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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Quick guide Quick guide tilfgjet.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgi ved recidiv af ovariecancer

1. Patienter med platinsensitiv ovariecancer, der er AGO positive, kan tilbydes
operation, hvis man vurderer at kunne opna R0 (A)

2. Patienter med platinsensitiv ovariecancer med lang sygdomsfri periode (> 16
maneder), god performancestatus, CA-125 < 105 og fa recidiv-foci kan tilbydes
operation, hvis man vurderer at kunne opna R0 (A)

3. Patienter, der ikke opfylder ovenstiende kan vurderes individuelt, men kun i
sarlige tilfelde tilbydes kirurgi, og kun hvis man vurderer at kunne opna R0 (D)
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2. Introduktion

Den primaere behandling af ovariecancer er kirurgisk, hvor malet er korrekt stadieinddeling og radikal
operation. Langt de fleste patienter tilbydes adjuverende kemoterapi. Efter operation og evt. kemoterapi vil 60-
80 % af patienterne opna klinisk komplet eller partielt respons. Ca. 80 % af disse patienter vil dog fa recidiv, de
fleste inden for to ar efter afsluttet kemoterapi.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Det har i mange ar veeret kutyme at tilbyde operation ved recidiv, til trods for, at der ikke var evidens pa
omradet. Der foreligger nu studier, der viser @get overlevelse ved ogsa at tilbyde operation i udvalgte tilfeelde
af recidiv.

Patientgruppe
Alle ovariecancerpatienter med recidiv mere end seks maneder efter afsluttet 1. linie kemoterapi.

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 onko-gynaekologer, onkologer og patologer samt

praktiserende laeger, som er involveret i behandling og opfelgning af patientgruppen.
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3. Grundlag

Kirurgi ved recidiv af ovariecancer

1. Patienter med platinsensitiv ovariecancer, der er AGO positive, kan tilbydes
operation, hvis man vurderer at kunne opna R0 (A)

2. Patienter med platinsensitiv ovariecancer, med lang sygdomsfri periode (> 16
madneder), god performancestatus, CA-125 < 105 og fa recidiv-foci kan tilbydes
operation, hvis man vurderer at kunne opna R0 (A)

3. Patienter, der ikke opfylder ovenstiende kan vurderes individuelt, men kun i
saerlige tilfaelde tilbydes kirurgi, og kun hvis man vurderer at kunne opna R0 (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling 1 er baseret pa tre randomiserede studier, et review omfattende de tre studier, og et retrospektivt
studie

Der foreligger i dag tre randomiserede studier, der belyser effekten af kirurgi i tilfeelde af tilbagefald af
platinfglsom ovariecancer: DESKTOP llI-studiet (1), GOG213 (2) og Shi et al. (3).

DESKTORP llI studiet, der er et prospektivt randomiseret multicenter studie med 407 patienter, hvor man ville
vurdere, hvorvidt ekstensiv cytoreduktiv kirurgi efterfulgt af platin-baseret kombinationsterapi kan gge den
samlede overlevelse sammenlignet med platin-baseret, viste at median overall survival var 53.7 maneder i
kirurgi-armen og 46.0 maneder i ikke-kirurgi armen (hazard ratio for death, 0.75; 95% confidence

interval, 0.59 to 0.96; P = 0.02). Man opnaede komplet cytoreduction hos 75,7 % af patienterne, og det var
denne gruppe der havde sterst effekt af kirurgi med en median overall survival pa 61.9 maneder. Man fandt, at
operation for recidiv ikke indebar hgjere morbiditet eller mortalitet end primeer debulking operation for
avanceret sygdom (1b). Forud for det randomiserede AGO-studie (DESKTORP Ill) ligger det retrospektive
AGO-DESKTORP I, der tydeligt viste, at patienter kun havde fordel af kirurgi, hvis man opnaede komplet
tumorreduktion. Tre uafhaengige praediktive faktorer for makroradikal kirurgi var 1) God performance status
(ECOG 0), 2) Makroradikal operation ved primeer kirurgi (eller hvis ukendt da alternativt FIGO st. I/ll), og 3)
Ingen ascites (< 500 ml) pa tidspunktet for recidiv. Disse tre faktorer grundlagde AGO-score. AGO-score
betegnes positiv, hvis alle tre faktorer er til stede. | AGO-DESKTOP I [1] fandt man, at makroradikal operation
blev opnaet hos 76 % (95 %-Cl: 69 %-84 %) af patienterne med positiv score, hvilket indikerede, at dette var
brugbart som preediktiv score. Hypotesen, at positiv AGO-score kunne forudsige makroradikal tumordebulking
hos mere end 2/3 af patienterne med 95 % sandsynlighed, var hermed bekreeftet.

