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En ekspertgruppe har i regi av Senter for medisinsk metodevurdering utfgrt en systematisk
dokumentasjonsgjennomgang av fglgende fire problemstillinger vedrgrende primeer behandling av

i) effekten av adjuvant kjemoterapi og adjuvant radioterapi

i1) effekten av cytoreduktiv kirurgi
ii1) effekten av neoadjuvant kjemoterapi ved stadium IIl og IV
iv) effekten av umiddelbar kjemoterapi etter kirurgi

STIKKORD NORSK ENGELSK
GRUPPE 1 ovarialcancer ovarian cancer
GRUPPE 2 primar behandling

primary treatment

EGENVALGTE




Forord

Styringsgruppen ved Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) ga varen 1999 en
tverrfaglig utredningsgruppe i oppdrag & utfare en systematisk og kritisk gjennomgang
og syntese av den foreliggende dokumentasjon pa behandlingsresultater av ikke-
tidligere diagnostiserte pasienter med ovarial cancer, sakalt primaa behandling. Mandat
omfattet sentrale behandlingsprinsipper innen kjemoterapi og kirurgi ved nyoppdaget
epitelial ovarialcancer. Den foreliggende rapporten oppsummerer klinisk effekt av
primaa behandling samt synliggjer gkonomiske, organisatoriske og etiske forhold ved
de ulike metodene.

Metodevurderingen er finansiert fratildeling av midler via den sdkalte kreftplanen.
Hel sedepartementet har vaat kontinuerlig orientert om fremdriften i utredningsgruppens
arbeid.

Ekspertgruppen har hatt fglgende sammensetning (alfabetisk)*:

* Overlege dr. med. Roald Ekanger, Onkologisk avdeling, Haukeland
universitetssykehus (faglig leder)

* Prof. dr. med. Bjgrn Hagen, Gynekologisk avdeling, St. Olavs Hospital,
Universitssykehuset i Trondheim

» Overlege dr. med. Anna Himmelmann, Gynekologisk avdeling, Universitetssykehuset
i Nord-Norge

» Prof. dr. med. Ole Erik Iversen, Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssykehus

 Overlege dr. med. Torbjarn Iversen, Onkologisk avdeling, Ulleva
Universitetssykehus

» Dr.scient. Anita Lyngstadaas, Senter for medisinsk metodevurdering
(progektkoordinator)

* Overlege dr. med. Randi Nordal, Avdeling for legemiddel godkjenning, Statens
Legemiddelverk

» Farsteamanuensis dr. med. Ole Frithjof Norheim, fagomradet medisinsk etikk,
Universitetet i Bergen

 Overlege dr. med. Mathias Onsrud, Gynekologisk avdeling, Ulleval
Universitetssykehus

o Prof. dr. phil. Steinar Tretli, Kreftregisteret

» Prof. dr. med. Claes Trope, Det Norske Radiumhospital

Ekspertgruppen har kompetanse innenfor gynekologisk onkologi, generell gynekologi,
generell onkologi, epidemiologi, statistikk, hel segkonomi, etikk og metodologi. Steinar
Tretli har vurdert alle arbeider statistisk. Ole Frithjof Norheim har bidratt med etiske
betraktninger, samt vurdert gkonomiske aspekter sammen med seniorforsker Ivar Sgnbg
Kristiansen, SMM. @vrige gruppemedlemmer har utfert identifisering, granskning og
syntese av litteratur med fokus pa kliniske effekter, bade positive (overlevelse) og
negative (bivirkninger). Hele ekspertgruppen star bak resultatene fremkommet i
litteraturoversikten ogsa mht. de gkonomiske, organisatoriske og etiske aspekter.
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Alle medlemmer i ekspertgruppen har avlevert habilitetserklaaing om at de ikke har
kommersielle interesser eller bindinger som kan influere pa en objektiv vurdering av
kunnskapsgrunnlaget. Det er ogsa redegjort for gkonomiske og faglige forhold, samt
oppgaver eller verv som er av relevans for prosjektet.

Rapporten er godkjent av styringsgruppen for SMM.

Odlo, januar 2003
Berit Mgrland Anita Lyngstadaas
Direkter Seniorforsker

*Professor K&re Molne, tidli gere ansatt pa Regionsykehuset i Trondheim fungerte som
faglig leder frem til november 2000.
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1. SMMs kommentar

Formal

| Norge registreres det arlig omkring 500 nye tilfeller av epitelial ovarialcancer. Omtrent
70% av kvinnene har avansert sykdom pa diagnosetidspunktet. Pasienter med
ovarialcancer har generelt en darlig prognose. | Norge er den registrerte relative
femarsoverlevelsen ca. 40%. Et forbedret behandlingsresultat for denne pasientgruppen
vil avhenge av og ma baseres pa dokumentert klinisk effekt for de behandlingsmetoder
som benyttes.

Denne rapporten vurderer effekten av fire sentrale behandlingsmetoder for ny-
diagnostiserte pasienter med epitelial ovarialcancer (primaa behandling) (se Figur 3.1):
i) adjuvant kjemoterapi og /eller adjuvant radioterapi, ii) cytoreduktiv Kirurgi, iii)
neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarial cancer, og iv) postoperativ kjemoterapi ved
avansert ovarialcancer. Med kjemoterapi menes medikamentell kreftbehandling ved
bruk av cytostatika (cellegifter) som mest mulig selektivt dreper, forsinker og/eller
forhindrer vekst av kreftceller.

Behandlingsmetodene defineres dlik:

» Adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi:
Behandling (kjemoterapi/radioterapi) som gis etter radikal kirurgi (ikke mulig &
pavise gjenvaaende svulstvev) for &forhindre eller redusere hyppigheten av
tilbakefall av kreftsykdommen.

» Cytoreduktiv kirurgi:
Primag kirurgi i den hensikt & oppna maksimal kirurgisk reduksjon av svulstmengden
uten krav til at at synlig tumorvev fjernes. Den kirurgiske behandlingen etterfalges av
kjemoterapi.

» Neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarialcancer:
Kjemoterapi for aredusere svulstmassen i den hensikt a muliggjare primaa kirurgi.

» Postoperativ kjemoterapi ved avansert ovarialcancer:
Kjemoterapi gitt umiddelbart (fa uker) etter primaa kirurgi for & behandle
gjenvaaende kreftsykdom.

| tillegg beskrives praksis ved norske sykehus, og gkonomiske, organisatoriske og etiske
aspekter knyttet til behandlingsmetodene synliggjares.

Arbeidsform og metode

Utredningsgruppen har utfert en systematisk og kritisk gjennomgang av vitenskapelig
litteratur om klinisk nytte av de fire aktuelle behandlingsmetodene ved primaer
ovarialcancer. Litteraturen ble identifisert ved sgk i Medline, Embase og Cochrane
Controlled Clinical Database Register og supplerende handsgk i tidsskrifter og
referanselister, for tidsperioden 1975 til og med 2000.
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Litteratursgket identifiserte 2227 publikasjoner hvorav 635 artikler ble innhentet og
vurdert av gruppemediemmene. Nitti studier oppfylte fastsatte kvalitets- og
inklusjonskriterier. Siden alle inkluderte arbeider angaende adjuvant
kjemoterapi/radioterapi og postoperativ kjemoterapi er randomiserte kontrollerte studier,
mens alle inkluderte arbeider om cytoreduktiv Kirurgi og neoadjuvant kjemoterapi er
pasientserier, er det store kvalitetsforskjeller pa den vitenskapelige dokumentasjon i
forhold til studiedesign mellom behandlingsmetodene.

