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1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling af lunge-NEN

1. Patienter med lokal eller lokalavanceret lunge-NEN, der pa multidisciplineer
lungekonference er vurderet uegnet til operation, kan henvises til neuroendokrint
center pa RH, AUH eller OUH til vurdering med henblik pa kurativ (kemo-
)stralebehandling (A)

2. Patienter med dissemineret typisk eller atypisk lungekarcinoid henvises til
multidiciplinaer neuroendokrinologisk konference til fortsat udredning og
vurdering mhp palliativ behandling ved et neuroendokrint center (A)

3. Patienter med dissemineret LCNEC henvises til onkologisk afdeling til vurdering
mhp palliativ behandling (A)
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler onkologisk behandling af patienter med lunge neuroendokrine neoplasmer
(lunge-NEN). Lunge-NEN udggres af lunge neuroendokrine tumorer (lunge-NET, lungekarcinoider), dvs typisk
karcinoid (TC) og atypisk karcinoid (AC), samt af lunge neuroendokrine karcinomer (lunge-NEC), dvs storcellet
neuroendokrin lungekreeft (LCNEC) og sméacellet neuroendokrin lungekreeft (SCLC).

Udredning og behandling af LCNEC og SCLC fglger Dansk Lunge Cancer Gruppe’s (DLCG) og Dansk
Onkologisk Lunge Cancer Gruppe’s (DOLGs) rekommandationer og udgves af lokale multidisciplineere teams.
SCLC er omfattet i en separat Klinisk Retningslinje og derfor ikke naermere omtalt her. LCNEC udredes og
behandles overvejende som SCLC, dog med elementer fra behandlingsalgoritmen ved ikke-smacellet
lungecancer (NSCLC).

Lungekarcinoider (TC og AC) udger 1-3% af alle lungekreefttilfeelde og 20-30% af alle tilfeelde af lunge-
NEN(1). Under 10% af lunge-NEN er fungerende, dvs. frigiver biologisk aktive aminer og peptider som ved
f.eks. karcinoidt syndrom eller Mb Cushing (2, 3).

Udredning af TC og AC fglger initialt det vanlige udredningsprogram for udredning af lungekreaeft. Der henvises
her til DMCG's retningslinje ” Lungecancer — Visitation, Diagnose, Stadie” for naermere udredning og
stadieinddeling (4).

Behandlingen af lungekarcinoider afviger fra behandling af SCLC, LCNEC og NSCLC. Lungekarcinoider er
saledes en selvsteendig sygdomsenhed og behandles som sadan via de multidisciplinaere neuroendokrine
centre. Der kan veere en glidende overgang mellem AC med hagijt proliferationsindeks ("suprakarcinoid”, eller
"lunge-NETG3") og LCNEC med lavt proliferationsindeks, hvilket kan have betydning for handteringen af
begge disse sygdomsenheder. Her kan varetagelse af savel udredning som behandling kreeve bade lunge- og
neuro-endokrinologisk ekspertise.

Nar det erkendes, at den maligne diagnose er lungekarcinoid, udlgser det en raekke diagnostiske
undersggelser, som ikke er en del af den almindelige lungecancerudredning. Unders@gelserne anvendes som
led i stadieinddeling, behandlingsvalg, monitorering og follow-up.

Diagnostik af TC og AC falger WHOs klassifikation fra 2021 (3). Internationale anbefalinger lzegger op til
diagnostik og klassifikation med anvendelse af morfologiske kriterier baseret pa mitoser og nekroser (5).
Proliferationsindeks bedemt ved KI67-indeks er ikke et diagnostisk krav, men anbefales undersggt og
anvendes ofte i den kliniske handtering (5). Ki-67 har vist sig at vaere en uafhaengig prognostisk faktor i
univariat, men ikke i multivariat analyse, og man har ikke et palideligt cutt-off til at skelne mellem TC og AC (2,
6).TC og AC udtrykker ofte somatostatinreceptorer (SSTr), som kan detekteres vha. isotopbundne
somatostatinanaloger. Formalet med at bestemme grad, udbredelse og homogenicitet af SSTr positiviteten er,
udover at diagnosticere og stadieinddele, at kunne selektere patienter til behandling rettet mod SSTr.
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84Cu- eller8Ga-DOTA*-PET/CT (hvor * kan veere TOC, NOC eller TATE) er sensitive somatostatinreceptor-
skanninger, der anvendes il stadieinddeling, behandlingsmonitorering og opfelgning af TC og AC. FDG-
PET/CT anvendes som primeere nuklearmedicinske skanningsmodalitet ved LCNEC, men har ogsa vist sig
sensitiv ved TC og AC (2). Konventionel CT-skanning af leveren ved lungekarcinoider og LCNEC ber omfatte
arteriel og vengs fase.

