor tilbydes vedligeholdelses-behandling med PARP
hammer (olaparib, niraparib eller rucaparib*) (A) !

* PARP haemmere pa denne indikation er i DK i juni 2021 godkendt til patienter med germline/somatisk BRCA
mutation. Niraparib er dog ogsa godkendt til patienter med HRD. Rucaparib er ikke markedsfert i Danmark.

1 Rucaparib kan anbefales, men er ikke markedsfart i Danmark



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

Behandling af platinresistent recidiverende ovariecancer

Kemoterapi

4. Patienter bor behandles med enkeltstof kemoterapi, hvis almentilstanden tillader
dette. Enkeltstof kemoterapi til patienter med primeert eller sekundeert
platinresistent recidiv af ovariecancer i form af liposomalt doxorubicin, paclitaxel,
topotecan, gemcitabin og trabectidin er ligevaerdige behandlinger (A)

Targeteret behandling med bevacizumab

5. Bevacizumab-naive patienter bor tilbydes tillaeg af bevacizumab til kemoterapi og
efterfolgende vedligeholdelsesbehandling hermed (A)

PARP heemmere

6. PARP hammere (olaparib, niraparib og rucaparib) som enkeltstof-behandling hos
PARP-naive patienter med BRCA mutation kan overvejes 2

Endokrin og targeteret behandling

7. Endokrin behandling med tamoxifen eller LH-RH agonister kan overvejes til
patienter med ER positiv sygdom (C)

8. Trametinib kan tilbydes som 2. linje behandling til patienter med low-grade serost
adenokarcinom (LGSC)* (A)

*Behandlingen er ikke godkendt af FDA eller EMA, men inkluderet i NCCN guidelines samt i ASCO guidelines.

Beslutningsstottevaerktajer

Feelles beslutningstagning er et samarbejde mellem klinikere og patienter, nar der skal treeffes beslutninger om
behandling, pleje eller opfglgning under hensyntagen til den bedste videnskabelige dokumentation, der er
tilgeengelig, savel som patienters veerdier, preeferencer og livssituation. Dette ger sig blandt andet gaeldende,
nar patienter oplever recidiv og skal treeffe beslutning om behandling. Til at understgtte at patienter inddrages i
en feelles beslutningsproces kan man anvende beslutningsstetteredskaber. Der er udviklet 2 forskellige
beslutningsstatteredskaber til patienter med recidiv af ovariecancer. Et til patienter med "platinsensitivt” recidiv
og et til patienter med "platinresistent recidiv”. Disse beslutningsredskaber italesaetter beslutningssituationen,
indeholder faktiske og balancerede oplysninger om muligheder og fordele og ulemper for hver mulighed,
inklusiv muligheden for at fraveelge behandling.

2 PARP hagmmere kan anvendes, men er ikke godkendt pa denne indikation i DK
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Beslutningsstettevarktgj til patient med platinsensitivt recidiv:
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjselper/alfabetisk-oversigt-over-
beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-tryqt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient-1/

Beslutningsstettevarktej til patient med platinresistent recidiv:
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshijselper/alfabetisk-oversigt-over-
beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-trygt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient/

Hvis en afdeling gnsker at benytte disse beslutningsstatteveerktgjer, skal de rekvireres og printes idet de er
beregnet til at anvendes i papirformat under samtalen med en patient.


https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjælper/alfabetisk-oversigt-over-beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-trygt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient-1/
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjælper/alfabetisk-oversigt-over-beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-trygt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient-1/
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjælper/alfabetisk-oversigt-over-beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-trygt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient/
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjælper/alfabetisk-oversigt-over-beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-trygt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient/
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Patienter med recidiverende ovariecancer

Egnet til recidiv kirurgi — hvis ja, da operation efterfuldt af post - operativ platinbaseret kemoterapi

Ikke egnet til behandling kirurgisk eller systemisk - Best supportive care
behandling Palliation

Genomisk MDT konf.
EFEK* RLK** SST***

Overvej biopsi verifikation af recidiv evt. somatisk genprofil

Systemisk recidiv behandling
(Behandlingsvalg efter histologi, TFI, tidl. linjer, tidl. respons, bivirkninger, patient praeference A)

Watchfull waiting til symptomer er en mulighed

Platin genbehandling er en mulighed Platin genbehandling er ikke en mulighed

BRCA mut. / HRD pos.
Enkeltstof PARPI #

Enkeltstofbehandling (ikke platin baseret)

Caelyx, Taxol, Gemcitabin, Topotecan, Trabectidin

Platin genbehandling
Kombinationskemoterapi
Konkomitant/vedligeholdelse Vedligeholdelse med Konkomitant/vedligeholdelse
bevazicumab (naive) PARP inhibitor (naive) bevazicumab (naive)

Genbehandling med PARPI efter PARPI eller bevazicumab efter bevazicumab (m/u kemoterapi) ##
Hormonfelsom ER positiv (szrligt - Overvej Tamoxifen / Aromatase Inhibitor
LGSC)

Fig.1. Algoritme for behandlingsvalg ved recidiv cancer ovarii

*EFEK = Enhed For Eksperimentel Behandling / lokal FASE 1 Enhed

*RLK = Regional Leegemiddel Komite

**88T = Sundhedsstyrelsens Radgivende panel for eksperimentel behandling

# Monoterapi til BRCAmut/HRD pos. med recidiv sygdom er ikke standard behandling i DK

# # Genbehandling med PARPi efter PARPi el Bev efter Bev (m/u kemoterapi) er Ikke standard behandling i DK
A Feelles beslutningstagning, se under "Patientveerdier og —preeferencer”

Watchfull waiting til symptomer er en mulighed
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2. Introduktion

Begreberne "platinsensitivitet” og "platinresistens” er udviklet i en tid, hvor der var fa andre
behandlingsmuligheder ved recidiv end reinduktion med platinbaseret kemoterapi. Imidlertid gennemgar flere
patienter nu genbehandling med kemoterapi efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling (PARPI, bevacizumab)
efter 1. linje kemoterapi, hvorfor bestemmelse af "aegte” platinresistens vanskeliggeres (1). Tidligere
definerede man platinresistens som et platinfrit interval (PF1) pa mindre end seks mdr., dog kan man hos en
del patienter (seerligt patienter med BRCA-mutation) se effekt af genbehandling med platinbaseret kemoterapi
efter kortere PFI (2).

Hvor man tidligere talte om platinrefrakteer og platinresistent sygdom, taler man i dag om primeer og sekundaer
platinresistens. Primaer platinresistens defineres som tilstedeveerelse af resistens i tumoren fra starten, eller
som opstaet allerede undervejs i 1. linje behandling, hvilket medfarer progression under eller umiddelbart (4-6
uger) efter behandlingen. Primeer platinresistens ses hos 10-20% af patienterne (3, 4). Sekundaer
platinresistens er en erhvervet tilstand, som opstar ved genbehandling med platinbaseret kemoterapi efter
primeert respons herpa (5).

