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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 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 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 vaere 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. Herudover er i denne retningslinje desuden anvendt
det gradueringssystem, som American College of Chest Physicians har anvendti deres Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines — se s. 30. Nar begge gradueringer er anfert er "Oxford gradueringen” anfart farst
efterfulgt af "ACCP-gradueringen”.

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/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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ZAndringslog

Nyt siden sidst (version 2.1)

Revisionsdatoen er aendret fra juni 2023 til december 2024. Den administrative godkendelsesdato er saledes
0gsa opdateret.

1. Anbefalinger (Quick Guide)

Kirurgisk behandling af stadium I og II lungecancer

1.

Patienter med lungekraft i klinisk stadium I og II uden medicinske
kontraindikationer mod kirurgisk intervention ber tilbydes kirurgisk resektion (B),
[IB].

Til patienter i klinisk stadium I og II uden medicinske kontraindikationer mod

lobektomi anbefales denne operationstype fremfor mindre resektioner (A), [IB].

Til patienter i klinisk stadium I NSCLC som tdler kirurgisk intervention, men som
af medicinske arsager ikke tiler lobektomi, anbefales sublobar resektion frem for
ikke-kirurgisk terapi (B), [IC].

Mindre resektioner end lobektomi bor forega som anatomisk segmentresektion

fremfor subsegmentresektion (B), [IC].

Ved mindre resektioner end lobektomi tilstreebes resektionsmargin som

hovedregel at vaere mindst 2 cm (C), [2B].

Ved alders- eller komorbiditetsrelateret staerkt oget risiko for perioperativ

mortalitet anbefales sublobzr resektion som primaer operationstype (C), [2C].

Patienter i klinisk stadium I eller II med central NSCLC, hvor komplet resektion er

muligt, bor sleeve eller bronkoplastisk resektion udferes fremfor pneumonektomi
(©), [2C].

Patienter med NSCLC som postoperativt bedemmes at vaere stadium II og III skal
visiteres til onkologisk vurdering mhp. tilbud om adjuverende medicinsk
onkologisk behandling (A), [1A].
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Minimalt invasiv vs. aben kirurgisk resektion

9. Hos patienter i klinisk stadium I NSCLC ber resektion af tumor foregd ved
minimalt invasiv teknik (VATS). Ligeledes tilstraebes brug af VATS teknik ved
egnede patienter i klinisk stadium II (B), [1C].

Mediastinale lymfeknuder ved kirurgisk behandling af lungecancer

10. Hos patienter i klinisk stadium I eller I NSCLC, hvor praeoperativ staging har vist
NO sygdom, ber der peroperativt foretages systematisk lymfeknudesampling af
mindst 3 ipsilaterale N2 stationer (A), [2A].

11. Patienter i klinisk stadium II eller IIIA NSCLC, hvor praoperativ staging har vist
N1/N2 sygdom, ber der peroperativt foretages systematisk lymfeknudedissektion
(B), [2B].

Kirurgisk behandling af stadium III og IV lungecancer

12. Patienter med praeoperativt diagnosticeret minimal N2 NSCLC sygdom anbefales
enten behandlet med kurativt intenderet kemoradioterapi eller med kirurgi, hvor
der gives medicinsk onkologisk terapi enten neoadjuverende eller adjuverende.
(B), [1B].

13. Patienter, der per- eller postoperativt far konstateret N2 sygdom, skal tilbydes
visitation til onkologisk vurdering og eventuel adjuverende medicinsk onkologisk
behandling (A), [1A].

14. Ved erkendt mikro- eller makroskopisk manglende postoperativ radikalitet skal
patienterne visiteres til onkologisk vurdering af mulighederne for adjuverende
kemoradioterapi (C), [2C].

15. Ved sulcus superior tumor og tumorer, der invaderer thoraxvaeggen, ber patienten

vurderes mhp. neoadjuverende kemoradioterapi for eventuel kirurgi (C), [2B].

16. Operation for sulcus superior tumor og tumorer, der invaderer thoraxvaggen, ber
forega som lobektomi inkluderende involverede strukturer i thoraxvaeggen (C),
[2C].
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17. Hos patienter, hvor der pre- eller peroperativt findes en anden cancer / metastase i

samme lap, bor der foretages lobektomi (C), [2C].

18. Ved patienter med ipsi- eller kontralateral anden cancer / metastase anbefales
resektion af hvert element for sig, givet at forundersegelsen udelukker mediastinal
spredning eller fjernmetastaser, og at patienten funktionsmassigt er operabel (C)
[2C].

19. Patienter med samtidig (synkron) isoleret hjerne eller binyremetastase og
resektabel NSCLC ber tilbydes resektion af lungecancer og kurativ intenderet
behandling af metastasen. Ved metakron prasentation af hjerne- eller
binyremetastase og resektabel NSCLC anbefales ligeledes resektion af tumor i

lungen og kurativ intenderet behandling af metastasen (D) [2C]

Kirurgisk behandling at SCLC lungecancer

20. Patienter med SCLC i c-stadium I kan vurderes mhp. anatomisk resektion
(lobektomi) efterfulgt af adjuverende onkologisk behandling og PCI (B), [1C].

Kontrol og rehabilitering ved kirurgisk behandlet lungecancer

21. Patienter, der har gennemgaet kurativt intenderet kirurgisk resektion af NSCLC,
skal felges med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3. mdned de forste 2 ar og
derefter CT-scanning og klinisk kontrol hver 6. maned de efterfelgende 3 ar (O),
[2Cl.

Kirurgisk behandling af recidiv af lungecancer

22. Patienter med lokalt recidiv efter tidligere kirurgisk behandling af NSCLC kan
tilbydes re-resektion, hvis det bedemmes at kunne forega radikalt, idet der tages
specielt hensyn til den staerkt foregede risiko (C) [2C].
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2. Introduktion

Aktuelt diagnosticeres i Danmark ca. 4.800 patienter arligt med lungekreeft med en omtrentlig ligelig
fordeling mellem maend og kvinder. Gennemsnitsalderen ved diagnose er 71 ar, og langt hovedparten af
patienterne er rygere eller tidligere rygere, hvorfor der er en hgj forekomst af almindelige aldersbetingede
tillige med rygerelaterede komorbiditet. Dette kan veere begraensende for behandlingsmulighederne.

