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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 understgtte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
0g 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 sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal traeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

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

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

For information om Sundhedsstyrelsens kraeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-o0g-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling af BP-NET

1. Patienter med lokal eller lokalavanceret BP-NET vurderet uegnet til operation, kan
henvises til onkologisk afdeling til vurdering for kurativ (kemo)stralebehandling
(A)

2. Patienter med dissemineret BP-NET kan henvises til onkologisk afdeling til
vurdering for sandostatinanalog, kemoterapi eller everolimus (A)
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2. Introduktion

DLCG

Denne retningslinje omhandler onkologisk behandling af patienter med bronkopulmonale neuroendokrine
tumores (BP-NET). BP-NET udgares af typiske karcinoider (TC), atypiske karcinoider (AC), storcellet
neuroendokrint carcinom (LCNEC) og smacellet neuroendokrint carcinom (SCLC). Udredning og behandling af
LCNEC og SCLC falger Dansk Lunge Cancer Gruppe’s (DLCG) og Dansk Onkologisk Lunge Cancer Gruppe’s
(DOLG) rekommandationer og udgves af lokale multidisciplinaer teams. SCLC er omfattet i en separat Klinisk

Retningslinje og derfor ikke naermere omtalt her.

BP-NET (TC, AC, LCNEC) udgar 1-3% af alle lungekraeft tilfaelde og 20-30% af alle tilfeelde af BP-NET inkl.
SCLC (1). Under 10 % af BP-NET er fungerende, dvs. frigiver biologisk aktive aminer og peptider (2). De
almindeligste karcinoide symptomer er flushing og diare.
Udredninger af TC og AC falger det vanlige udredningsprogram for lungecancer udredning. Der henvises her
til DMCG's retningslinje " Lungecancer — Visitation, Diagnose, Stadie” for neermere udredning og
stadieinddeling (3). Behandlingen af karcinoider afviger fra behandling af SCLC og ikke-smacellet lungecancer
(NSCLC), da karcinoider er en selvsteendig sygdomsenhed og skal behandles som sadan. Nar det erkendes,
at den maligne diagnose er TC eller AC udlgser det en raekke diagnostisk undersggelser, som ikke er en del af
den almindelige lungecancerudredning. Undersggelserne kan bruges som led i stadieinddeling og til brug

som led i post-operativ follow-up og behandlingsmonitorering.
Diagnostik af TC, AC og LCNEC falger WHOs klassifikation fra 2015 (2). Internationale anbefalinger laegger
op til diagnostik og klassifikation med anvendelse af morfologiske kriterier baseret pa mitoser og nekroser (4).
Proliferationsindex bedgmt ved KI67-index er ikke et diagnostisk krav, men anbefales undersggt og anvendes
ofte i den kliniske handtering (4). Vel differentieret og intermedieert differentieret BP-NET udtrykker ofte
somatostatinreceptorer (SSTr), som kan detekteres vha. isotopbundne somatostatinanaloger. Formalet med at
bestemme graden af SSTr positiviteten er, udover at diagnosticere og stadieinddele, at kunne selektere
patienter til behandling rettet mod SSTr.

Klinisk-patologiske kendetegn ved TC, AC og LCNEC kan ses i falgende tabel:

Typisk karcinoid Atypisk karcinoid Storcellet neuroendokrint karc.

(TC) (AC) (LCNEC)
Alder/kensdominans 60’erne/kvinder 60’erne/kvinder 70’erne/meend
Tobaksrelation Nej Variabelt Ja
Mitoser (hotspots) <2 per2 mm? 2-10 per 2 mm? >10 per 2 mm?

(median 70)
Nekroser Ingen Fokale/punktformede Starre zoner med nekroser
Ki-67 index Op til 5% Op til 20% 40-80%
Synaptofysin, CD56 Positiv Positiv Positiv 80-90%
| og Chromogranin A

TTF1 Oftest negativ Oftest negativ 50% positiv
Lokalisation Ofte centralt Ofte perifert Bade centralt og perifert
Kombination med Nej Nej Kan forekomme

NSCLC komponent
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Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidenshaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. BP-NET er en ikke sa hyppigt forekommende form for lungekraeft. Hvis
sygdommen diagnosticeres i tidlige stadier kan der tilbydes kurativ behandling. Ved dissemineret sygdom er
behandling pallierende.