Dokumentasjonsgrunnlaget er basert pa 45 studier av hgy og middels kvalitet;

i) adjuvant kjemoterapi/radioterapi: 4 randomiserte kontrollerte studier (alle av
middels kvalitet);

i) cytoreduktiv Kirurgi: 12 pasientserier (én av hgy kvalitet, 11 av middels kvalitet);

iii) neoadjuvant kjemoterapi: én studie (av middels kvalitet); og

iv) postoperativ kjemoterapi: 3 metaanalyser (alle av hay kvalitet), 25 randomiserte
kontrollerte studier (11 av hay kvalitet, 14 av middels kvalitet).

Overlevelse, bivirkninger og livskvalitet er benyttet som ma pa behandlingseffekt. Bade
observert overlevelse og progresonsfri/sykdomsfri overlevelse inngar som endepunkt
under overlevelse.

Resultater
Resultatene for behandlingseffekter kan oppsummeres slik:

« Foreliggende dokumentasjon gir ikke grunnlag til & konkludere at adjuvant
kjemoterapi eller adjuvant radioterapi har effekt.

 Effekten av cytoreduktiv kirurgi er belyst i en rekke retrospektive studier hvorav noen
popul asjonshaserte. Alle inkluderte pasientserier rapporterer forbedret overlevel se hos
pasienter som har fatt redusert tumor til minimumsniva (i sterrelsesorden 1-2 cm) og
konkluderer med at mengde resttumor etter primaa kirurgi er en uavhengig
prognostisk faktor. En design-avhengig systematisk feil vil imidlertid kunne ligge til
grunn for dette funnet. Litteraturen avklarer derfor ikke om den observerte effekten av
cytoreduktiv kirurgi er en direkte falge av den kirurgiske intervengjonen eller et
indirekte resultat av at " vellykket” kirurgi selekterer pasienter med gunstig biologisk
profil. Det er ikke mulig med tilgjengelig data & identifisere en "magisk” grenseverdi
for mengde resttumor (i starrelse, volum eller vekt) som ma oppfylles for at
cytoreduktiv kirurgi skal ha effekt. Imidlertid viser studiene at dersom cytoreduksjon
skal ha effekt, ma resttumor vaae liten. En mye brukt definisjon pa“optimal
cytoreduktiv kirurgi” er at starste gjenvaaende svulst er mindre enn 1-2 cm i diameter.

* Tilgjengelig data gir ikke grunnlag for konklusjon om effekt av neoadjuvant
kjemoterapi ved avansert ovarialcancer.

 Det finnesingen studier som dokumenterer klinisk nytte av postoperativ kjemoterapi
ved bruk av ikke-platinumholdige regimer. Effekt av cisplatin og karboplatin
rapporteresi flere studier av hay kvalitet. Samlet dokumentasjon viser
overlevelsesgevinst ved bruk av cisplatin i kombinasonsregimer. Studier som
sammenligner cisplatin med karboplatin viser lik terapeutisk effekt men ulik
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bivirkningsprofil. Ytterligere overlevel sesgevinst ved tillegg av paclitaxel i
platinumholdige regimer er vist i to uavhengige fase 3 studier, en av hgy kvalitet og
en av middels kvalitet. En studie (ICON 3) publisert i 2002, som er for ny til & hablitt
inkludert som litteraturgrunnlag, har initiert en diskusion om karboplatin aene er like
effektiv som paclitaxel-karboplatin.

* Bivirkninger er oftest sekundaae endepunkter i studiene som er vurdert og dermed
ikke systematisk registrert. Ingen av studiene rapporterer vaiderte mal palivskvalitet.

Andre vurderingselementer

Kostnadseffektivitet

De helsegkonomiske analysene som er vurdert tyder pa at kombinasjonen paclitaxel-
cisplatin er kostnadseffektivt ved avansert ovarial cancer, men kunnskapen er svaat
begrenset. Tre kostnad-effekt og en kostnad-nytte analyse, er basert pa effektdata fra
samme randomiserte studie. Samlet sett er det en svakhet at det ikke finnes studier av
kostnadseffektivitet ved bruk av kombinasjonen paclitaxel-karboplatin eller av
karboplatin monoterapi.

Organisatoriske forhold

Pasienter som har gjennomgatt optimal cytoreduktiv kirurgi har en bedre prognose enn
de som ikke er optimalt opererte. Det er uklart om dette skyldes tumorbiologi eller
Kirurgien. Betydningen av spesialisering/sentralisering av ovarialcancerkirurgien er
sdledes enna ikke klarlagt. Organisatoriske konsekvenser vil i stor grad pavirkes av om
cytoreduktiv kirurgi har pavisbar effekt malt som forlenget overlevelse.

Etiske aspekter

Behandlingen av pasienter med ovarialcancer reiser en del etiske problemer i forhold til
den enkelte pasient. Faren for overbehandling er tilstede. Ved “tidlig” ovarialcancer har
adjuvant behandling ikke dokumentert effekt med unadvendige bivirkninger og redusert
livskvalitet som konsekvens. Ved avansert ovarialcancer er det nadvendig veie
effekten av aggressiv behandling, dvs. omfattende kirurgi kombinert med kjemoterapi,
mot bivirkninger og livskvalitet.

Ved vurdering av behandlingsalternativer er pasienten avhengig av god informasjon fra
legen. Spesielt er det viktig at lege og pasient dpent diskuterer tidspunkt for en eventuell
endring i behandlingensmalsetning fra kurativ til livsforlengende eller paliativ siktemal.

Juridiske betraktninger

Pasientens rett til medvirkning og informasjon om behandling og mulige
behandlingsalternativer er fastsatt i Pasientrettighetsloven. Behandling i utlandet er
regulert gjennom “ Forskrift om bidrag til behandling i utlandet og om Klagenemnd for
bidrag til behandling i utlandet”. Eventuelle utgifter til behandling i utlandet er regulert i
Skatteloven med avgjarel sesmyndighet delegert til likningsmyndighetene og/eller
Fylkeslegen.

Kommentar
Den systematiske litteraturoversikten viser et svakt vitenskapelig grunnlag for alefire
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behandlingsmetoder. Ved avansert stadium er bade cytoreduktiv kirurgi samt umiddelbar
postoperativ kjemoterapi etablert som behandlingsprinsipp uten at den grunnleggende
nytte ved metodene er dokumentert (sammenligning mot ubehandlet gruppe).
Tilsvarende mangler det dokumentasjon for effekt av adjuvant og neoadjuvant
behandling ved henholdsvis tidlig og avansert ovarial cancer. Disse
behandlingsmetodene er imidlertid ikke etablert i behandlingen av

ovarial cancerpasi enter.

Dokumentasjonen for cytoreduktiv Kirurgi viser at dersom behandlingsprinsippet skal ha
effekt ma lite tumorvev vaae igjen etter operasjon. Dette krever i de flestetilfeller en
omfattende operasjon.

Forskningsetiske begrensninger tilsier at det neppe er realistisk & forvente at effekten av
cytoreduktiv Kirurgi vil bli dokumentert i en randomisert kontrollert studie. Til det synes
behandlingsprinsippet a veare faglig akseptert. Etablering av et saarskilt register
(kvalitetsregister) med data pa kirurgisk radikalitet (mengde resttumor) og prospektiv
oppfalging av pasientene (overlevelse) vil kunne gi verdifull informagjon til fagfeltet.

Vitenskapelig litteratur om spesialisering/sentralisering av ovarialcancerkirurgi er ikke
vurderingstema for denne metodevurderingen. Organisatoriske konsekvenser av
cytoreduktiv kirurgi er derfor bare diskutert pa generelt grunnlag. Kartlegging av praksis
ved norske sykehus har synliggjort at majoriteten av kvinner med ovarial cancer
primagropereres pa gynekol ogiske avdelinger med et fatalls pasienter per & og av kirurg
uten spesialkompetanse i gynekologisk kirurgi. Det bar vaae en oppgave for de
regional e hel seforetakene & se kritisk pa organiseringen av ovarialcancerkirurgien i
Norge.