Godt 24 % af lungekreeftpopulationen behandles for deres sygdom med kirurgisk fiernelse af tumoren. Som
udgangspunkt fiernes den lungelap hvori tumoren sidder, hvilket sker hos 83 % af patienterne. Hos den
resterende del fiernes kun en mindre del af lungen eller hos nogle fa procent hele lungen. Kirurgisk
behandling er hos hovedparten af patienterne den eneste behandling. Dog far en mindre del ogsa
supplerende medicinsk onkologisk behandling eller straleterapi. Op mod 40 % af de opererede patienter
oplever tilbagefald af sygdommen, hvilket oftest behandles med medicinsk onkologisk terapi.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Hovedparten af patienterne, der overlever deres sygdom, er i forlgbet blevet
kirurgisk behandlet, hvorfor det er seerdeles vigtigt, at den udfarte kirurgi lever op til internationale standarder
og at der tilbydes samme hgje kvalitetsniveau pa tveers af behandlende enheder.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrarer patienter med lungekreeft, som skal kirurgisk behandles for
sygdommen, og beskriver anbefalinger vedrarende den initiale behandling, opfalgning og behandling ved
recidiv.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor den
primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.

Nyt i denne opdatering

| forhold til senest version 1.0 er retningslinjen opdateret med evidensgraduering pa alle referencer. Denne
graduering er anfart i parentes efter hver enkelt reference i Referencelisten og relaterer sig til skalaen anfert i
Bilag 1.

| det omfang referenceprogrammet indeholder data fra Dansk LungeCancer Register (DLCR) er disse opdateret
med informationer fra registerets arsrapport vedrgrende 2018.

Generelt indeholder denne version af retningslinjen ikke nye anbefalinger, og der er alene tale om

opdateringer pa litteratursiden vedrarende programmets anbefalinger. De tilfgjede referencer opfattes
yderligere at underbygge eksisterende anbefalinger.
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Siden sidste version af "Lungecancer — Kirurgisk behandling” er der internationalt publiceret opdaterede
versioner af National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) guideline, opdateret i 2019 og 2018, samt den
Britiske NICE guideline opdateret i 2019.

NCCN guideline indeholder ikke nye rekommandationer pa kirurgiomradet, og der er alene tilfgjet yderligere
referencer, der underbygger tidligere anbefalinger. Derimod indeholder NICE guideline nye anbefalinger
vedrgrende operabelt stadium I11A-N2 NSCLC samt kurativt intenderet stralebehandling ved lungekreeft.

Anbefalingerne i NICE guideline vedrgrende sidstnaevnte giver dog ikke anledning til, at de danske anbefalinger
endres, idet forholdet med kirurgi og stralebehandling — her specielt stereotaktisk stralebehandling — ikke
pavirkes. Kirurgi anses saledes i NICE guidelines fortsat som farstevalg, og stralebehandling kommer farst pa
tale, hvis patientens tilstand gar kirurgisk behandling problematisk — se eventuelt s. 9.

Opdaterede eller nytilkomne anbefalinger
De nye anbefalinger vedrgrende operabelt stadium [IA-N2 NSCLC diskuteres pa s. 12 og felgende.
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3. Grundlag

Kirurgisk behandling af stadium I og II lungecancer

1.

Patienter med lungekraeft i klinisk stadium I og II uden medicinske
kontraindikationer mod kirurgisk intervention ber tilbydes kirurgisk resektion
(B),[1B].

Til patienter i klinisk stadium I og II uden medicinske kontraindikationer mod

lobektomi anbefales denne operationstype fremfor mindre resektioner (A), [1B].

Til patienter i klinisk stadium I NSCLC som tdler kirurgisk intervention, men som
af medicinske arsager ikke tiler lobektomi, anbefales sublobar resektion frem for
ikke-kirurgisk terapi (B), [1C].

Mindre resektioner end lobektomi bor forega som anatomisk segment-resektion

fremfor subsegmentresektion (B), [1CI].

Ved mindre resektioner end lobektomi tilstreebes resektionsmargin som

hovedregel at vaere mindst 2 cm (C), [2B].

Ved alders- eller komorbiditetsrelateret staerkt eget risiko for perioperativ

mortalitet anbefales sublobzar resektion som primaer operationstype (C), [2C].

Patienter i klinisk stadium I eller II med central NSCLC, hvor komplet resektion er
muligt, ber sleeve eller bronkoplastisk resektion udferes fremfor pneumonektomi
(O), [2C].

Patienter med NSCLC som postoperativt bedemmes at vaere stadium II og III skal
visiteres til onkologisk vurdering m.h.p. tilbud om adjuverende medicinsk
onkologisk behandling (A), [1A].

Litteratur og Evidensgennemgang.

Der forligger pa omradet for operationstyper generelt kun ganske fa gode randomiserede kontrollerede kliniske
undersagelser (RCT). At operation ved stadium | og Il er den bedste behandling bygger pa steerk evidens fra
observationelle studier, mens betydningen af de forskellige operationstyper primeert bygger pa fa og relativt
begreensede RCT og ikke-randomiserede kontrollerede studier og kohorteundersagelser. Evidensen for
anbefalingerne er saledes evidensstyrke Ib og lla og anbefalingerne staerke med moderate til svag evidens.
Vedrgrende anbefalingerne 5-7 bygger evidensen primeert pa case-kontrol undersggelser og anbefalingerne
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er svage med moderat til svag evidens. Derimod er der staerk evidens for anbefalingen om adjuverende
medicinsk onkologisk behandling fra flere metaanalyser og gode RCT ‘er. Evidensgraden er la og anbefaling
herfor er séledes staerk.

Kirurgi som behandling
| den seneste arsrapport fra DLCR angives andelen af patienter med klinisk stadium | - Ilb at udgere 29,0 % af

den samlede gruppe af patienter med lungekreeft. Disse patienter er som udgangspunkt kandidater il kurativ
intenderet kirurgisk behandling af deres sygdom. | 2018 blev 1386 patienter diagnosticeret i et af disse stadier,
mens der samlet blev foretaget 1192 operationer. En del af disse operationer (22 %) blev foretaget hos
patienter i hgjere stadier, hvorfor kun ca. 2/3 af patienterne i cTNM stadium | - I1b faktisk modtog kirurgisk
behandling. Hovedparten af patienterne i den sidste 1/3 modtog onkologisk behandling med kurativ intention,
typisk stereotaktisk stralebehandling, kemoradioterapi eller ablation(1).