Ved recidiverende ovariecancer er en af de vigtigste prognostiske faktorer PFI, hvilket betegner tiden fra
afslutning pa platinbaseret kemoterapi til recidiv. PFI er endvidere en vigtig praediktiv faktor, idet det er teet
korreleret med bade sandsynligheden for og varigheden af et eventuelt respons pa ny platinbaseret
kemoterapi. | denne vejledning bruges hhv. termerne "platinsensitivt recidiv’ (hvor genbehandling med
platinbaseret kemoterapi er en mulighed)3 ift. "platinresistent recidiv” (hvor genbehandling med platinbaseret
kemoterapi ikke er en mulighed).

Flere studier har forsggt at klarleegge platinresistensmekanismer for at bedre grundlaget for klinisk
beslutningstagning (6). Indsigt i, hvordan platinresistens opstar, er afgarende for at forbedre overlevelsen,

men der findes aktuelt ingen validerede preaediktive biomarkarer for sekundeer platinresistent sygdom. Patienter
med platinresistent recidiverende ovariecancer har generelt en darlig prognose.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med retningslinjen er at praesentere eksisterende evidens og
tilvejebringe en reekke anbefalinger baseret pa dette.

Behandling af recidiverende ovariecancer forudseetter gennemgang af protokollerede undersggelsers
anvendelsesomrade, effekt, og bivirkningsprofil, som tilsammen danner grundlag for det endelige
behandlingsvalg.

3 | den engelsk-sprogede litteratur anvendes ofte begreberne "platinum-based chemotherapy is an option / is
not an option”
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Patientgruppe
Patienter med tilbagefald af ovariecancer, tubacancer eller primaer peritonealcancer er i det efterfglgende
betegnet som recidiverende ovariecancer.

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 i det danske sundhedsveesen.
Vejledningen henvender sig iseer til onkologer, gynaekologer, patologer, molekylaerbiologer, radiologer og
nuklearmedicinere inden for gynaekologisk onkologi.
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3. Grundlag

Behandling af platinfelsom recidiverende ovariecancer

Kemoterapi

1. Patienter med recidiverende ovariecancer ber behandles med platinbaseret
enkeltstof eller kombinationskemoterapi (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er baseret pa 5 randomiserede undersggelser.

Ved platinfglsom recidiverende ovariecancer, er der dokumentation for, at kombinations-kemoterapi er mere
effektiv end monoterapi (7, 8) [1b].

Med ICON4/AGO-OVAR 2.2.undersagelsen (n=802) blev reinduktion med paclitaxel + carboplatin fundet mere
effektiv end andre platinholdige regimer, inklusiv carboplatin monoterapi som blev givet til ca 75% af
patienterne i kontrolarmen, HR 0,82 (95% CI 0,69-0,97, p=0,02). Den mediane overlevelse blev gget med 5
mdr (29 vs. 24 mdr) (7) [1b].

CALYPSO-unders@gelsen var et non-inferiority randomiseret fase Il studie, hvor patienterne blev
randomiseret til enten carboplatin + paclitaxel eller carboplatin + pegyleret liposomalt doxorubicin. Den
progressionsfrie overlevelse var signifikant bedre i gruppen, der blev behandlet med carboplatin + pegyleret
liposomalt doxorubicin. Samtidig var toksicitetsprofilen ved dette regime favorabel med lavere risiko for alopeci
og neurotoksicitet (9). Der var ingen forskel i overall survival ved den endelige analyse, og behandlingen er
dermed ligeveerdig med carboplatin og paclitaxel (10). Pa baggrund af CALYPSO studiet er kombinationen
carboplatin + pegyleret liposomal doxorubicin en af mulighederne for standardbehandling til patienter med
platinsensitivt recidiv [1b].

Kombinationen carboplatin + gemcitabin har en dokumenteret behandlingseffekt ved recidiv af ovariecancer,
hvor behandling med platin er en mulighed. Kombinationen af carboplatin + gemcitabin forbedrede PFS
signifikant, idet median PFS var 8,6 maneder for carboplatin + gemcitabin og 5,8 maneder for carboplatin
monoterapi. Hazard ratio (HR) for PFS var 0,72, p= 0,0031). Myelosuppression var signifikant mere almindelig
i kombinationsbehandlingen. Der kan, bedgmt pa progressionsfri overlevelse, veere tale om en lidt mindre
effektiv behandling end de to ovennaevnte platinholdige kombinationer. Direkte sammenlignende studier er
dog ikke gennemfart (8) [1D].

Der er ogsa mulighed for kombinationsbehandling uden carboplatin, hvis dette ikke tolereres. | undersagelsen
OVA-301 blev patienter med recidiv af ovariecancer randomiseret til monoterapi med pegyleret liposomal
doxorubicin versus kombinationsbehandling med trabectedin + pegyleret liposomal doxorubicin (11). |
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subgruppen af patienter med recidiv 212 mdr. efter behandling med carboplatin, var den mediane
progressionsfrie overlevelse signifikant bedre i kombinationsarmen, idet den 1& pa 9,2 maneder versus 7,5
maneder i monoterapi-armen. Behandlingen er forbundet med acceptabel toksicitet. Risikoen for neutropeni
var hgjere i kombinationsarmen, og trabectedin kan give anledning til forbigdende og ikke-kumulativ
transaminase-stigning. Der ses ogsa palmar—plantar erythrodysesthesi (PPE) og mucositis, men mindre udtalt
end ved behandling med pegyleret liposomal doxorubicin som monoterapi [1b].

Pa baggrund af subgruppe-analyser (12, 13) blev der lavet en fase Il undersggelse, INOVATYON, som
randomiserede 617 patienter med platinfrit interval pa 6-12 maneder til behandling med carboplatin +
pegyleret liposomal doxorubicin (CP) versus trabectedin + pegyleret liposomal doxorubicin (TP) (med
mulighed for reinduktion af platin-baseret kemoterapi ved progression). Det primaere endepunkt var OS.
Studiet viste OS pa 21.3 hhv. 21.5 mdr i CP hhv TP armen (HR 1.10 (95% CI 0,92-1.32, p=0.3). TP regimet
var mere toksisk: 69% fik grad 3-5 toxicitet vs. 36% i CP armen (14) [1b].

Targeteret behandling

Bevacizumab

2. Bevacizumab-naive patienter med recidiverende ovariecancer bor behandles med
platinbaseret kemoterapi kombineret med bevacizumab efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er baseret pa tre randomiserede studier.

Et randomiseret studie af seks til ti serier carboplatin + gemcitabin med eller uden bevacizumab 15 mg/kg il
progression (OCEANS)(15) har vist bedre resultater af kombinationen med bevacizumab. Studiet inkluderede
484 patienter med farste platinfelsomme recidiv. Der var signifikant forleenget median PFS fra 8,4 til 12,4
maneder. Der var dog ingen forskel inden for de sekundeere endemal sasom QoL og overlevelse, og en tredje
interim-analyse praesenteret pa ESMO 2012 viste ingen forskel i OS (33,7 vs. 33,4 maneder), hvilket gor, at
studiet star svagere. En mulig forklaring er, at en betydelig del (>30 %) af patienterne i placeboarmen
efterfglgende blev behandlet med bevacizumab. Denne undersggelse farte til EMAs godkendelse af
bevacizumab i kombination med carboplatin og gemcitabin til patienter med farste recidiv af platinsensitiv
ovariecancer, som ikke tidligere har modtaget behandling med bevacizumab eller andre VEGF inhibitorer (16)
[1b].

