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1. Anbefalinger (Quick guide)

Adjuverende kemoterapi

1.

Patienter opereret for ikke-smacellet lungekraft stadium II-III sygdom og jf. "8th
edition of AJCC TNM classification of lung cancer” (1) ber henvises og patienter
opereret for ikke-smacellet lungekraeft stadium Ib med tumor diameter pa >4 cm
kan overvejes henvist til onkologisk afdeling til vurdering for adjuverende
kemoterapi (A).

Adjuverende onkologisk behandling ber besta af fire serier platinholdig dublet og
bor ivaerksaettes inden for 6-8 uger efter operationsdato. I Danmark benyttes
cisplatin og vinorelbine (A).

Follow-up efter adjuverende behandling

3.

Follow-up efter kurativ intenderet behandling ber ivaerksattes grundet opsporing
af behandlingsmaessige komplikationer, recidiv og ny primeer lungekraeft. Der
anbefales follow-up hver 3. maned i to dr og herefter hvert halve ar til samlet 5-ars
kontrol forleb. Patienter, der ikke er kandidater til adjuverende behandling eller
postoperativ stralebehandling kan overga direkte til follow-up forleb (B).
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler adjuverende behandling af patienter med lokal ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC). Ved diagnosetidspunkter er der ca. 25% af patienterne, der har sygdom sv.t. lokal stadium og
yderligere ca. 25% sv.t. lokalavanceret sygdom (2). Standardbehandling er operation med fierelse af den
involveret lungelap (lobektomi) ved lokal sygdom og kurativ intenderet kemoradioterapi ved lokalavanceret
sygdom, hvis der tale om N2 sygdom pa diagnosetidspunktet. Hvis der til multidisciplineer team (MDT)
konference vurderes, at patienten er medicinsk operabel og hvis patienten selv gnsker operation kan patienten
henvises til operation. Endelig patologisk stadieinddeling foretages pa baggrund af operationsmaterialet og
erstatter en evt. klinisk stadieinddeling forud for operationen. Derved kan der vaere patienter med N2 sygdom
efter operation. Ved uradikal operation vil der vaere behov for stralebehandling. Ved radikal operation kan der
afhaengig af TNM stadie veere behov for adjuverende systemisk behandling for at mindske risikoen for recidiv.
Ved manglende radikal operation se venligst instruksen "Kurativ behandling af ikke-smacellet lungekreeft’.

Formal

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

Far kurativt behandling planleegges, bar der foreligge tilstraekkelige undersagelser til at udelukke forekomsten
af fiernmetastaser. Der skal ligeledes foreligge en tilstreekkelig udredning af tumor med 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 (3).

| praksis vil det sige at der skal veere udfart en PET-CT-skanning, mediastinal udredning (fx EBUS) og evt.
screening for hjernemetastaser ( MR-skanning af cerebrum eller CT- skanning med kontrast). Der skal
foreligge undersggelse af patientens lungefunktion med spirometri. Det er hensigtsmaessigt, at der ogsa
foreligger diffusionsmaling forud for operation.

Det konkrete formal er at sikre, at der hos patienter, der har gennemgaet operation, enten radikal eller
uradikal, far en optimal adjuverende behandling for at mindske recidivfrekvensen.

Patientgruppe
Denne kliniske retningslinje vedrarer patienter, der er opereret for lokal eller lokalavanceret ikke-sméacellet
lungekreeft, hvor adjuverende behandling kan komme pa tale.

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

Adjuverende kemoterapi

1. Patienter opereret for ikke-smacellet lungekraeft stadium II-III sygdom og jf. “8th
edition of AJCC TNM classification of lung cancer” (1) ber henvises og patienter
opereret for ikke-smacellet lungekraeft stadium Ib med tumor diameter pa >4 cm
kan overvejes henvist til onkologisk afdeling til vurdering for adjuverende
kemoterapi (A).