Kirurgisk behandling af patienter i c-stadium | og Il er generelt accepteret som det optimale valg. Der findes
aktuelt ikke RCT, der sammenligner kirurgisk behandling med anden kurativ intenderet behandling, hvorfor
anbefalingen baseres pa data fra registre og retrospektive studier. 5-ars overlevelsen efter kirurgi ved p-
stadium | i DK er i DLCR’s arsrapport angivet at veere mellem 70 og 77 %, mens de tilsvarende tal for p-
stadium Il er mellem 83 0g 93 %(1, 2). Til sammenligning angives 2 ars overlevelsen for patienter uden
behandling, men i tilsvarende stadier at vaere mellem 15 og 20% (3)

Lobektomi versus andre operationstyper
Patienter i stadium | og 1B, uden medicinske kontraindikationer, tilbydes saledes kirurgisk resektion, hvorfor

valg af operationstype og adgang er vigtig. Der er fortsat alene publiceret ét randomiseret studie, der
sammenligner lobektomi med subsegmenteer resektion. Dette paviste en starre andel af regionalt recidiv og
reduceret 5 arsoverlevelse (56 % vs. 73 %) til fordel for lobektomi(4, 5). Siden dette studie er gennemfart, er
kvaliteten og preecisionen af den diagnostiske evaluering far behandling af lungekraeft aget vaesentligt med
indfgrelse af moderne undersggelsesmetoder som CT-scanning, PET-CT og EBUS / EUS.

Overensstemmelsen mellem cTNM og pTNM er jvn.f. DLCR's arsrapporter aget markant(1) og lungecancer
diagnosticeres idag i tidligere stadier. Tilsvarende diagnosticeres stadig flere tumorer som tilfeeldige fund eller
som led i screeningsundersggelser. Det er derfor vigtigt at diskutere om lobektomi forsat skal veere
farstevalget.

Der findes en del prospektive og retrospektive studier inkluderende patienter, hvor deres medicinske tilstand
ikke tillader lobektomi, hvorfor der er udfart segment- og/eller subsegment resektioner. Disse  studier
indeholder ofte ogsa matchede grupper af lobektomier, men egentlige RCT studier findes som anfart ikke.
Tilsvarende er der publiceret ikke-RCT studier, hvor lobektomi af anatomiske eller andre ikke- medicinske
arsager er fravalgt. Pga. den store risiko for confounding tillader ingen af disse typer undersggelser endring i
aktuelle anbefaling omkring lobektomi(6-22).

Studierne kan derimod anvendes til at angive om behandlingerne kan udfares med tilstreekkelig sikkerhed og
tilfredsstillende resultat hos hgjrisikopatienter, og om der i specielle undergrupper af patienter tilsyneladende er
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sammenlignelige resultater med lobektomipatienter. Saledes viser nyere sterre database undersggelser og
subgruppe analyser, at en mere nuanceret tilgang til beslutningen om operationstype formentligt er acceptabel;
idet patologitype og tumorstarrelse formentligt er prognostiske faktorer, séledes at behandling af
adenocarcinomer og mindre cT1a/b tumorer med anatomisk segmentresektion har resultater ligeveerdige med
lobektomi(23, 24).

Ved patienter, hvor deres medicinske tilstand ikke umiddelbart tillader lobektomi, har sublobzer resektioner en
acceptabel perioperativ mortalitet og langtidsoverlevelse. Andre ikke-kirurgiske behandlingsregimer kan
komme pa tale hos denne patientkategori, men er ikke et alternativ til kirurgi, hvis patienterne bedgmmes
operable. Vedr. stereotaktisk stralebehandling og radiofrekvensablation / mikrobglge-behandling henvises til
afsnit i relevante guidelines.

Ovenstaende er uafheengigt af om resektionen foregar som subsegment- eller segmentresektion, men
anatomisk segmentresektion anbefales hvis muligt. Pro- og retrospektive studier viser saledes, at
dadeligheden og raten af lokal recidiv er betydeligt gget ved subsegmentzeer resektion sammenlignet med
anatomisk segmentresektion(25-30).

Ved sublobzere resektioner er afstanden mellem tumor og resektionslinjen af betydning. Der findes ikke mange
undersggelser om sammenhaengen mellem afstand og forekomsten af lokalrecidiv, men de studier, som er
publiceret, viser, at en resektionsmargin pa mindst 2 cm er forbundet med de bedste resultater. Ved tumorer
mindre end 2 cm kan en mindre resektionsmargin accepteres, safremt denne ikke bliver mindre tumors
diameter(18, 28, 31).

Der har specielt veeret fokus pa valget af operationstype hos ldre patienter, idet hypotesen har veeret, at mindre
resektioner end lobektomi kunne betyde bedre resultater hos patienter over 80 ar. Desveerre er resultaterne
modstridende og vanskelige at fortolke(32-36).

Pneumonektomi og sleeve resektion.
Kirurgisk mikro- og makroskopisk radikal anatomisk resektion af NSCLC er som anfert forbundet med gget

overlevelse i forhold til anden eller ingen behandling. Ogsa selvom dette i enkelte tilfeelde, pga. tumors
placering, ma forega som pneumonektomi. Undersggelser tyder pa, at man far pneumonektomi ber undersgge
hvorvidt en sleeve-resektion er muligt(37, 38). Sleeve-resektion angives at medfgre lavere operationsrelateret
mortalitet uden at age komplikationsraten. Desuden fandt man bedre overlevelse og ingen forskel i
recidivraten, mens andre studier har vist forbedret postoperativ livskvalitet.