Tilfgjelsen af bevacizumab til andre kemoterapikombinationer er stadig under afpravning. Et nyligt publiceret
fase Il studie sammenlignede den eksperimentelle arm i OCEANS studiet med pegyleret liposomal
doxorubicin (30 mg/m2) og carboplatin (AUC5) dag 1 plus bevacizumab 10 mg/kg dag 1 og dag 15 i hver 28-
dages cyklus (max 6 serier) og herefter monoterapi 15 mg/kg iv hver 3. uge indtil progression i sygdom eller
uacceptabel toksicitet. PFS var 13.3 mdr i carboplatin/pegylereret liposomal doxorubicin/bevazicumab armen
vs. 11.6 mdr i carboplatin/gemcitabin/bevacizumab armen, HR 0.81 (95% CI 0.68-0.96) (17) [1b].
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GOG-0213 (18) studiet var et multicenter, open-label, randomiseret fase Il studie, der inkluderede 674 kvinder
medrecidiv af ovariecancer, minimum 6 mdr. efter de sidst havde modtaget platin-baseret kemoterapi. Studiet
sammenlignede carboplatin og paclitaxel + bevacizumab samt vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab
til progression med standard kemoterapi alene. Det primaere endepunkt var OS. Der var 10% i hver arm, der
tidligere havde modtaget en VEGF-haemmer. Median OS var 42.2 mdr (95% Cl 37.7-46.2) for patienter, der
modtog standard kemoterapi og bevacizumab vs. 37.3 mdr for kvinder, der fik kemoterapi alene, HR 0.829
(95% CI 0.683-1.005, p=0.056). Det viste sig, at det platinfrie interval ikke var korrekt beregnet hos 45
patienter, og efter korrektion for dette fandt man en justeret HR pa 0.823 (95% Cl 0.680-0.996, p=0.0447).
PFS var 13.8 mdr (95% CI 13.0-14.7) i den eksperimentelle arm vs. 10.4 mdr (95% CI 9.7-11.0) i
standardarmen, HR 0.628 (95% CI 0.534-0.739, p<0.0001). Kemoterapi og bevacizumab gav veesentlig mere
toxicitet, idet 93% af patienterne havde gr. 3-4 toxicitet mod 32% hos dem, der fik kemoterapi alene. Det var
iseer grad 3-4 hypertension, fatigue og proteinuri, der var hyppigere i den eksperimentelle arm [1b].

Genbehandling med bevazicumab

Genbehandling med bevazicumab er ikke indfart i DK, men nyligt publicerede data beskrives nedenfor.
MITO16B studiet (19) var et multicenter, open-label, randomiseret fase Ill studie, der undersggte effekten af
fortsat behandling/genbehandling med bevacizumab ved recidiv/progression = 6 mdr efter sidst
givneplatinholdige kemoterapi. | alt 406 kvinder blev randomiseret til enten platin-baseret kemoterapi
(Carboplatin + paclitaxel, gemcitabin eller pegyleret liposomal doxorubicin) eller platin-baseret kemoterapi og
fortsat/reinduktion med bevacizumab. Det primeere endepunkt var PFS. Median PFS var 8.8 mdr (95% Cl 8.4-
9.3) i standard kemoterapi-armen og 11.8 mdr (95% CI 10.8-12.9) i kemoterapi + bevacizumab armen (HR
0.51 (95% Cl 0.41-0.65, log-rank p<0.0001) [1b].

Som beskrevet ovenfor havde 10% i hver arm i GOG-0213 (18) faet bevacizumab i tidligere behandlingslinje.
Studiet var dog ikke designet til at kunne vise effekt af genbehandling. Tilsvarende var der i AGO-OVAR 2.21
en subgruppe, der blev genbehandlet med bevacizumab (17).

Der er igangvaerende studier, der undersgger effekten af genbehandling med bevacizumab og kemoterapi til
recidiverende ovariecancer yderligere (AGO-OVAR 2.29, fase Ill randomiseret studie, NCT03353831).

PARP haeemmer

3. PARP-naive patienter med BRCA mutation og/eller HRD og recidiverende high-
grade epitelial ovariecancer, som opnar partielt eller komplet respons pa
platinbaseret kemoterapi, bor tilbydes vedligeholdelses-behandling med PARP
hammer (olaparib, niraparib eller rucaparib*) (A)

* PARP haemmere pa denne indikation er i DK i juni 2021 godkendt til patienter med germline/somatisk BRCA
mutation. Niraparib er dog ogsa godkendt til patienter med HRD. Rucaparib er ikke markedsfert i Danmark.

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne er baseret pa 1 randomiseret fase Il undersggelse og 3 randomiserede fase Ill undersagelser.

10
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Olaparib

Olaparib er i Danmark godkendt som monoterapi vedligeholdelsesbehandling til patienter med recidiverende,
BRCA-muteret (germline og/eller somatisk), high-grade epitelial ovariecancer efter respons (komplet eller
partielt) pa platinbaseret kemoterapi. Godkendelsen er givet pa baggrund af et randomiseret fase Il studie
(Study 19) og en retrospektiv subgruppeanalyse fra samme studie. (20, 21).

Study 19 viste, at olaparib vedligeholdelsesbehandling (kapsler 400 mg x 2 dgl) signifikant forleengede den
progressionsfrie overlevelse sammenlignet med placebo hos patienter med BRCA-muteret ovariecancer
(median 11,2 vs. 4,3 maneder; hazard ratio 0,18; 95 % CI 0,10-0,31; P< 0,0001). Lignende resultater blev
observeret for patienter uden BRCA mutationer, selv om den gavnlige effekt for denne gruppe var mindre, med
PFS pa 7,4 [95% CI;5,5 -10,3] maneder hos patienter, der fik olaparib versus 5,5 maneder (95% CI; 3,7-5,6) i
kontrolgruppen, HR 0,54 [95% Cl; 0,34-0,85]; p = 0,0075. Patienterne havde tidligere modtaget to eller flere
platin-baserede behandlingsregimer. Sekundaert endemal for studiet var OS. Studiet har ikke vist statistisk
signifikant forskel i overlevelsen, heller ikke i subgruppen af patienterne med BRCA-mutation (22).
Studiepopulationen bestod oprindeligt af 265 patienter, med eller uden BRCA-mutation. | alt 136 patienter blev
randomiseret til olaparib, 129 til placebo. For den samlede gruppe af alle patienter inkluderet i studiet og uden
skelen til BRCA mutations- status, fandt man statistisk signifikant forleenget median progressionsfri overlevelse
for patienter, der fik olaparib sammenlignet med placebo (median PFS 8,4 vs 4,8 maneder; hazard ratio 0.35;
95 % CI; 0,25-0,49; P<0,001 (21) [1b].