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

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter, der er vurderet medicinsk inoperable for en lokal eller
lokalavanceret BP-NET, hvor stralebehandling kan komme pa tale eller hvor der er dissemineret sygdom pa
diagnosetidspunktet.

Far kurativt behandling planleegges, bar der foreligge tilstraekkelige undersggelser til at udelukke forekomsten
af flernmetastaser. 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 neermere udredning og stadieinddeling (3). Se desuden under punktet
introduktion.

| praksis vil det sige, at der skal veere udfgrt en PET-CT-skanning, DOTA-skanning og mediastinal udredning
(ix EBUS). Der skal foreligge undersggelse af patientens lungefunktion med spirometri. Det er
hensigtsmaessigt, at der ogsa foreligger diffusionsmaling forud for operation. Hvis man kender histologi forud
for operation, bar der ligeledes foretages maling af plasma chromogranin A (CgA) (5). CgA males fastende og
bestemmes pree- og postoperativ, og males regelmeessigt under follow-up forud for patientens fremmade til
klinisk kontrol og anvendes som led i recidivopsporing. Den kirurgiske behandling vil primaert tilstreebe
radikalitet, sekundaert vaere vaevsbesparende i det omfang, man ikke gar pa kompromis med radikalitet og
staging. Kirurgi kan saledes besta af wedge-resektion, segment-resektion, lobektomi, pneumonektomi og lokal
excision. Alle patienter bliver dog ikke vurderet egnet til operation. Det kan vaere pa baggrund af alder,
komorbiditet eller darlig almentilstand.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle med behandling af BP-NET.
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3. Grundlag

Behandling af BP-NET

1. Patienter med lokal eller lokalavanceret BP-NET vurderet uegnet til operation, kan
henvises til onkologisk afdeling til vurdering for kurativ (kemo)stralebehandling
(A)

2. Patienter med dissemineret BP-NET kan henvises til onkologisk afdeling til
vurdering for sandostatinanalog, kemoterapi eller everolimus (A)

Litteratur

Der skal foreligge en stadieinddeling pa multidisciplinser team konference og en beslutning om behandling
forud for henvisning til onkologisk behandling. Det skal vaere besluttet, at patient med lokal eller lokalavanceret
sygdom ikke er kandidat til operation, hvilket er fgrstevalgsbehandling til BP-NET. Medicinsk inoperable kan
tilbydes stereotaktisk eller konventionel stralebehandling, omend karcinoiderne er mindre stralefalsomme end
de mere hgijprolifererende BP-NET (SCLC og LCNEC) (5). For stereotaktisk stralebehandlingsteknikker
henvises til retninglinjen "Lokal ikke-smacellet lungekraeft”. Hvis krav for stereotaktisk stralebehandling ikke
kan opfyldes, sa kan der tilbydes konventionel fraktioneret radioterapi.

Kurativ behandling af LCNEC felger i vid udstraekning behandling ved begraenset sygdom af SCLC. Det er
ikke velbegrundet at give PCI. Ved behandling af LCNEC med lavt Ki-67 index anvendes undertiden principper
for kemo- og straleterapi for NSCLC samt for AC. Se venligst de respektive kliniske retningslinjer.
Behandlingen ma ofte individualiseres. Kurativ behandling af patienter med lokalavanceret AC kan der
overvejes kombineret kemo-radioterapi, fraktionering og feltudstraekning som ved lokalavanceret NSCLC. Se
venligst klinisk retninglinje "Kurativ behandling af ikke-smacellet lungekraeft”.