Adjuverende medicinsk onkologisk behandling.
Adjuverende medicinsk onkologisk behandling efter kirurgi anbefales ved komplet reseceret stadium Il og Il

NSCLC, idet flere RCT studier paviser forbedret overlevelse(39-41). Patienter i disse stadier bar postoperativt
henvises til onkologisk vurdering. Tilsvarende viser subpopulationsanalyser, at adjuverende medicinsk
onkologisk behandling ligeledes bar overvejes ved tumorer med en starste diameter pa mere end 4 cm
(stadium 11A)(42-44). Traditionelt anbefales at der maksimalt bar ga 6 uger fra operationstidspunktet til opstart
af medicinsk onkologisk behandling. Nyere data viser, at det formentligt ikke er afgagrende for resultatet, hvis
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perioden er leengere(45). Evidensen for medicinsk onkologisk behandling far kirurgi er derimod mindre og
aktuelt anbefales dette ikke uden for protokol. Dog kan onkologisk behandling overvejes ved forseg pa down-
staging far operation(46). Ved ikke-radikal resektion bgr patienten tilsvarende visiteres til onkologisk vurdering
mhp. postoperativ kemoradioterapi(47). Der henvises i.@. til referenceprogrammets afsnit om onkologisk
behandling af lungekraeft (http://dolg.dk/index.php?side=referenceprogram).

Minimalt invasiv vs. aben kirurgisk resektion

9. Hos patienter i klinisk stadium I NSCLC bgr resektion af tumor forega ved
minimalt invasiv teknik (VATS). Ligeledes tilstraebes brug af VATS teknik ved
egnede patienter i klinisk stadium II (B), [1C].

Litteratur og Evidensgennemgang.

Evidensen for brugen af videoassisteret torakoskopisk (VATS) som anvendt adgang til lungecancer
operationer bygger mht. overlevelse, fortsat alene pa matchede case-kontrolstudier og kohortestudier.
Maengden af disse observationelle studier med evidenstype lla og Ill, samt enkelte gode RCT med andre
endemal end overlevelse, ger at evidensen for at anvende VATS i dag samlet kan retfeerdiggaeres med en steerk
anbefaling om end evidensgraden fortsat af er lav.

Videoassisteret torakoskopisk kirurgi (VATS).
Videoassisteret torakoskopisk kirurgi (VATS) er unders@gt i mange aspekter hos patienter med stadium | og I

NSCLC, og der foreligger studier, som viser, at den minimalt invasive teknik pa flere punkter har bedre
resultater end standard aben kirurgisk resektion(48-52). Saledes er VATS forbundet med feerre akutte og
kroniske smerter, ligesom den postoperative indleeggelsestid er mindre, og ved VATS lobektomi ser man i
sammenlignende studier mindre postoperativ morbiditet og mortalitet. Nogle studier finder tilsvarende nedsat
risiko for peroperativ bladning og efterfalgende lokalt recidiv(53-62). Endelig finder man, at patienterne i VATS-
gruppen, generelt har faerre komplikationer, er bedre i stand til at modtage eventuelt adjuverende medicinsk
onkologisk behandling og har bedre livskvalitet samt at patienterne hurtigere vender tilbage til et
funktionsniveau som fgr operationen(51, 63-83).

Modsat viser undersagelser, at der oftere ses peroperativ up-staging ved aben operation sammenlignet med
VATS. Derfor er det vigtigt, at kirurgen ved VATS-operationer anvender kirurgisk teknik med sammen onkologisk
radikalitet som ved aben operation(72, 73, 84).

Der findes kun ganske fa og sma randomiserede undersggelser, der ser pa overlevelsen efter kirurgi ved

VATS og ved aben teknik. Disse og matchede case-kontrolstudier, kohortestudier og metaanalyser tyder som
minimum pa ligeveerdige langtidsoverlevelse, bade for den samlede kohorte og for subgrupper matchet med
udgangspunkt i stadie. Der er generelt enighed som, at alle patienter i stadium | begr tilstreebes opereret med
VATS teknik, samt at dette ogsa er geeldende for patienter i stadium II, safremt der ikke findes anatomiske eller
kirurgiske kontraindikationer for dette, ligesom det forudseettes at principperne for anatomisk resektion og
mediastinal staging overholdes.
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Der foregar aktuelt fors@g med implementering af Robotassisteret VATS. Forelgbige undersggelser giver ikke
anledning til at anbefale dette(85-89).

Mediastinale lymfeknuder ved kirurgisk behandling af lungecancer

10. Hos patienter i klinisk stadium I eller I NSCLC, hvor praeoperativ staging har vist
NO sygdom, ber der peroperativt foretages systematisk lymfeknudesampling af
mindst 3 ipsilaterale N2 stationer (A), [2A].

11. Patienter i klinisk stadium II eller IIIA NSCLC, hvor praoperativ staging har vist
N1/N2 sygdom, ber der peroperativt foretages systematisk lymfeknudedissektion
(B), [2B].

Litteratur og Evidensgennemgang.

Et enkelt RCT studie kunne ikke finde evidens for overlevelsesgevinst ved peroperativ lymfeknude-dissektion
som alternativ til den rekommanderede lymfeknude sampling, som saledes fortsat anbefales. Der er saledes
evidens Ib for denne procedure med svag anbefaling i forhold til dissektion. Kapitlets anden anbefaling er
ligeledes svag og bygger alene pa kohorteundersagelser.

Mediastinale lymfeknuder.

Pavisningen af eventuel kreaeftsygdom i lokale lymfeknuder er afgarende for korrekt stadieklassifikation af
patientens sygdom og dermed for muligheden for at kunne give den korrekte behandling, hvilket igen er
betydende for overlevelsen bl.a. jeevnfagr anbefaling 8 i denne retningslinje. | European Society of Thoracic
Surgery guidelines for peroperativ lymfeknudestaging ved NSCLC defineres forskellene mellem selektiv biopsi,
systematisk lymfeknudesampling og mediastinal lymfeknude-dissektion(90). Ved randomiseret sammenligning
har man undersggt, hvorvidt den sidstnaevnte metode bedemt pa overlevelse var den tidligere anbefalede
systematiske lymfeknudesampling overlegen. Det har ikke vaeret muligt at pavise dette. Systematisk
lymfeknude sampling er saledes fortsat anbefalet, idet det anbefales som minimum at sample fra 3 N2
stationer i henhold til IASLC’s kort over lymfeknude(91, 92). Nar der udfares mindre resektioner end lobektomi
ber man, safremt dette ikke @ger den kirurgiske risiko uacceptabelt, sample lymfeknuder som anfart(93, 94).