SOLO2 studiet, et randomiseret fase Il studie, publiceret i 2017, havde til formal at undersgge effekten af
olaparib tabletter (300 mg x 2) il patienter med platinsensitiv BRCA-muteret ovariecancer. Patienterne havde
placebo. | alt 295 patienter indgik i studiet, og det viste en signifikant forleenget median progressionsfri
overlevelse sammenlignet med placebo (median PFS 19,1 vs. 5,5 maneder; hazard ratio 0,30; 95% CI 0,22-
0,41; P<0,0001). Behandlingen var veltolereret, bivirkningerne handterbare og medfarte ikke nogen signifikant
e@ndring af patientrapporteret QoL (23, 24). Pa baggrund af disse data godkendte EMA i 2018 olaparib som
tabletbehandling og udvidede indikationen il at geelde alle kvinder med platinfalsomt recidiv af ovariecancer
uanset BRCA status og histologisk undertype. Pa ASCO 2020 blev OS data pa SOLO2 studiet preesenteret:
Median OS var 51.7 mdr. i olaparib-armen vs. 38.8 mdr. i placebo-armen, HR 0.74 (95% CI: 0.54-1.00) (25)
[1b].

| nogle situationer kan patienter forventes at veere platinfalsomme, men ikke egnet til yderligere platinholdig
kemoterapi.

SOLO3 studiet var et fase lll studie, der undersagte effekten af olaparib vs. ikke platinholdig kemoterapi hos
patienter med platinfglsom recidiverende ovariecancer og BRCA 1/2 mutation. Patienterne skulle have
modtaget minimum 2 linjer platinholdig kemoterapi forud for randomisering til dette studie. De blev
randomiseret 2:1 til tablet olaparib 300 mg x 2 eller til non-platin kemoterapi (pegyleret liposomal doxorubicin,
paclitaxel, gemcitabin eller topotecan). Det primaere endepunkt var objective overall response rate (ORR).
Sekundeert endepunkt var PFS.

| alt 266 patienter blev randomiseret, 178 fik olaparib og 88 fik kemoterapi. ORR var 72.2% med olaparib vs.
51.4% med kemoterapi. Odds ratio (OR) 2.53 (95% Cl 1.40-4.58; p=0.002). Median PFS var 13.4 mdr med
olaparib sammenlignet med 9.2 mdr i kemoterapi-gruppen, HR 0.62 (95%CI 0.43-0.91; p=0.013)(26) [1b].
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| Danmark er PARP-hazemmere ikke godkendt som monoterapi uden forudgaende kemoterapi.

Niraparib

Niraparib er en anden selektiv PARP-haemmer. | Danmark er niraparib godkendt som vedligeholdelses-
behandling efter respons pa platinholdig kemoterapi til patienter med platinfalsomt recidiv af HRD og/eller
BRCA muteret high grade epitelial ovariecancer.

ENGOT-OV16/NOVA studiet, et fase Ill studie, hvor 553 patienter med platinsensitivt recidiv af ovariecancer
blev randomiseret til enten vedligeholdelsesbehandling med niraparib 300 mg daglig eller placebo efter
respons pa platinbaseret kemoterapi. Patienterne blev inden randomisering kategoriseret efter BRCA
mutationsstatus. Studiet viste en signifikant forleenget median progressionsfri overlevelse for alle
patientpopulationer uafhaengig af BRCA-mutation eller HRD-status dog med starst effekt hos patienter med en
BRCA mutation eller HRD. Median PFS var 21,0 vs. 5.5 maneder for patienter med BRCA-mutation, hazard
ratio 0,27; 95 % CI 0,17-0.41 P<0,001. For patienter, hvis tumorer var HRD positive, var PFS 12,9 vs. 3,8
maneder; hazard ratio 0,38; 95 % Cl 0,24-0,59; P<0,001, og for patienter uden BRCA-mutation eller HRD
defekt var PFS 9,3 vs. 3,9 maneder; hazard ratio 0,45; 95 % CI 0,34-0,65; P < 0,001 (27). De hyppigst
rapporterede grad 3 og 4 bivirkninger var trombocytopeni, anaemi og neutropeni, som blev handteret med
dosismodifikation. Der pavistes ikke negativ effekt pa QoL for patienter i niraparib-behandling sammenlignet
med placebo (28) [1b].

Niraparib monoterapi er godkendt af EMA som vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med recidiv af
high-grade sergst epitelial ovarie cancer, der har responderet (partielt eller komplet) pa platinbaseret
kemoterapi. HRD og/eller BRCA mutation er altsa heller ikke et krav i EMA godkendelsen for niraparib pa
denne indikation.

Rucaparib

Rucaparib er en PARP-haemmer, der ikke er godkendt i Danmark. Pa baggrund af det randomiserede fase |
forsgg ARIEL3 har FDA og EMA godkendt PARP haemmeren rucaparib som vedligeholdelsesbehandling til
patienter med recidiverende ovariecancer, der udviser respons (komplet eller partielt) efter platinbaseret
kemoterapi (uanset BRCA status) (29). Endvidere er rucaparib godkendt af FDA som enkeltstofbehandling til
patienter med en germline og/eller somatisk BRCA-mutation, som har modtaget mindst to tidligere linjer
kemoterapi, og som ikke lzengere kan tale platinbaseret kemoterapi.

| ARIEL3 studiet indgik 561 patienter, som tidligere havde modtaget 2 eller flere platin-baserede
behandlingsregimer. Patienterne blev randomiseret 2:1 il at modtage vedligeholdelsesbehandling med
rucaparib (600 mg x 2 daglig) eller placebo. Studiet viste en signifikant median PFS for patienter i rucaparib
behandling (median PFS 10,8 vs. 5,4 maneder; hazard ratio 0.26; 95 % CI 0,30-0,45; P<0,0001.
Subgruppeanalyser viste, at for gruppen af patienter med BRCA mutation enten germline eller somatisk,
fandtes en median PFS pa 16,6 vs. 5.4 maneder; hazard ratio 0.23; 95 % CI 0,16-0,34; P<0,0001. For
patienter med HRD var median PFS 13,6 vs. 5,4 maneder; hazard ratio 0,32; 95 % CI 0,24-0,42; P<0,0001
(30). De hyppigst rapporterede grad 3 og 4 bivirkninger var anaemi og leverpavirkning [1b].

