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1. Anbefalinger (Quick guide)

Medicinsk kreeftbehandling til seldre patienter med ovariecancer

1. AZldre patienter i performance status 0-2 kan i lighed med yngre patienter tilbydes
platinbaseret kombinationskemoterapi (B)

2. Zldre patienter i performance status 0-2 kan i lighed med yngre patienter tilbydes
vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab (B)

3. Zldre patienter i performance status 0-2 kan i lighed med yngre patienter tilbydes
vedligeholdelsesbehandling med PARP-ha@mmere (A)

4. Geriatrisk screening og evt geriatrisk vurdering ber overvejes hos aldre patienter
mhp at identificere anden siarbarhed end nedsat funktionstilstand, da det kan oge
risikoen for toksicitet til den medicinske kraftbehandling (A)

Skabelon v. 10.0
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2. Introduktion

Hovedparten af patienter med epitelial ovariecancer, tubacancer eller peritonealcancer - i det fglgende
benaevnt samlet som ovariecancer — har avanceret sygdom pa diagnosetidspunktet. Incidensen stiger med
alderen, og medianalderen ved diagnose naermer sig 70 ar, i takt med den aldrende befolkning (1).

Den faldende mortalitet gennem de seneste artier ses primeert blandt yngre patienter (1, 2), hvilket kunne
skyldes, at zldre patienter i mindre grad modtager intensiv behandling. Patienter 270 ar er generelt
underrepraesenteret i kliniske, prospektive studier. Dette begraenser vores viden om effekt og toksicitet af
medicinsk kraeftbehandling i denne aldersgruppe. De &ldre, der inkluderes i studier, er typisk i god almen
tilstand og uden betydelig komorbiditet, hvilket reducerer generaliserbarheden til daglig klinisk praksis. Der kan
derfor veere tvivl om, hvorvidt zeldre patienter generelt taler standardbehandling som fastlagt i studierne.

Vurdering af den zldre kraftpatient

Performance status (PS) anvendes traditionelt ved beslutning om onkologisk behandling og er veletableret som
prognostisk veerktgj blandt yngre patienter. Hos eeldre er PS dog ofte utilstraekkelig, da skrabelighed pavirkes
af flere faktorer end funktionsniveau alene.

| et stort observationelt studie med 1.398 nyhenviste kreeftpatienter 270 ar blev alle screenet med Geriatric 8
(G8) screeningsveerktgjet (3). Her havde 74 % PS 0-1, men kun 35 % blev vurderet som "fit" ved G8, hvilket
indikerer, at 65 % var skrgbelige — trods god PS. G8 findes i valideret dansk overseettelse (4) (Fig 1).

Clinical Frailty Scale (CFS) er en valideret skala til vurdering af skrgbelighed hos aldre >65 ar i Danmark. Den
gar fra 1 (meget rask) til 9 (terminalt syg) (5), og det er nationalt krav, at CFS vurderes ved indleeggelse af
patienter =280 ar. CFS kan vise sig nyttig i beslutninger om onkologisk behandling, men er endnu ikke
systematisk unders@gt i denne kontekst (Fig 2).

Det Europzeiske Selskab for Medicinsk Onkologi (ESMO) og det Internationale Selskab for Geriatrisk Onkologi
(SIOG) og Det Amerikanske Selskab for Klinisk Onkologi (ASCO) anbefaler, at alle kreeftpatienter =70 ar
vurderes med en Geriatric Assessment and Management (GAM), sa tidligt i forlebet som muligt — gerne for
endelig behandlingsplan foreligger (6, 7). Alternativt kan en geriatrisk screening anvendes til at identificere
patienter, som bar tilbydes en fuld GAM. Der er ikke én specifik anbefalet metode til screening, men kunne
f.eks veere den naevnte G8. Ved fund af skrabelighed bar screening felges op med en fuld geriatrisk vurdering.

GAM omfatter vurdering af syv geriatriske domeener; funktionsstatus, komorbiditet, kognition, psykisk tilstand,
erneering, polyfarmaci og socialt netvaerk. For hvert domaene findes interventioner ved positivt fund. GAM har i
studier vist sig at kunne forbedre livskvalitet, reducere behandlingsrelateret toksicitet og forbedre fysisk funktion
(6). GAM er ressourcekraevende og er i Danmark endnu ikke implementeret i onkologisk rutinepraksis. Det er
heller ikke fastlagt, hvordan resultaterne bar omsaettes til behandlingsbeslutninger.
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Dansk Selskab for Geriatrisk Onkologi (tidligere DCCC Age) har udarbejdet en national "G code” med forslag
til veerktgjer til vurdering af de syv naevnte domaener (dansk-g-code.pdf). Den bygger pa en international
model (8) og har til formal at skabe starre ensartethed og sammenlignelighed bade i forskning og klinik.