Hos patienter i stadium Il og IlIA, hvor der praeoperativt er konstateret N1/ N2 metastasering, ber der foretages
systematisk lymfeknudedissektion(95).
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Kirurgisk behandling af stadium III og IV lungecancer

12. Patienter med praoperativt diagnosticeret minimal N2 NSCLC sygdom anbefales
enten behandlet med kurativt intenderet kemoradioterapi eller med kirurgi, hvor
der gives medicinsk onkologisk terapi enten neoadjuverende eller adjuverende (B),
[1B].

13. Patienter, der per- eller postoperativt far konstateret N2 sygdom, skal tilbydes
visitation til onkologisk vurdering og eventuel adjuverende medicinsk onkologisk
behandling (A), [1A].

14. Ved erkendt mikro- eller makroskopisk manglende postoperativ radikalitet skal
patienterne visiteres til onkologisk vurdering af mulighederne for adjuverende
kemoradioterapi (C), [2C].

15. Ved sulcus superior tumor og tumorer, der invaderer thoraxvaggen, ber patienten

vurderes mhp. neoadjuverende kemoradioterapi for eventuel kirurgi(C), [2B].

16. Operation for sulcus superior tumor og tumorer, der invaderer thoraxvaeggen, bor
forega som lobektomi inkluderende involverede strukturer i thoraxvaeggen (C),
[2C].

17. Hos patienter, hvor der pree- eller peroperativt findes en anden cancer / metastase i

samme lap, bor der foretages lobektomi (C), [2C].

18. Ved patienter med ipsi- eller kontralateral anden cancer / metastase anbefales
resektion af hvert element for sig, givet at forundersegelsen udelukker mediastinal
spredning eller fjernmetastaser, og at patienten funktionsmaessigt er operabel (C),
[2Cl.

19. Patienter med samtidig (synkron) isoleret hjerne eller binyremetastase og
resektabel NSCLC beor tilbydes resektion af lungecancer og kurativ intenderet
behandling af metastasen. Ved metakron praesentation af hjerne- eller
binyremetastase og resektabel NSCLC anbefales ligeledes resektion af tumor i
lungen og kurativ intenderet behandling af metastasen (D), [2C].

Litteratur og Evidensgennemgang.
Anbefalingerne vedragrende N2 sygdom bygger pa RCT'’s, hvor evidensen (evidens la - lla) er af steerk til
moderate kvalitet og udlgser en staerk rekommandation. Kapitlets gvrige rekommandationer er derimod svage,
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da evidensen for et stort omfang bygger pa casekontrolundersggelser og mindre serier / ekspertvurderinger
type Ill og IV og lav evidenskvalitet.

N2 sygdom

Stadium Il patienter bar som udgangspunkt tilbydes kurativt intenderet kemoradioterapi, hvilket beskrives i
detaljer i den onkologiske retningslinje. Hos en mindre del af patienterne, kan kombinationsbehandling komme
pa tale. Hos hovedparten af patienterne med stadium I1l sygdom, kan sygdommen opdeles i udbredt / invasiv
N2-lymfeknudeinvolvering kontra minimal N2-lymfeknudeinvolvering. Patienter i sidstnaevnte gruppe kan under
visse forudseetninger vaere kandidater til en kurativt intenderet kombinationsbehandling som indbefatter kirurgi.

Forudsaetningen herfor er, at det billeddiagnostisk er muligt at definere de enkelte lymfeknuder, som kan veere,
men ikke nadvendigvis er, forstarrede, ligesom der kan, men ikke ngdvendigvis skal, veere @get PET
opladning. Derudover skal N2-stadiet efterfalgende veere fastlagt ved grundig invasiv mediastinal staging.
Slutteligt skal patienter i denne gruppe i @vrigt veere operable med anatomisk resektion jvn.f. reference-
programmets @vrige anbefalinger. Vurderer man ved MDT-konference at disse betingelser er opfyldt, bar den
preeoperative diagnostik ogsa sikkert udelukke M sygdom, hvilket indbefatter MR-scanning af cerebrum grundet
hgj forekomst af hjernemetastaser.

Undersggelser har vist, at kirurgi, som isoleret behandling til denne gruppe patienter, har darligere resultater
end savel onkologisk behandling som kombinationsbehandling(96, 97), og RCT studier inkluderende
kombinationsbehandling, hvor den ene arm indeholder kirurgi, har ikke vist bedre resultater end ved
kemoradioterapi alene(98-105). Subgruppeanalyser og nyere reviews af patienter med minimal N2 sygdom
viser dog, at en starre andel er fri for progression og den samlede overlevelse er bedre hos dem som modtog
neoadjuverende behandling og kirurgi(106-113).

En opdateret version af NICE guideline anbefaler andret tilgang til patienter med erkendt N2 sygdom, idet man
baseret pa nye metaanalyser anbefaler preeoperativ kemoradioterapi far kirurgi, hos patienter der antages at
tale denne behandling(114). Metaanalyserne viser forbedret progressionsfri overlevelse ved kombinationen af
kemoradioterapi og kirurgi sammenlignet med andre behandlingskombinationer. Man finder i lighed med
tidligere ikke gevinst pa overall overlevelse. Anbefalingen baseres pa en revurdering af kendte fase 3 studier og
adskiller sig fra eksisterende danske anbefalinger. Det skal i samarbejde med danske lungeonkologer afklares,
hvorvidt denne nye NICE anbefaling giver anledning til 2ndringer de danske anbefalinger.

Pneumonektomi er i denne sammenhaeng forbundet med gget morbiditet og mortalitet, men er ikke
kontraindiceret og kan udferes i selekterede tilfeelde(115, 116).

Ved uventet N2 sygdom verificeret postoperativt har et stort antal studier vist positiv effekt pa overlevelsen ved
adjuverende medicinsk onkologisk behandling(40), og specielt har subgruppeanalyser pavist effekt hos denne
gruppe. | de tilfeelde hvor det ikke er muligt at foretage makroskopisk radikal operation eller hvor det
postoperative patologisvar viser, at operationen ikke var mikroradikal, viser studier en mulig gevinst ved
postoperativ kemoradioterapi. Studierne er dog eeldre, hvorfor det anses for rimeligt at forvente starre effekt
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med nutidens radioterapibehandling(117-119). Hvis der peroperativ erkendes N2 sygdom og der foretages
anatomisk resektion, kan systematisk lymfeknudedissektion medfare en overlevelsesgevinst(120, 121).