Alle tre ovennavnte PARP-haemmere er saledes testet pa den samme population, patienter med
platinsensitivt recidiv, og alle som vedligeholdelsesbehandling efter respons pa platinbaseret kemoterapi.
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Konklusivt anbefales det at tilbyde platinbaseret kemoterapi til patienter med platinsensitivt recidiverende
ovariecancer. Carboplatin ber gives i kombination med enten pegyleret liposomal doxorubicin, paclitaxel eller
gemcitabin. Ved bekymring for intolerabel toksicitet ved kombinationsbehandling, kan der gives carboplatin
monoterapi. Ved seerlige toksicitetshensyn kan carboplatin substitueres med cisplatin. Patienter, som ikke taler
platiner, kan behandles med trabectedin + pegyleret liposomal doxorubicin. Safremt patienterne har high-
grade epithelial ovariecancer og ikke har faet en PARP-haemmer efter 1. linje kemoterapi, kan dette tilbydes
som vedligeholdelsesbehandling efter endt kemoterapi. | Danmark er PARP-hammere i juni 2021 godkendt af
Medicinradet til patienter med HRD (kun niraparib) og/eller BRCA muteret (germline eller somatisk) high-grade
epitelial ovariecancer.

Alternativt kan carboplatin og pegyleret liposomal doxorubicin eller carboplatin og gemcitabin, kombineres med
bevacizumab, safremt patienten ikke tidligere har modtaget dette. Ved kombination af bevacizumab med
carboplatin og pegyleret liposomal doxorubicin kan der gives 6-10 serier kemoterapi i kombination med
bevacizumab, og herefter bevacizumab monoterapi til progression. Da bevacizumab normalt gives hver 3. uge
og carboplatin og pegyleret liposomal doxorubicin hver 4. uge, kan det overvejes at give bevacizumab hver 2.
uge, 5 eller 10 mg/kg, afhaengigt af om der gives 7.5 eller 15 mg/kg hver 3. uge. Som alternativ kan anvendes
carboplatin og gemcitabin, 6-10 serier med bevacizumab, 15 mg/kg hver 3. uge som i OCEANS studiet, hvor
bevacizumab fortsaettes til progression. Et nyt studie (MITO16b) tyder pa PFS gevinst ved
fortsat/genbehandling med bevacizumab ved progression efter platinbaseret kemoterapi og bevacizumab,

men dette er endnu ikke godkendt som behandlingsmulighed i Danmark.

Behandling af platinresistent recidiverende ovariecancer

Kemoterapi

4. Patienter bor behandles med enkeltstof kemoterapi, hvis almentilstanden tillader
dette. Enkeltstof kemoterapi til patienter med primeert eller sekundaert
platinresistent recidiv af ovariecancer i form af liposomalt doxorubicin, paclitaxel,
topotecan, gemcitabin og trabectidin er ligevardige behandlinger (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen standard behandling for patienter, der far progression under platinbaseret behandling, eller
som far recidiv inden for de farste 6 maneder. Der er ingen dokumentation for, at kombinationskemoterapi er
bedre end enkeltstof kemoterapi. De bedst dokumenterede kemoterapeutika er pegyleret liposomalt
doxorubicin, paclitaxel, topotecan, gemcitabin og trabectidin (31, 32). Responsraterne ligger pa 10-20 %, og
indgang i protokollerede undersggelser er at foretraekke.

Pegyleret liposomalt doxorubicin anvendes i mange protokoller som referencebehandling over for nye stoffer
og foretraekkes, da det kan gives hver 4. uge. (31, 33) Bivirkningerne er forskellige fra gvrige antracykliner
med beskedent hartab, ringere grad af myelosupression og kardiotoksisitet, men palmar—plantar
erythrodysesthesi og stomatitis kan veere dosislimiterende. Traethed er som ved andre antracykliner en kendt
bivirkning. Hvis palmar-plantar erythrodysesthesi og stomatitis er dosislimiterende, kan i stedet overvejes brug
af konventionelle antracykliner.
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Ugentlig paclitaxel, 80-90 mg/m2 q3w er et veltolereret behandlingsregime. Bivirkningsprofilen er anderledes,
end nar paclitaxel gives med konventionelle 3-ugers intervaller. Risikoen for alopeci og knoglemarvstoksicitet
er lavere, ligesom muskel-og ledsymptomer er mindre udtalte. Der er beskrevet respons i 20-62%, men oftest
med kort varighed (34).

Topotecan kan anvendes i flere regimer: Intravengst gives ugentlig behandling (dag 1, 8 og 15 g4w) eller hver
3. uge over 3-5 dage. Peroral topotecan kan overvejes til udvalgte grupper af patienter, hvor hyppige
fremmeader kan veere et problem. Peroral topotecan har dog vist sig lidt mindre effektiv end intravengs
topotecan. Ugentlig topotecan har en favorabel toksicitetsprofil og synes specielt velegnet til patienter med
neurotoksicitet efter tidligere behandling (35).

Behandling med gemcitabin er ogsa veltolereret af de fleste patienter. Behandling med gemcitabin er
undersagt i et randomiseret fase Ill design. | et randomiseret studie (n=195) blev gemcitabin 1000 mg/m2 dag
1 0g 8 3w sammenlignet med PLD 50 mg/m2 g4w. Behandlingerne blev fundet ligeveerdige med objektiv
responsrate (OR) pa 9,2% hhv 11,7% (32).

| en metaanalyse af tre fase Il studier er trabectidin monoterapi i forskellige regimer undersggt. Tre-ugers
regimet fandtes mere effektivt med OR pa 36% sammenlignet med 16% i det ugentlige regime. De hyppigste
bivirkninger er kvalme og opkastning, treethed, neutropeni og transaminase stigning. Faerre bivirkninger blev
set, nar behandlingen blev givet over 3 timer hver 3. uge sammenlignet med over 24 timer hver 3. uge (36).

Behandlingsvalget afhaenger af en samlet vurdering af patientens tilstand, herunder hensyntagen til eventuelle
seaerlige toksicitetsproblemer under eller efter tidligere givet kemoterapi.

Targeteret behandling med bevacizumab

5. Bevacizumab-naive patienter beor tilbydes tilleg af bevacizumab til kemoterapi og
efterfolgende vedligeholdelsesbehandling hermed (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne er baseret pa 1 randomiseret fase Il undersggelse.

EMA har i 2014 godkendt brugen af bevacizumab til behandling af platinresistent ovariecancer. Indikationen er
bevacizumab i kombination med paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal doxorubicin til behandling af
patienter med platinresistent recidiv til epithelial ovarie/tuba/primaer peritoneal cancer, som maksimalt har
modtaget to tidligere linjer kemoterapi, og som ikke tidligere har modtaget behandling med bevacizumab eller
anden VEGF-inhibitorbehandling. Godkendelsen baserer sig pa AURELIA studiet (37), som var et abent,
randomiseret, 2-armet fase lll-forseg med bevacizumab plus kemoterapi (paclitaxel (ugentligt), topotecan q3w
eller pegyleret liposomal doxorubicin g4w) versus kemoterapi alene. Studiet omfattede i alt 361 patienter og
viste signifikant bedre resultat pa det primaere endepunkt, median progressionsfri overlevelse (PFS), fra 3,4
maneder til 6,7 maneder ved tilleeg af bevacizumab til kemoterapi forhold til kemoterapi alene (p<0,0001). Den
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samlede overlevelse i den endelige analyse, viste median OS pa henholdsvis 13,3 mdr. i kemoterapi-armen
versus 16,6 mdr. i bevacizumab plus kemoterapiarmen. Dette var ikke statistisk signifikant (p=0,27).
Bevacizumab blev givet i en dosis pa 10 mg/kg hver 2. uge, dog 15 mg/kg hver 3. uge, hvis det blev anvendt i
kombination med topotecan 1,25 mg/m2 dag 1-5 hver 3. uge. Behandling med bevacizumab fortsatte indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Hyppigst rapporteret toksicit var hypertension, proteinuri,
gastrointestinale bivirkninger, fisteldannelse, tromboemboliske komplikationer, sarhelingsproblemer og
blgdninger. Risikoen for iseer gastrointestinal perforation og tromboemboliske komplikationer skal vurderes
grundigt, nar patienterne selekteres til behandlingen [1b].