Manglende stabilitet i kjemoterapiregimene skyldes trolig press painnfering av stadig
nye cytostatika. Den raske utviklingen og skiftei kjemoterapiregimene medfarer at
dokumentasjonen for hvert behandlingsprinsipp oftest bare er basert pa et fatall studier
av akseptabel kvalitet. Konklusjoner av effekt vanskeliggjeres ogsa av at homogene
studier ikke alltid har konsistente og/eller signifikante data. Fagfeltet vil vaare tjent med
& pése at det nye kjemoterapiregimet representerer en reell forbedring fer det etableres
som rutinebehandling av pasientene.

Manglende balanse i dokumentasjonen mellom kirurgi og kjemoterapi kan ogsa
forklaresut i fraforskjeller i finansiering av forskning. Industriens finansiering av
studier som vurderer effekt av ulike cytostatika og kombinasjoner av disse, har medfert
et stort litteraturtilfang av studier av hgy kvalitet, hovedsakelig randomiserte
kontrollerte studier, men uten placebo kontrollgruppe. Studier som belyser effekt av
ovarialcancerkirurgi er pa den annen side basert pa observasjoner og registerdata.
Publisert litteratur for cytoreduktiv kirurgi bestar sdledes av studiedesign med betydelig
lavere kvalitet. Litteraturtilfanget er ogsa betydelig mindre enn for kjemoterapi.

| en situason med tilsynelatende likeverdige behandlingsmetoder bar pasientenes
preferanser og medbestemmel se tillegges stor vekt. Pasientens medbestermmel se og
preferanser kan neppe ensidig tillegges samme vekt ved behandlingsmetoder uten
dokumentert effekt.
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Behov for forskning

Det er behov for mer kunnskap for & kunne vurdere nytteeffekten av alle de fire
behandlingsmetodene innen primag ovaria cancer som denne metodevurderingen
omfatter. Flest mulig pasienter bar derfor inngdi studieprotokoller, ogsdi vart land.
Studiene bar fortrinnsvis vaae godt planlagte prospektive randomiserte studier med
adekvat styrke. | tillegg til overlevelse som endepunkt ber studiene ogsa systematisk
registrere bivirkninger og livskvalitet. Det er et stort etisk problem at effekten pa
livskvalitet mangler eller ikke er tilfredstillende dokumentert. Livskvalitetsstudier ber
sdledes vaare en hgyprioritert oppgave fremover. For alle problemstillingene er
flernagjonale multisenterstudier initiert.
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2. Mandat

Bakgrunn for oppdrag

Tema for utredningen har sitt utspring i "NOU 1997:20; Omsorg og kunnskap! - Norsk
Kreftplan” der ovarial cancer-pasientenes generelle darlige prognose omtales. Siden gkt
kvalitet i behandlingen av pasientgruppen krever kjennskap til behandlingseffekters
dokumentasjon og bevisstyrke, var det Styringsgruppens oppfatning at ovarial cancer
egnet seg godt for en systematisk litteraturoversikt der denne settesi sammenheng med
norsk helsevesen.

Mandat
Styringsgruppen ga falgende mandat for arbeidet:

 Utfare en systematisk dokumentasjonsgjennomgang og analyse (" systematic review”)
av falgende fire problemstillinger ved primag behandling av epitelial ovarial cancer:

1. Effekten av adjuvant kjemoterapi og adjuvant radioterapi

2. Effekten av cytoreduktiv kirurgi

3. Effekten av neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarial cancer

4. Effekten av kjemoterapi gitt umiddelbart etter kirurgi ved avansert ovarial cancer

Metodevurderingen bar ogsa belyse eventuelle negative konsekvenser av
behandlingen.

« Kartlegge navaarende status og praksis for behandling av ovarialcancer ved norske
sykehus, spesielt med hensyn til de fire overfor nevnte behandlingsmetodene.

* | tillegg til de kliniske aspekter vurdere eventuelle gkonomiske, etiske, juridiske og
organisatoriske forhold ved disse behandlingene, ik at forutsetningene for a benytte
metodene innen norsk helsevesen belyses.

Tolkning av mandat

Utredningsgruppen vurderte det som viktig at litteraturoversikten innhentet
dokumentasjon av behandlingseffekter basert pa”harde” endepunkter, dvs, overlevelse,
og at inkludert litteratur omfattet studiedesign av best mulig kvalitet. Siden publisert
litteratur er ulik med hensyn til studiedesign for de ulike behandlingsmetodene, ble
studiedesign som inklusgjonskriterium for hver behandlingsmetode fastsatt enkeltvis.

Denne metodevurderingen bestar derfor av fire systematiske litteraturoversikter.
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3. Innledning

Epitelia ovarialcancer er fellesbetegnelse for kreft som utgdr fra overflateepitelet i
eggstokkene. Det registreres arlig ca. 500 nyetilfeller i Norge. Kvinner ned i 20-ars
alderen kan rammes, men forekomsten er hyppigst i eldre aldersgrupper.

Eggstokkene ligger i bekkenhulen og er omgitt av kapsdl. Kreftsvulsten gir §elden symp-
tomer far den har brutt gjennom kapsealen og ut i bukhulen eller spredt seg til indre organer
(Tabell 3.1). Det finnes ingen gode screeningmetoder for & avdere tidlig kreftutvikling.
Disse forholdene gjar at ca. 70% av kvinnene med nyoppdaget ovarialcancer har avansert
sykdom pa diagnosetidspunktet og at ca. 60% av pasientene dar av sin kreftsykdom.

Kirurgi spiller en viktig rolle i behandlingen av epitelial ovarialcancer. Nar sykdommen
er begrenset til eggstokkene er kirurgi hovedbehandlingen og helt nadvendig for
helbredelse. Deretter gis eventuelt adjuvant postoperativ kjemoterapi. Hensikten er &
fjerne eventuelle gjenvaaende kreftceller og dermed forebygge tilbakefall.

Kirurgi har ogsaen sentral plassi behandlingen av avansert ovaria cancer. Kirurgisk tradi-
gon er afjerne samye svulstvev som mulig, sakalt ” cytoreduktiv” eler " tumor-debulking”
kirurgi. Pasienter gjennomgar relativt omfattende kirurgiske inngrep, uten at all kreft dermed
fiernes. Hensikten er &lindre pasientens plager og forlenge liv. Imidlertid kan komplikasio-
ner og plager oppsta som falge av kirurgien. Det er derfor viktig & evauere effekten av denne
form for kirurgi bade med hensyn til overlevelse, bivirkninger og livskvalitet.

Ovarialcancer er ofte fglsom for cytostatika (cellegifter) og ofte observeres full
tilbakegang av kreftsvulstene (komplett respons). Bruk av cytostatika har derfor stétt
sentralt i behandlingen av pasienter med ovarial cancer. Responsvarigheten varierer og
den kan vaae svaat kortvarig. Kjemoterapi (medikamentell kreftbehandling), som ofte
iverksettes fa uker etter operasjon, kan medfare bivirkninger og i seldnetilfeller dedsfall.
Det kan derfor vagre vanskelig & fastsla om behandlingen har gitt den enkelte pasient gkt
levetid og/eller bedret livskvalitet. | Norge har den registrerte femérs relative overlevelse
ved ovarialcancer gkt fra33% i 1970 til omtrent 40% i 1996 (1). | denne perioden er det
utviklet nye cytostatika. Men det er ogsa utviklet bedre metoder innen kirurgi,
anestesiologi og diagnostikk. Alle disse faktorer kan ha bidratt til gkt overlevelse. Det er
derfor vanskelig & bruke historiske data ved evaluering av spesifikke behandlingseffekter.