T3 og T4 tumorer.

Tumorer der klassificeres som T3NOMO tilhgrer egentligt stadium Ilb, og herer derfor til i afsnittet om stadium |
og INSCLC, men behandles i dette afsnit pga. det store behandlingsmaessige sammenfald med T3N1MO og
T4NO/N1MO stadium [1IA tumorer.

Far eventuel behandling af en sulcus superior tumor, bar tumors afgraensning til kar og nerver afklares vha.
MR scanning af omradet. Ligeledes ber det ved sulcus superior tumor og ved tumorer der invaderer
thoraxvaeggen afklares om der er tale om N2/N3 sygdom og / eller M-sygdom (CT / MR af cerebrum og
PET/CT suppleret med relevante invasive diagnostiske procedurer). Safremt tumor potentielt er resektabel og
N2/N3 sygdom / M sygdom kan udelukkes, kan man eventuelt indlede behandlingen med neoadjuverende
kemoradioterapi. Kan tumor herefter - bedemt pa ny billeddokumentation - med stor sandsynlighed radikalt
reseceres, kan man foretage lobektomi inkl. resektion af tumor og involverede strukturer i thoraxvaeggen(122-
136).

Helt afgarende for resultaterne af denne type resektioner er komplet mikro- og makroradikal operation, hvilket
markant @ger langtidsoverlevelsen(137, 138).

Tilsvarende krav til ekstensiv preeoperativ udredning, samt stillingtagen til eventuel neoadjuverende behandling
er geeldende ved T4NO,1MO tumors invaderende de mediastinale strukturer. Operation for denne type T4
tumorer er forbundet med stor mortalitet og da diagnosen er forholdsvis sjeelden bar behandlingen alene
foregar pa centre med stor erfaring og specialiceringsgrad(139).

Anden lungecancer eller lungecancermetastase i lungerne.

Ved T3 stadium pa baggrund af pree- eller peroperativt fund af en anden cancer / metastase i den samme lap,
findes et moderat fald i langtidsoverlevelsen i starrelsesordenen 10 — 15 % og hos disse patienter bar der derfor
foretages lobektomi(140-151).

Ved T4 tumorer karakteriseret ved at man peroperativt finder en anden cancer / metastase i en anden lap, bar
hver tumor reseceres under hensyntagen til lungefunktion. Identificeres den anden cancer / metastase ien
anden lap (ipsilateralt eller kontralateralt) preeoperativt, kan der foretages resektion af begge tumorer under
hensyntagen til lungefunktionen og givet at mediastinal spredning eller fiernmetastaser er udelukket. Flere
elementer ipsi- eller kontralateralt og / eller mediastinal spredning nedsaetter markant overlevelsen og bar i
langt de fleste tilfeelde alene behandles onkologisk(140-151).

Ekstrathoracale lungecancer metastaser.

Stadium IV NSCLC er kun i sjeeldne tilfeelde kandidater til kirurgi, hvilket dog i enkelte tilfeelde kan overvejes.
Det ber bemaerkes at prognosen for denne type patienter er saerdeles darlig, og at evidensen for behandling
involverende kirurgi er ringe. | steerkt selekterede serier ses, hos patienter med NSCLC og samtidig
hjernemetastase eller binyremetastase, en 5-ars overlevelse pa hhv. hgjest 15 % og hajest 25 %.
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Ved samtidig preesentation af resektabel NO,1 NSCLC og en isoleret metastase til hjernen, hvor behandling af
denne metastase er mulig, anbefales resektion af primaer tumor. Tilsvarende anbefales cerebral resektion eller
stereotaktisk ablation af en hjernemetastase ogsa, hvis den cerebrale metastase farst identificeres efter
lungeresektionen er foretaget. Denne type patienter ber altid vurderes m.h.p. adjuverende kemoradioterapi.
Ligeledes kan kirurgi overvejes ved pavisning af en metastase til en binyre. Far kirurgisk behandling overvejes
skal den ekstensive udredning med starst mulig sikkerhed udelukke mediastinal spredning eller anden
metastase. Hvis man finder, at det drejer sig om lungecancer med metastase til binyren, kan resektion af
begge overvejes. Tilsvarende kan resektion af binyremetastase ved metakron cancer ligeledes overvejes.
Denne type patienter bgr altid vurderes m.h.p. adjuverende kemoradioterapi(152-157).

Kirurgisk behandling af SCLC lungecancer

20. Patienter med SCLC i c-stadium I kan vurderes mhp. anatomisk resektion
(lobektomi) efterfulgt af adjuverende onkologisk behandling og PCI (B), [1C].

Litteratur og Evidensgennemgang.

Der forligger kun fa og sma undersggelser pa omradet vedrgrende kirurgisk behandling af smacellet
lungekreeft, men de peger alle pa en effekt af kirurgi ved SCLC. Evidensen er svag og bygger primeert pa
register- og ikke-randomiserede studier. Anbefalingen er dog steerk men bygger pa evidens af lav kvalitet.

Smacellet lungecancer.

SCLC findes i DK hos ca. 13 % af alle patienter med lungekreeft(1). Kirurgi ved SCLC er oftest ikke indiceret,
men i de ganske fa tilfelde, hvor grundig diagnostik viser, at lungecanceren bedemmes til at veere i stadium |
(<5 % af alle med SCLC) kan patienterne med fordel tilbydes resektion efterfulgt af adjuverende onkologisk
behandling og eventuel PCI(158-164). Ved praeoperativ ikke erkendt SCLC ber patienterne ligeledes
postoperativt vurderes mhp. onkologisk adjuverende behandling.

Kontrol og rehabilitering ved kirurgisk behandlet lungecancer

21. Patienter, der har gennemgaet kurativt intenderet kirurgisk resektion af NSCLC,
skal felges med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3. maned de forste 2 ar og
derefter CT-scanning og klinisk kontrol hver 6. maned de efterfelgende 3 ar (O),
[2Cl.

Litteratur og Evidensgennemgang.

Pa omradet followup efter lungecancer kirurgi foreligger hvad effekten pa overlevelsen angar alene case-
kontrol-undersagelser og ingen RCT. Anbefalingen pa omradet bygger saledes pa lav-kvalitets studier og ma
betegnes som svag.
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Followup.