Plasma-kromogranin A (CgA) har vaeret anvendt rutinemaessigt i klinisk praksis til handtering af karcinoider.
Hvis man kender histologi forud for operation, kan der foretages maling af CgA (7). CgA bestemmes,
regelmaessigt i behandlingsforlgbet som led i monitorering. Imidlertid er det anfert at baseline og rutinemaessig
maling af CgA er af begraenset klinisk veerdi (6, 8).

Det primaere behandlingsvalg ved lunge-NEN er operation. Den kirurgiske behandling vil primeert tilstraebe
radikalitet, men ved TC og AC kan debulking/palliativ kirurgi undertiden veere indiceret. Det foretrukne
kirurgiske indgreb er lobektomi eller kileresektion, jvf europaeiske guidelines (6).

Der er ikke indikation for adjuverende systemisk behandling eller stralebehandling efter radikal operation af AC
og TC. Efter operation for LCNEC fglges oftest retningslinjer for SCLC og dermed kan adjuverende kemoterapi
komme pa tale efter individuel vurdering.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Lunge-NEN er ikke hyppigt forekommende former for lungekraeft. Hvis
sygdommen diagnosticeres i tidligt stadie, kan der tilbydes intenderet kurativ behandling. Ved dissemineret
sygdom er behandling pallierende.

Det konkrete formal er at sikre, at patienter, der vurderes medicinsk/fysiologisk inoperable far et optimal kurativ
behandlingstilbud og sikre patienter med dissemineret sygdom et optimalt palliativt behandlingstilbud.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter, der a) er vurderet medicinsk inoperable for en lokal eller
lokalavanceret lunge-NEN (SCLC undtaget), hvor stralebehandling kan komme pa tale eller b) patienter, hvor
der er dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet.

Far kurativ behandling planleegges, ber der foreligge tilstreekkelige undersagelser til at udelukke forekomsten
af fiernmetastaser. Der skal ligeledes foreligge en tilstraekkelig udredning af primaertumors udbredelse og
vurdering af evt. spredning til lokale og regionale lymfeknuder. Der henvises her til DMCG's retningslinje ”
Lungecancer — Visitation, Diagnose, Stadie” for naermere udredning og stadieinddeling (4). Se desuden under
punktet introduktion. | praksis vil det sige, at der skal veere udfert en FDG-PET/CT-skanning og mediastinal
udredning (fx EBUS). Der skal foreligge undersggelse af patientens lungefunktion med spirometri. Det er
hensigtsmaessigt, at der ogsa foreligger diffusionsmaling forud for operation. Ved mistanke om karcinoidt
syndrom males 24 timers urin 5-hydroxyindoleacetat (5-HIAA) eller plasma 5-HIAA, og operation vil foretages
under octreotid-daekke.
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Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle med behandling af lunge-NEN.
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3. Grundlag

Behandling af lunge-NEN

1. Patienter med lokal eller lokalavanceret lunge-NEN, der pa multidisciplineer
lungekonference er vurderet uegnet til operation, kan henvises til neuroendokrint
center pa RH, AUH eller OUH til vurdering med henblik pa kurativ (kemo-
)stralebehandling (A)

2. Patienter med dissemineret typisk eller atypisk lungekarcinoid henvises til
multidiscipliner neuroendokrinologisk konference til fortsat udredning og
vurdering mhp palliativ behandling ved et neuroendokrint center (A)

3. Patienter med dissemineret LCNEC henvises til onkologisk afdeling til vurdering
mhp palliativ behandling (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af de respektive randomiserede undersggelser og systematisk review/metaanalyser i "Lokal ikke-
smacellet lungekreeft’, "Kurativ behandling af ikke-smacellet lungekraeft” og "Kurativ behandling af ikke-
smacellet lungekreeft” omhandlende kurativ behandling af lunge-NEN vurderes evidensgrundlaget til at veere
niveau [1a] i henhold til Oxford 2009 evidensgradueringsskala. Samlet bliver styrken af de fglgende
anbefalinger vedrgrende kurativ behandling af patienter med lunge-NEN af styrke A.