En metaanalyse af 58 studier har undersegt skrebeligheds pavirkning af prognose, toxicitet og
behandlingstolerance hos eldre i systemisk kraeftbehandling og fandt at skrabelighed @gede risikoen for
mortalitet OR 1,68, 95% CI 1,41-2,00, toxicitet (1,83 (1,24-2,68), nedsat behandlingstolerance (OR 1,68 (1,32-
2,12) og for indleeggelser (OR 1,94 (1,32-2,83). Der findes ikke tilsvarende opgearelser alene for patienter med
ovariecancer (9) .

Fig 1. Geriatric 8 (G8) screening test. Score < 14 indikerer skrgbelighed, og man bar overveje opfelgning

med geriatrisk vurdering og opfalgning.

G8 sporgeskema

Punkt/emne/omride

Svarmuligheder (point)

A Er fodeindtaget faldet de sidste 3 maneder pd grund af
appetitieshed, problemer med fordejelsen, problemer
med at tygge eller synke?

0: udtalt/svaert nedsat
fodeindtag

1: moderat nedsat fodeindtag

2: ikke nedsat fadeindtag

B Vagttab de sidste 3 maneder

0: vaegttab > 3 kg

1: ved Ikke

2: vaegttab mellem 1-3 kg

3: intet vaegttab

C Mobilitet

0: opholder sig kun | seng eller
stol

1: kan mobilisere fra stol eller
seng, men kommer ikke
udenfor (eller ud af boligen)

2: kommer dagligt ud (af
boligen)

E Neuropsykologiske problemer

0: svaer demens eller
depression

1: mild demens eller
depression

2: ingen neuropsykologiske
problemer

F Body Mass Index (BMI (vaegt i kg) / (hejde i m2)

0:BMI <19

1: BMI = 19- <21

2: BMI = 21-<23

3: BMI= / >23

H | Tager mere end 3 legemidier dagligt

0:ja

1: nej

P Selwurderet helbredstilstand:
hvordan vurderer patienten hans/hendes
helbredstilstand sammenlignet med personer i samme

aldersgruppe

0: darligere end

0,5: ved det ikke

1: lige sa godt

2: bedre

Alder

0: >85

1: 80-85

2: <80

0-17
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Figur 2 . Clinical Frailty Score (CFS)

Clinical Frailty Scale

MEGET GOD FORM  Mennesker der er robuste, aktive, energiske og
motiverede. De motionerer typisk reglmaessigt og
er blandt dem i bedst form for deres alder.

GOD Mennesker uden aktive symptomer pa sygdom,
FORM  men i mindre god form end katagori 1. Ofte mo-
tionerer de eller er meget aktive en gang imellem,
f.eks. pa bestemte arstider.

KLARER SIG  Mennesker med velkontrollerede
GODT  sygdomsproblemer, selvom de indimellem har
symptomer. Oftest er de ikke regelmaessigt aktive
udover rutinemasssige gature,

LEVER MED Denne kategori markerer en begyndende overgang
MEGETMILD  fra komplet uafhangighed. Mennesker der ikke er
SKROBELIGHED  afhangige af andre til daglige goremal, men som
ofte har symptomer, der begraenser aktiviteterne.
En almindelig klage er at fole sig "langsom" eller
traet i lobet af dagen.

- O <P >

LEVER MED Mennesker der ofte er mere tydeligt langsomme,
MILD  og har behov for hjzlp til komplekse daglige
SKROBELIGHED  garemal (Instrumental Activities of Daily Living -
okonomi, transport, hovedrengering). Typisk vil
mild skrebelighed i stigende grad haamme indkob,
gature alene udenfor, madlavning, medicin og
begynde at begraense let husarbejde.

LEVER MED Mennesker der har behov for hjzelp til alle
MODERAT  udendors aktiviteter og med at holde hus. Ofte
SKR@BELIGHED  har de problemer med indenders trappegang og
behover hjaelp til at ga i bad og kan eventuelt have
brug for minimal hjalp til paklaedning (stikord, let
stotte ved behov).

LEVER MED Fuldstendig afhzngige af hjzlp til egenomsorg,
SVER uanset arsag (fysisk eller kognitiv). Alligevel virker
SKROBELIGHED e stabile og ikke i hoj risiko for at do inden for ca.

6 maneder.