Et dansk studie viser, at nar radikalt opererede patienter falges med CT scanning hver 3. maned postoperativt
pavises recidiver tidligere, andelen af recidiver med baggrund i symptomer reduceres (fra 65 % til 31 %), flere
patienter tilbydes kurativt intenderet behandling af recidivet (31 % mod tidligere 13 %) og der observeres en
overlevelses gevinst. Internationale guidelines angiver tilsvarende observationer medfarende lidt varierende
anbefalinger, der dog alle indeholder CT scanninger varierende mellem hver 3. og 6. maned de ferste ar
efterfulgt af scanninger med aftagende hyppighed(165-167). Pa denne baggrund har Sundhedsstyrelsen
fastholdt et dansk followup program med CT scanninger hver 3. maned de ferste 2 ar og derefter CT
opfalgning hver 6. maned de efterfalgende 3 ar i "Opfelgningsprogram for Lungekraeft. Sundhedsstyrelsen Maj
2016". | programmet anfares ogsa, at de kirurgiske afdelinger specielt skal vaere opmaerksomme pa gruppen af
opererede patienter med KOL, som postoperativt, foruden ovennzevnte opfalgning i onkologisk regi, ogsa ber
henvises til lungemedicinsk udredning og evt. behandling.

Kirurgisk behandling af recidiv af lungecancer

22. Patienter med lokalt recidiv efter tidligere kirurgisk behandling af NSCLC kan
tilbydes re-resektion, hvis det bedemmes at kunne forega radikalt, idet der tages
specielt hensyn til den staerkt foregede risiko (C), [2C].

Litteratur og Evidensgennemgang.

Fornyet kirurgi efter tidligere operation for lungecancer og pavisning af recidiv er alene undersegt i sma serier
og casekontrolundersagelser. RCT foreligger ikke. Anbefalingen pa omradet bygger saledes pa lav-kvalitets
studier og ma betegnes som svag.

Recidiv af lungecancer og kirurgi.
Knapt halvdelen af patienterne (~40 %), der tidligere er kirurgisk behandlet for NSCLC med kurativ intention,

far indenfor 5 ar efter operationen recidiv af sygdommen(1). Af disse vil kun omkring 20 % veere kandidater il
fornyet potentiel kurativ behandling(168, 169). Tilbagefaldet er enten i form af en ny primeer lungecancer eller
recidiv af den tidligere behandlede lungecancer. Ved ny primaer NSCLC behandles denne med anatomisk
resektion i.h.t. standard udveelgelseskriterier og med speciel fokus pa lungefunktionen. Er der tale om lokalt
recidiv af den tidligere behandlede lungecancer, kan re-resektion eventuelt veere aktuelt. Dette vil ofte veere i
form af lobektomi eller pneumonektomi og en fornyet operation er forbundet med savel forhgjet mortalitet som
morbiditet i.f.t. primaeroperationen, hvorfor patienterne til denne type operation ber selekteres. Hvis det herefter
er muligt at foretage re-resektion med makro- og mikroskopisk radikalitet, er indgrebet forbundet med en god
prognose og i udvalgte serier ses mere end 40 % langtidsoverlevelse(170, 171). Patienter bar postoperativt
vurderes mhp. adjuverende onkologisk behandling.
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5. Metode

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

Litteraturgennemgang

Der er ogsa i denne anden version af DLCG's kliniske retningslinje for Kirurgisk behandling af 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/ ) og dels
ACCP’s skala vist i bilaget s. 20.

Formulering af anbefalinger

Dansk Lunge Cancer Gruppes retningslinje for Kirurgisk behandling af lungekreeft har taget udgangspunkt i
internationale guidelines. Specielt er anvendt ESMO clinical practice guidelines fra 2017(172), American
College of Chest Physicians nyeste guidelines(173-176) fra 2013 og National Comprehensive Cancer
Networks seneste guidelines opdatereti 2019 og 2018(177, 178). Disse er suppleret med input fra NICE
guidelines 2019(114) og British Thoracic Societys guideline fra 2010 (179).

Interessentinvolvering
Udover medlemmerne af DLCG’s bestyrelse har der ikke vaeret interessentinvolvering i udarbejdelsen af
retningslinjen.

Hering og godkendelse

Processen for udviklingen af retningslinjen har veeret den, at jeg har udarbejdet forslag til retningslinje, som
efterfalgende har veeret forelagt Dansk Kirurgisk Lungecancer Gruppe, som har fungeret som
forfatterkollegie. Efter modtagelse af revisionsforslag er disse blevet redigeret ind i den bestaende tekst af
undertegnede og referencelisten opdateret, hvorefter det samlede resultat er sendt retur til forfatterkollegiet
og godkendt. Nedenfor er oplistet forfatterkollegiet bag den aktuelle revisionsversion.

Retningslinjen har veeret i hgring internt i DLCG og er godkendt af den faglige baggrundsgruppe — Dansk
Kirurgisk Lungecancer Gruppe.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
De aktuelle anbefalinger udlgser ikke ekstraudgifter i sundhedsvaesenet.

Odense, 2020
Erik Jakobsen

Leder af Dansk Lunge Cancer Register og tilknyttet Dansk kirurgisk Lunge Cancer Gruppe
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Kirurgisk behandling af lungekraeft 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 forste
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 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 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