2. Adjuverende onkologisk behandling ber besta af fire serier platinholdig dublet og
bor ivaerksattes inden for 6-8 uger efter operationsdato. I Danmark benyttes
cisplatin og vinorelbine (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af nedenstaende randomiserede undersggelser og systematiske review/metaanalyser vurderes
evidensgrundlaget til at vaere niveau la i henhold til Oxford 2009 evidensgradueringsskala. Samlet bliver
styrken af de falgende anbefalinger vedrgrende adjuverende platinholdig kemoterapi til patienter med NSCLC i
stadium Ib-1I af styrke A.

| 1995 paviste en metaanalyse, hvori der indgik data fra i alt 9387 patienter fra 52 randomiserede fors@g, en
5% @gning i 5 ars overlevelsen for patienter med stadium I-IIl NSCLC, der efter komplet resektion var
behandlet med cisplatinbaseret kemoterapi (4). Imidlertid var resultaterne ikke statistisk signifikante.
Efterfelgende viste en metaanalyse (LACE Collaborative Group) baseret pa individuelle patientdata fra 4584
patienter i 5 studier, at adjuverende cisplatinbaseret kemoterapi @ger 5 ars overlevelsen med 5,4% (5).
Overlevelsen gges fra 64% til 67% for stadium IB NSCLC, fra 39% til 49% for stadium Il NSCLC og fra 26% til
39% for stadium Il NSCLC. | en metaanalyse foretaget i 2015, hvori der indgik data fra 8447 patienter fra 34
randomiserede undersagelser, pavistes signifikant overlevelsesgevinst ved adjuverende cisplatinbaseret
kemoterapi med en absolut forskel pa 4% (fra 60% til 64%) efter 5 ar (6). Pa basis af denne undersggelse er
der en generel konsensus om, at to-stof cisplatinbaseret adjuverende kemoterapi forbedrer den sygdomsfri
overlevelse og 5-arsoverlevelse for patienter med NSCLC, der har faet foretaget komplet resektion for stadium
[I-111A.

Der er saledes steerk evidens for at postoperativ kombinationskemoterapi med cisplatin giver en signifikant
overlevelsesgevinst for patienter, der har faet foretaget radikal resektion for stadie 1A og IIIA/T3 NSCLC. Ved
stadie IA har der ikke veeret effekt af adjuverende behandling, som derfor ikke ber gives. Ved stadie IB har der
veeret tendens til en overlevelsesgevinst, men ikke statistisk signifikant, hvorfor det betragtes som en mulighed
specielt ved tumor > 4 cm (7). Hidtil bedste resultater er opnaet ved at anvende en kombination af 4 serier
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cisplatin og i.v. vinorelbine, hvilket er standardbehandling i Danmark. Vinorelbine kan ogsa gives peroralt, og
dette betragtes generelt som ligevaerdigt med i.v. administration. Det er dermed ogsa en mulighed med per
oral behandling i den adjuverende situation.

| forbindelse med stillingtagen til indikation for adjuverende behandling ber patientens almentilstand og
komorbiditet indga som vigtige faktorer, saledes at den adjuverende behandling kun gives til patienter, der
forventes at kunne tale behandlingen. Hvis patienten ikke kan tale cisplatin, og patient og behandler er enige
om, at der skal gives adjuverende kemoterapi, kan cisplatin substitueres med carboplatin.

Ved manglende radikal operation se venligst instruksen ” Kurativ behandling af ikke-smacellet lungekreeft”.

Valg af adjuverende behandling har indtil nu veeret uafhaengig af mutationsstatus, og targeteret behandling har
som hovedregel ikke veeret anvendt i adjuverende gjemed (8). Der er dog igangveerende studier til at belyse
effekten af adjuverende behandling med tyrosinkinaseinhibitorer til patienter med EGFR mutationer og ALK
translokationer. Der er ogsa igangsat studier til at belyse effekten af anti-PD1 og anti-PDL1 checkpoint
inhitbitorer.

Der er publiserede data pa adjuverende osimertinib (9) i en dobbelt-blindet, fase 3 undersggelse, ADAURA,
hvor 682 patienter der er radikalt opereret for EGFR mutation—positive NSCLC randomiseres 1:1 ratio til enten
osimertinib (80 mg daglig) eller placebo i 3 ar. Det primaere var sygdomsfri overlevelse hos patienter med
stadie Il - lllA. Sekundaere endepunkt var sygdomsfri overlevelse i den samlede population med stadie I1B- llIA,
overall survival (OS) og sikkerhed.

