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1. Anbefalinger (Quick guide)

Pallierende onkologisk behandling af smacellet lungekraeft

1.

Patienter med smacellet lungekraft i udvidet sygdomsstadie kan vurderes med
henblik pa pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid med tilleeg af

immunterapi atezolizumab/durvalumab (A)

Patienter, der ikke er kandidater til immunterapi, kan vurderes med henblik pa

pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid eller monoterapi etoposid (A)

Patienter med partiel respons pa pallierende kemoterapi kan vurderes med henblik
pa profylaktisk helhjernebestraling (PCI) (A)

Patienter med thorakal restsygdom kan vurderes med henblik pa konsoliderende
strdlebehandling (A)

Ved progression efter forste linje behandling vurderes med henblik pa
genbehandling af carboplatin og etoposid, topotecan eller cyclophosphamid,
doxorubicin, og vincristin (CAV) (A)
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler pallierende behandling af patienter med udvidet sygdom af smacellet
lungekreeft (SCLC). Omkring 12% af alle nydiagnosticerede patienter med lungekreeft har SCLC, hvoraf godt
2/3 har udvidet sygdom pa diagnosetidspunktet (1). SCLC stadieinddeles pa baggrund af TNM-
klassifikationen. Af behandlingsmaessige arsager anvendes desuden en mere enkel inddeling i 2 stadier,
begreenset (limited stage, LS) og udvidet sygdom (extended stage, ES). Der er tale om begreenset sygdom,
nar der ikke er sygdomsmanifestation uden for samsidige thoraxhalvdel, mediastinum og evt. samsidige
supraklavikulezere lymfeknuder. Patienter med pleuraeffusion regnes almindeligvis for at have udvidet sygdom.
| det tilfelde, hvor der er et minimal effusion og hvor det er sandsynligt, at effusion ikke er forarsaget af
cancerudseed til pleura, kan stadiet regnes for begreenset. Ideelt set kraeves der da, at der ikke er pavist
cancerceller i pleuravaesken. Uden klinisk overbevisende forklaring pa et pleuraeffusion vil en negativ cytologi
ikke kvalificere en patient til at have begreenset sygdom, selv om der ikke findes metastaser uden for thorax.
Haemoragisk eksudat anses for at vaere malignt. For patienter med udvidet sygdom betragtes behandlingen
som palliativ.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Smacellet lungekreeft er en hastigt fremadskridende sygdom og adskiller sig fra
ikke-smacellet lungekreeft ved at vaere mere aggressiv med hurtig fordoblingstid. Det konkrete formal er at
sikre, at patienter, der bliver diagnosticeret med udvidet sygdom af SCLC far en optimal onkologisk
behandling.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter med udvidet sygdom af SCLC, hvor pallierende kemoterapi kan
komme pa tale. Fer behandling planleegges, bar der foreligge tilstraekkelige undersggelser til at klarleegge
endelig stadieinddeling. Dette indebeerer tilstraekkelig udredning af sygdomsstadie med vurdering af evt.
spredning til lokale og regionale lymfeknuder samt vurdering for fiernmetastaser. Der henvises her til DMCG’s
retningslinje "Lungecancer — Visitation, Diagnose, Stadie” for naermere udredning og stadieinddeling.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle med behandling af lungekreeft.
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3. Grundlag

Pallierende onkologisk behandling af smacellet lungekraeft

1. Patienter med smacellet lungekraeft i udvidet sygdomsstadie kan vurderes med
henblik pa pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid med tilleeg af
immunterapi atezolizumab/durvalumab (A)

2. Patienter, der ikke er kandidater til immunterapi, kan vurderes med henblik pa
pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid eller monoterapi etoposid (A)

3. Patienter med partiel respons pa pallierende kemoterapi kan vurderes med henblik
pa profylaktisk helhjernebestraling (PCI) (A)

4. Patienter med thorakal restsygdom kan vurderes med henblik pa konsoliderende
strdlebehandling (A)

5. Ved progression efter forste linje behandling vurderes med henblik pa
genbehandling af carboplatin og etoposid, topotecan eller cyclophosphamid,
doxorubicin, og vincristin (CAV) (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af de nedenstaende randomiserede undersggelser og systematisk reviews og metaanalyse
vurderes evidensgrundlaget il at veere niveau la i henhold til Oxford 2009. Desuden foreligger et randomiseret
studie omkring PCI vurderet til niveau Ib pa Oxford 2009 og et randomiseret studie omkring thorakal
stralebehandling vurderet til niveau Ib pa Oxford 2009. Samlet bliver styrken af evidensgrundlaget for
anbefalingerne vedrgrende pallierende kemoterapi samt kemoterapi+immunterapi il patienter med udvidet
sygdom af SCLC af styrke A.

