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1. Anbefalinger (Quick guide)

Neoadjuverende kemoterapi (NACT)

1.

Hvor makroradikal operation ikke kan opnds ved primeer kirurgi, kan NACT
anvendes (A)

NACT ber pabegyndes hurtigst muligt -ogsa nar man afstar fra kirurgi pga. darlig
almen tilstand (B)

Intervalkirurgi skal optimalt ske efter 3 serier kemoterapi (B)

Vurdering og behandling af patienter med st. IV sygdom adskiller sig ikke fra
patienter med st. III C (B)

Anbefalingen er indtil videre, at der stiles mod, at majoriteten af patienterne
behandles med primeer makroradikal kirurgi (D)

Der kan ikke gives generelle retningslinjer for optimal opstarts tidspunkt af NACT.
Behandlingen kan pabegyndes nar histologi, evt. konklusiv cytologi foreligger (D)
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2. Introduktion

Starstedelen af patienter med avanceret epitelial ovariecancer, tubacancer, eller peritonealcancer- i det
efterfelgende betegnet som ovariecancer - har pa diagnosetidspunktet avanceret sygdom. Den primaere
behandling af ovariecancer er kirurgisk, hvor den vigtigste prognostiske faktor for overlevelse er makroskopisk
radikal operation. De patienter hvor sygdomsudbredning pa diagnosetidspunktet ikke tillader radikal kirurgi
dreftes pa regional multidiciplineere teamkonference (MDT) og tilbydes neoadjuverende kemoterapi (NACT).
NACT defineres som cytostatisk behandling fer kirurgi. Formalet med NACT er at gge andelen af patienter,
som efterfalgende kan opereres radikalt, og at kirurgiske komplikationer, blodtab og operationstid nedszettes.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Kriterier for selektion til NACT diskuteres fortsat, mens man afventer resultater
fra kommende randomiserede fase Ill studier. Formalet med retningslinjen er at preesentere eksisterende
evidens og tilvejebringe en raekke anbefalinger baseret pa dette

Patientgruppe
Patienter med nydiagnosticeret avanceret primeer epitelial ovariecancer, hvor makroradikal operation ikke kan
opnas, eller hvor almen tilstanden ikke tillader ekstensivt kirurgisk indgreb.

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 i det danske sundhedsvaesen.

Primeert onkologer, gynaekologer og patologer indenfor den gynaekologiske onkologi.
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3. Grundlag

Neoadjuverende kemoterapi (NACT)

7. Hvor makroradikal operation ikke kan opnds ved primer kirurgi, kan NACT
anvendes (A)

8. NACT ber pabegyndes hurtigst muligt -ogsa nar man afstar fra kirurgi pga. darlig
almen tilstand (B)

9. Intervalkirurgi skal optimalt ske efter 3 serier kemoterapi (B).

10. Vurdering og behandling af patienter med st. IV sygdom adskiller sig ikke fra
patienter med st. III C (B)

11. Anbefalingen er indtil videre, at der stiles mod, at majoriteten af patienterne
behandles med primar makroradikal kirurgi (D)

12. Der kan ikke gives generelle retningslinjer for optimal opstarts tidspunkt af NACT.
Behandlingen kan pabegyndes nar histologi, evt. konklusiv cytologi foreligger (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa 1 review, 4 randomiserede fase Il studier, 1 retrospektivt observationelt studie
samt 2 guidelines.

| et review publiceret i 2018 har man efter gennemgang af litteraturen fundet 2 metaanalyser og 4 prospektive
randomiserede undersagelser, hvis formal har veeret at belyse forskel pa NACT eller primaer kirurgi. | de 4
prospektive studier, som beskrives mere indgaende nedenfor, er i alt inkluderet 1633 patienter. Forfatterne
konkluderer at NACT efterfulgt af intervalkirurgi er en ligeveerdig behandling sammenlignet med primeer kirurgi
for patienter med avanceret ovariecancer, idet det ikke resulterer i en darligere overall survival (OS)
sammenlignet med primeer kirurgi, og at NACT @ger andelen af patienter der efterfelgende kan makroskopisk
radikalt opereres. Ligeledes finder de at NACT nedsaetter savel morbiditet og mortalitet efter kirurgi (1)[2a].