. Evidens- Behandling/forebyggelse/ . Differentialdiagnose / Sundhedsekonomiske- og
Anbefaling . s Prognose Diagnose " .
niveau skadevirkninger pravalensstudier beslutningsanalyser
1a Systematisk review eller 5) review af prospekti review af homogene niveau 1 Systematisk reiew af homogene Systematisk review af homogene niveau 1
af kohortestudier eller en klinisk diagnostiske studier eller en klinisk prospektive kohortestudier akonomiske studier
randomiserede kontrollerede beslutningsregel, der er valideret pa en beslutningsregel, der er valideret pi en
forseg testpopulation testpopulation
1b Randomiseret kontrolleret forsog | Prospektivt kohortestudie med > 80 % follow- | Uafhangig blindet sammenligning af konsekutive | Prospektivt kohortestudie med solid | Analyse, der sammenligner alle alternative kliniske
(RCT) (med smalt konfidensinterval) | up patienter med relevant klinisk problemstilling, follow-up resultater med hensyn til relevante omkostninger,
som alle har fiet udfert bide den undersagte og som ogsa omfatter en sensitivitatsanalyse med
diagnostiske test og referencetesten, hensyn til variation af klinisk vigtige variable
1c Absolut effekt Absolut effekt "Patognomoniske"” testresultater Absolut effekt Klart god eller bedre. men billigere
("Alt eller intet”) (Alt eller intet”) ("Alt eller intet”) Klart darlig eller vaerre, men dyrere
Klart bedre eller vaerre, men til samme pris
2a Systematisk review af homogene | Systematisk review af homogene Systematisk review af homogene niveau 1 og 2 Systematisk review (med Systematisk review af homogene niveau 1 og 2
kohortestudier retrospektive kohortestudier eller af diagnostiske studier homogenitet) baseret pa 2b studier | okonomiske studier
ubehandlede kontrolgrupper fra
randomiserede kontrollerede forseg
2 Kohortestudier Retrospektivt kohortestudie eller den Uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive Retrospektivt kohortestudie eller Analyse, der sammenligner et mindre antal
ubehandlede kontrolgruppe fra et patienter eller et snavert spektrum af patienter, | utilstraskkelig follow-up. alternative Kiniske resultater med hensyn til
randomiseret kontrolleret forsog. som alle har faet udfert bade den undersogte relevante omkostninger, og som ogsa omfatter en
Alternativt en Klinisk beslutningsregel, som | diagnostiske test og referencetesten. sensitivitetsanalyse med hensyn til variation af
ikke er valideret | en testpopulation Alternativt en klinisk beslutningsregel, som ikke er Kinisk vigtige variable
valideret i en testpopulation
2 Databasestudier Databasestudier @kologiske studier
3a Systematisk review af case-control review (med ) baseret pa review (med Systematisk review (med homogenitet) baseret p&
undersegelser 3b studier homogenitet) baseret pa 3b studier | 3b studier
3b Case-control undersogelser Uafhangig sammenligning af konsekutive Uafhzengig sammenligning af Analyser uden praecise opgarelser for relevante
patienter med relevant klinisk problemstilling, konsekutive patienter med relevant | omkestninger, men som ogsa omfatter en
men hvor ikke alle har fiet udfart bade den Kiinisk problemstilling, eller meget sensitivitetsanalyse med hensyn til variation af
undersagte diagnostiske test o referencetesten | begraenset population Klinisk vigtige variable
F) Opgorelser, kasuistikker Opgerelser, kasuistikker Studier, hvor referencetesten ikke er anvendt Opgerelser eller afleste Analyse uden sensitivitetsanalyse
blindt og uafhzengigt referencestandarder
5 Ekspertmening uden eksplicit Ekspertmening uden eksplicit kritisk Ekspertmening uden eksplicit kritisk evaluering Ekspertmening uden eksplicit kritisk | Ekspertmening uden eksplicit kritisk evaluering,
kritisk evaluering evaluering evaluering eller baseret akonomisk teori
“ Motherhood statement; en anbefaling hvor der ikke ligger - og aldrig vil komme til at ligge — evidens. Til eksempel: "Det anbefales, at man ikke springer ud af et fly uden en faldskarm”.

Fra: Litteraturgennemgang og evidensvurdering, en vejledning fra Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa
Kreeftomradet, som kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer .
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Herudover er ogsa brugt det gradueringssystem, som American College of Chest Physicians har anvendt i
deres Evidence-Based Clinical Practice Guidelines, som fremgar af den falgende tabel, som i sin graduering
medtager en vurdering af "Benefits vs. Risk and Burdens’.

Table 1

Strength of the Recommendations Grading System

Grade of Recommendation

Benefit vs Risk
and Burdens

Methodologic Strength of
Supporting Evidence

Implications

Stmng recommendation,
high-quality
evidence (1A)

Strong recommendation,
moderate-quality
evidence (1B)

Strong recommendation,
low-quality
y
evidence (1C)

Weak recommendation,
high-quality
evidence (2A)

Weak recommendation,
moderate-quality
evidence (2B)

Weak recommendation,
low-quality
evidence (2C)

Benefits clearly outweigh
risk and burdens or
vice versa

Benefits {:lﬁar]}' mlt\\'t'igh
risk and burdens or
vice versa

Benefits clearly outweigh
risk and burdens or
vice versa

Benefits closely balanced
with risks and burden

Benefits closely balanced
with risks and burden

Uncertainty in the
estimates of benefits,
risks, and burden;

benefits, risk and burden

may be closely balanced

Consistent evidence from randomized
controlled trials without important
limitations or exceptionally strong
evidence from observational studies

Evidence from randomized controlled
trials with important limitations
(inconsistent results, methodologic
flaws, indirect or imprecise), or
very strong evidence from
observational studies

Evidence for at least one critical ontcome
from observational studies, case series,
or from randomized controlled trials
with serious flaws or indirect evidence

Consistent evidence from randomized
controlled trials without important
limitations or exceptionally strong
evidence from observational studies

Evidence from randomized controlled
trials with important limitations
(inconsistent results, m(—'ﬂlmlolngi('
Haws, indirect or imprecise), or
very strong evidence from
observational studies

Evidence for at least one critical outcome
from observational studies, case series,
or from randomized controlled trials
with serious flaws or indirect evidence

Recommendation can apply to most
patients in most circumstances. Further
research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect.

R("(,‘()IIl]H("IHlilﬁ()[l can dpp]\ to most
patients in most circumstances.
Higher-quality research may well
have an important impact on our
confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Recommendation can apply to most
patients in many circumstances.
Higher-quality research is likely to
have an important impact on our
confidence in the estimate of effect
and may well change the estimate.

The best action may differ depending
on circumstances or patients’ or
societal values. Further research is
very unlikely to change our confidence
in the estimate of effect.

Best action may differ depending on
circumstances or patients’ or socictal
V'rllll("ﬁ. Hig]l("rfllll:llit\' T(“\("il]v(']] may
well have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and
may change the estimate.

Other alternatives may be equally
reasonable. Higher-quality research is
likely to have an important impact on
our confidence in the estimate of effect
and may well change the estimate.

Fra: Lewis SL, Diekemper R, Addrizzo-Harris DJ. Methodology for Development of Guidelines for Lung Cancer Diagnosis and Management of Lung
Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. CHEST 2
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