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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kurativ onkologisk behandling af ikke-smacellet lungekraeft

1.

Patienter med resektabel lokalavanceret ikke-smacellet lungekraeft ber vurderes
med henblik pa operation eller konkomittant kemoradioterapi med 66 Gy/33 F (A).

Patienter med ikke-resektabel lokalavanceret ikke-smacellet lungekraeft bor
vurderes med henblik pa konkomittant kemoradioterapi med 66 Gy/33 F (A).

Patienter med ikke-resektabel lokalavanceret ikke-smacellet lungekraeft i darlig
almentilstand eller med betydelig comorbiditet ber vurderes med henblik pa
stralebehandling 66 Gy/30-33 F uden kemoterapi (A).

Der anbefales platinholdigt kombinationskemoterapi hvis der vaelges
konkomittant kemoradioterapi (D).

Patienter der har gennemfort kurativt anlagt kemoradioterapi for st III NSCLC med
PD-L1 TPS > 25% ber vurderes med henblik pa 12 mdr’s adjuverende Durvalumab

Postoperativ stralebehandling af ikke-smacellet lungekraeft

6.

Patienter opereret for ikke-smacellet lungekraft stadium I-III jf. ”8th edition of
AJCC TNM classification of lung cancer” (1), hvor der er ikke mikroskopisk er frie
resektionsrande (R1 resektion) kan vurderes til postoperativ strilebehandling (D).

Der anbefales ikke postoperativ stralebehandling ved komplet resektion (R0
resektion) af NSCLC (A).

Ved manglende mikroskopisk radikalitet (R1 resektion) kan postoperativ
stralebehandling gives konkomittant med kemoterapi, hvis sygdomsstadiet har
indiceret adjuverende kemoterapi (A).

Ved manglende makroskopisk radikalitet (R2 resektion) kan postoperativ
strdlebehandling gives som konkomittant kemoradioterapi med 66 Gy/33 F (A).

Skabelon v. 9.0
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Neo-adjuverende kemoterapi af ikke-smacellet lungekraeft

10. Patienter vurderet kandidater til operation for ikke-smacellet lungekraeft, men hvor
indgrebet kan gores mere skdnsomt, kan vurderes med henblik pa neo-adjuverende
kemoterapi i form af to-tre serier platinholdig dublet efterfulgt af evaluerende CT-
scanning til vurdering pA MDT konference. I Danmark benyttes
cisplatin/carboplatin og vinorelbine (A).
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler kurativ behandling af patienter med lokalavanceret sygdom af ikke-smacellet
lungekreeft (NSCLC). Ca. 85% af alle nydiagnosticerede patienter med lungekraeft har NSCLC, hvoraf ca. 1/4
har lokalavanceret sygdom péa diagnosetidspunktet (2). Standardbehandling er operation med fiernelse af den
involveret lungelap (lobektomi) ved lokal NSCLC med evt. N1 sygdom pa diagnosetidspunktet og kurativt
intenderet kemoradioterapi ved lokalavanceret NSCLC, hvis der tale om N2 sygdom pa diagnosetidspunktet.
Kurativt intenderet kemoradioterapi er ogsa behandlingsvalget ved medicinsk inoperable patienter med N1
sygdom eller sygdom, hvor der vurderes teknisk operabilitet ikke vil veere muligt. Endelig stadieinddeling inden
opstart af kurativt intenderet kemoradioterapi foretages pa en multidisciplinaer team (MDT) konference.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. lkke-smacellet lungekraeft er en hastigt fremadskridende sygdom, men hvis
sygdommen diagnosticeres i et tidligt stadie kan kurativ behandling tilbydes.

Selve behandlingen kan gives som konventionel fraktioneret stralebehandling, oftest i kombination med
kemoterapi safremt patientens almentilstand tillader dette. Det konkrete formal er at sikre, at der hos patienter,
der bliver diagnosticeret med lokalavanceret sygdom af NSCLC far en optimal behandling.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter med lokalavanceret sygdom af NSCLC, hvor kurativt intenderet
(kemo)radioterapi kan komme pa tale.