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) publicerede i 2010 det farste store
randomiserede fase Il studie, inkluderende patienter med stadie llIC eller IV sygdom. | alt 670 patienter blev
inkluderet i studiet og randomiseret til enten primeer kirurgi efterfulgt af adjuverende platinbaseret kemoterapi
eller til platinbaseret NACT efterfulgt af intervalkirurgi og herefter adjuverende platinbaseret kemoterapi.
Primeert endepunkt var OS. Studiet viste, at der var feerre postoperative komplikationer ved NACT end ved
primaer kirurgi. Der var ingen forskel i OS mellem de 2 grupper. Median OS var 29 maneder for de patienter
der fik foretaget primeer kirurgi sammenlignet med 30 maneder for de patienter der blev behandlet med NACT,
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hazard ratio [HR] = 0.98 (0.84-1.13), median progressionsfri overlevelse (PFS) for patienter i begge grupper
var 12 maneder. Der fandtes ingen signifikant forskel i QoL mellem de 2 grupper (2) [1b].

CHORUS er et engelsk randomiseret fase Ill studie, publiceret i 2015 og resultaterne understetter EORTC
studiet. Ogsa her var primeert endepunkt OS, sekundeert endepunkt PFS og QoL. | alt 552 patienter med
stadie IlI-IV sygdom blev inkluderet i perioden 2004-2010. Som i det tidligere studie blev patienterne ogsa her
randomiseret til enten primeer kirurgi efterfulgt af adjuverende platinbaseret kemoterapi eller NACT efterfulgt af
intervalkirurgi og platinbaseret kemoterapi. Median OS var 22.6 vs. 24.1 maneder, hazard ratio [HR] 0.87(0.72-
1.05), PFS 10,7 vs. 12.0 maneder, hazard ratio [HR] 0.91 (0.76-1.09). Der fandtes ingen signifikant forskel i
QoL mellem de 2 grupper. Subgruppeanalyser i forhold til alder, FIGO stadie, PS, histologisk type, og
forekomst af ascites kunne heller ikke identificere grupper af patienter som menes at kunne profitere af den
ene behandling frem for den anden (3) [1b].

Begge studier har efterfalgende modtaget kritik, den hyppigste omhandlende at kun 41 % af patienterne i de 2
studier randomiseret til primaer kirurgi kunne radikalt opereres, hvilket var noget lavere end forventet. Det
samme geelder for median overlevelse og operationstid (4) [4].

| JCOG0602 studiet var det primaere endemal behandlings-morbiditet og ikke OS. Det blev publiceret i 2016
og i studiet indgik 301 patienter med stadie Il eller IV ovariecancer. Patienterne blev randomiseret til enten
primeer kirurgi efterfulgt af 8 serier adjuverende kemoterapi eller 4 serier NACT efterfulgt af intervalkirurgi.
Kemoterapien bestod i begge arme af Paclitaxel 175 mg/m2 og Carboplatin AUC 5. Begge arme var
velbalanceret i forhold til alder, PS og FIGO stadie. Intervalkirurgi var tilladt for patienter randomiseret til
primeer kirurgi med postoperativt residual sygdom > 1 cm i diameter og obligatorisk i de tilfeelde hvor uterus,
adnex eller oment ikke var fiernet ved primaer kirurgi.

Studiet viste at NACT resulterede i kortere operationstid median 273 vs. 341 min, p<0.001, resulterede i lavere
frekvens af abdominal organ resektion (23.7 vs. 37.6 %, p=0.012), lavere resektion af fiernmetastaser (3.9 vs.
10,7 %, p=0.027) og mindre blodtab/ascites (median 787 vs. 3235 ml, p< 0.001) (5) [1b].

| alt 110 patienter med avanceret epitelial ovarie, tuba eller peritoneal cancer FIGO stadie IlIC eller IV blev i
SCORPION studiet randomiseret til enten primaer kirurgi (Arm A) eller NACT efterfulgt af intervalkirurgi (Arm
B). Patienterne blev randomiseret i perioden 2011-2014. Kemoterapi bestod af Carboplatin AUC 5 og
Paclitaxel 175 mg/m2 hver 3 uge, 3 til 4 serier far intervalkirurgi for patienter randomiseret til NACT, og
maximalt 6 serier for begge grupper. Primeere endemal for studiet var postoperative komplikationer og PFS,
sekundeere endemal OS og QoL. Antallet af patienter der oplevede grad IlI-IV komplikationer mindre end 30
dage postoperativt var signifikant starre i arm A (52.7 vs. 5.7 %, p=0.0001) den hyppigste var grad Il
pleuravaeske. For grad IlI-IV bivirkninger i perioden 1-6 maneder postoperativt var der ligeledes en signifikant
gget forekomst hos patienter randomiseret til primeer kirurgi (15.1 vs. 0 %, p=0.004) fortsat hyppigst i form af
pleuravaeske. Der kunne ikke pavises nogen signifikant forskel i QoL mellem de 2 patientgrupper (6) [1b].
Med henblik pa at unders@ge om der kunne pavises en signifikant forskel pa PFS fortsatte studiet med at
rekruttere patienter indtil november 2016 hvor i alt 171 patienter var inkluderet. Der kunne ikke pavises nogen
signifikant forskel for PFS eller OS (7) [1b].
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Det amerikanske selskab for henholdsvis gynaekologi og onkologi har i 2016 udgivet en feelles guideline, hvor
man ved hjeelp af preedefinerede spargsmal gennemgar litteraturen pa omradet og efterfalgende kommer med
kliniske rekommandationer i forhold til brugen af NACT og intervalkirurgi.