PARP haeemmere

6. PARP haemmere (olaparib, niraparib og rucaparib) som enkeltstof-behandling hos
PARP-naive patienter med BRCA mutation kan overvejes. *

* PARP haemmere er ikke godkendt pa denne indikation i DK

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne er baseret pa et fase Il, single-arm studie

QUADRA studiet var et fase Il, single-arm studie, der undersgagte effekten af niraparib til behandling af
patienter med recidiverende high-grade sergs ovariecancer med mindst 3 tidligere behandlingslinjer bag sig.
Studiet inkluderede 463 patienter fra 1. april 2015 til 1. november 2017, og database lock fandt sted 11. april
2018. Median follow-up for OS var da 12.2 mdr (IQR 3.7-22.1 mdr). ORR iflg RECIST kriterierne var 28% (38)
[2D].

Endokrin og targeteret behandling

7. Endokrin behandling med tamoxifen eller LH-RH agonister kan overvejes til
patienter med ER positiv sygdom (C)

8. Trametinib kan tilbydes som 2. linje behandling til patienter med low-grade serost
adenokarcinom (LGSC)* (A)

*Behandlingen er ikke godkendt af FDA eller EMA, men inkluderet i NCCN guidelines samt i ASCO guidelines.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa et retrospektivt og to sma open label fase 2 studier. Studierne skelner generelt
ikke mellem recidiverende eller persisterende ovariecancer. Tilsvarende skelnes ikke i alle opgarelser mellem
primeer vs. vedligeholdelsesbehandling.

Udover kemoterapi kan endokrin behandling veere en mulighed. Bowman et al. viste, at hos patienter med
kemoresistent recidiverende ovariecancer var hgjere niveauer af gstrogen receptor (ER) ekspression
associeret med sygdomsstabilisering og CA125 respons efter behandling med aromatase-inhibitoren letrozol.
Andelen af patienter med HGSC vs. LGSC var ikke anfert (39). Lignende resultater, offentliggjort af andre
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grupper, tyder pa, at hhv. ER-/progesteron-receptor (PR) ekspressionsstatus, kan vaere en biomarker for
hormonbehandlingseffekt (40, 41). Behandling med tamoxifen og LH-RH agonister medfarer et objektivt
respons hos op til 10-17 % af patienterne, og behandlingen giver anledning til beskeden toksicitet. Der
foreligger ikke randomiserede studier af hormonterapi som alternativ til kemoterapi ved primeer/sekundaer
platinresistent recidiv af EOC. Seerligt for low-grade serast carcinom (LGSC), er der begyndt at komme data,
der tyder pa effekt. Der er behov for prospektive undersggelser af ER score som praedikativ biomarker, da der
ikke er nogen valideret eller universelt anvendt ER score i EOC.

Low grade sergs ovarii karcinom (LGSC)

Idet mindre end 10% af ser@se karcinomer udgaet fra eeggestokkene er af typen "low-grade”, er disse kun
repraesenteret i lille antal i kliniske forseg med ovariecancer. Det betyder, at den aktuelle behandling af LGSC
er baseret pa mindre, retrospektive studier samt sma subgruppe-analyser i de sterre undersggelser. Pga.
nedsat falsomhed for kemoterapi spiller kirurgi en stor rolle ved behandling af LGSC. | takt med bedre
somatisk genprofilering er der i den systemiske behandling af LGSC desuden tiltagende fokus pa
antihormonel og targeteret behandling (42, 43).

Klinisk preesentation af LGSC adskiller sig ikke fra HGSC om end median alder pa diagnosetidspunktet er op
til 15-20 ar yngre hos LGSC (median 43-46.5 ar) sammenlignet med HGSC (median 63 ar) (44).

| et nyligt publiceret retrospektivt studie indgik 203 patienter med LGSC i perioden mellem 1981-2013.
Patienterne blev behandlet med antihormonel vedligeholdelsesbehandling (HMT) (N=133 pt.) og
sammenlignet med rutine observation (OBS) (N=70 pt.) efter primaer cytoreduktiv kirurgi og platinbaseret
kemoterapi for FIGO stadie II-IV. Median PFS for observationsgruppen var 26,4 mdr. sammenlignet med 64,9
mdr. for HMT gruppen, mens der retrospektivt ikke fandtes signifikant forskel i OS (102 vs 115 mdr.). For
undergruppen af patienter, der var makroradikalt opererede og uden tegn til recidiv, var median PFS bedre for
dem, der havde faet HMT; hhv. 81 vs. 31 mdr, P<0,01. Det samme var tilfeeldet for patienter med
persisterende sygdom og HMT behandling, hvor median PFS var 38 vs. 15 mdr., P<0,01 i OBS gruppen. Da
studiet er retrospektivt, er der behov for prospektivt randomiserede studier (45) [2b].

Baseret pa patologisk-, klinisk- og molekyleer gennemgang fra flere grupper, er det generelt accepteret, at
LGSC er en sygdom udgaet fra aggestokkene, der opfarer sig markant anderledes end HGSC. Omtrent 60%
af LGSC er associeret med sergs borderline pa diagnosetidspunktet. Endvidere har helgenom sekventering
demonstreret at KRAS og BRAF mutationer ofte forekommer i LGSC, mens de meget sjeeldent ses i HGSC
(46). Pa ASCO 2021 blev MILO studiet praesenteret, der ligeledes bekraefter at molekyleer gensekventering
ved LGSC er afggrende for behandlingsvalg (47).