Problemstillingene i denne metodevurderingen dekker de vanligst forekommende
behandlingsalternativer (Figur 3.1):

* Adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi (omtalt som
behandlingsmetode 1) vurderes gitt postoperativt nar pasienter med begrenset
svulstutbredel se er radikal operert, det vil si nér det ikke er mulig a pavise
gjenvagende svulstvev etter operasjonen.

» Cytoreduktiv kirurgi (omtalt som behandlingsmetode 2) vil si at man hos pasienter
med avansert kreft tilstreber & redusere tumor ned til minimumsniva. Betegnelsen
”optimal cytoreduktiv kirurgi” har ingen internasjonal akseptert grenseverdi, men en
mye brukt definigon er at den sterste gjenvaarende svulst er mindreenn 1-2 cmii
sterste diameter.

* Neoadjuvant kjemoterapi (omtalt som behandlingsmetode 3) vil si at man gir
cytostatikabehandling for a redusere svulstmassene fer operasjon (stadium I11 og V).
Hensikten er a muliggjere kirurgi samt a bedre pasientens allmenntilstand.
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« Kjemoterapi gitt umiddelbart etter kirurgi (omtalt som behandlingsmetode 4) gis

ved avansert ovarialcancer. Behandling med cytostatika startes snarest mulig etter
operasjonen. Hos noen pasienter er radikaloperasion mulig selv ved avansert
sykdomsutbredelse. Da alt svulstvevet er fjernet vil noeni dlike tilfeller sette
likhetstegn mellom postoperativ og adjuvant kjemoterapi. Pasienter med begrenset
(stadium | og I1) og avansert (stadium 111 og 1V) sykdomsutbredel se representerer
imidlertid forskjellige prognostiske grupper. | denne rapporten er definisonen
adjuvant kjemoterapi derfor som hovedregel begrenset til pasienter i stadium | og I1.

Selv om metodevurderingen fokuserer paklinisk nytteverdi, har gkonomiske, etiske, organi-
satoriske og juridiske forhold blitt belyst innen rammebetingel sene for norsk hel sevesen.

Figur 3.1: ALTERNATIVER FOR PRIMZAZR BEHANDLING AV OVARIALCANCER

Ingen ytterligere
Stadium behandling
> [+1I: |——>| Radikal kirurgi
33% Behandlingsgruppe 1:
Adjuvant
kjemoterapi/radioterapi
Ovarial
cancer
Behandlingsgruppe 2: Behandlingsgruppe 4:
Cytoreduktiv —> Postoperativ
Stadium kirurgi kjemoterapi
—> | [l +1V:
67% Behandlingsgruppe 3:
Neoadjuvant —> ’ Cytoreduktiv kirurgi ‘
kjemoterapi \1'
’ Postoperativ kjemoterapi ‘
Tabell 3.1

Stadieinndeling ovarialcancer®

Stadium I

» Tumor begrenset til ovariene

Stadium TA Stadium IB Stadium IC

* Tumor i et ovarium, intakt » Tumor i begge ovarier, intakt * Tumor i stadium IA eller IB med kapsel-
kapsel, negativ peritoneal cytologi kapsel, negativ peritoneal cytologi gjennombrudd eller positiv peritoneal

cytologi (ascites eller buksyllevann)

Stadium II

» Utbredelse begrenset til bekkenet

Stadium ITA Stadium I11B Stadium IIC

» Tumor overvekst til uterus * Tumor overvekst til andre * Tumor i stadium IIA eller IIB med
eller tube bekkenorganer tumor i overflaten av ett eller begge

ovarier, ruptur av tumor kapsel
eller positiv peritonial cytologi
(ascites eller bukskyllevann)

Stadium III
» Spredning utenfor bekkenet, men begrenset til bukhulen og/eller spredning til lymfeknuter retroperitonealt
(bekken eller paraaortalt) eller i lyskene

Stadium IITA Stadium IIIB Stadium ITIIC
» Mikroskopiske metasatser « Makroskopiske metasatser * Metasatser > 2 cm utenfor bekkenet
utenfor bekkenet <2 cm utenfor bekkenet og/eller spredning til lymfeknuter

retroperitonealt (bekken eller
paraaortalt) eller i lyskene

Stadium IV

* Fjernmetasatser (utenfor abdomen)

« Intrahepatiske metasatser klassifiseres som stadium I'V

* Pleuravaeske ma inneholde maligne celler for a kunne kvalifisere for stadium IV

*Direkte etter Veileder i gunekologisk onkologi 2002 (2) basert pé klassifikasjon fra FIGO (International Federation of Gynaecology and Obstretrics) (3)
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Litteratursgk

Sokestrategi

Sudier av klinisk nytte

Et systematisk litteratursgk etter primaarstudier og metaanalyser som rapporterer effekt
av de fire aktuelle behandlingsmetodene (se Kap. 3) ble utfert for perioden januar 1970
t.0.m. desember 2000 i fglgende databaser:

* Medline
* Embase
» Cochrane Controlled Clinical Database Register (CCTR)

Spesifisert sakestrategi i Medline er vist i Vedlegg 1. En tilsvarende sgkeprofil ble
foretatt i Embase samt i CCTR. Supplerende handsgk ble utfart ved gjennomgang av
tidsskrifter og av referanselister i sentrale artikler.

Systematiske litteraturoversikter som beskriver behandlingseffekter for de samme
problemstillingene ble sakt etter i falgende databaser:

» Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
» Health Technology Assessment Database (HTA)

Hel segkonomiske analyser
Et eget systematisk litteratursek for perioden januar 1990 t.o.m. desember 2000 ble
utfert i:

* Medline
* The NHS Economic Evaluation Database (NHS EDD)
» Health Technology Assessment Database (HTA)

Spesifisert sekestrategi i Medline er vist i Vedlegg 1. Tilsvarende sgkeprofil ble foretatt i
de pvrige databaser. | tillegg ble det gjort handsek i de identifiserte publikasjoners
referanseliste.

Inklugonskriterier

Sudier av klinisk nytte

| tillegg til relevant pasientgruppe, intervensjoner og endepunkter, omfattet
inklusjonskriteriene tidsperiode og sprak, samt krav til studiekvalitet. Studiedesign som
begrensning for inklugjon ble satt forskjellig (Tabell 4.1).

Tabell 4.1

Behandlingsmetode Studiedesign som godkjennes for inklusjons

1. Adjuvant kjemoterapi/radioterapi
og Kontrollerte studier

4: Postoperativ kjemoterapi

2: Cytoreduktiv kirurgi Kontrollerte studier og ikke-kontrollerte studier med
og element av sammenligning tilstede

3: Neoadjuvant kjemoterapi
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Bare kliniske studier der maling av behandlingenes nytte rapporteres som overlevel s,
inklusive sykdomsfri/progresionsfri overlevelse, inkluderes som litteraturgrunnlag.
Tumorrespons (klinisk respons) er et surrogat og upresist endepunkt og ekskluderes
derfor. | tillegg registreres bivirkninger og livskvalitet.

Vedlegg 2 sammenfatter inklugons- og eksklusjonskriteriene og definerer hvilke
studietyper som sorterer til de ulike studiedesign.

Organisatoriske aspekter

Relevant litteratur som diskuterer observert behandlingseffekt i forhold til kirurgens
kompetanse og sentralisering av ovaria cancer-kirurgien, identifiseres blant inkluderte
studier av behandlingseffekter.

Hel segkonomi ske analyser
To typer analyser for vurdering av behandlingsmetodenes kostnadseffektivitet inkluderes
der disse for gvrig falt inn under de generelle inklusjonskriteriene (jfr. Vedlegg 2):

* kostnad-effekt analyser (cost-effectiveness analysis)
« kostnad-nytte analyser ved sakalte QALY-analyser (cost-utility analysis)

Beskrivelse av analysemetodene er gitt i Vedlegg 3.