H 8 LEVER MED Fuldsteendig afhangige af hjzlp til personlig pleje
L MEGET SVAR  og naermer sig livets afslutning. Typisk vil de ikke
SKR@BELIGHED engang komme sig efler let sygdom.

TERMINALT Mennesker der narmer sig livets afslutning. Denne
SYG  kategori gaelder mennesker med en forventet
levetid pa <6 maneder, som ikke lever med
svaer skrobelighed i ovrigt (Mange terminalt syge
mennesker kan stadig motionere helt indtil livets
afslutning).

BED@MMELSE AF SKROBELIGHED HOS MENNESKER MED DEMENS

M ker med d er oftest skrobelige (scorer oftest minimum 5) og graden af skrebelighed svarer
som regel til graden af demens.
Typiske symp ved mild d erat gl detaljer om en nylig begivenhed, selvom man kan

huske selve begivenheden og at gentage det samme spergsmal/historie og social tilbagetraekning.
Ved moderat demens er hukemmelsen for nylige begivenheder svaert nedsat, selvom man kan huske
gamle minder tydeligt. Man kan udfore personlig pleje med vejledning.

Ved svaer demens kan man ikke udfore personlig pleje uden hjzelp.

Ved meget sveer demens er man ofte sengeliggende. Mange er naermest ophort med at tale.

Clinical Frailty Scale © 2005-2020 Rockwood, Version 2.0

(EM). All rights reserved. For permission:

www.geriatricmedicineresearch.ca

Rockwood K et al. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ 2005:173;489-495.
Danish Version 2.0, 2020, transloted by Anders Fournaise and Soren Kobell Nissen, University of Southern Denmark.

Figuren viser den danske version af Clinical Frailty Scale, version 2.0.
Genoptrykt med tilladelse fra udgiver og de danske oversasttere
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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 raekke anbefalinger baseret pa dette.

Patientgruppe
/ldre patienter over 70 ar med nydiagnosticeret epitelial ovariecancer FIGO stadie I-IV.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Primeert onkologer, gynaekologer og patologer indenfor den gynaekologiske onkologi.
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3. Grundlag

Medicinsk kreaeftbehandling til seldre patienter med ovariecancer

1. AZldre patienter i performance status 0-2 kan i lighed med yngre patienter tilbydes
platinbaseret kombinationskemoterapi (B)

2. Zldre patienter i performance status 0-2 kan i lighed med yngre patienter tilbydes
vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab (B)

3. Zldre patienter i performance status 0-2 kan i lighed med yngre patienter tilbydes
vedligeholdelsesbehandling med PARP-hemmere (A)

4. Geriatrisk screening og evt geriatrisk vurdering ber overvejes hos aldre patienter
mhp at identificere anden siarbarhed end nedsat funktionstilstand, da det kan oge
risikoen for toksicitet til den medicinske kraftbehandling (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Kemoterapi

Anbefalingerne er baseret pa 1 randomiseret klinisk studie, 2 prospektive kohortestudier, 3 retrospektive
undersg@gelser og 4 registerstudier.

Standardbehandling ved neoadjuverende, adjuverende og palliativ kemoterapi bestar af carboplatin (AUC 5)
og paclitaxel (175 mg/m?). To danske studier baseret pa data fra Dansk Gynaekologisk Cancer Database
(DGCD) har vist, at eeldre patienter i mindre grad modtager den fulde standardbehandling, bade hvad angar
radikal kirurgi og kemoterapi. Komorbiditet var i begge studier en uafhaengig negativ prognostisk faktor
associeret med gget mortalitet, mens alder som enkeltfaktor havde usikker betydning (10, 11) [2D].

Et prospektivt studie fra 2013 inkluderede 275 patienter med FIGO stadie 111V ovariecancer fra fem europzeiske
centre. Af disse var 47 patienter (17,1 %) = 70 ar og 228 < 70 ar. Medianalderen ved sygdomsdebut var 58 ar
(interval 18-85), og median follow-up var 36 maneder. Grupperne var, trods det ikke-randomiserede design,
velmatchede i forhold il stadie, histologi, gradering, ascites og peritoneal karcinomatose, men en signifikant
starre andel af de eeldre havde ECOG performance status = 2 (10,6 % vs. 3,1 %, p = 0,047). Andelen, som
modtog optimal behandling med kirurgi og platinbaseret kombinationskemoterapi, var markant lavere blandt de
&ldre (40,4 % vs. 70,1 %, p < 0,001). Progressionsfri overlevelse (PFS) var signifikant kortere hos de zldre (12
vs. 20 maneder, p = 0,022), ligesom samlet overlevelse (OS) var vaesentligt ringere (30 vs. 64 maneder, p <
0,001). Performance status — men ikke alder — var en uafhaengig prognostisk faktor for PFS, mens alder havde
en signifikant effekt pa OS. Alle patienter blev behandlet med platinbaseret kemoterapi, men flere eldre modtog
carboplatin som monoterapi (21,3 % vs. 2,2 %, p < 0,001). | den samlede gruppe sas et lavere klinisk respons
pa primaer kemoterapi hos de zldre (57,4 % vs. 78,5 %, p = 0,003). Hos eldre patienter, der modtog optimal
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kirurgisk og onkologisk behandling, naermede behandlingsresultaterne sig de yngres — dog uden at vaere helt
pa niveau (12) [2b].