Pa ESMO 2019 blev et abstract praesenteret med data fra det randomiserede studie (NCT02101788) af LGSC
patienter med pavist KRAS mutation. Behandling med MEK inhibitor trametinib viste signifikant forbedret PFS
sammenlignet med standard of care (SOC) fra 7,2 mdr. til 13,0 mdr. med trametinibbehandling. OS blev
forbedret med 8 mdr. og var statistisk greensesignifikant (P=0.054). Signifikant forbedret PFS sas pa trods af,
at 68% af patienterne i SOC armen fik lov til at krydse over til den aktive arm med trametinib i studiet.
Behandlingen er ikke standard i DK (48).
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| et nyligt publiceret internationalt randomiseret open-label multicenter fase I/l studie (GOG281-LOGS) (49)
blev 260 patienter inkluderet og randomisereret til enten trametinib 2 mg dagligt (n=130) eller standard of care
(SOC) (n=130). SOC var paclitaxel, pegyleret liposomal doxorubicin, topotecan, eller endokrin behandling med
enten peroral letrozol 2,5 mg dagligt eller tamoxifen 20 mg x 2 dagligt. Patienterne blev inkluderet over en 5
ars periode (2014-2018). Alle patienter havde recidiverende LGSC og havde malbar sygdom i henhold til
RECIST 1.1. Alle havde faet minimum en linje behandling med platinbaseret kemoterapi. Der var ingen gvre
greenser for antallet af tidligere behandlingslinjer. Patienter med sergse borderline tumorer eller
blandingstumorer med LGSC og HGSC blev ekskluderet. Studiet blev udfert pa 84 hospitaler i to lande (USA
og UK). Patienterne blev stratificeret efter geografi, antal tidligere linjer, PSO eller PS1 og den planlagte SOC
behandling. Det primaere endepunkt var PFS. Sekundaere endepunkter var bl.a. bivirkninger og objektiv
responsrate (ORR). Pa halvdelen af patienternes vaev blev der foretaget Next Generation Sequencing (NGS)
analyse med henblik pa mutationer i MAPK pathway (KRAS, NRAS, BRAF). Studiet viste en bedre effekt af
trametinbib end af SOC. Den mediane PFS i trametinibgruppen var 13,0 mdr. (95% c.i. 9,9-15,0) vs. 7,2 mdr.
(95% c.i. 5,6-9,9) i SOC armen, HR 0,48 (95% c.i. 0,36-0,64), p<0,0001. ORR var 26% i trametinib armen
sammenlignet med 6% i SOC armen. Duration of response (DOR) var 13,6 mdr. i trametinib armen vs. 5,9
mdr. i SOC armen. De hyppigste gr.3-4 bivirkninger i trametinib gruppen var acneiformt hududsleet (13%),
anaemi (13%), hypertension (12%) og diaré (10%). Der var ingen behandlingsrelaterede dgdsfald. Minimum én
dosisreduktion var ngdvendig hos 70% af patienterne. Der var bedre effekt af trametinib end af SOC hos alle
patienter, uatheengig af KRAS/NRAS/BRAF status, og anbefales som 2. linjebehandling (49).

Immunterapi

Et nyt prospektivt fase Il studie har undersagt effekt af immunterapi med avelumab (immun checkpoint
inhibitor) til patienter med platinresistent/refrakteert recidiv i studiet JAVELIN Ovarian 200 trial, som blev
praesenteret pa SGO i 2019. Studiet inkluderede 556 patienter, der blev randomiseret til 3 arme hhv. avelumab
monoterapi (A), avelumab + PLD kemoterapi (A+PLD), og PLD monoterapi. Primaert endepunkt var OS,
sekundeert PFS og tertizert overall respons rate (ORR). Studiet var negativt. Den mediane OS var 15.7 mdr. i
gruppen, der fik A+ PLD vs. 11,8 mdr i gruppen der fik A og 13.1 mdr. i gruppen, der fik PLD alene. PFS var
hhv 3.7, 1,9 og 3.5 mdr. ORR var 17% i kombinationsarmen mod hhv. ORR pa 4% i PLD-armen og knap 4% i
A-armen. En praespecificeret PD-L1 analyse viste ORR pa 18,5% hos pt. i PD-L1-positive undergruppe (95%
Cl, 11,1-27.9), mens ORR var 3,4% hos dem, der var PD-L1 negative. Tendenser i PFS og OS favoriserede
PD-L1 undergruppen, omend en validering af resultaterne er ngdvendig (50).

Patientveerdier og — preeferencer

Ved recidivsygdom vurderes initialt om pt. er kandidat il recidivkirurgi. Safremt inresektabelt recidiv bekreeftes,
vurderes om patienten er behandlingsegnet, og om hun gnsker yderligere systemisk terapi. Tumorbiologi,
histologisk undergruppe, evt. somatisk genprofil, tidligere behandlinger, tidl. respons pa kemoterapi, TFI (som
fortsat har prognostisk veerdi), persisterende bivirkninger, patientpreeferencer og patientens nuveerende
symptomatologi tages alle i betragtning ved behandlingsvalg.

Feelles beslutningstagning er et samarbejde mellem klinikere og patienter, nar der skal treeffes beslutninger om
behandling, pleje eller opfglgning under hensyntagen til den bedste videnskabelige dokumentation, der er
tilgeengelig, savel som patienters veerdier, preeferencer og livssituation. | situationer hvor der er flere relevante
muligheder, er de fleste beslutninger preeferencefalsomme, dvs. den rigtige behandling kan ikke afgares med
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faglig viden alene og kan variere fra patient til patient afhaengigt af patienters individuelle preeferencer og
livssituation. Dette gar sig blandt andet geeldende, nar patienter oplever recidiv og skal treeffe beslutning om
behandling. Til at understgtte at patienter inddrages i en feelles beslutningsproces kan man anvende
beslutningsstatteredskaber. Der er udviklet 2 forskellige beslutningsstatteredskaber til patienter med recidiv af
ovariecancer. Et til patienter med "platinsensitivt” recidiv og et il patienter med “platinresistent recidiv”. Disse
beslutningsredskaber italesaetter beslutningssituationen, indeholder faktiske og balancerede oplysninger om
muligheder og fordele og ulemper for hver mulighed, inklusiv muligheden for at fraveelge behandling.
Beslutningsstetteveaerktgjerne kan findes her:

Beslutningsstettevarktej til patient med platinsensitivt recidiv:
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjaelper/alfabetisk-oversigt-over-
beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-tryqt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient-1/

Beslutningsstettevarktej til patient med platinresistent recidiv:
https://www.cffb.dk/beslutningsstoettevaerktoejer/beslutningshjaelper/alfabetisk-oversigt-over-
beslutningshjaelpere/sammen-om-valg-et-trygt-forloeb-for-den-gynaekologiske-kraeftpatient/

Hvis en afdeling gnsker at benytte disse beslutningsstatteveerktgjer, skal de rekvireres og printes idet de er
beregnet til at anvendes i papirformat under samtalen med en patient.

Rationale
Ej anfart.

Bemarkninger og overvejelser

Det anbefales at fglge algoritmen vist i Figur 1 ved overordnet vurdering af behandlingstiltag ved recidiverende
ovariecancer.
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5. Metode

Litteratursegning
Denne retningslinje er en opdatering af eksisterende retningslinjer, og studier publiceret efter udgivelse af
disse er medtaget i denne retningslinje ved ad hoc sggninger.

Litteraturgennemgang
Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen ud fra Oxford hierarkiet.