Ved 24 mdr var 90% med stadie Il -IllA i osimertinib-gruppen og 44% i placebogruppen i live og sygdomsfrie
(HR 0.17;99.06% Cl, 0.11-0.26; P<0.001). Tallene for den samlede population var tilsvarende 89% vs 52% til
fordel for osimertinib (HR 0.20; 99.12% Cl, 0.14-0.30; P<0.001). Ved 24 mdr var 98% i osimertinibgruppen og
85% i placebogruppen i live og var uden hjernemetastaser (HR 0.18; 95% CI, 0.10-0.33). OS data var
umodne, men man kunne konkludere at for patienter med stadie 1B to lIIA EGFR mutations—positive NSCLC,
var sygdomsfri overlevelse signifkant lzengere for patienter behandlet med osimertinib sammenholdt med
placebo. Der afventes saledes diverse godkendelser inden en sadan behandling eventuelt kan implementeres
i den danske behandlingsalgoritme.

Follow-up efter adjuverende behandling

3. Follow-up efter kurativ intenderet behandling ber ivaerksaettes grundet opsporing
af behandlingsmaessige komplikationer, recidiv og ny primar lungekraeft. Der
anbefales follow-up hver 3. maned i to ar og herefter hvert halve ar til samlet 5-ars
kontrol forleb. Patienter, der ikke er kandidater til adjuverende behandling eller
postoperativ stralebehandling kan overga direkte til follow-up forleb (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af nedenstaende systematisk review af prospektive studier, der viser effekt af follow-up forlgb for
at detektere lokal recidiv med muligt fornyet kurativt intenderet forlgb, vurderes evidensgrundlaget til at veere
niveau lla og anbefalingen graderes til styrke B.

| 2013 blev der publiceret et studie, der viste at recidivrisikoen var 6-10% pr. person pr. ar i de fire ferste ar
efter operation. Herefter faldt risikoen til 2% (10). | de to ferste ar i follow-up perioden var der primeert tale lokal
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eller lokalavanceret recidiv. Herefter var der ved fund af tilbagefald primeert tale om dissemineret sygdom (11).
Efter 5 ars kontrol periode var risikoen for recidiv stort set forsvundet.

| 1998 blev der foretaget et systematisk review, der viste at risikoen for at udvikle en ny primaer lungekraeft er
ca. 1-6% pr. person pr. ar og den risiko falder ikke over tid (10, 12).

Der er ikke foretaget prospektive studier for at belyse det meste optimale follow-up forlgb efter kurativt
intenderet behandling for lungekreeft. Da de fleste lokalrecidiver forekommer indenfor de ferste to ar efter
kurativt intenderet behandling anbefales at falge patienterne teettere i den periode, da et muligt nyt kurativt
intenderet forlgb kan komme pa tale. Dette underbygges af noget zldre studier, der viser, at behandling af ny
primeer lungekraeft giver en 5 ars overlevelse pa 25-60% (13, 14). Formentlig er det noget hgjere nu da
behandlingen er optimeret siden da.
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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 "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
(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 (Stefan Starup Jeppesen, lzege) har tilpasset retningslinjen med afszt i en allerede
eksisterende retningslinje i DOLG regi. Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder er benyttet til
opdatering af nuveerende retningslinje. Der er undervejs i processen labende 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 lgbende foretaget opdatering af referenceprogrammet.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af DOLG.

Interessentinvolvering

Der er i denne farste revideret 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.

Hering og godkendelse

Processen i revisionerne har veeret, at den er blevet udformet til DMCG'’s kliniske retningslinjer. Herefter er
den sendt til hering 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 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.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne er ikke forbundet med betydelige merudgifter.
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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 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
RKKP blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter.

Skabelon v. 9.0
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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?”.
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Retninesliniesekretorioters oversetteise of 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 Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet 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 veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger 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 anskede 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-0g-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.

Skabelon v. 9.0
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