Pa baggrund af et randomiseret studie af octreotid til behandling af lunge-NET vurderes evidensgrundlaget til
at veere niveau [1b] af styrke A. Behandling med kemoterapi er baseret pa prospektive kohortestudier og
saledes med styrke B. Pa baggrund af randomiseret studie af everolimus til behandling af lunge-NET vurderes
evidensgrundlaget til at vaere niveau [1b] af styrke A.

Kurativ onkologisk behandling af lokal eller lokalavanceret lunge-NEN (fraset SCLC)

Der skal foreligge en stadieinddeling pa multidisciplinaer teamkonference og en beslutning om behandling
forud for henvisning til onkologisk behandling. Det skal veere besluttet, at patient med lokal eller lokalavanceret
sygdom ikke er kandidat til operation, hvilket ellers er farstevalgsbehandling til TC og AC.

Medicinsk inoperable patienter kan evt. tilbydes stereotaktisk eller konventionel stralebehandling, omend
lungekarcinoiderne er mindre stralefalsomme end lunge-NEC, dvs SCLC og LCNEC (7). For stereotaktisk
stralebehandlingsteknik henvises til retningslinjen "Lokal ikke-sméacellet lungekraeft”. Hvis krav for stereotaktisk
stralebehandling ikke kan opfyldes, kan der tilbydes konventionelt fraktioneret radioterapi.

Kurativ behandling af LCNEC falger i vid udstraekning behandling ved begraenset sygdom af SCLC med platin
og etoposid, men stralebehandlingen planlaegges oftest med dosis og fraktionering som for NSCLC. Se
venligst de respektive kliniske retningslinjer. Det er ikke velbegrundet at give profylaktisk helhjernebestraling.
Behandlingen ma ofte individualiseres. For kurativ behandling af selekterede patienter med lokalavanceret AC
med et hgijt proliferationsindeks kan der overvejes stralebehandling med fraktionering og feltudstraekning som
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ved lokalavanceret NSCLC, evt. som kombineret kemo-radioterapi med platin og etoposid som beskrevet for
LCNEC, Se venligst klinisk retningslinje "Kurativ behandling af ikke-smacellet lungekreeft”.

Pallierende behandling af inkurable lunge-NEN

Behandling af inoperable patienter med TC og AC fglger i nogen udstraekning behandlingsprincipperne for
veldifferentierede og intermedieert differentierede, lavgrads (grad 1 og 2) gastroenteropankreatiske
neuroendokrine neoplasmer. Dette beror dels pa klinisk-patologiske feellestraek, dels pa empiri men ogsa pa
relativ mangel pa data fra randomiserede kontrollerede terapiforsag. Kirurgiske og interventionsradiologiske
tiltag sasom kirurgisk metastasektomi, radiofrekvensablation, leveremobolisering, endobronkial behandling
m.fl. finder udbredt anvendelse ved lungekarcinoider og indikationen herfor stilles pa multidisciplinaer
neuroendokrin konference.

Inoperable patienter, der har sufficient optag pa somatostatinreceptorskanning, kan veere kandidater til
behandling med somatostatinanaloger (SSA) eller radionuklidbehandling (peptid receptor radionuclide therapy,
PRRT) med "77Lu- eller ¥Y-DOTA-peptider.

SSA er farstelinjebehandling til patienter med avanceret ikke-resektabel lunge-NET med god prognose, isaer
TC og AC med lavt proliferationsindeks og langsom progression (7).