Konklusionerne er i lighed med det ovenfor beskrevne, at for selekterede patienter med stadie llIC eller IV
epitelial ovariecancer er behandling med NACT og interval kirurgi ligevaerdig med primeer kirurgi og
adjuverende kemoterapi hvad angar PFS og OS, og at NACT er muligvis er associeret med mindre morbiditet
og mortalitet (8) [2a].

Det europeeiske selskab for medicinsk onkologi (ESMO) har i juli 2023 publiceret en guideline for diagnose,
behandling og opfelgning af patienter med savel nydiagnosticeret som tilbagefald af avanceret epitelial
ovariecancer. Deres anbefalinger er ogsa baseret pa data fra EORTC og CHORUS studierne og anbefaler
NACT til patienter hvor makroradikal operation ikke kan opnas, eller hvor almen tilstanden ikke tillader
ekstensivt kirurgisk indgreb pa diagnosetidspunktet (9) [2a].

| forhold til om NACT efterfulgt af intervalkirurgi kan tilbydes patienter, for hvem makroskopisk radikal
operation ved primeer kirurgi synes mulig afventer ESMO resultaterne fra det igangveerende TRUST studie.
Resultaterne fra dette studie forventes efter 5 ars follow-up i 2024 (10).

Et retrospektivt europaeisk multicenter studie har opgjort resultaterne af forsinket intervalkirurgi efter median 6
serier kemoterapi (11). Over 50% af patienterne havde initialt stadium IV sygdom. Pga. designet er studiet
preeget af specielt selektionsbias. Median PFS og OS rapporteres som henholdsvis 19,5 og 49,2 mdr. blandt
radikalt opererede patienter sammenlignet med 14,8 og 33,0 mdr. blandt ikke-radikalt opererede patienter
(2b). Studiet er det eneste af sin art, og resultaterne kan i udvalgte tilfeelde danne baggrund for en diskussion
med patienten om forsinket intervalkirurgi, hvis radikal operation skannes muligt. | alle andre situationer kan
operation kun anbefales i symptomlindrende gjemed.

NACT anbefales til:

e Patienter, som ved prae-operativ udredning ikke skennes at kunne fa foretaget makroradikal
kirurgi dvs. abdominale lymfeknudemetastaser over nyreveneniveau, udtalt indveekst i porta hepatis
omradet eller omkring a. mesenterica superior, ikke resektabel peritoneal carcinose og/eller ikke-
resekterbar st. IVB sygdom.

e Patienter med dissemineret sygdom, der pga. alvorlig komorbiditet og/eller biologisk alder
>75-80 ar vurderes ikke at kunne tale et ekstensivt indgreb.

o Formalet er at @ge andelen af patienter, som efterfalgende kan opereres radikalt, og at kirurgiske
komplikationer, blodtab og operationstid nedsaettes.

Kriterier for selektion til neoadjuverende kemoterapi diskuteres stadig, og resultaterne af flere randomiserede
fase Il studier, heriblandt studierne TRUST og SUNNY afventes (10, 12).
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De danske kriterier for, hvordan patienter selekteres til henholdsvis primeer kirurgi og neoadjuverende
kemoterapi + intervalkirurgi, er mere detaljeret beskrevet i den saerskilte retningslinje om kirurgisk behandling
af epiteliale ovarietumorer.

Patientveerdier og — preeferencer

Neoadjuverende kemoterapi tilbydes patienter med avanceret ovariecancer efter man ved MDT har
gennemgaet billeddiagnostik og fundet patienten uegnet til primeer kirurgi. Saledes forventes der ikke stor
variation i patienternes valg af behandling.