Far behandling planleegges, bar der foreligge tilstraekkelige undersggelser il at klarleegge endelig
stadieinddeling. Dette indebaerer tilstraekkelig udredning af tumor med histopatologisk klassifikation incl PD-L1
TPS og vurdering af evt. spredning til lokale og regionale lymfeknuder samt udelukkelse af fiernmetastaser.
Der henvises her til DMCG's retningslinje "Lungecancer — Visitation, Diagnose, Stadie” for naermere udredning
og stadieinddeling (3). | praksis vil det sige, at der skal veere udfert en PET-CT-skanning, mediastinal
udredning (f.eks. EBUS) og screening for hjernemetastaser (MR-skanning af cerebrum eller CT- skanning med
kontrast). Der skal foreligge undersagelse af patientens lungefunktion med spirometri og en DLCO
(diffusionskapacitet for CO).

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 med behandling af lungekraeft.
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3. Grundlag

Kurativ onkologisk behandling af ikke-smacellet lungekraeft

1. Patienter med resektabel lokalavanceret ikke-smacellet lungekraeft bor vurderes
med henblik pa operation eller konkomittant kemoradioterapi med 66 Gy/33 F (A).

2. Patienter med ikke-resektabel lokalavanceret ikke-smacellet lungekraft bor
vurderes med henblik pa konkomittant kemoradioterapi med 66 Gy/33 F (A).

3. Patienter med ikke-resektabel lokalavanceret ikke-smacellet lungekraeft i darlig
almentilstand eller med betydelig comorbiditet bor vurderes med henblik pa
stralebehandling 66 Gy/30-33 F uden kemoterapi (A).

4. Der anbefales platinholdigt kombinationskemoterapi hvis der velges
konkomittant kemoradioterapi (D).

5. Patienter der har gennemfeort kurativt anlagt kemoradioterapi for st III NSCLC med
PD-L1 TPS > 25% ber vurderes med henblik pa 12 mdr’s adjuverende Durvalumab

Litteratur og evidensgennemgang

Da der foreligger et randomiseret studie mhp. kurativ intenderet kemoterapi eller operation til resektable
patienter, vurderes evidensgrundlaget til at veere niveau Ib i henhold til Oxford 2009 og evidensgraduering af
anbefalingen bliver derved styrke A. Da der foreligger flere randomiserede unders@gelser og yderligere
systematisk review, vurderes evidensgrundlaget mhp. kurativ intenderet kemoradioterapi med 66 Gy/33 F til at
veere niveau la i henhold til Oxford 2009 og evidensgraduering af anbefalingen bliver derved styrke A. Det
samme er geeldende for systematisk review af konkomittant kemoradioterapi vs. stralebehandling alene. Da
der foreligger ekspertkonsensus beslutning for anbefalet kemoterapi regime vurderes evidensgrundlaget til at
veere niveau 5 i henhold til Oxford 2009 evidensgraduering af styrke D.

Samlet bliver styrken af de falgende anbefalinger vedrarende kurativ intenderet onkologisk behandling til
patienter med lokalavanceret NSCLC af styrke A, og for platinbaseret kemoterapi af styrke D.

Der skal foreligge en stadieinddeling pa multidisciplinaer team (MDT) konference og beslutning om behandling
forud for henvisning til kurativ intenderet (kemo)-radioterapi. For stralebehandlingsteknikker se venligst bilag 2.
Behandling af resektabel lokalavanceret NSCLC har veeret undersegt i et randomiseret studie fra 2007 (4). |
alt 579 var kandidater til induktionskemoterapi med efterfglgende vurdering for operation (hvoraf 40% fik
postoperativ stralebehandling) eller konventionelt fraktioneret stralebehandling med totaldosis 60 Gy. Der blev
ikke fundet forskel i median overlevelse pa 16.4 maneder vs. 17.5 maneder eller i 5 ars overlevelsen pa 15.7%
vs. 14% for henholdsvis operererede eller stralebehandlede patienter. Da der ikke er fundet
overlevelsesgevinst er behandlingsvalget afhaengig af de forskellige institutioner. | Danmark treeffes beslutning
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pa MDT konference. Konkomittant kemoradioterapi veelges i tilfeelde, hvor der vurderes gevinst for patienten
grundet den mindre invasive procedure af stralebehandling og dermed mindre postoperativ morbiditet- og
mortalitetsrisiko.