Det er imidlertid endnu uklart, hvorvidt en positiv AGO-score blot selekterer patienter med mindre biologisk
aggressiv tumor, som ligeledes ville respondere pa kemoterapi alene, eller, hvorvidt det er en score, som
egner sig til udveelgelse af patienter, som virkelig profiterer af kirurgi.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

GOG213 er et randomiseret studie, der havde to formal, dels at belyse om vedligeholdelsesbehandling med
Bevacizumab kunne @ge overlevelsen, dels om sekundaer cytoreduktion efterfulgt af kemoterapi kunne gge
overlevelsen. Man fandt ingen effekt af recidivkirurgi pa OS (HR= 1,28 (0,92-1,78)) eller pa PFS (HR= 0,88
(0,70-1,11)), men stratificeret pa det operative resultat, fandt man en effekt pa PFS for de patienter, der
opnaede RO vs non-R0 (HR=0,51 (0,36-0,72), men ikke signifikant effekt pa OS (HR=0,67 (0,41-1,08), og at
PFS for de patienter, der opnaede RO var signifikant bedre end blandt patienter, der ikke blev opereret
(HR00,68 (0,51-0,90). Man opnaede RO hos 64% af patienterne (ITT-populationen). Studiet har siden veeret
kritiseret for sit design, for at knap halvdelen af patienterne var asiatere, og for at 84% fik Bevacizumab i
anden linie behandlingen. Ydermere har det undret, at man kun opnaede RO hos 64 %, hvilket dels kan bero
pa andre og mindre restriktive inklusionskriterier end i DESKTOP |lI studiet, dels pa de Centre, der har
deltaget. Endelig fordrede styrkeberegningerne 250 events, og ved preesentationen, havde man kun set 147
events (2) (1b).

Det kinesiske studie SOC-1 er et multicenter, open-label, randomiseret, fase 3 studie, der inkluderede 357,
som var potentielt resektable ud fra “The international model (iIMODEL) score” og PET-CT imaging (3).
iIMODEL score bestar af seks variable: International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stadie,
residual tumor efter primeer kirurgi, platin-frit interval, Eastern Cooperative Oncology Group performance
status, cancer antigen 125 ved tilbagefaldet og meaengden af ascites ved tilbagefaldet. Der er saledes tale om
en kombination af AGO-kriterierne og kriterierne i GOG-studiet. En iMODEL score pa < 4,7 forudsiger potentiel
RO. Median progressionfri overlevelse var 17,4 maneder (95% CI 15-0-19-8) i kirurgi gruppen mod 11,9
maneder (10,0-13,8) i ikke-kirurgi gruppen (hazard ratio [HR] 0-58; 95% CI 0-45-0-74; p<0-0001) (1b). Ved
interim overall survival analyse, fandt man median overlevelse pa 58,1 maneder (95% Cl ikke estimeret) i
kirurgi gruppen og 53,9 maneder (42,2-65,5) i ikke-kirurgi gruppen (HR 0-82, 95% CI 0-57-1-19), men endeligt
resultat afventes.

Ovenstaende studier har brugt forskellige kriterier i deres selektion af patienter til recidivkirugi. Zang et Zu (3)
beskriver en ny model IMODEL,der inkluderer de kriterier fra savel DESKTOP Ill, GOG 213 og SOC-1
studierne, som pa publikationstidspunktet i 2019 desveerre endnu ikke havde de endelige resultater. Jiang et
Li (4) forseger i deres prediktionsmodel for komplet cytoreduktion at kombinere selektionskriterierne fra
DESKTORP Il (god performace status, ingen redidual tumor (RD) ved primaere operation (eller FIGO I/ll, ingen
ascites pa recidiv tidspunktet (< 500 ml), Tabel 1) og SOC-1 (TIAN model (5) FIGO stadie, RD efter primeer
operation, Progressionsfrit interval (PFI), ECOG performance status, CA-125 ved recidiv og ingen ascites,
Tabel 2) og Memorial Sloan Kettering (MSK) kriterier (sygdomsfrit interval, antal recidiv foci og mere end 20
noduli af carcinose, Tabel 3). De to fgrstnaevnte er prospektivt evalueret, mens MSK ikke er valideret
prospektivt. | vurderingen af de forskellige modeller fremhaeves, at AGO score kan identificere passende
kandidater til sekundaer cytoreduktiv kirurgi (SCS), med komplet makroradikal resektion (CGR) pa 89.3% hhv.
66.7% hos patienter med positiv hhv. negativ AGO score. Dette indikerer, at AGO score ikke har en szerlig god
negativ prediktiv veerdi. Selektionskriterierne for kirurgi til patienter med negativ AGO score var ikke
standardiseret, men ikke desto mindre kunne 38% af patienterne med negativ AGO score opna RO efter SCS
og PFS var pa niveau med patienter med positiv AGO score. Dette aspekt viser, at AGO score ikke pavirker
patientens inresektabilitet. Konklusionen er derfor at man bgr gennemfare studier til afklaring af den preediktive
og prognostiske betydning af en negativ score. Samlet har de forskellige modeller styrker og svagheder i



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

forhold til at kunne identificere den undergruppe af patienter, der matte have gavn af recidivkirurgi, men
modellerne kunne forfines ved at tilfgje MR eller PET-CT for eksklusion af patienter til SCS (2a).