Inoperable patienter, der har sufficient optag pa SSTr-skanning, kan vaere kandidater til sandostatinanaloger
(octreotidanaloger) eller Peptid Receptor Radionuklid terapi (PRRT) med 77Lu or Y-DOTA-peptides. Den
tidligere anvendte octreotidskintigrafi (111In-octreotide) er nu stort set forladt, idet metoder, som baseres pa
PET-tracere (f.eks. 88Ga-DOTA-peptid-PET) er mere fglsomme. For patienter med hgjmaligne
udifferentierede BP-NET (mindre grad af SST receptorer udtrykt) er FDG-PET kombineret med CT, en sensitiv
diagnostisk metode, som kan anvendes som led i stadieinddeling, recidivopsporing og
behandlingsmonitorering. 88Ga-DOTA-conjugate peptiderne (¢8Ga-DOTA-TOC, 8Ga-DOTA-NOC og 8Ga-
DOTA-TATE) hinder alle SST receptor 2, og udviser udover dette forskellig affinitet for andre SST receptor
subtyper. 88Ga-DOTA-TATE har overvejende affinitet for SST receptor 2.

Octreotide LAR har en anti-tumor/anti proliferativ effekt og har vist signifikant laengere tid til progression end
placebo i PROMID studiet. PROMID studiet var et prospektivt, placebo-kontrolleret, dobbelt blindet studie af
octreotide LAR overfor placebo ved metastatiske neuroendokrine gastrointestinale (Gl) tumores (6). | studiet
fik 42 patienter octreotide LAR og 43 placebo. Tid til progression var 14.3 vs. 6.0 maneder for henholdsvis
octreotide gruppen og placebo gruppen med en HR=0.34 (95% ClI; 0.20-0.59, p<0.001). Octreotide LAR
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reducerede risikoen for sygdomsprogression med 66% (HR=0.34). | en opdateret artikel fra 2017 af PROMID
studiet var der dog ikke signifikant forskel i langtidsoverlevelse med 84.7 vs. 83.7 maneder for henholdsvis
octreotide gruppen og placebo gruppen med en HR=0.83 (95% ClI; 0.47-1.46, p=0.51) (7). Patienter med
dissemineret GI-NET tilbydes derfor somatostatin-analog behandling uafhaengigt af symptomer, og samme
strategi anvendes ved BP-NET. Indledningsvis behandles patienten med hurtigtvirkende octreotide 50
mikrogram x 1-2 dagligt cirka i 2 uger med henblik pa tolerabilitet, og ved acceptabel toxicitet overgar
patienten til octreotide LAR 30 mg hver 4. uge, som er den dosis der er anvendt i PROMID, indtil progression
eller uacceptabel toxicitet.

Ved utilstraekkelig effekt/symptomkontrol kan behandlingsintervallet forkortes til 3 uger, og dosis kan @ges til
octreotide LAR 60 mg. Der er ikke behov for blodprgvekontrol som fglge af somatostatin behandlingen. Dosis
ggning anvendes sjeeldent ved lunge carcinoiderne, da patienter ikke har carcinoid syndrom i samme grad
som GI-NETS, hvor der kan veere sveere symptomer. Patienten responsevalueres med 68Ga-DOTA-conjugate
peptides PET/CT hver 3. mdr.

Ifelge internationale guidelines kan der benyttes kemoterapi med streptozocin og 5-FU til patienter med
dissemineret TC og AC (8). Streptozocin baseret kemoterapi er associeret med en responsrate hos 20-25% og
en median overlevelse pa 18-24 maneder (5). AC med hgit proliferationsindex bedgmt ved KI-67 og/eller
aggressivt forlgb med sveer metastasering tilbydes kemoterapi og behandles som LCNEC og SCLC udvidet
sygdom med op til 6 serier pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid (8). Behandlingen gives hver
3. uge med responsevaluering efter 2., 4. og 6. serie (eller som ved lokale retningslinjer) og valg af
responsevaluerende undersggelse er individuel men ofte PET/CT eller diagnostisk CT scanning i denne
gruppe.

Temozolomide har i en retrospektiv undersggelse 36 patienter med metastatiske karcinoider, hvoraf 13 med
BP-NET, vist effekt med partielt response hos 14% (3 patienter med BP-NET) og stable disease hos 52% af
patienterne(9). Median PFS var 7 mdr. En opdateret opgarelse i 2013 af i alt 31 patienter med BP-NET viste
en PFS pa 5.3 mdr og median overall survival var 23.2 mdr fra start af temozolomide (10).