Behandling af ikke-resektabel lokalavanceret NSCLC overvejes, nar det pa MDT konference vurderes at
komplet resektion (frie resektionsrande) ikke kan komme pa tale. Den optimale straledosering og fraktionering
har veeret undersggt i tidligere studier. Internationalt blev standarddosis il patienter med NSCLC pa 60 Gy/30
F etableret igennem en raekke RTOG studier (5). | RTOG 0617 studiet undersggte man konkomittant
kemoterapi i form af carboplatin-paclitaxel (+/- cetuximab) med to konventionelt fraktioneret straleregimer med
samlet doser pa henholdsvis 60 Gy og 74 Gy (6). 313 patienter fik standard (60 Gy) stralebehandling +/-
cetuximab og 231 fik hgjdosis (74 Gy) stralebehandling +/- cetuximab. Median overlevelsen var 28.7 maneder
for standard stralebehandling og 20.3 maneder for hgjdosis stralebehandling, HR=1.38 (95% ClI; 1.09-1.76,
p=0.004). Der var ingen overlevelsesgevinst ved tillaeg af cetuximab. Grundet overlevelsesforskel anbefales
ikke hgjdosis stralebehandling til gruppen af patienter med lokalavanceret NSCLC. Det danske NARLAL studie
har vist at de to dosisniveauer 60 Gy/30 F og 66 Gy/33 F ikke giver signifikant forskellig alvorlig toksicitet og
som standard bruges der derfor 66 Gy/33 F som straleregime i Danmark (7).

Samme straledoser blev benyttet i en metaanalyse fra 2010, hvor der undersggtes konkomittant og sekventiel
kemoradioterapi (8). | alt 1.205 patienter var inkluderet i analyser, der viste at konkomittant kemoradioterapi
forbedrede overlevelsen i forhold til sekventiel behandling med en HR=0.84 (95% ClI; 0.74-0.95, p=0.004). |
metaanalysen blev det ligeledes demonstreret, at konkomittant behandling i forhold til sekventiel behandling
gav bedre lokoregional kontrol med en HR=0.77 (95% CI; 0.62-0.95, p=0.01), mens der ikke var forskel i
behandling i forhold til fiernmetastasering. | gruppen med konkomittant behandling blev der dog set hyppigere
oesophagitis.

Der er ikke data, der viser, hvilket kemoterapiregime, der ager effekten af stralebehandling mest. | forskellige
guidelines angives det, at der bar gives et platinholdigt regime, dvs. et regime der indeholder cisplatin eller
carboplatin (9). Anbefalingen hviler dog ikke pa resultater af studier, hvor behandlingsregimer med og uden
platin er sammenlignet. Med hensyn til platin er cisplatin det bedst unders@gte og giver mindre knoglemarvs-
toksicitet end carboplatin.

| et Cochrane review er det demonstreret, at der en overlevelsesgevinst hos konkomittant kemoradioterapi
sammenlignet med stralebehandling alene (10). | alt var der 871 patienter, der modtog kemoradioterapi og 736
patienter, der modtog stralebehandling alene. Der var en overlevelsesgevinst med en HR=0.71 (95% Cl; 0.64-
0.80, p<0.001). Behandling med stralebehandling alene anbefales fortsat til patienter, der ikke kan tale
kemoterapi grundet comorbiditet, hgj alder eller darlig almentilstand.