Et retrospektivt studie fra 2016 gennemgik journaldata fra 78 patienter > 65 ar, behandlet for primaer
ovariecancer (FIGO stadie I-1V) i perioden 1996-2006. Flertallet (61 patienter) havde avanceret sygdom (stadie
lI-1V). Standardregimet bestod primeert af carboplatin (AUC 5) og paclitaxel (175 mg/m?). | alt gennemfarte 63
patienter (80,8 %) behandlingsforlgbet, hvoraf 62 uden behov for dosisreduktion. Der blev ikke pavist signifikant
forskel i hverken progressionsfri overlevelse (PFS: HR 1,3; 95 % CI 0,51-3,26) eller samlet overlevelse (OS:
HR 0,63; 95 % CI 0,17-2,33) mellem patienter med og uden dosisreduktion. Studiet understreger, at alder alene
ikke ber vaere arsag til at afsta fra standard kombinationsbehandling. Forfatterne understreger dog behovet for
prospektive studier med henblik pa at opna bedre forstaelse af bade tolerabilitet og behandlingseffekt hos zeldre
patienter (13) [2b].

Et retrospektivt studie fra 2020 inkluderede 979 patienter med ovariecancer, heraf 615 (62,8 %) < 65 ar, 225
(22,6 %) mellem 65-74 ar og 139 (14,2 %) = 75 ar. Formalet var at undersage forskelle i behandling og
overlevelse mellem aldersgrupperne. Som forventet havde eldre patienter oftere komorbiditet og hajere ASA-
score, mens grupperne var ens med hensyn til FIGO-stadie og tumortype. Signifikant faerre eeldre blev tilbudt
standard kirurgi, herunder hysterektomi, salpingo-ooforektomi, fiernelse af oment og lymfeknuder (= 75 ar: 40
%, 6574 ar: 59 %, <65 ar: 72 %, p < 0,001). Der blev ligeledes fundet mere restsygdom efter kirurgi i de
eldre grupper (30 % vs. 20 %, p < 0,05). Blandt patienter, der fik neoadjuverende kemoterapi, gennemfarte 23
% af de = 75-arige faerre end 6 serier, mod kun 10 % i de gvrige aldersgrupper (p = 0,003). Trears
overlevelsen faldt med alderen: 76,2 % (< 65 ar), 61,3 % (65-74 ar) og 56,4 % (= 75 ar) (p < 0,001). Pa
baggrund af resultaterne anbefaler forfatterne, at aldre patienter vurderes individuelt med onkologisk-
geriatrisk tilgang, og at fremtidig forskning i hgjere grad fokuserer pa denne patientgruppe for at kunne
udarbejde evidensbaserede retningslinjer (14) [2b].

Et registerstudie (DGCD) fra 2023 inkluderede 2946 patienter diagnosticeret med ovariecancer i Danmark fra
2013-2018. Blandt 1776 patienter med stadie IlIC-IV ovariecancer, fandt forfatterne at 52% af de zldre
patienter vs. 25% af de yngre ikke blev tilbudt operation og @ldre modtog ogsa i mindre grad kemoterapi: 76%
vs 85% (p<0,001). Blandt dem der modtog kemoterapi var det mediane antal behandlingsserier 6. Hvorvidt
patienterne modtog kombinations- eller enkeltstofbehandling var ikke oplyst (15) [B, 2c].

Et retrospektivt studie fra 2015 baseret pa 1.151 franske patienter med ovariecancer viser ligeledes en forskel i
behandlingen af aeldre sammenlignet med yngre patienter. | dette studie var 38,9 % af patienterne = 70 ar. Man
fandt, at bade zeldre og yngre der modtog standardbehandling havde bedre overlevelse end dem der ikke gjorde.
Der var i studiet ingen information om arsagen til mindre end standard behandling eller om patienternes PS eller
komorbiditet, og forfatterne anbefaler fokus pa optimal vurdering af eeldre patienter med fx Geriatric Assessment
mhp. at sikre s& mange som muligt optimal behandling (16) [2b].