Formulering af anbefalinger

Den opdaterede retningslinje er primeert formuleret af onkologerne Trine Lembrecht Jgrgensen og Trine
Zeeberg Iversen i et teet samarbejde med onkologerne Mansoor Raza Mirza, Karina Dahl Steffensen og Mette
Heee. Oplaegget til revision af retningslinjerne har veeret sendt til gruppens gvrige medlemmer, og derefter
tilrettet med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer samt andre DMCG er har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Hering og godkendelse
Anbefalingerne har herefter veeret til hgring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor
efter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DGCG:

Ph.D. Berit Jul Mosgaard, Gynaekolog, Overlaege, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Dr. Med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekolog, Overleege, Gynaekologisk afd., Odense Universitetshospital
e Ph.D. Signe Frahm Bjgrn, Gynaekolog, Overlaege, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Thora Christiansen, Gynakolog. Overleege, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Professor, Ph.D, Karina Dahl Steffensen Onkolog, Overlaege, Onkologisk afd., Vejle Sygehus
e Ph,D. Trine Lembrecht Jargensen, Onkolog, Afdelingsleege, Onkologisk afd. Odense Universitetshospital
e Ph.D, Trine Zeeberg Iversen, Onkolog, Afdelingslaege, Onkologisk afd. Herlev Universitetshospital
o Afdelingsleege, Mette Haee, Onkologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Overleege, Mansoor Raza Mirza, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
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e Ph.D. Malene Grubbe Hildebrandt, overlzege, Nuklearmedicinsk afdeling, Odense Universitetshospital
e Overlege, Trine Thorborg Lok, Patologiafdelingen, Rigshospitalet

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

e Patolog. Afdelingslaege Julie Brask. Patologi afd. Rigshospitalet

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens 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

Der er aktuelt ingen nationale indikatorer for monitorering af medicinsk behandling af recidiverende
ovariecancer.
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7. Bilag

Bilag 1 — Bivirkninger til behandling

Carboplatin

Dosisafhaengig knoglemarvsdepression, iseer trombocytopeni 2-3 uger efter behandling. Kvalme og
opkastninger. Vaevsnekrose ved ekstravasalinfusion. Elektrolytforstyrrelser i form af hypomagnesieemi,
hypokalizami og hypocalceemi samt leverpavirkning er observeret. Sjeeldent nyre-, oto- og neurotoksicitet.
Allergiske reaktioner ses ofte efter langvarig behandling, fx hos patienter, der genbehandles med carboplatin.
En metaanalyse har undersagt kombinationen af carboplatin og PLD overfor carboplatin-paclitaxel (3
randomiserede undersggelser med 1.976 patienter).I PLD- armen sas g@get mucositis/stomatitis og Gl
toksisitet, men nedsat forekomst af allergi, neuropati og alopeci (33). Livskvaliteten var ens i de to grupper.

Paclitaxel

Udover velkendte bivirkninger til kemoterapi sasom traethed, kvalme, opkastning, hartab, diarré og mucositis
kan ses hypersensitivitetsreaktioner. Infusionshastigheden kan da reduceres, eller behandlingen udseettes, og
relevant behandling med antihistaminer og steroider indledes. Kardiale ledningsforstyrrelser, hyppigst
asymptomatisk bradykardi, ses hos op mod 30 % ved hgje doser. Perifer neuropati, overvejende sensorisk,
kan persistere maneder til ar.

Docetaxel

Hypersensitivitetsreaktioner og neurotoksisitet er ikke sa hyppige som ved paclitaxel. Negleforandringer ses
ofte i form af @mme og skare negle. Vaeskeretention med dyspng ses i sjeeldne tilfeelde. Docetaxel er mere
myelotoksisk end paclitaxel.

Bevacizumab

En metaanalyse af 25.000 patienter behandlet med kemoterapi, heraf 3 randomiserede studier af c.ovarii med
3.187 patienter, har vist fa, men signifikant flere fatale bivirkninger (tarmperforationer, fistler, tromboemboliske
events, blgdninger) blandt patienter, som modtog bevacizumab i kombination med kemoterapi end hos
patienter kun behandlet med kemoterapi. For alle unders@gte cancerdiagnoser var risikoen for fatale
bivirkninger starst for patienter behandlet med carboplatin og/eller taxan, hvilket formentligt forklarer, at
ovariecancer havde den naesthgjeste relative risiko. Forekomsten af fatale bivirkninger var ikke afheengig af
dosis af bevacizumab (51). Herudover har bevacizumab kendte bivirkninger hos 20-25% i form af hypertension
og proteinuri, mens 1-10 % oplever darlig sarheling, og under 1 % udvikler posterior reversibelt
endocefalopati-syndrom (PRES).

Kroniske bivirkninger

Neurotoksicitet: Sensorisk polyneuropati efter paclitaxelbehandling observeres hos de fleste patienter.
Symptomerne varer ved op til i al fald 18 maneder efter afslutningen af kemoterapi hos ca. en fierdedel af
patienterne og er kroniske hos nogle patienter (52) .

En senbivirkning, som har pakaldt sig interesse i de senere ar, er nedsat hukommelse og koncentrationsevne
og darligere kognitiv funktion. Mange patienter rapporterer om manglende evne til "multitasking”, lav
stresstaerskel, darlig hukommelse og koncentrationsbesveer efter kemoterapi. Feenomenet er ikke systematisk
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undersggt for c.ovarii, men for c.mammae, som er bedst undersagt, er der evidens for forringet kognitiv
funktion lzenge efter kemoterapi(53-56) selv om gruppen, der havde faet kemoterapi, havde hgjere
uddannelse og feerre symptomer pa depression end kontrolgruppen. Der savnes imidlertid longitudinelle
undersggelser med evaluering af neuropsykologiske funktioner far og efter behandlingen. En metaanalyse af
16 studier fra 2005 (55) viste, at patienter, der havde faet kemoterapi, generelt scorede lidt ringere end deres
kontrolgruppe, hvad angik visuel og verbal hukommelse, udgvende funktioner og hastighed af
informationsbehandling. Imidlertid blev kun 25 % af patienterne undersggt bade for og efter behandling, mens
resten blev sammenlignet med et normalmateriale.

Sekundaere tumorer: Ved leengere tids behandling med alkylerende kemoterapi ma den mutagene og muligt
cancerogene effekt, iseer risiko for MDS og akut leukeaemi, haves in mente.

Pa ESMO i 2018 blev vist en opgarelse for 239 ovariecancer langtidsoverleveres kroniske bivirkninger mere
end 8 ar efter diagnosen. Neesten halvdelen af patienterne havde FIGO st. lll/IV sygdom pa
diagnosetidspunktet, Alle var opereret og 90% havde modtaget kemoterapi. 52% fik recidiv og 40% var |
behandling pa tidspunktet for opgerelse af data. Kroniske bivirkninger 8 ar efter diagnosen var fatigue (35,7%),
knoglesmerter (29,8%), neuropati (25%) og hukommelsesbesveer (23,8%) (57).

Bemaerkninger og overvejelser
Generelt bygger ovenstaende vejledning pa ESMO-ESGO consensus conference recommendations on
ovarian cancer (58).
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte 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 veere 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 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 stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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