I dentifisering

Sudier av klinisk nytte

Sak etter primaastudier og metaanalyser identifiserte totalt 2227 referanser, derav 48
metaanalyser. 2115 var Medline-referanser, 76 var tilleggsreferanser i CCTR-databasen,
mens 6 var unike Embase-referanser. Handseket identifiserte ytterligere 30 referanser.

Sak etter systematiske litteraturoversikter i CDSR-databasen identifiserte én relevant
oversikt:

— Chemotherapy for advanced ovarian cancer, 2000 (4)

Cochrane-oversikten er ogsa publisert som vitenskapelig artikkel (Aabo et al. 1998,
referanse 2131 Tabell 5.4) og refereres heretter som sistnevnte.

Falgende relevante metodevurderingsrapporter fra sentratilknyttet INAHTA ble

identifisert:

— Paclitaxel as afirst line chemotherapy agent in the treatment of ovarian cancer. Best
L. Wessex Institute for Health Research and Development 1996 (DEC Report No. 56)
)

— Guidance on commissioning cancer services. Improving Outcomes in Gynaecological
Cancers, The Research Evidence. NHS Executive 1999 (6)

— Management of gynaecological cancers. NHS Centre for Reviews and Dissemination.
NHS Centre for Reviews and Dissemination (NHSCRD) 1999 (Effective Health Care
5(3)): 12 (7)

— A rapid and systematic review of the effectiveness and cost-effectiveness of the
taxanes used in the treatment of advanced breast and ovarian cancer. Lister-Sharp D,
McDonagh MS, Khan KS, Kleijnen J. The National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment (NCCHTA) 2000: 113 (8)
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— Guidance on the use of taxanes for ovarian cancer. National Institute for Clinical
Excellence, NICE 2000 (Technology Appraisal Guidance - No.3) (9)

— Cytostatikabehandling vid cancer. SBU-rapport Nr. 155/1. Statens beredning for
medisinsk utvardering, 2001 (10)

— Chemotherapy for Cancer, A Critical Review of the Literature. SBU-report Nr. 155/2.
The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, 2001 (11)

Ingen av rapportene ble inkludert som litteraturgrunnlag, men alle ble benyttet som
bakgrunnsinformasjon.

Hel segkonomiske analyser
Det systematiske litteratursgket identifiserte totalt 216 referanser.

To systematiske oversiktsrapporter ble identifisert og benyttet som
bakgrunnsinformasjon:

— Paclitaxel as afirst line chemotherapy agent in the treatment of ovarian cancer. Best
L. Wessex Ingtitute for Health Research and Development 1996 (DEC Report No. 56)
)

— A rapid and systematic review of the effectiveness and cost-effectiveness of the
taxanes used in the treatment of advanced breast and ovarian cancer. Lister-Sharp D,
McDonagh MS, Khan KS, Kleijnen J. The National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment (NCCHTA) 2000: 113 (8)

Litteraturgranskning
Sortering

Sudier av klinisk nytte
Vurdering av relevans, kvalitet og validitet ble utfert etter falgende sorteringsprosess:

» Trinn 1: Abstrakter evt. titler (totalt 2227) ble fordelt mellom eksperter i
utredningsgruppen slik at hver referanse ble vurdert av to eksperter uavhengig av
hverandre. Fulltekstartikler ble bestilt for relevante abstrakt (enighet mellom
eksperter) og for abstrakt det var uenighet om.

» Trinn 2: Fulltekstartikler (totalt 635) ble vurdert av tre uavhengige eksperter. Artikler
det var enighet om (alle tre eksperter) ble inkludert for omfattende granskning.
Artikler det var uenighet om ble diskutert i plenum hvor utredningsgruppen avgjorde
inklugjon eller eksklusgjon.

» Trinn 3: Totalt 257 studier undergikk faktaregistrering og kritisk vurdering mht.
relevans, kvalitet og validitet. Vurdering av intern validitet baserte seg pa besvarelse
av "gekklister” utviklet for ulike studiedesign (Vedlegg 5, del A). | tillegg undergikk
alle studier en statistisk vurdering (se under). Litteraturgranskningen viste at 167
artikler var irrelevante og/eller hadde uakseptabel lav kvalitet og ble derfor ekskludert
(12-178), mens 90 artikler oppfylte de fastsatte inklugons- og kvalitetskriteriene
(179-268).

Tabell 4.2 oppsummerer det systematiske litteratursaket.
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Tabell 4.2%

Database Antall referanser | Vurderte artikler | Grunnlag for Inkluderte
identifisert i fulltekst litteraturgranskning | studier
(trinn 1) (trinn 2) (trinn 3)

Medline 2092 (46) 579 (19) 220 (14) 83 (M

Embase 6 3 1 0

Cochrane 76 0 0 0

Héandsgk** 53 (2) 53(2) 36 (2) 7(1)

Totalt 2227 (48) 635 (21) 257 (16) 90 (8)

*Antall metaanalyser i parentes
**Referanser indeksert i Medline, men ikke identifisert ved systematisk sgkestrategi (Vedlegg 1)

Tabell 4.3 viser fordeling av de inkluderte studiene mellom de ulike
behandlingsmetodene.

Tabell 4.3
Behandlingsmetode Antall Antall Totalt antall | Referanse
primarstudier | metaanalyse |studier

1: Adjuvant kjemoterapi/radioterapi {9 0 9 179- 187
2: Cytoreduktiv kirurgi 20 1 21 188-208

3. Neoadjuvant kjemoterapi 2 0 2 209-210

4: Postoperativ kjemoterapi 51 7 58 211-268
Totalt 82 8 90

Organisatoriske aspekter
Fire studier som omhandler organisatoriske aspekter ved primag behandling av

ovarialcancer, og som for gvrig falt inn under de generelle inklugonskriteriene, ble
identifisert i litteraturseket (189,193,196,197).

Hel segkonomi ske analyser

De identifiserte referansene undergikk fglgende prosess:

— Tjueen studier ble bestilt opp for vurdering i fulltekst; 10 ble bedemt irrelevante.

— Elleve studier undergikk kritisk granskning basert pa spesifikk “sjekkliste” utviklet
for gkonomiske analyser (Vedlegg 5, del A).

— To studier ble ekskludert (269-270), mens 9 studier oppfylte de fastsatte inklusons-
og kvalitetskriteriene (271-279).

Bedgmmelse av kvalitet og validitet

Sudier av klinisk nytte

Det er store kvalitetsforskjeller pa litteraturgrunnlaget for behandlingsmetode 1 og 4 og
behandlingsmetode 2 og 3. Mens alle primaastudier innen behandlingsmetode 1 og 4 er
kontrollerte (jfr. Tabell 4.1), er kontrollerte studier fravaarende for behandlingsmetode 2
og 3. For a synliggjare kvalitetsforskjellen mellom studier tilharende de ulike
behandlingsmetoder, ble den enkelte studie klassifisert mht studietype (M, K eller R)
etter tilhgrenderang i " studiehierarkiet” (Vedlegg 4).

De inkluderte studiene ble, etter vurdering etter " 5ekkliste” for den aktuelle
studiedesign, rangert i kvalitetsgrupper (++, + og -) (Vedlegg 6, trinn 2).

Paf 2l gende syntese av studietype (M, K, R) og kvalitetsgruppe (++, +, -) gjenspeiler
kvalitetsklasse.
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Dokumentasjonens beviskraft for den enkelte studie ble rangert ved fastsettel se av
evidensniva (level of evidence; Vedlegg 6, trinn 3) (280). Graderingen (evidensniva 1-4)
gjenspeiler hvor godt studien er beskyttet mot feilkilder, bade systematiske feil (bias) og
confounding faktorer. Mens dokumentasjon gradert til evidensniva 1 har sterk
beviskraft, har dokumentasjon gradert til evidensniva4 svak beviskraft.