Et andet retrospektivt studie har hatt til formal at identificere de mest skrabelige eeldre patienter ved hjeelp af et
Modified Frailty Index (mFl). Indekset bestar af 11 spargsmal vedrgrende blandt andet diabetes, TCl,
hjerteproblemer, cerebrale insulter og performance status, og scoren gar fra 0 til 11. | studiet indgik 78 patienter
over 70 ar med epitelial ovariecancer, som blev inddelt i to aldersgrupper: 70-75 ar (40 patienter) og > 75 ar (38
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patienter). For hver patient blev der udregnet en mFl-score. | alt blev 23 patienter identificeret med en mFI-score
> 4 og betragtet som havende hgj grad af skrabelighed. Blandt patienterne i aldersgruppen 70-75 ar fik 20 %
ikke tilbudt kirurgi eller kun foretaget en eksplorativ laparotomi, mod 55,5 % i gruppen over 75 ar. Andelen af
patienter med postoperative komplikationer var signifikant hgjere blandt de meget skrabelige patienter (23,5 %
vs. 4,3 %, p = 0,03), mens der ikke sas forskel i forekomsten af bivirkninger til kemoterapi. Studiet konkluderer,
i overensstemmelse med andre studier, at en del eldre patienter taler standardbehandling med kirurgi og
kemoterapi, men at et diagnostisk screeningsveerktgj som mF| med fordel kan anvendes til en mere preecis
vurdering af patienternes skrabelighed (17) [2b].

Baseret pa data fra 5.317 patienter med ovariecancer i Dansk Gynaekologisk Cancer Database undersagte et
studie, publiceret i 2017, sammenhaengen mellem komorbiditet, valg af behandling, forleenget tid il
behandlingsstart og overlevelse. Komorbiditet blev klassificeret ved hjeelp af en modificeret udgave af Charlson
Komorbiditetsindeks (CKI). Herudover blev Ovarian Cancer Comorbidity Index (OOCI), som kombinerer alder
og CKl til klassifikation af patienterne i lav, moderat eller hgj risiko, anvendt til vurdering af forskelle i overlevelse.
Ifalge OOCI var lidt over halvdelen af patienterne i moderat risiko (2.743 patienter; 51,6 %) og 1.311 patienter
(24,7 %) i hgj risiko. Primeer kirurgi blev udfart hos 3.945 patienter (74,2 %), 1.160 patienter (21,8 %) modtog
neoadjuverende kemoterapi, mens 212 patienter (4 %) ikke kunne tilbydes kurativ behandling. Korrigeret for
FIGO-stadie og alder fandtes ingen signifikant sammenhaeng mellem komorbiditet og valg af behandling (CKI =
1: OR 1,11 [95 % CI 0,87-1,41]; CKI > 2: OR 1,16 [95 % CI 0,87-1,56]). Ligeledes var der ingen signifikant
sammenhang mellem graden af komorbiditet og forlaenget tid til behandlingsstart blandt patienter, der modtog
neoadjuverende kemoterapi. Derimod havde patienter med CKI > 2, som fik tilbudt primeer kirurgi, en gget risiko
for forleenget tid til behandlingsstart (OR 1,54 [95 % CI 1,19-1,98], p < 0,001); denne sammenhaeng var fortsat
signifikant efter justering for alder (OR 1,49 [95 % CI 1,21-1,85], p < 0,001). Der sas ingen signifikant forskel i
overall survival (OS) mellem patienter, der modtog neoadjuverende kemoterapi, og dem, der blev behandlet
med primeer kirurgi. Graden af komorbidite,t klassificeret ud fra bade CKI og OOCI, var signifikant associeret
med darligere overlevelse, men ved samtidig inddragelse af performance status (PS) viste analysen, at PS
medierede en vaesentlig del af den prognostiske effekt af komorbiditet (18) [2c].