| et 2:1 randomiseret fase 3 studie (11) har man unders@gt effekten af adjuverende Durvalumab i op til 12
maneder overfor placebo efter gennemfart kurativt anlagt kemo-straleterapi. Patienterne blev randomiseret <
42 dage efter afsluttet primeer behandling. For denne selekteret patientgruppe (ingen progression, ingen
sveere bivirkninger og god PS (0-1) efter straleterapi) behandlet med standard straledoser (54-74 Gy) steg
toarsoverlevelsen fra 55.6% til 66.3%, den mediane progressionsfrie overlevelse steg fra 5.6 maneder til 17.2
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maneder. Den mediane tid til ded eller fiernmetastaser var hhv 28.3 mdr i Durvalumab gruppen og 16.2 mdr i
placebo gruppen. Man konkluderede at Durvalumab gav en signifikant overlevelses gevinst.

| DK er adjuverende Durvalumab godkendt til patienter med st Il NSCLC og PD.L1 TPS > 25% efter
gennemfart kemoradioterapi — lzes her. | studiet indgik patienter i PS 0-1, uden PD under primaere
kemoradioterapi og uden starre toksisitet fra gennemfart behandling.

Postoperativ stralebehandling af ikke-smacellet lungekraeft

6. Patienter opereret for ikke-smacellet lungekraeft stadium I-III jf. “8th edition of
AJCC TNM classification of lung cancer” (1), hvor der er ikke mikroskopisk er frie
resektionsrande (R1 resektion) kan vurderes til postoperativ strilebehandling (D).

7. Der anbefales ikke postoperativ strilebehandling ved komplet resektion (R0
resektion) af NSCLC (A).

8. Ved manglende mikroskopisk radikalitet (R1 resektion) kan postoperativ
stralebehandling gives konkomittant med kemoterapi, hvis sygdomsstadiet har
indiceret adjuverende kemoterapi (A).

9. Ved manglende makroskopisk radikalitet (R2 resektion) kan postoperativ
strdlebehandling gives som konkomittant kemoradioterapi med 66 Gy/33 F (A).

Litteratur og evidensgennemgang

| 2015 viste et Cochrane review af 11 studier med 2.343 patienter, at der ikke var effekt af postoperativ
stralebehandling til patienter med RO resektion af NSCLC (12). Tveertimod blev der set en ggning i relativ
risiko for ded pa 18 %. Der anbefales derfor ikke postoperativ stralebehandling til patienter med RO resektion.
Der foreligger ikke data pa effekten for postoperativ stralebehandling ved R1 resektion. Der bar overvejes
postoperativ stralebehandling med 60 Gy/30 F med 5 ugentlige fraktioner ved mikroskopisk ikke radikal
operation (R1 resektion) uden kemoterapi med mindre patientens sygdomsstadie i sig selv udlgser
adjuverende kemoterapi. Ved makroskopisk ikke radikal operation (R2 resektion) f.eks. ved tumorveev ved
bronkiestumpen, pleura parietale eller efterladt patologisk lymfeknude gives konkomittant kemoradioterapi som
ved primeert inoperable. Det anbefales at saette klips ved operationen, hvis det undervejs i en operation ma
forventes at operationen ikke vil blive radikal. Det skal understreges, at postoperativ stralebehandling ma
anses for en ngdlgsning for patienter, der trods relevant udredning erkendes T3-T4 og N2-3 syge under
operationen.

Pa baggrund af fernaevnte systematiske review, der viser at der ikke er effekt af postoperativ stralebehandling
ved RO resektion vurderes evidensgrundlaget til at vaere niveau la i henhold til Oxford 2009 og anbefalingen
graderes med styrke A. Der foreligger ikke publiceret data for at underbygge postoperativ stralebehandling ved
R1 resektion. Der synes dog fornuftigt med postoperativ stralebehandling for ikke radikalt opereret patienter,
hvilket ogsa er anbefalet af ekspertudvalg sv.t. evidens V og anbefalingen graderes med styrke D.
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Neo-adjuverende kemoterapi af ikke-smacellet lungekraeft

10. Patienter vurderet kandidater til operation for ikke-smacellet lungekraeft, men hvor
indgrebet kan gores mere skdnsomt, kan vurderes med henblik pa neo-adjuverende
kemoterapi i form af to-tre serier platinholdig dublet efterfulgt af evaluerende CT-
scanning til vurdering pA MDT konference. I Danmark benyttes
cisplatin/carboplatin og vinorelbine (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af nedenstaende randomiserede undersggelser og systematisk review/metaanalyse af
neoadjuverende kemoterapi vurderes evidensgrundlaget til at vaere niveau la i henhold til Oxford 2009
evidensgradueringsskala.