Everolimus er undersggt overfor placebo i 2:1 randomiseret dobbeltblindet placebo kontrolleret fase 1l studie,
RADIANT-4, hvor 302 patienter med non-funktionelle eller vel-differentierede GI- eller BP-NETs behandles
med everolimus/placebo dagligt (11). | undersggelsen, hvor det primaere endepunkt var PFS, fik 205
everolimus og 97 placebo. Median PFS var 11.0 mdr (95% CI 9.2-13.3) og 3.9 mdr (95% CI 3.6-7.4) i
henholdsvis everolimus gruppen og placebo gruppen. Everolimus viste 52% reduktion af den estimerede risiko
for PD eller ded (HR 0.48). Grade 3 or 4 drug-related adverse events: stomatitis 9% vs 0%, diarre 7% vs 2%,
infektion 7% vs 0%, anaemia 4% vs 1%, fatigue 3% vs 1% og hyperglycaemia 3% vs 0% for henholdsvis
everolimus og placebo.

| RADIANT-2, der er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret fase Il studie, der sammenligner
everolimus dagligt overfor placebo hos patienter i behandling med octreotid LAR 30 mg hver 4. uge (12). |
undersggelsen blev patienterne med low- eller intermediate grade ikke-resektabel avanceret NET med
progressive disease indenfor 12 mdr inkluderet. Det primaere endepunkt var PFS. | alt 429 patienter blev
randomiseret og median PFS var 16.4 mdr everolimus plus octreotide LAR gruppen og 11.3 mdr i placebo plus
octreotid LAR gruppen (HR 0.77). | en subgruppeanalyse af de bronkopulmonale NETSs var den mediane PFS
5.6 mdr sammenholdt med > 11 mdr i den samlede patient gruppe. Den leengere mediane PFS i gruppen der
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fik kombineret everolimus og sandostatin LAR var uafhaengig af tidligere udseettelse for sandostatin
behandling.

Evidensgennemgang

P& baggrund af de respektive randomiserede undersggelser og systematisk review/metaanalyse i "Lokal ikke-
smacellet lungekraeft”, "Kurativ behandling af ikke-smacellet lungekreeft” og "Kurativ behandling af ikke-
smacellet lungekraeft” omhandlende kurativ behandling af BP-NET vurderes evidensgrundlaget til at veere
niveau la i henhold til Oxford 2009 evidensgradueringsskala. Samlet bliver styrken af de falgende anbefalinger
vedrgrende kurativ behandling af patienter med BP-NET af styrke A.

P& baggrund af et randomiseret studie af octreotid til behandling af BP-NET vurderes evidensgrundlaget il 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 BP-NET vurderes
evidensgrundlaget til at veere niveau 1B af styrke A.
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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 "Neo-adjuverende behandling af ikke-smacellet
lungekreeft (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 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 repraesentanter fra de onkologiske afdelinger i 1997. Medlemmer af DOLG er lzeger, 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 2017
(13). Medlemmer er udelukkende leeger, men der er taet 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 haring 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 udvaelge relevant litteratur til 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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Edyta Maria Urbanska, Onkologi, Leege, Rigshospitalet

Jeanette Haar Ehlers, Onkologi, Laege, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde
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Kim Wedervang, Onkologi, Leege, Senderborg Sygehus
Bente Thornfeldt Sgrensen, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
Christa Haugaard Nyhus, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus

Torben S. Hansen, Onkologi, Laege, Vejle Sygehus
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Udredning og behandling af lungekraeft i Danmark har gennem de seneste 15 ar vaeret taet 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 Kiliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

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

Plan for audit og feedback

Kvalitetsindikatorerne har gennem de seneste 15 ar arligt veaeret 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 iser efter hver enkelt arbejdsgruppes vurdering af behov for opdatering gennemgaet
revision, og de vurderes for sa vidt alle for opdaterede i forhold til geeldende standarder.