| et prospektivt GINECO-studie (FAG3/EWQT-3) forsggte man at identificere faktorer, der omsat til en score
kunne bruges til at vurdere patienters sarbarhed forud for behandlingsstart. | studiet indgik 111 patienter, og for
hver patient blev der udregnet en Geriatric Vulnerability Score (GVS), som er summen af falgende parametre:
albuminniveau < 35 g/L, lymfocyttal < 1 g/L, ADL-score < 6, IADL-score < 6 og HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) > 14. Hver parameter veegtes med 1 point. Studiet viste, at patienter med en GVS = 3 havde
signifikant darligere overlevelse end patienter med lavere score (11,5 maneder vs. 21,7 maneder) og havde
desuden vanskeligere ved at gennemfare behandlingen (19). Scoren blev valideret i det efterfalgende EWOC-
1-studie. Der var tre valideringskohorter: V1, som omfattede bade de inkluderede patienter og en
registreringskohorte bestaende af alle patienter, som af forskellige arsager ikke blev inkluderet; V2, som bestod
af registreringskohorten alene; samt V3, som omfattede patienterne inkluderet i EWOC-1-studiet. GVS havde
prognostisk vaerdi i alle tre kohorter. | V1 var hazard ratio (HR) for OS som falger: GVS 1: 1,8 (1,1-3,1); GVS 2:
2,4 (1,4-4,0); GVS 3:4,1(2,5-7,0); GVS 4:5,5 (3,3-9,3); og GVS 5: 9,1 (4,7-17,5) (20). Resultaterne indikerer,
at der muligvis findes en gruppe eldre patienter, som ikke profiterer af intensiv behandling medmindre
geriatriske interventioner kan reducere deres skrgbelighed (20) [2b].
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EWOC-1 studiet fra GINECO gruppen er en RCT publiceret i 2021. Ud fra tidligere omtalte GVS score
randomiserede man eldre skrgbelige patienter (man inkluderede kun skrabelige patienter med GVS score =
3) til forskellige platin-holdige kemoterapi regimer. Primaert endepunkt var behandlings-tolerabilitet, defineret
som evnen til at gennemfare 6 serier kemoterapi uden progression, uacceptabel toxicitet eller dad. Mellem
december 2013 og april 2017 inkluderedes 120 patienter = 70 ar med primaer avanceret epitelial ovariecancer,
FIGO stadie Il eller IV og GVS score = 3. Patienterne blev randomiseret til 3 arme:

e Arm A: Carboplatin AUC 5-6 samt Paclitaxel 175 mg/m2 hver 3 uge, 6 serier
e Arm B: Carboplatin AUC 5-6 hver 3 uge, 6 serier
e Arm C: Ugentligt Carboplatin AUC 2 samt Paclitaxel 60 mg/m2, 6 serier

Alle 3 arme var velbalanceret i forhold til alder, FIGO stadie og primeer kirurgi. Andelen af patienter, der
gennemfgrte de 3 arme, var henholdsvis 65 %, 47% og 60 % (p =0.15). Hovedarsagen til behandlingsopher
var toxicitet eller progression. Median PFS var for arm A 12.5 maneder (95 % CI 10.3-15.3) arm B 4.8
maneder (95 % Cl 3.8-15.3) og arm C 8.3 maneder (95 % Cl 6.6-15.3) p< 0.001. Studiet naede ikke at pavise
en forskel i median OS, da det blev stoppet fer tid, fordi overlevelsen i Arm B var signifikant darligere. Studiet
konkluderede, at for sarbare patienter var savel Carboplatin monoterapi samt ugentligt Paclitaxel/Carboplatin
en mindre effektiv standard behandling og med en signifikant darligere overlevelse. Det skal dog siges, at en
stor del af patienterne var i PS 0-1, og mens studiet ikke efterlader tvivl om, at alle patienter, der kan tale
standardbehandlingen, skal have den, besvarer det ikke spargsmalet om, hvad der er den bedste behandling
for de patienter, der ikke taler den (21) [1b].

Targeteret behandling
Bevacizumab

Anbefalingerne er baseret pa 1 fase 2 studie, et prospektiv kohortestudie og en case-kontrol undersggelse.

Bevacizumab blev introduceret i behandlingen af ovariecancer efter resultaterne fra GOG218 og ICON7. Ingen
af disse studier rapporterede subgruppeanalyser for effekt og tolerabilitet hos eeldre patienter. MITO16-studiet
viste en positiv effekt pa PFS ved genbehandling med bevacizumab, men praesenterede heller ikke specifikke
data for zldre patienter.

ROSIiA-studiet, et single-arm fase IlIB-studie, blev designet til at evaluere tolerabiliteten af bevacizumab hos
eeldre patienter. Studiet inkluderede 86 patienter, hvoraf 33 (38,4 %) var over 70 ar. Hgj alder var associeret
med @get risiko for grad 3—4 hypertension, som blev observeret hos 39 % (22-56 %) mod 17 % (7-27 %) hos
yngre patienter. Hos patienter uden hypertension ved baseline var risikoen dog ikke @get hos aeldre. Blandt
ldre patienter med hypertension ved baseline var incidensen af grad 3—4 hypertension 71 % (47-95 %).
Alder var ikke associeret med @get risiko for tromboemboliske haendelser. Eksplorative analyser indikerede, at
PFS var ens i de to aldersgrupper (22) [1b].