Samlet bliver styrken af de falgende anbefalinger vedrarende neo-adjuverende platinholdig kemoterapi til
patienter med NSCLC af styrke A.

Teoretisk kan man forestille sig at neo-adjuverende kemoterapi kan indebaere en raekke fordele i forhold til
det man opnar ved adjuverende behandling, herunder a) reduktion af tumorstarrelse, som kan lette det
efterfglgende operative indgreb, b) tidlig bekeempelse af eventuelle mikrometastaser og c¢) bedre tolerabilitet
nar kemoterapi gives far et operativt indgreb. Omvendt kan man ogsa forestille sig en negativ effekt af, at det
kirurgiske indgreb udskydes. Neo-adjuverende kemoterapi er ikke seerlig godt undersggt sammenlignet med
adjuverende kemoterapi og bliver derfor stort set ikke benyttet i Danmark.

Cochrane Collaboration Review Group preesenterede i 2007 en metaanalyse baseret pa 7 randomiserede
undersggelser, der i alt inkluderede 988 patienter (13). Undersggelserne sammenlignede alle neo-
adjuverende kemoterapi og kirurgi overfor kirurgi alene. | undersggelserne indgik patienter med stadium I, Il og
I1IA. Konklusionen pa metaanalysen var, at preeoperativ kemoterapi gav en absolut 5-ars overlevelsesgevinst
pa 6% (fra 14% til 20%) i gennemsnit for alle stadier. Hazard ratio (HR) var 0.82 (95% ClI, 0.69-0.97, p=0.022).
| det starste enkeltstudie, der forelgbig er rapporteret, blev 519 patienter randomiseret til enten at blive
behandlet med operation alene eller 3 serier platinbaseret kemoterapi efterfulgt af operation (14). De fleste
patienter (61%) havde stadium | sygdom, 31% havde stadium Il sygdom, og 7% havde stadium Ill sygdom.
Der blev ikke pavist forskel i overlevelsen i de to grupper HR = 1.02 (95% ClI; 0.80-1.31, p=0,86). De
postoperative komplikationer var ens, og der var ikke forskel pa livskvaliteten i de to grupper. Konklusivt er
neo-adjuverende kemoterapi forud for operation for NSCLC en mulighed i udvalgte tilfeelde. Hos teknisk
inoperable patienter anbefales kurativt intenderet kemo-radioterapi.

Der er foretaget systematisk review af randomiserede undersggelse af neo-adjuverende og adjuverende
kemoterapi til NSCLC. | forhold til overlevelse ses en HR = 0.80 (95% CI; 0.74-0.87, p<0.001) ved
adjuverende behandling og en HR = 0.81 (95% ClI; 0.68-0.97, p<0.001) ved neo-adjuverende behandling (15).
| betragtning af at overlevelsen af neo-adjuverende og adjuverende kemoterapi er sammenlignelige veelges i
Danmark som udgangspunkt adjuverende behandling, da der er starre evidensgrundlag.

Neoadjuverende immunterapi er undersggt | flere fase 2 forsgg dels som monoterapi og kombinations
behandling med kemoterapi (16).
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Det starste af disse fase 2 studier (17) undersagte effekten af neoadjuverende atezolizumab (st IB-I1IA og
udvalgte 11IB) Af 101 inkluderede blev 90 patienter opereret. Primaere endepunkt var MPR ratio der blev naet
af 19.5%.

| et fase 2 studie (18) undersggte man effekten af tillaeg af nivolumab til 3 serier neoadjuverende kemoterapi il
resektabel st Ill NSCLC med efterfalgende adj nivolumab i 1 ar. Primaere endepunkt var 24-mdr’s PFS og
denne var 77%.