Octreotid LAR (long-acting release) og lanreotid anvendes i klinisk praktisk ved dissemineret TC og AC. Det er
primeert baseret pa demonstration af antiproliferativ og symptomlindrende effekt samt forleengelse af PFS i
placebokontrollerede kliniske studier ved gastroenteropankreatiske neuroendokrine tumorer. Men positiv
behandlingseffekt er ogsa pavist i retrospektive kohorteanalyser (8-11). Indledningsvis behandles med
hurtigtvirkende octreotid med henblik pa tolerabilitet, og ved acceptabel toksicitet overgar patienten til octreotid
LAR eller lanreotid indtil progression eller uacceptabel toksicitet.

Kemoterapi ved LCNEC falger principperne for behandling af SCLC og i nogen grad NSCLC,; der henvises til
referenceprogram for disse. Behandlingen modificeres ofte i forhold til molekyleerbiologisk profil, herunder
RB1/TP53 co-variation (SCLC-like) eller KRAS, STK11 og KEAP1 mutation (NSCLC-like) (7). Effekten af
behandling med immun checkpoint-heemmere er darligt belyst ved LCNEC. Cytotoksisk kemoterapi anbefales
ikke anvendt ved veldifferentierede lungekarcinoider med lavt proliferationsindeks og relativt indolent klinisk
forlgb. Flere kemoterapiregimer har veeret afpravet ved progredierende, metastatisk lungekarcinoid.
Resultaterne af retrospektive opgarelser og subgruppeanalyser fra prospektive studier af har vist
responsrate/PFS ved platin-etoposid kombinationen pa 8-23%/7-8 mdr, ved oxaliplatin-gemcitabin eller
oxaliplatin-capecitabin op til 20%/8-15 mdr og ved streptozotocin-5-FU 16-22%/5-7mdr. Temozolomid-baseret
kemoterapi er aktivt med RR pa 10%-30% og median PFS pa 5-13 mdr. Der er saledes ikke noget entydigt
valg af behandlingsregime ved lungekarcinoider. Baseret pa tolerance og patientvenlighed anbefales
temozolomid +/- capecitabin og capecitabin +/- oxaliplatin frem for mere toksiske regimer. Beslutning om
behandling ber tages pa multidisciplinger neuroendokrin konference (10, 12-18).

Everolimus kan overvejes til rutinebrug ved progredierende ikke-fungerende karcinoider og kan evt overvejes
til fungerende lunge-NET (7). Everolimus er unders@gt overfor placebo i et randomiseret dobbeltblindet
placebo kontrolleret fase Il studie, RADIANT-4, hvor 302 patienter med ikke-fungerende, vel-differentierede
Gl- eller lunge-NET blev behandlet 2:1 med everolimus vs placebo (19). Subgruppeanalysen af de 90
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patienter med lungekarcinoider viste PFS pa 9.2 mdr i everolimusgruppen vs 3.6 mdr i placeboarmen, og der
var starre grad af tumorreduktion i everolimusarmen. | et andet studie, RADIANT-2, pavistes ligeledes @get
PFS ved kombinationen af everolimus og octreotid LAR overfor octreotid LAR alene i subgruppeanalysen af
patienter med lungekarcinoid.

Radionuklidbehandling kan veere et behandlingsvalg ved somatostatinreceptor-positive tumorer pa samme
indikation som ved gastroenterpankreatiske neuroendokrine neoplasmer (6). Denne anbefaling til trods for at
der mangler data fra randomiserede undersggelse til at underbygge anbefalingen. | et fase 2 studie (20) med
behandling med 177Lu-DOTATATE (Lu-PRRT). For patienter med TC opnaede 47% SD og median PFS 20.1
mdr og tilsvarende opnaede 47% SD og en median PFS pa 15.7 mdr for AC.

Opfalgning
Ved Lunge-NEN bar der i lighed med NSCLC og SCLC anbefales rygestop og tilskyndes til fysisk aktivitet.

LCNEC: Kontrol efter operation eller ved metastatisk sygdom falger DLCG’s retningslinjer for opfglgning ved
SCLC og NSCLC.