TURBO-studiet er et case-kontrol-studie, som sammenlignede tolerabiliteten af bevacizumab hos patienter

>65 ar (n=72) med nydiagnosticeret eller recidiverende ovariecancer med patienter <65 ar (n=211). Blandt de
ldre patienter havde 84,7 % mindst én komorbiditet, og 80,6 % tog mindst én receptpligtig medicin
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sammenlignet med henholdsvis 47,4 % og 37,4 % i den yngre gruppe. Samlet set oplevede 9,5 % af
patienterne grad 3—4 toksicitet, uden forskel i antal eller type mellem de to aldersgrupper. eGFR <60 ml/min
og =3 komorbiditeter var uafhaengigt associeret med alvorlig toksicitet (23) [3b].

BELOVA/BGOG-0OV16 er et prospektivt, observationelt multicenterkohortestudie, der evaluerede sikkerhed og
effekt af bevacizumab i kombination med, og som vedligeholdelsesbehandling efter, carboplatin og paclitaxel
hos kvinder =270 ar med FIGO IV ovariecancer. Der blev udfert en geriatrisk vurdering ved baseline og under
behandlingen. | alt blev 73 patienter inkluderet. Medianalderen var 76 ar (70-88 ar); 83 % havde performance
status 0—1, men median G8-score var 11, hvilket indikerer, at over halvdelen af patienterne var G8-skrgbelige.
For de fleste patienter forbedredes G8-scoren dog under behandlingen, sandsynligvis i takt med en forbedret
erngeringsstatus. Mindst én bivirkning relateret til bevacizumab blev observeret hos 80 % af patienterne;
hypertension (55 %), epistaxis (32 %) og proteinuri (21 %) var de hyppigste bivirkninger. Kaplan-Meier-
estimeret PFS var mediant 14,5 maneder. Forfatterne konkluderede, at behandling med bevacizumab hos
ldre patienter med ovariecancer er sikker, tolerabel og effektiv (24) [1b].

PARP haemmere

Anbefalingerne er baseret pa et systematisk review og metaanalyse.

Efter resultaterne fra SOLO1 (25), PRIMA (26), PAOLA-1 (27) og ATHENA-Mono (28) er PARP-haemmere
blevet standard som 1. linje vedligeholdelsesbehandling af ovariecancer hos patienter med BRCA-mutation
og/eller positiv HRD-status.

| et systematisk review og en meta-analyse om PARP-ha&mmere hos &ldre med ovariecancer gennemgik
Maiorano et al. otte fase lll-studier med i alt 4.364 patienter, hvoraf 1.435 (32,9 %) var 265 ar. Af disse
modtog 919 en PARP-haemmer, mens 516 fik placebo. Sammenlignet med placebo forleengede PARP-
haemmere PFS hos eldre patienter (HR = 0,52; 95 % CI 0,45-0,65). Der blev ikke fundet forskel i effekt
mellem zeldre og yngre patienter. Data for haematologisk toksicitet var kun tilgeengelige samlet, ikke opdelt pa
alder. Der var ingen signifikant forskel mellem aldre og yngre i forhold til all-grade anaemi (RR = 1,22; 95 % Cl
0,82-1,83; p = 0,33) og neutropeni (RR = 0,97; 95 % CI 0,78-1,19; p = 0,74). Aldre patienter havde en lavere
risiko for grad =3 anzemi (RR = 0,79; 95 % CI 0,63-0,99; p = 0,04), mens risikoen for grad =3 trombocytopeni
var hgjere hos zldre (RR =1,27; 95 % Cl 1,06-1,53; p = 0,01). Patienterne i denne meta-analyse var
selekterede far inklusion i fase lll-studierne, men data viser, at a&ldre i god almen tilstand har samme effekt af
og taler PARP-haemmere lige sa godt som yngre (29) [1a].

Young SIOG publicerede i 2019 et review om PARP-hzemmere hos zldre med ovarie- og brystkraeft. De
konkluderede, som Maiorano et al., at zldre patienter har samme effekt af PARP-haemmere som yngre, og at
sikkerhedsprofilen generelt er den samme. De understreger dog udfordringen ved, at de inkluderede eldre
patienter ofte er selekterede med god almen tilstand, fa komorbiditeter og begraenset polyfarmaci. De
anbefaler derfor prospektive kliniske studier, der inkluderer en mere repreesentativ population, da eeldre
patienter ofte er mere sarbare pa grund af organpavirkning, komorbiditet og polyfarmaci. De anbefaler
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desuden, at sadanne studier inkluderer en geriatrisk vurdering for bedre risikostratificering og for at kunne
balancere potentiel effekt og toksicitet af PARP-haemmerbehandlingen (30) [D].