Kvalitetsklasse og evidensniva er ulike uttrykk for kvalitet og validitet. Mens
kvalitetsklasse graderer studiens beviskraft i forhold til studier med tilsvarende design,
uttrykker evidensniva studiens relative beviskraft ved a rangere studien i forhold til
studier med tilsvarende og annen design.

Hel segkonomiske studier
De inkluderte hel segkonomiske studiene ble rangert i kvalitetsklasser (++, + og -) etter
samme prinsipper som for studier av klinisk nytte.

Oppsummering og syntese

Sudier av klinisk nytte
De inkluderte studiene ble klassifisert mht. behandlingsmetode, studietype, studie-
kvalitet og evidensniva, som vist i Tabell 4.5.
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Tabell 4.5
Behandlingsmetode | Antall | Studiedesign | Antall | Kvalitet | Evidensniva | Referanse
1: Adjuvant 9 RCT 4 + 1+ 179-182
kjemo-/radioterapi RCT 5 1- 183-187
2: Cytoreduktiv 21 Metaanalyse 1 + 3 188
kirurgi Pasientserie 1 ++ 3 189
Pasientserie 10 + 3 190-199
Pasientserie 8 3 200-208
3. Neoadjuvant 2 Pasientserie 1 + 3 209
kjemoterapi Pasientserie 1 3 210
4: Postoperativ 58 Metaanalyse 3 ++ 1++ 211-213
kjemoterapi Metaanalyse 4 - 1- 214-217
RCT 11 ++ 1++ 218-228
RCT 15 + 1+ 229-242
RCT 26 1- 243-268
Totalt 90

"Retrospektiv metaanalyse

Ved oppsummering av dokumentasjonen ekskluderes studier rangert til lav kvalitet
(-).Videre litteraturgranskning av studier rangert til hgy kvalitet (++) og middels kvalitet
(+) omfatter registrering av effektsterrelse og vurdering av estimatets presision (Vedlegg
5, del B), samt vurdering av studiens eksterne validitet (Vedlegg 5, del C). Studier av
hay og middels kvalitet er oppsummert i evidenstabeller (Vedlegg 7), studier av lav
kvalitet (-) i “enklere” tabeller (Vedlegg 8).

Samlet dokumentasjonsgrunnlag for metodevurderingen er saledes basert pa 45 studier
fordelt som falger:

— adjuvant kjemoterapi/radioterapi: 4 studier
— cytoreduktiv kirurgi: 12 studier
— neoadjuvant kjemoterapi: 1 studie

umiddelbar kjemoterapi etter kirurgi: 28 studier
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Rangering av den samlede dokumentasjonens beviskraft (kvalitativ samleanalyse) ble
foretatt ved fastsettel se av evidensstyrke (strength of evidence; Vedlegg 6, trinn 4) (280).
Evidensstyrken i en av fire nivaer (A-D) gjenspeiler graden av sikkerhet for at det
samlede effektestimatet er korrekt og fremkommer ved syntese av studietype og
tilhgrende evidensniva. Mens evidensstyrke A har sterk beviskraft, har
dokumentasjonen gradert til evidensstyrke D svak eller ingen beviskraft.

Hel segkonomiske studier

Studier rangert til hay (++) og middels (+) kvalitet danner dokumentasjonsgrunnlaget
for vurdering av behandlingsmetodenes kostnadseffektivitet. Tabell 4.4 viser fordeling
av de inkluderte studiene mht. kvalitetsklasse og gkonomisk analysemodell.

Tabell 4.4
Kvalitet Antall Analysemodell Referanse
+ 4 Kostnad-effekt analyse 271-273
Kostnad-nytte(QALY-)analyse 274
- 5 ND' 275-279
Totalt 9

"Tkke tilfredstillende modell

Samlet dokumentasjonsgrunnlag for vurdering av behandlingsmetodenes
kostnadseffektivitet er saledes basert pa 4 studier; 3 kostnad-effekt og én kostnad-nytte
analyse.

Metodiske og statistiske betraktninger

Feilkilder

Generelt er studiens kvalitet en funksion av studiens design, mens studiens validitet
reflekterer hvor godt studien er beskyttet mot feilkilder. Feilkilder kan pavirke utfallet av
sammenligningen og medfere feil eller ukorrekt tolkning av forskningsresultatene.
Nedenfor falger derfor en kort redegjerelse for feilkilder som det har veat rettet
oppmerksomhet mot under litteraturvurderingen for de fire aktuelle
behandlingsmetodene innen primaa ovaria cancer.

Feilkilder kan delesi systematiske feil (bias) eller feil som skyldes confounding
faktorer:

o Skjevheter i selekgon av pasienter

Skjevhet i seleksjonen av pasienter (seleksjonshias) forarsaker at gruppene som
sammenlignes er forskjellige pa viktige prognostiske faktorer. Mangler ved
kontrollgruppen er den vanligste arsaken til seleksjonsbias. Randomiserte kliniske
studier er i liten grad beheftet med denne feilkilden, fordi pasientene er fordelt tilfeldig
til gruppene som sammenlignes. Informasjon om randomiseringsprosedyren er
imidlertid ofte sparsomt beskrevet i studiene, og det er derfor ikke alltid klart om
randomiseringen har foregétt pa korrekt méte.
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Pasientserier er ofte utsatt for seleksgonbias,; de populasjonsbaserte i mindre grad enn
studier som analyserer et selektert pasientmateriale fra spesifikke institugoner. | kliniske
studier uten fullgod randomisering eller pasientserier kan systematiske forskjeller i
gruppene motvirkes ved & justere for mulig confounding faktorer i den statistiske
anaysen. | gijennomgangen av de inkluderte arbeider er det derfor lagt vekt paom
studiene har undergatt en adekvat statistisk analyse.

» Skjevheter i utfarelse

Skjevhet i utfarelsen av studien (performance bias) oppstar ndr annen behandling utover
intervensg onen tilbys og denne er forskjellig hos pasientene som sammenlignes. Denne
type informagjon er ofte ikke gitt i de vurderte arbeider, men blinding av hel sepersonell
med medisinsk ansvar for pasientene vil kunne redusere faren for forskjellsbehandling.

» Skjevheter i vurdering av utfall

Skjevhet i vurderingen av utfall oppstar nar registrering av utfall er mer omfattende i
den ene gruppen, oftest studiegruppen (registreringshias), eller nér det foreligger
varierende grad av informasjon om hvordan utfallet er detektert og riktigheten av denne
(informasjons- og deteksjonsbias). Blinding av de som vurderer resultatet og eventuelt
analyserer dataene i forhold til hvilken behandling pasientene har fétt, vil kunne
reduserer ytterligere skjevheter i utfallsvurderingen.

Studiedesign uten eller med “svak” kontrollgruppe, eksempelvis pasientserier, er ofte
beheftet med denne feilkilden, fordi sammenligningsgruppen ikke har gjennomgétt
tilsvarende systematisk registrering av utfall. Varierende registreringspraksis og
informasjon som medfarer systematiske forskjeller i utfallsvurderingen, kan ikke rettes
opp i den statistiske analysen og representerer alvorlige feilkilder som svekker studiens
validitet betraktelig.

» Skjevheter i oppfelging

Skjevhet i oppfalgingen av pasienter (exclusion bias) oppstar nér gruppene som
sammenlignes har forskjeller i frafall. Informasjon om arsak for frafall er sentral, fordi
pasienter med frafall ofte er sykere enn pasienter som forblir i studien. En “intention to
treat-analyse” i randomiserte forsgk der pasientene analyseresi forhold til den gruppen
de opprinnelig ble fordelt til, gker sannhetsverdien av resultatet.