SCLC er ofte dissemineret pa diagnosetidspunktet, selv om sygdommen stadiemaessigt betegnes som
begreenset sygdom. SCLC er kendetegnet ved hastig progression samt ofte stor sygdomsbyrde og morbiditet
men ogsa hgj grad af falsomhed for behandling med kemoterapi og radioterapi. Behandlingen iveerkseettes
derfor hurtigt, og individuel modifikation er ofte ngdvendig. Uden behandling er overlevelsen for patienter med
SCLC, udvidet sygdom, ringe (2).

Kombinationskemoterapi med platin har vaeret standardbehandling igennem adskillige ar. En metaanalyse af
19 randomiserede studier fra 2000 belyste effekten af cisplatin (3). | forhold til ikke-cisplatinholdig behandling,
gav cisplatinholdig kemoterapi hgjere responsrater med OR 1.35 (95% ClI; 1.18-1.55, p<0,001) og reduktion i
risikoen for dad ved 1 ar med OR 0.80 (95% CI; 0.69-0.93, p=0.002), hvilket svarer til en ggning i 1 ars
overlevelsen med 4.4%. Samme ar blev der ligeledes publiceret en metaanalyse, der undersggte etoposid
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som monoterapi (4). | en undersggelse af etoposid i behandlingen af udvidet sygdom blev det konkluderet, at
bade monoterapi etoposid og kombination af cisplatin og etoposid var associeret med signifikant leengere
overlevelse end for patienter, der modtog andre former for kemoterapi. Der blev ikke konstateret mere
toksicitet i kombinationsbehandling. Dermed blev kombinationsbehandling med cisplatin/etoposid
standardbehandling for de patienter, der blev vurderet til at kunne tale behandlingen, alternativ kunne der
gives monoterapi med etoposid.

Pa baggrund af et systematisk review, vurderes der ikke at vaere nogen forskel i overlevelse ved anvendelse
af cisplatin sammenlignet med carboplatin baseret kemoterapi (5). Heematologisk toksicitet var hyppigere ved
behandling med carboplatin, mens ikke-haematologisk toksicitet (heriblandt nyretoksicitet og neurotokscitet)
var hyppige ved behandling med cisplatin. Som fglge af kortere behandlingstid med carboplatin samt mindre
ikke-haematologisk toksicitet anvendes carboplatin og etoposid 4-6 serier som standardbehandling.

Tilleeg af immunterapi med hhv durvalumab og atezolizumab i kombinationsbehandlingen med kemoterapi kan
anvendes pa baggrund af de to studier CASPIAN og IMpower133 (6, 7). | IMPower133 studiet blev 403
patienter med SCLC-ES randomiseret til enten carboplatin/etoposid eller carboplatin/etoposid/atezolizumab.
Median overlevelse var 12 maneder i gruppen med tilleeg af immunterapi og 10 maneder i gruppen behandlet
med kemoterapi alene (hazard ratio, 0,76; 95% CI; 0.60 -0.95; P= 0,00154). Andelen af patienter i live ved 24
maneder var hhv 22% mod 16%. | CASPIAN studiet blev 805 patienter med SCLC-ES randomiseret til
Platin/Etoposid(EP), EP+durvalumab eller EP+durvalumab+tremelimumab. Bade cisplatin og carboplatin var
tilladt. | gruppen med tilleeg af durvalumab var den mediane overlevelse 13 maneder og 11 maneder i gruppen
behandlet med kemoterapi alene (HR = 0,71, Cl95% 0,60-0,85, P = 0,02). Andelen af patienter i live ved 24
maneder var hhv 23% mod 14%.