Samlet set kan det konkluderes, at korrekt selekterede ldre patienter generelt taler onkologisk kombinations-
kemoterapi og vedligeholdelsesbehandling, men at de ofte underbehandles alene pa grund af hgj alder. 1 2023
blev der publiceret et omfattende review om behandling af ovariecancer hos zldre patienter, hvor evidensen er
grundigt gennemgaet. Forfatterne konkluderer, som beskrevet her, at kombinationskemoterapi med carboplatin
og paclitaxel fortsat er standardbehandlingen, ogsa hos eldre patienter med let skrabelighed, og at
vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab og PARP-hammere, nar indiceret, kan gennemfgres under teet
monitorering af bivirkninger (31). | overensstemmelse med internationale guidelines, bar eldre patienter der
tilbydes kombinationsbehandling med carboplatin og paclitaxel tilbydes primaer profylakse med G-CSF
(pedfilgrastim) til forebyggelse af febril neutropeni (32).

Patientveerdier og — praeferencer

/ldre patienter med ovariecancer er en heterogen gruppe, hvad angar almen tilstand, livsvilkar og livsveerdier.
Man vil derfor kunne forvente store individuelle forskelle i, hvilke holdninger og preeferencer den enkelte
patient har til sin kreeftbehandling. Ligeledes vil det kunne forventes, at bivirkningsprofilen ved den medicinske
behandling og risikoen for morbiditet efter kirurgi vil kunne have stor betydning for den enkelte patients valg af
behandling. Fzelles beslutningstagning vil for denne gruppe af patienter vaere saerdeles vaesentligt i forhold til
at hjeelpe patienterne med at afveje fordele, ulemper og effekt af behandling i forhold til patienternes veerdier
og preeferencer.

Rationale

Anbefalingen er hovedsageligt baseret pa retrospektive studier, men der synes at veere en vis evidens for, at
behandling af zeldre patienter med avanceret ovariecancer med kemoterapi og kirurgi har effekt pa PFS og
tales udmaerket. Dog er det essentielt, at patienterne forud for behandling screenes ngje med henblik pa at fa
udvalgt den gruppe af patienter, som vurderes at kunne profitere af behandlingen og fa tilrettelagt individuelle
behandlingsplaner for de mest skrabelige zldre patienter.
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er opnaet ved en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i sggningen. Den systematiske sagning er foretaget i PubMed (Sagestreng "ovarian
cancer" AND (elderly OR "old age" OR "geriatric" OR "older adults") AND (chemotherapy OR immunotherapy
OR "targeted therapy" OR "antineoplastic therapy")).

Referencer er tilfgjet ad hoc, ved gennemgang af den vha. ovenstaende sggestreng fundne litteratur.

Litteraturgennemgang

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

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret pa baggrund af en diskussion i gruppen, og herefter skrevet af en enkelt person
med seerlig interesse for og fagligt kendskab til det pagaeldende emne. Opleegget rundsendes til gruppens
gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse

Faglig 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.

Administrativ godkendelse:
12. november 2025.

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

Behov for yderligere forskning

Der er, som anfart i gennemgangen, behov for forskning der fokuserer pa vurderingen af den ldre patient
med ovariecancer med henblik pa at identificere hvilke patienter der ikke taler standard medicinsk
kreeftbehandling. Endvidere er der behov for forskning i forhold til hvad den bedste behandling for denne,
sarbare gruppe er.
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Patolog. Overlaege Iben Johnsen, Patologi afd., Odense Universitetshospital

Hernzest er udkastet gennemlaest og revideret af hele DGCG ovariecancer gruppen:

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede

samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-0g-oekonomisk-stoette,-for-
fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-

tilknytning-til-virksomheder/

Plan for opdatering
Retningslinjen opdateres i 2028 i DGCG regi.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-og-oekonomisk-stoette,-for-fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-tilknytning-til-virksomheder/
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DGCG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

/ldre patienter med ovariecancer monitoreres ikke som selvsteendig gruppe i den danske gynaekologiske
cancerdatabase DGCD men indgar i den samlede patientpopulation i samtlige indikatorer for ovarie-, tuba- og
peritonealcancer.
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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 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette 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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

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 gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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