Rationale

Der synes at veere nogen evidens for at neoadjuverende kemoterapi til selekterede patienter med stadie I1IC
eller IV epitelial ovariecancer er ligeveerdig med primeer kirurgi og adjuverende kemoterapi hvad angar PFS og
0S, og at neoadjuverende kemoterapi muligvis er associeret med mindre morbiditet og mortalitet. Man skal
dog veere opmaerksom pa at anbefalingerne i hovedtraek baserer sig pa 4 randomiserede fase Il studier,
hvoraf 2 efterfalgende har modtaget kritik og der derfor fortsat ikke er international konsensus omkring
selektion af egnede patienter.

Bemeerkninger og overvejelser

Der foreligger ikke preecise diagnostiske kriterier for hvem der preecis skal tilbydes NACT efterfulgt af
intervalkirurgi, ligesom indvirkning pa overlevelse og livskvalitet stadig er til debat. Fremtidige studier ber i
hgjere grad stratificere for histologiske undertyper og muligvis for genprofil, for bedre at kunne selektere
subgrupper til den relevante behandling.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er foretaget en systematisk sggning i PubMed (Keywords: ovarian cancer, ovarian neoplasms/surgery,
neoadjuvant therapy,)
Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

Litteraturgennemgang

Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af medlemmerne af ovariecancer arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Horing
Anbefalingerne har herefter veeret til hgring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor
efter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen er efter endt haringsproces endelig godkendt af DGCGs bestyrelse.

Administrativ godkendelse:
28. december 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Patienter der tilbydes NACT modtager i lighed med primaert operable patienter som udgangspunkt 6 serier
kemoterapi, med den eneste forskel at NACT gives som 3 eller 4 serier praeoperativt og 3 serier postoperativt.
NACT vurderes derfor ikke at medfare en "betydelig merudgift
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Forfattere og habilitet
Pa vegne af arbejdsgruppen for ovariecancer under DGCG:

Gynakolog. Overleege, ph.d. Berit Jul Mosgaard, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet.

Gynaekolog. Overleege, Dr. Med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekologisk afd, Odense Universitetshospital.
Gynaekologi. Overleege, ph.d. Mette Schou Mikkelsen, Kvindesygdomme og fgdsler, Aarhus
Universitetshospital

Gynaekologi. Overleege ph.d. Tine Schnack Henriksen, Gynaekologisk afd, Odense Universitetshospital.
Onkologi: Afd.leege Trine Zeeberg Iversen,Onkologisk afd. Herlev Hospital

Onkologi. Overlaege ph.d.Trine Lembrecht Jargensen. Onkologisk Afdeling. Odense Universitetshospital
Onkolog. Afdelingslaege Mette Haee, Onkologisk afd., Aarhus universitetshospital, Skejby

Patolog. Overleege Iben Joensen, Patologi afd. Odense Universitetshospital.

Patolog. Overlaege Julie Brask. Patologi afd. Rigshospitalet

Patologi. Overlaege Marianne Waldstrgm. Patologi, Aarhus Universitetshospital

Nuklearmediciner. Overleege, ph.d. Malene Hildebrandt, Nuklearmedicinsk afd., Odense Universitetshospital.

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen:

Flere af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med medicinalfirmaer i 2023. Samarbejdet
omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og
med forskellige medicinalfirmaer. Det er formanden Berit Jul Mosgaard opfattelse og vurdering, at
ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
overtilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger.

Plan for opdatering

Arbejdsgruppen for ovariecancer under DGCG har kontinuerligt opmaerksomhed pa hvorvidt der publiceres
nye studier eller godkendes nye behandlingsregimer relevante for denne guideline. Ansvar for processen
pahviler den til hver tid siddende formand for arbejdsgruppen. Neeste opdatering af denne guideline kan
forventes primo 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DGCD i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.
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Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
Ovariecancerpatienter med avanceret sygdom som tilbydes neoadjuverende kemoterapi monitoreres i den
danske gynaekologiske cancerdatabase, DGCD med fglgende indikatorer:
e Ovariecancerpatienter med stadie IlIC-IV, der er opereret efter neoadjuverende kemoterapi. Patienter
der har opnaet makroradikal operation (kirurgisk sken) opfylder indikatoren.
e Ovariecancerpatienter med stadie IlIC-1V, ikke opererede. Patienter, der ikke i det primeere forlgb
opereres opfylder indikatoren.

7. Bilag

Denne kliniske retningslinje indeholder ingen bilag.

12
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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 Kreaeftomradet 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 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 tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/