Pa baggrund af ovenstaende anbefales til udvalgte patienter i PS 0-1 og begraenset komorbiditet
kombinationsbehandling med kemoterapi og immunterapi. Alternativt kan anvendes kemoterapi alene som
enten platin doublet eller etoposid som monoterapi.

Stralebehandling ved SCLC-ES

Profylaktisk helhjernebestraling

| et randomiseret studie fra 2007 blev det undersagt om profylaktisk helhjernebestraling (PCI — profylactic
craniel irradiation) kunne mindske risikoen for udvikling af hjernemetastaser (8). | alt blev 286 randomiseret til
forskellige doseringer af PCl eller ingen behandling. Et ars risikoen for at udvikle hjernemetastaser var
henholdsvis 14.6% vs. 40.4%, +/- PCI. Der blev ikke fundet signifikant forskel i overlevelsen mellem de to
grupper. Selvom PCI medferte fa bivirkninger var det ikke med indflydelse pa livskvaliteten. Pa baggrund af
dette kan yngre patienter i god almen tilstand med respons pa kemoterapi og uden kognitive problemer
tilbydes PCI med 25 Gy/10 F. | et andet studie (9) med PClI til SCLC-ES opnaede man ikke overlevelses
gevinst og i dette studie blev patienterne undersagt med MR-C forud for randomisering, hvorfor patienterne
med BM i modseetning til det farstnaevnte studie, der viste overlevelses gevinst, ikke inkluderede MR-C forud
for randomisering. Hippocampusbesparende radioterapi (HA-PCI) har ligeledes veeret undersggt hos patienter
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med SCLC. Effekten anses forsat for usikker grundet modstridende resultater (10, 11). Der afventes forsat
studier af strategier med hhv MR-kontrol og HA-PCI hos patienter med SCLC-ES.

Konsoliderende thorakal straleterapi

| 2015 blev et randomiseret studie publiceret til undersggelse af effekten af thorakal stralebehandling som
konsoliderende behandling efter pallierende kemoterapi, hvor der er opnaet respons (12). | alt 498 blev
randomiseret mellem thorakal stralebehandling med 30 Gy/10 F eller ingen konsoliderende behandling. Der
blev ikke observeret forskel i 1 ars overlevelsen. Der var statistisk signifikant forskel i 2 ars overlevelsen med
13% (95% Cl; 9-19) i live i gruppen med stralebehandling og 3% (95% Cl; 2-8) i gruppen af patienter uden
konsoliderende behandling, (p=0.004). Patienter i god almen tilstand PS 0-2 og med thorakal restsygdom kan
derfor tilbydes konsoliderende thorakal stralebehandling i form af 30 Gy/10 F, hvis der er lav ekstrathorakal
tumorbyrde og partielt respons pa kemoterapi. Den konsoliderende stralebehandling anbefales givet forud for
vedligehold immunterapi. Der blev opnaet konsensus for anbefalingen pa DOLG-mgdet den 21/5-2025

Behandling ved recidiv/progression

Patienter med recidiv mere end 3-6 maneder efter afsluttet kemoterapi (sensitiv sygdom) kan tilbydes
kemoterapi med carboplatin/etoposid i doser som ved primaerbehandling. PFS er leengere ved reinduktion med
carboplatin/etoposid end med topotecan ved platinfaglsom sygdom (5 mdr mod 3 mdr HR=0,57 C195% 0,42-
0,73; P=0,004) (13). Ved progression under farstelinjebehandling eller mindre end 3 mdr. efter endt
farstelinjebehandling (refrakteer og resistent sygdom) tilbydes anden linje kemoterapi. | et randomiseret studie
fra 2006 blev 141 patienter med progression af SCLC efter farstelinjebehandling randomiseret til best
supportive care (BSC) eller topotecan. Overlevelsen i BSC-gruppen var 14 uger (95% ClI; 11-19)
sammenlignet med 26 uger (95% CI; 18-32) i topotecan gruppen (p=0.01).

Der er ikke indikation for genbehandling med immunterapi ved reinduktion.