Saledes flere spaendende behandlingsmodaliteter pa vej, men den neoadjuverende immunterapi har endnu

ikke en plads i behandlingsalgoritmen i DK. Det vil kreeve fase 3 data med statistisk signifikant effekt og
godkendelse i MR.
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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 "Kurativ behandling af sméacellet lungekraeft” 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's radioterapiudvalg (Stefan Starup Jeppesen, leege) har tilpasset retningslinjen med
afsaet i en allerede eksisterende retningslinje i DOLG regi. Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder
er benyttet til opdatering af nuveerende retningslinje. Der er undervejs i processen lgbende blevet sparret med
kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet. Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe nedsatte i 2003 et
radioterapiudvalg med deltagelse af de 6 onkologiske centre i Danmark. Formalet var at optimere den kurativt
anlagte stralebehandling af lungekraeft i Danmark i 2003. Kommissoriet for udvalget var at udarbejde nationale
retningslinjer for kurativ intenderet stralebehandling af lungekreeft (SCLC og NSCLC) samt at vurderede
forskellige behandlingsteknikker med det formal at sikre ensartet behandling for patienter med lungekreeft her i
landet. Farste udgave udkom 2004. Anden opdaterede udgave blev udarbejdet 2007-8 og var udvidet med
rekommandationer for palliativ stralebehandling af thorakale tumorer. Tredje udgave udkom 2009 og var
opdateret pa flere omrader mht. target afgraensning og fraktionering. Den fierde version er udarbejdet i 2012-
2014 med deltagelse af repraesentanter fra de onkologiske centre i Aalborg, Aarhus, Vejle, Odense, Herlev og
Rigshospitalet. Fjerde version af rekommandationerne har gennemgaet en fornyelse. Der har specielt vaeret
fokus pa marginer, billedvejledning, definition af target og definition af normalvaev etc. For at sikre ensartethed
omkring target og normalvaevs definition, samt udarbejdelse af straleplaner har der veeret afholdt flere
workshops blandt laeger og fysikere.

Den femte version er udarbejdet i 2016. Retningslinjerne er gennemgaet og revideret.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af Radioterapiudvalget.

Interessentinvolvering
Ingen interessekonflikter.

Horing 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 hgring i Radioterapiudvalget. Her blev vurderet
behov for revision af de respektive afsnit, som de havde veeret involveret i. Det har herunder veeret op til hver
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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. Herefter blev retningslinjen
sendt til medlemmer af DOLG til information.

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.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne er ikke forbundet med betydelige merudgifter.

Forfattere
Medlemmer af Radioterapiudvalget og DOLG

Svetlana Kunwald, Onkologi, Leege, Aalborg Universitetshospital
Hella Sand, Onkologi, Fysiker, Aalborg Universitetshospital

Tine Mccullock, Onkologi, Laege, Aalborg Universitetshospital
Rasmus Kijeldsen, Onkologi, Leege, Aalborg Universitetshospital

Marianne Knap, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

Azza Khalil, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

Ditte Sloth Meller, Onkologi, Fysiker, Aarhus Universitetshospital

Lone Hoffmann, Onkologi, Fysiker, Aarhus Universitetshospital

Peter Meldgaard, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital

Elizaveta Mitkina Tabaksblat, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital
Maria Kandi, Onkologi, Leege, Aarhus Universitetshospital

Hjardis Hjalting Schmidt, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital
Lise Saksg Mortensen, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital
Marianne Ingerslev Holt, Onkologi, Laege, Aarhus Universitetshospital

Gitte Persson, Onkologi, Laege, Herlev Hospital

Svetlana Borissova, Onkologi, Laege, Herlev Hospital

Jon Lykkegaard Andersen, Onkologi, Laege, Herlev Hospital
Patrik Sibolt, Onkologi, Fysiker, Herlev Hospital

Wiviann Ottosson, Onkologi, Fysiker, Herlev Hospital

Lotte Engell-Ngrregard, Onkologi, Laege, Herlev Hospital
Cecilia Bech Horsted, Onkologi, Laege, Herlev Hospital
Kristin Skougaard, Onkologi, Laege, Herlev Hospital