Table 1
AGO score

Predictive parameters of RO

Platinum-sensitive ROC

Good performance status (ECOG 0)

No residual disease after primary surgery (or, alternatively, FIGO I/ll)
Absence of ascites in preoperative imaging (<500 ml)

AGO, Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie; CGR, complete gross resection; ROC, recurrent
ovarian cancer; FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group.

Table 2
Tian model

Impact factors Scoring

0 0.8 15 1.8 24 3.0
FIGO stage 1 /v
RD after primary surgery 0 >0
PFI (months) =16 <16
ECOG performance status  0-1 2-3
CA125 at recurrence (U/ml) <105 >105
Ascites at recurrence Absent Present

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;
RD, residual disease; PFI, progression-free interval.

Table 3

MSK criteria

Disease-free interval Single site Multiple sites: no carcinomatosis Carcinomatosis@
6-12 months Offer SCS  Consider SCS No SCS

12-30 months Offer SCS  Offer SCS Consider SCS
>30 months Offer SCS  Offer SCS Offer SCS

MSK, Memorial Sloan Kettering; SCS, secondary cytoreductive surgery.

aCarcinomatosis was defined as the presence of 20 tumor nodules noted at the time of surgery.
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Ved positiv AGO-score kan makroradikal operation opnas hos 76 % (Evidens 2a)
Perioperativ morbiditet og mortalitet ved recidivkirurgi er som ved primeer operation for avanceret ovariecancer
(Evidens la)

AGO positive patienter kan opna forlenget PFS, TFST og OS ved makroradikal kirurgisk behandling (Evidens
Ib)

Patienter med lang sygdomsfri periode > 16 maneder, fa recidiv foci, CA-125 < 105 og god PS har signifikant
bedre PFS ved kirurgi + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene (Evidens 1b)

Anbefalingen er derfor, at man drafter mulighed for operation med patienter, med platinfalsomt recidiv, hvis de
er AGO-score positive med henblik pa at forlzenge PFS og OS. Operation kan ogsa overvejes hos patienter
med god PS, lang sygdomsfri periode > 16 maneder, CA-125 < 105 og fa recidiv-foci med henblik pa at
forleenge PFS.

Patientveerdier og — preeferencer
Operation for recidiv er preeferencefglsomt, da de fleste patienter intuitivt @nsker operation. Dette kan bero pa
personlige forhold og den interesse, patientorganisationer har haft for problemstillingen.

Rationale

Der foreligger god evidens for effekten af kirurgi for AGO-positive (God performance status (ECOG 0),
makroradikal operation ved den primeere kirurgi (eller hvis ukendt, da alternativt FIGO st. I/ll) og ingen ascites
(mindre eller med 500 ml)), hvis man mener at kunne opna RO. Blandt AGO-negative patienter kan 60-65 %
opna RO, hvorfor man méa overveje individuel radgivning.

Bemeerkninger og overvejelser
Man bgr inddrage flere variable end AGO-score, nar patientens chance for makroradikal operation vurderes.
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5. Metode

Litteratursegning
Der er foretaget en systematisk sggning i PubMed (Keywords: ovarian cancer, recurrence, surgery, residual
tumor, predictive) Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

Litteraturgennemgang
Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af medlemmerne af ovariecancer arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Patientorganisationen "Kreeft i Underlivet” (KIU) er blevet inddraget.

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

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen anbefalinger vurderes at udlgse en betydelig merudgift.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DGCG:
e Gynakolog. Overlaege, ph.d. Berit Jul Mosgaard, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Gynakolog. Professor Overlzege, Dr. Med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekologisk afd., Odense
Universitetshospital
e Gynaekolog. Overlaege, ph.d. Signe Frahm Bjarn, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Gynakolog. Overleege Thora Christiansen, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Gynakolog. Professor, Overlaege, dr.med. Ole Mogensen, Gynaekologisk afd., Aarhus
Universitetshospital
e Onkolog, Afdelingsleege Mette Heee.
e Onkolog, Afdelingslaege Trine Zeeberg Iversen. Afdeling for kreeftbehandling, Herlev Hospital
e Onkolog, Afdelingslaege ph.d. Trine Lembrecht Jargensen, Onkologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital
e Onkolog, Overlzege Mansoor Mirza, Onkologisk afdeling, Rigshospitalet
e Patolog. Overleege Iben Joensen, Patologi afd. Odense Universitetshospital
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e Patolog. Overleege Julie Brask. Patologi afd. Rigshospitalet

e Patolog. Overleege Trine Thorborg Lok. Patologi afd. Rigshospitalet

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

Ingen af forfatterne har interessekonflikter i arbejdet med retningslinjen.
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

Der er aktuelt ingen nationale indikatorer for recidivkirurgi.

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 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 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 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 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 maerket 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 (Kreeftplan V) og RKKP.
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