1 1999 blev der i et multicenterstudie randomiseret 211 patienter med progression efter farstelinjebehandling
mellem topotecan versus cyclophosphamid, doxorubicin, og vincristin (CAV) (14). Overlevelse, responsrater
og tid til progression var identisk i de to grupper. Flere patienter oplevede symptombedring (herunder dyspng,
haeshed og treethed) i topotecan-gruppen end i CAV-gruppen.

Patientveerdier og — preeferencer

Ovenstaende anbefaling er ud fra en forventning om at patientens gnske at opna sterst effekt pa
levetidsforleengelse og livskvalitet. Der forventes en vis variation pa baggrund af den enkelte patients
preeferencer og gvrig komorbiditet.

Anbefalingen om ibrugtagning af immunterapi er pa baggrund Medicinradets anbefaling med deltagelse af
patientrepraesentant i bade fagudvalg og rad.
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Rationale

Ordet 'kan’ er brugt gennem hele vejledningen, da behandling beror pa en samlet lazegefaglig vurdering af
forventet effekt og bivirkninger pa baggrund af patientens almen tilstand, performance status og komorbiditet
samt patientens individuelle preeferencer.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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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 "Pallierende behandling af smacellet 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 (Morten Hiul Suppli, lzege) har tilpasset retningslinjen med afseet 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. DOLG blev etableret af repreesentanter fra de onkologiske
afdelinger i 1997. Medlemmer af DOLG er laeger, der arbejder med onkologisk behandling af lungecancer. Der
er labende foretaget opdatering af referenceprogrammet.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af DOLG.

Interessentinvolvering

Der er i denne revideret udgave taget udgangspunkt i allerede eksisterende retningslinje i DOLG.
Medlemmerne i DOLG er udelukkende laeger, men denne retningslinje er udarbejdet i samarbejde med
DOLG's radioterapiudvalg, hvor der ogsa er fysikere, der arbejder med stralebehandling.

Horing

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 DOLG. Her blev vurderet behov for revision
af de respektive afsnit, som de havde veeret involveret i. Det har herunder veeret op til hver enkelt forfatter eller
forfattere af et delafsnit efter eget princip at foretage litteratursggning og udveelge relevant litteratur il
reference.Efter modtagelse af revisionsforslag blev disse redigeret ind i den bestaende tekst. Hver enkelt
medforfatters involvering i revisionsprocessen har veeret 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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Godkendelse

Faglig godkendelse:
Retningslinjen er godkendt ved hgring i DOLG d. 21. maj 2025.

Administrativ godkendelse:
30. juni 2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Merudgiften til at brug af immunterapi er anbefalet fra Medicinradet pa radsmadet d. 26. september 2024.

Behov for yderligere forskning
Der mangler fortsat forskning i selektion af patienter, hvor immunterapi vil veere gavnlig. Brugen af
konsoliderende thorakal stralebehandling samt PCI er ikke undersggt ved brug af immunterapi.

Forfattere og habilitet

Morten Hiul Suppli, Speciallzege i Klinisk Onkologi, Rigshospitalet
Sundhedsfaglig radgivning for Roche A/S samt undervisning for Astellas Pharma A/S og Amgen Ab

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjiemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Denne retningslinje vil blive opdateret ved vaesentlige eendringer i behandling af SCLC og bar senest
opdateres d. 1.juni 2027. Retningslinjen opdateres i DOLG regi.

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


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/habilitetspolitik_020621_v.1_0.pdf
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
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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.

Monitoreringsplan Standarder og indikatorer Udredning og behandling af lungekreeft i Danmark har gennem de
seneste 15 ar veeret taet monitoreret gennem resultater samlet i Dansk Lunge Cancer Register (DLCR) med
indrapportering til hospitalsledelsessystemet, online feedback til involverede afdelinger og arlige offentlige
rapporter. Lungekreeft var saledes en af de forste kraeftformer, som blev monitoreret i det Nationale Indikator
Projekt (NIP). Denne monitorering er fortsat over i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. 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 iseer 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 Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet
karakter.
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7. Bilag

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 2.1

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet geeldende.
Forfatterlisten er opdateret og der er foretaget eendring af versionsnummer, faglig- og administrativ
godkendelsesdato samt dato for revision.
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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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