» Skjevheter i publisering

Skjevhet i publisering av resultater (publiseringshias) oppstar der positive funn oftere
blir rapportert enn manglende funn eller funn i motsatt retning av forventet. Er studien
stor kan man med en viss sikkerhet anta at den observerte forskjellen representerer en
sann forskjell. | smastudier og subanalyser er det imidlertid en starre mulighet for at
observert forskjell skyldes den tilfeldige variasjon som er i studiematerialet. Funn fra
sma studier og subanalyser er sdledes av liten verdi dersom de ikke bekreftesi senere
studier.

» Confounding faktorer

Confounding faktorer er forstyrrende pasientrel aterte variable som har relasjon bade til
intervensjon/eksposisjon og til effektmaene. En confounding faktor kan eksempelvis
representere en oversett prognostisk faktor. Mens bidraget fra confounding faktorer er
minimalt i kontrollerte studier med fullgod randomisering der pasientene er teoretisk
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sikret lik fordeling av bade prognostiske og confounding faktorer mellom intervensgion
og kontroll, er pasientserier ofte beheftet med slike feil. Studier kan kontrollere for
mulig confounding faktorer i den statistiske analysen ved justering. | gjennomgangen av
de inkluderte arbeider er det derfor lagt vekt pa om studiene er adekvat analysert.

Prognostiske faktorer
Prognostiske faktorer er pasientrelaterte faktorer som kan predikere utfallet, enten ved &
forarsake eller vise en sterk sammenheng.

Falgende prognostiske faktorer er sentrale for pasienter med ovarial cancer:

— alder

— almenntilstand

— stadium av sykdom

— mengde resttumor etter kirurgi
— differensieringsgrad

— DNA ploidi

— histologisk type

Deinkluderte studier som sorterer til adjuvant kjemoterapi og umiddelbar kjemoterapi
etter kirurgi, er alle randomiserte kontrollerte studier som skal bidratil lik fordeling av
prognostiske faktorer mellom pasientene i studie- og kontrollgruppen.

Ved vurdering av pasientseriene som sorterer til cytoreduktiv kirurgi og neoadjuvant
kjemoterapi er det lagt vekt pa om studiene har utfert korreksion av
behandlingseffektene med hensyn til likhet i prognostiske faktorer andre enn kirurgisk
tumorreduksjon og kjemoterapi.

Endepunkt
Endepunkter som er inkludert i litteraturoversikten omfatter overlevelse, bivirkninger og
livskvalitet.

» Overlevelse

Med overlevel se menes tidsrommet fra diagnose til ded. Observert overlevelse (overall
survival) registrerer ale dgdsfall uansett arsak, mensi begrepet relativ overlevelse
inngdr bare de dedsfall som kan relateres il kreftsykdommen. Overlevelse rapporteres
hovedsakelig i prosent (eksempelvis 5-ars overlevelse) eller som median overlevelse (tid
til 50% av populasjonen er ded av sykdommen).

Overlevelse som endepunkt er ikke uten svakheter. Utfallet kan vaare pavirket av at
pasientene har fatt behandling utenom studien og hvilken behandling de har fatt ved et
eventuelt tilbakefall (residiv). | mange studier vil pasienter med tilbakefall bli krysset
over til samme behandling som sammenligningsgruppen. En slik ” cross-over effect” vil
kunne maskere en reell forskjell i effekt. | sammenlignende studier vil dessuten
overlevelse kunne vaare pavirket av at gruppene er ulike med hensyn til viktige
prognostiske faktorer.

Residivfri overlevelse kompletterer pd mange méater observert og kreftspesifikk
overlevelse. Med residivfri overlevel se menes tidsrommet fra diagnose til
kreftsykdommen oppdages pa nytt. | Igpet av denne tidsperioden er det oftest god

SMM 5/2003: Primar behandling av ovarialcancer



25

kontroll pa behandlingen som pasientene gjennomgar og ” overkrysningseffekten” har
enndikke gjort seg gjeldende. For sykdom som er oppdaget i tidlig stadium og der
tumor er radikalt operert, omtales residivfri overlevelse ofte som sykdomsfri overlevelse
(diseasefree survival; DFS). Tilsvarende for sykdom i avansert stadium der tumor ikke
er radikalt operert, betegnes residivfri overlevelse oftest progregonsfri overlevelse
(progressionfree survival; PFS). Sykdomsfri- og progresonsfri overlevel se rapporteres
hovedsakelig i uker eller maneder beregnet som median eller gjennomsnittlig verdier.
Residivfri overlevelse er imidlertid et mindre presist endepunkt enn observert
overlevelse bl.a. fordi méten oppfelgingen skjer pd og kriteriene for pavisning av residiv
er avgjerende for resultatet. Slik informasjon er sielden angitt eller diskutert i studiene.

* Bivirkninger

Bivirkninger ved behandling av primaa ovarialcancer omfatter toksisitet i forhold til
kjemoterapiregimer og komplikasjoner etter avansert kirurgi bade pa kort og lang sikt.
Slike bivirkninger kan vaae registrert av behandlende lege eller av pasienten selv.

 Livskvalitet

Livskvalitet belyser andre pasientrel aterte effekter av behandling utover overlevelse. Det
finnes validerte sparreskjema utarbeidet for & belyse livskvalitet generelt, for
kreftpasienter og for pasienter med ovarialcancer spesielt (se Kap 9). Gjennomgangen
av publiserte kliniske studier innen primaa behandling av ovarialcancer har imidlertid
ikke avdekket noen studier med validerte mal palivskvalitet.

Statistiske betraktninger

Stati stiske betraktninger har inngatt som element under litteraturgranskningen bade ved
sortering og bedemmelse av kvalitet og validitet av inkluderte studier. Den statistiske
vurderingen har omfattet styrkebetraktninger og i hvilken grad studien er relevant
analysert:

» Styrkebetraktninger

Litteraturgranskningen basert pa kvalitetskriterier oppsummert i sjekklistene gav i all
hovedsak nok informasjon om studienes beviskraft til henholdsvis eksklugon eller
plassering i en av de tre kvalitetsgruppene (hay, middels eller lav). Far endelig rangering
av kvalitet er det i metodevurderingen ogsa utfart statistiske styrkebetraktninger av den
enkelte studie. Styrkebetraktningen er utfert forskjellig avhengig av om studien er
kontrollert eller ikke-kontrollert.

Av de randomiserte kontrollerte studiene er det bare et fatall som har gitt
styrkebetraktninger som begrunnelse for valg av studiestarrelse (i studiens
planleggingsfase), mens flere studier har anglatt studiens styrke i forhold til klinisk
effekt (etter gjennomfert studie). Der statistiske styrkeberegning ikke er utfert i
publikasjonen kan denne regnes ut i ettertid. | denne metodevurderingen ble en 15%
forskjell i observert overlevelse og sykdomsfri- eller progregjonsfri overlevel se ansett
som klinisk relevant. Pa denne bakgrunn ble det anglétt hvor stor styrke eller
utsagnskraft (power) studien har til & avslare en 15% forskjell mellom gruppene.
Grunnen til at 15% ble valgt som effektforskjell, var at de fleste studier som hadde
beregnet styrke, benyttet denne starrelsen. En lavere effektforskjell, eksempelvis 10%,
ville medfert et behov for inklugon av enda flere forsgkspersoner.
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Som hovedregel inkluderes randomiserte studier med statistisk styrke paca. 80% eller
hgyere som litteraturgrunnlag. | spesielletilfeller er ogsa studier med lavere styrke
bedgmt til akseptabel kvalitet og inkludert. Begrunnelse for inklugon av studier med
styrke mindre enn 80% er beskrevet i tekst eller tabeller.

| de ikke-kontrollerte studiene som sorterer til behandlingsgruppene cytoreduktiv kirurgi
og neoadjuvant kjemoterapi er det ikke publisert styrkeberegninger. Ogsa her er det
mulig & regne ut hvor mange pasienter man ma hai minste gruppe for med rimelighet
(minst 80% utsagnskraft) & kunne avsl gre eksempelvis 15% eller mer forskjell i
overlevelse mellom to grupper. Denne tilnaamingen vanskeliggjeres ved at fordelingen
av pasientene i disse studiene farst er klar ndr behandlingen er utfert.
Metodevurderingen har derfor ikke beregnet styrke for de enkelte ikke-kontrollerte
studiene. Styrkebetraktninger er bare gjort pa generelt grunnlag.

| pasientseriene er det mulig at den observerte forskjellen i overlevelse skyldestilfeldig
variagon i studiemateriale. Er studien stor kan man med starre sikkerhet anta at den
observert forskjellen er en sann forskjell enn hvis studien er liten. Ved sma subanalyser
kan tilfeldig variagon spille inn, og eventuelle funn i slike har ingen verdi hvis deikke
bekreftesi senere studier.