Halla Skuladottir, Onkologi, Leege, Regionshospitalet Herning
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Carsten Rytter, Onkologi, Leege, Regionshospitalet Herning
Hanne Linnet, Onkologi, Laege, Regionshospitalet Herning
Rasmus Blechingberg Friis, Onkologi, Leege, Regionshospitalet Herning

Lars Bo Drivsholm, Onkologi, Leege, Hillerad Sygehus
Stine Wahlstram, Onkologi, Laege, Hillergd Sygehus
Kristine Chemnitz, Onkologi, Laege, Hillerad Sygehus

Kenneth F. Hofland, Onkologi, Leege, Naestved Sygehus
Miroslaw Stelmach, Onkologi, Leege, Naestved Sygehus

Karin Holmskov, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital
Olfred Hansen, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital
Tine Schytte, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital
Carsten Brink, Onkologi, Fysiker, Odense Universitetshospital
Morten Nielsen, Onkologi, Fysiker, Odense Universitetshospital
Eva Holtved, Onkologi, Laege, Odense Universitetshospital
Lotte Holm Land, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital
Lise Eckhoff, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital

Mia Jelin, Onkologi, Leege, Odense Universitetshospital

Mette Pghl, Onkologi, Leege, Rigshospitalet

Mirjana Josipovic, Onkologi, Fysiker, Rigshospitalet
Jakob Borup Thomsen, Onkologi, Fysiker, Rigshospitalet
Jens Benn Sgrensen, Onkologi, Leege, Rigshospitalet
Seppo Langer, Onkologi, Laege, Rigshospitalet

Edyta Maria Urbanska, Onkologi, Laege, Rigshospitalet

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

Kim Wedervang, Onkologi, Laege, Senderborg Sygehus

Torben S. Hansen, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
Mikkel Lund, Onkologi, Fysiker, Vejle Sygehus

Rune S. Thing, Onkologi, Fysiker, Vejle Sygehus

Christa Haugaard Nyhus, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
Lisbeth Bertelsen, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
Charlotte Kristiansen, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

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

Plan for audit og feedback

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

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

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

Bilag 1 — Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

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

DLCG

Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger, baseret p4 Oxford 2009

Anbefaling

idens-
niveau

Differentialdi e
preevalensstudier

KLINISKE RETMNINGSLIMJER | KREFT

Sundhedsskonom

slutningsanalyser

(RCT) (med srmalt kenfidensinterval)

up

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

fallow-up

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

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

L [3 Absolut effekt
(Al eller intet)

Absolut effekt
AL eller intet”)

“Patognarmoniske” testresultater

Absolut effekt
"AlL eller intet”)

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

2a s sk review af

tematick review af

s isk review af

kohortestudier

retrospektive kohortestudier eller af
ubehandlede kontrelgrupper fra
randomiserede kontrellerede forseg

niveau 1 0g 2
disgnostiske studier

Systematisk review (med
hernogenitet) baseret pl 2b studier

Systernatisk review af homogens niveau 1 og 2
ekonarniske studier

kritisk evahuering

evaluering

evaluering

Y Kohortestudier Retrospektivt kohonestudie eller den g af kh kot die ell Analyse, der sarmmerfignes et mindre arital
ubshandiede kontrelgruppe fra et patienter eller et snavert spektrum af patienter, | wtilstrakkelig fallow-up altemative Kiniske resultater med hersyn til
randomiseret kantrolleret forseg. som alle har fiet udfert bide den undersagts relevante emkastninger, g som ogsd ormfatter en
Alrernativt 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
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Bilag 2 — Stralebehandlingsteknik til lokalavanceret NSCLC

Fiksering: Patienten behandles fikseret med armene over hovedet, hvis hensigtsmaessigt.