Lunge-NET: Der er ikke fuld international konsensus vedr. opfglgning af lungekarcinoider i forhold til varighed,
kontrolinterval eller skanningsmodalitet. Kontrolforlgbet ma ofte individualiseret og planleegges i samrad med
neuroendokrinologisk MDT. Recidiv kan optreede efter mange ars observation, specielt ved AC. Af denne
grund anbefales ofte fra 10 ar til livslang kontrol. | Nordisk regi anbefales mindst 10 ars opfelgning med
kontrastforstaerket CT af thorax og abdomen (evt. MR af abdomen) én gang arligt ved TC og hver sjette
maned ved AC med Ki-67 indeks >10 %. Efter 5 ar anbefales intervallet gget til hver 2. ar (7). Intermitterende
somatostatinreceptorskanning overvejes ved primeert positiv skanning.

Med afsaet i den meget lave recidivrisiko ved radikalt opereret TC med NOMO, hvor risikoen for
skanningsinduceret sekundaer cancer haves in mente, anbefales der ikke kontrol efter det primaere kirurgiske
forlgb (21).

Patientveerdier og — preaeferencer

Patientveerdier- og preeferencer skal altid veje tungt i behandlingsbeslutninger- herunder i spargsmalet om
mulighed for primaer operation, valg af straleterapi, anden radioaktiv behandling samt afggrelse af varigheden
af de forskellige medicinske behandlingstilbud.

Patientens risiko for spredning eller tilbagefald er steerkt korreleret til den aktuelle subgruppe af Lunge-NEN,
specielt NET versus NEC, og ogsa TNM-stadiet. Dette indgar i tilretteleeggelsen af bade behandlingsvalg
opfelgningsprogrammer.

Afgarelser vedr. behandlingsindikation, -skifte og —varighed diskuteres pa multidisciplinger lungekonference,
og ved Lunge-NET og visse Lunge-NEC ogsa pa neuroendokrinologisk muldisciplinaer konference.

Rationale
Er udspecificeret under gennemgangen af de enkelte anbefalinger.

10
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Bemeerkninger og overvejelser
Er udspecificeret under gennemgangen af de enkelte anbefalinger.

DLCG
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Der er i denne version af Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppes (DOLG), i samarbejde med Dansk Lunge
Cancer Gruppe (DLCG), kliniske retningslinje for "Neo-adjuverende behandling af ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC)” 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
Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009).

Et medlem under DOLG har tilpasset retningslinjen med afseet i en allerede eksisterende retningslinje i DOLG
regi. Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder er benyttet til opdatering af nuvaerende retningslinje.
Der er undervejs i processen lgbende blevet sparret med kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet. DOLG
blev etableret af repreesentanter fra de onkologiske afdelinger i 1997. Medlemmer af DOLG er leeger, der
arbejder med onkologisk behandling af lungecancer. Der er Iabende foretaget opdatering af
referenceprogrammet.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af DOLG.

Interessentinvolvering

Der er i denne reviderede udgave taget udgangspunkt i allerede eksisterende retningslinje i DOLG.
Medlemmer er udelukkende lzeger, men der er teet samarbejde med DOLG's radioterapiudvalg, hvor der ogsa
er fysikere, der arbejder med stralebehandling.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Processen i revisionerne har veeret, at den er blevet udformet til DMCG's kliniske retningslinjer. Herefter er
den sendt til hgring i DOLG. Her blev vurderet behov for revision af de respektive afsnit, som de havde veeret
involveret i. Det har herunder veaeret op til hver 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. 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.
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Administrativ godkendelse:
18. december 2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der er ingen betydelige merudgifter forbundet med anbefalingerne.

Forfattere og habilitet
Seppo W. Langer, Afdelingen for Kraeftbehandling, Rigshospitalet.

Habilitetserklzering: Samarbejdsrelationer til Ilegemiddelindustrien er anmeldt til Laegemiddelstyrelsen.

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 planlaegges opdateret ved ny viden pa omradet der evt. medfarer andret klinisk praksis eller
senest om 5 ar, dvs. december 2030. Tovholder er aktuelt overleege Seppo Langer pa Rigshospitalet. Senest i
20230 foretages ny litteratursggning mhp gennemgang af evidensen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DLCG 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.

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 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Listen over monitorerede indikatorer for kvalitet i udredning og behandling er anfart i tabelform pa neeste side.