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

Bilag 1 — Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

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

DLCG

Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger, baseret p4 Oxford 2009

KLIMISKE RETMINGSLINJER | KREFT

Isekonomi

tningsanalyser

(AL eller inteey

Al eller intet")

TAlL eller inter”)

12 Systematisk review slier k review af prospe review a1 nivean 1 revew af i Feview af homagens niveat 1
taanalyse af i eller en klinisk disgnostiske studier efler en Kinisk o studier
i : i , der er valideret pl en beslutningsregel der er valideret ph en
forsag testpapulation testpopulation
i Randarniseret kontrolleret forseg | Prospektivt kehortestudie med > B % follow | Uafhangig blindet af konseh pektivt kohortesiudie med solid | Analyse, der sammeniigner alle alternative Kiniske
[RCT) (med smalt konfidensinterval) | up patienter med relevant klinisk problemstling, fllove-uge resultater med hensyn tl relevante rmkestningss,
som alle har fiet udfert bide den undersagte of som ogsd omfatter en sensitivitetsanstyss med
disgnostiske test of referencetesten. hensyn t variation af kinisk viglige varisble
1e Absailit effekt Absalut effekt *Patognamoniske” testresuitater Absaliit effekt Klart god eller bedre, men billigere

Kiart dirlig eller vasre, men dyrere
Klart bedre eller vasrre, men Gl ssmrme pris

22 ik review af

kahorestudier

k revieweal 8
retrospektive kohonestudier eller af
ubehandiede kontrolgripper fra
randomiserede kontrelierede forseg

review af
disgnostiske studisr

nivesu 102

Systematisk review (med
hornogenitel] baseret pl 2b studier

Systsmatisk review af homogens niveau | og 2
akonamiske studier

kritisk evahusring

evaluering

evaluering

b1 Kohortestutier Retraspektivt kohonestute elier den L i 8 af ikk k k Analyse, der sammeniligner et rrindte antal
ubshandiede kortrelgruppe fra et patienter sller et snavert spektrum of patienter, | wtilstrakkelig fallow-ups alternative Mirisks resultater med hersyn til
randomiserst kantrollerst forosg. som slle har fiet udfar bide den undersagts relevante omkostninger, of som ogsl omlatter en
It it e klinisk , som d ke tist sansithitatsanslyse med hansyn ul variation af
ke e aliferet i #n testpopulation Alternativt en inisk beshuitningsregel, som ikke ef klinisk vigtige variable
validerst i en testpopuiation
e Databasestudier Databasestudier @kologiske studier
3a Systematisk review of ease-contral 5 k review (med Jbaseretpd | 5 isk E ish ph
undersagelser It sidier hamagenitel] baseret pd b studier | Ih studier
N Case-conrol undersagelser u i af lathang gning af Analyser uden pracise opgarelser for relevante
patienter med relevant Klinisk prablermstiling, konsekuilive patienter red relevant | omkostninger, men sarm oged amistter en
man hvor lkke alie har faet udfirt bide den Mirisk problermstiiling, eller meget lyse med hangyn tion af
undersagte di iske test oy L 1 Klinisk vigtige variable
4 Opgarelser, kasuistikker, Opgerelser, kasuistikker, case-series Studier, hvor refarencetesten ikke ef anverndt Opgarelser slier afleste Analyse udlen sensithitstsanalyse
easeseries blindt g uafhaengizt referencestandardes
5 Exspertmening uden eksplict Ekspertmening uden eksplicit kritisk Eis ing uden eksplicit kritisk g Ekspertmening uden ekaplicit kritisk | Ekspermening uden eksplicit ketisk evaluering,

eller baseret akanomisk teori

Matherhoad statement; en anbefaling hvar der ikke ligger - og aldrig vil komme 1 at ligge - evidens. Til eksemped: "Det anbefales, at man ikke springer ud af et fly uden en faldskem?®.
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Retninesliniesekretorioters oversettelse oo fortolkning of OCEBM Levels of Evidence Warking Grown. “The Oxford 2009 Levels of Evidence”.
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