Planlegningsscanning: 4DCT baseret planleegning, alternativt holdt andedraet (fx DIBH) eller gating teknik.
PET-CT kan benyttes som hjeelperedskab til GTV indtegning. 4D scanning bruges til at vurdere
tumorbevaegelse og definition af GTV via fx midtventilationsfasen, midtposition, Maximum Intensity Projection
(MIP) eller lignende metoder. Der kan med fordel foretages supplerende CT i holdt andedreet for at have en
scanning med minimale beveegelsesartefakter som reference for tumorstarrelsen. Der anvendes i.v.-kontrast
og snittykkelse henover tumoromradet ber vaere hgjst 3 mm.

Planlagning: Der anbefales at anvende moderne dosisalgoritmer (fx Monte Carlo (MC), AAA, Collapsed
Cone (CC) eller tilsvarende). Der kan anvendes multiple felter, statiske felter, IMRT, VMAT, co-planar eller non
co-planar teknik. Direkte opponerende felter bar undgas.

Targetinddakning: GTV og CTV skal veere daekket af 95% isodosekurven (99% af volumen). Der stiles mod
at PTV er inddaekket af 95% isodosekurven. Dette er specielt vigtigt i mediastinum. | frit lungevaev accepteres
at PTV er inddaekket af 90% isodosekurven. De enkelte snit ses igennem for at sikre targetinddaekning.
IGRT: Valg af PTV margin skal understgttes af billedvejledningsprotokol. Der bar anvendes daglig
billedvejledning med bleddelsmatch. Billederne ber labende evalueres med henblik pa tilpasning af
behandling ud fra afdelingens adaptive strategi. Forskellige fikseringsmetoder ved brug af CBCT og
blgddelsmatch er ligeveerdige.

Fraktionering: 66 Gy/ 33 F, 5 F/W. Ved mikroskopisk rest sygdom efter operation 60 Gy/ 30 F, 5 F/W.

Energi: Fotoner 6-10 MV, gerne sa lavt som muligt. Der kan anvendes flattening filter free teknik.

Target

GTV: Tumor + primeert involverede lymfeknuder vurderet ud fra patologisvar og PET-CT scanninger.
Lymfeknuder i mediastinum indtegnes pa "mediastinalt vindue”. Tumor i lungevaevet indtegnes pa
"lungevindue”

CTV: Lungetumor. GTV + 0,5 cm. Lymfeknuder. Patologiske lymfeknuder far kemoterapi + 0,5 cm. CTV kan
eventuelt modificeres, hvis GTV er lokaliseret op mod de store kar, knogler, trachea eller lungeveev uden at
kompromittere GTV. Dog aldrig, hvis der er direkte indvaekst i det tilgreensende veev.

PTV: CTV + institutions specifikke marginer.

Toksicitet

Der skelnes mellem akutte vaevsreaktioner og senskader.

Risikoorganer: (A) medulla spinalis, (B) lunger, (C) esophagus, (D) hjerte, (E) Bodly.
Anbefalinger for indtegning af normalveev ses i appendix C.

Akutte vavsreaktioner: Pneumonitis, esophagitis, L'hermittes syndrom, pericarditis, etc.
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Senskader: Lungefibrose, fistler, esophagus striktur, hjertetoksicitet, straleinduceret medulleert tvaersnit, etc.

Dosisbegransninger: Fglgende dosisbegraensninger for normalvaev overholdes. Dog kan der foretages
individuelle vurderinger.

(A) Medulla spinalis: 45 Gy og PRV medulla spinalis 50 Gy. Alternativt max 50 Gy til spinalkanalen

(B) Lunger: Max 20 Gy til 35% af det totale lungevolumen (eksklusiv GTV, V20<35%), Mean Lung Dose (MLD)
<20 Gy, V5<60% tilstreebes.

(C) Esophagus: Max 66 Gy. Men doser op til 70 Gy kan tillades i sma omrader (<1cm3).

(D) Hjerte: Max 25 Gy til 50% af hjertet (V25<50%) og max 40 Gy til 30% af hjertet (V40< 30%)

(E) Body: Globalt hotspot < 115%.
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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 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 sundhedsveesen 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 vaere 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 tilfeelde 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 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 1V) og RKKP.
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