Plan for audit og feedback

Kvalitetsindikatorerne har gennem de seneste 15 ar arligt veeret 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 gaeldende 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
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut, blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter.
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7. Bilag

Bilag 1 — Andringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 2.1
Retningslinjen er kritisk gennemleest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet gaeldende.
Forfatterlisten er opdateret og der er foretaget eendring af versionsnummer, faglig- og administrativ

godkendelsesdato samt dato for revision.

Bilag 2 — 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 pd Oxford 2009

Anbefaiing

Evidens-
niveau

Diagnose

Differentialdiagnose /
preevalensstudier

KLINISKE RETNINGSLIMJER | KREFT

Sundhedsekonamiske- o
beslutningsanalyser

kohortestudier

retrospektive kohortestudier eller af
ubehandiede korrelgrupper fra
randomiserede kontrollerede forsig

disgnostiske studier

hernogenitet) baseret pl 2b studier

1a Systematisk review eller rematisk review af prospek s sk review af niveau 1 Systematisk reivew af homogene Systernatisk review afhamagene niveau 1
metaanalyse sf homogens kahaortestudier eller en klinisk diagnostiske studier elier en klinisk k i ke ke studier
randomiserads bethstri  der er validesst pd en beslutringsregel, der er valideret pi en
forsag testpapulation testpopulation
b Randormiseret kontrolleret forseg | Praspektiv kehortestudie med > 80 % follow | Uafhangig biindet ing af konsek o kohortestudie med solid | Analyse, der sammeniigner alle alternative Miniske
[RCT)imed senalt keefidensinterval) | up patienter red relevant klinisk problerrstiling, fallow-up resultater rmed hensyn til relevante omkestninger,
som alle har fiet udfert bide den undersagts o som ogsd ornfatter en sensitivitetsan shyss med
diagnostiske test of referencetesten. hensyn 1 variation af Klinisk vigtige variable
1e¢ Absolu effekt Absolut effekt *Patognamoniske” testresultater Absalut effekt Klart god eller bedre, men billigere
"AlL eller intet”) Al eller intet”) (Al eller intet”) Klart darlig eller vasrre, men dyrere
Klart bedre eller vasrre, men til samrme pris
2a S isk review af rematisk review af S isk review af niveau 1 og 2 Systematisk review (med

Systernatisk review af homogens niveau 1 og 2
ekonarniske studier

kritisk evahuering

evaluering

evaluering

m Kohortestudier Retrospektivt kohonestudie eller den Uathaengig sammenligning af ikke-konsekutive Retrospektivt kohorestudie eller Analyse, der sammeriignes et mindre aral
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
Alternativt en kiinisk beslutningsregel, som | diagnestiske test of referencetesten. sensitvitetsanalyse med hensyn il variation af
ikke e valigeret i en testpepulation Altemativt en kinisk beshatningsregel, som ikke er klinisk vigtige variable

valideret i en teatpopulation

2¢ Databasestudier Databasestudier @kologiske studier

2a Systematisk review af case-cantral 5 sk review (med ) baseret pb ik [ k d b pd

undersagelser I studier hemogenitet] baseret ph b studier | 3b studier

N Case-contral undersagelser Liafhangig x h sarnmentigning &f Analyser uden pracise apgarelser for relevante

patienter red relevant klinisk problerrstiling, konsekutive patienter med relevant | ermkostainger, men sarm oged amistier en
men hvor ikke alle har fhet udfart bide den Miriisk problermstilling, eller meget sensitvitetsanalyse med hensyn il varistion af
undersagte diagnostiske test of referencetesten | begraenset population Klinisk vigtige variable

4 Opgarelser, kasuistikk Opgerelser, kasuistikker, case-series Studier, fver referencetesten ikke er anverdt Opgerelser ller aflpste Analyse uden sensithitetsanalyse

case-series blindt 6g uathangigt referancestandarder
5 Ekspertmening uden eksplicit Ekspertrening uden ekspliit kritisk Ekspertmening uden eksplicit kritisk evaluering Ekspertmening uden eksplict kritisk | Ekspenmening uden eksplicit keitisk 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?”.

i
g
5
,,

Retninesliniesekretorioters oversetteise or fortalkning of OCEBM Levels of Evidence Warking Growa. “The Oxford 2009 Levels of Evidence”.
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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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