En del av studiene tolker manglende signifikans direkte som om ingen sammenheng er
tilstede. En manglende signifikans kan imidlertid skyldes flere forhold: Det kan vaae at
det faktisk ikke er noen sammenheng, men det kan ogsa skyldes at studien er for liten
eller at lite effektive statistiske metoder er anvendt. Bare i de tilfellene hvor studiene er
store, kan man med en viss berettigel se antyde at manglende signifikans er uttrykk for
manglende sammenheng.

 Statistisk vurdering

Litteraturgranskningen har vurdert om den statistiske analysen er adekvat utfart gitt
hovedformdlet, studiens design og antall pasienter. Det er tatt hayde for at
analysemuligheter og krav har endret seg i perioden som vurderes. | de fleste arbeider
som ble inkludert for kritisk vurdering av klinisk effekt var relevansen brukbar for
hovedanalysen.

Felgende statistiske analyser inngdr i de artikler som er vurdert:
— Multivariat-analyse, hovedsakelig Cox- regresonsanalyse

— Fisher-eksakt test

— Chi-kvadrat test

— Kaplan—Meier overlevel seskurver

— Logrank-test
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Dette kapitlet gir eninnfering i prinsippene og historisk utvikling av de fire definerte
behandlingsmetodene rapporten omhandler. Deretter besvares effekt av de ulike
metodene ved oppsummering av litteraturgrunnlaget, vurdering av dokumentasjonen og
fastsettel se av dokumentasjonens samlede beviskraft. | tillegg gis det en kort omtale av
sentrale studier som er publisert etter at det systematiske litteratursgket var avsluttet og
av sentrale pagaende studier.

Adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi
Bakgrunn

Med adjuvant kjemoterapi og adjuvant radioterapi innen kreftbehandling menes
behandling som gisi umiddelbar tilslutning til primaarbehandling som har fert til
makroskopisk tumorfrihet. Hensikten er a forlenge sykdomsfritt forlgp og overlevelse.

I ntensjonen med adjuvant behandling er & behandle eventuelle " mikrometastaser” dvs.
kreftsykdom som endaikke har blitt manifest etter at primaartumor er fjernet.
Tradigonelt har en valgt en behandlingsform som trolig er effektiv ved kreftsykdom hos
pasienter med aktiv sykdom. Adjuvant behandling ved ovarialcancer har derfor fulgt
utviklingen av de ulike behandlingsformer innen ovarialcancer.

I Norge kan vi snakke om ” systematisk” anvendt adjuvant ovarial cancerbehandling fra
midten av 1950-tallet. Dable nemlig instillasjon i bukhulen av radioaktivt gull og/eller
ekstern strélebehandling med hayvoltsutstyr tatt i bruk. Ferst i 1968 (184) ble det i
Norge som et av de farste land, startet en randomisert studie av effekten av adjuvant
stralebehandling gitt ved Det Norske Radiumhospital. Fra 1975 ble det gitt behandling
med kjemoterapi i form av ett enkelt alkylerende stoff, tiotepa, uten at det kunne pavises
@kt overlevelse. Pa dette tidspunkt var behandlingsprinsippet om ” adjuvant”
ovarialcancerbehandling imidlertid sa godt etablert, at behandlingen fortsatte selv om
effekten av behandlingen ikke var tilstrekkelig dokumentert.

| dag er adjuvant behandling ferst og fremst knyttet til pasienter i hayrisikogrupper. Det
dreier seg om alle epiteliale svulster med histologisk grad 3 samt klarcellete eller DNA
aneuploide svulster. | Norge gjelder dette rundt 50 til 70 pasienter i aret.

Ved adjuvant behandling kan effekten av behandlingen farst males etter lang tids

observag on. Den adjuvante behandling vi tilbyr pasienten kan medfere skader/bivirkninger
hos pasienten samt omkostninger for samfunnet. Av den grunn er det spesidlt viktig at
dokumentasjonsgrunnlaget er tilstrekkelig godt fundert nar det gjelder adjuvant behandling.

Litteraturgrunnlaget

Ni studier hadde tilstrekkelig kvalitet for inklugon; alle var prospektive randomiserte
kontrollerte studier med hey relativ studiekvalitet (se Vedlegg 4). Fire av de
randomiserte studiene ble rangert til middels kvalitet med moderat utsagnskraft (179-
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182), mens fem ble rangert til lav kvalitet og tilhgrende svak beviskraft (183-187).
Tabell 5.1 oppsummerer resultat av litteraturgjennomgangen for besvarelse av effekten
av adjuvant kjemoterapi og adjuvant radioterapi.

Tabell 5.1

Behandlingsmetode 1: Adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi

Inkluderte studier Bedgmmelse av kvalitet og validitet
Antall Studiedesign’ Kvalitet Referanse
Middels (+) Bolis et al. 1995 (179)

Klaassen et al. 1988 (180)
Vergote et al. 1992 (181)
Walton et al. 1992 (182)

9 RCT Lav () Dent et al. 2000 (183)

Kolstad et al. 1977 (184)

Sevelda et al. 1987 (185)
Smith et al. 1975 (186)
Trope et al. 2000 (187)

'Alle inkludert studier er sorterer til studietype K (se Vedlegg 4)

Vurdering av dokumentasjonen

Fire studier av middels kvalitet utgjer dokumentasjonsgrunnlaget for adjuvant
kjemoterapi og adjuvant radioterapi (179-182). | litteraturgjennomgangen er det skilt
mellom adjuvant behandling som generelt prinsipp og adjuvant kjemoterapi versus
adjuvant radioterapi.

Effekt av adjuvant behandling

Bare studien til Bolis et al. 1995 (179) bidrar til & vurdere den grunnleggende nytte av
adjuvant behandling ved sammenligning mot “ubehandlet” gruppe (pasienter som bare
far radikal kirurgisk behandling): Bolis et al. 1995 omfatter to studier. | den ene
randomiseres 41 pasienter til behandling med cisplatin og 44 pasienter til en
kontrollgruppe uten behandling unntatt radikal kirurgisk behandling (“studie 1”). Det ble
ikke pavist noen forskjell i observert overlevelse eller sykdomsfri overlevelse mellom
gruppene. Imidlertid inngar fa pasienter slik at denne studien bare har rundt 40% styrke
for akunne avdekke 15% endring av overlevelse.

Ytterligere to studier av lav kvalitet bergrer problemstillingen: Trope et a. 2000 (187)
refererte til en kontrollgruppe pa 81 pasienter, mens Seveldaet a. 1987 (185) bare
hadde 14 pasienter i den “ubehandlede” gruppen. Ingen av studiene paviste noen
forskjell i overlevelse mellom gruppene som ble sammenlignet. | begge studier var
pasientantallet for lavt til & ha beviskraft.

Effekt av adjuvant kjemoterapi sammenlignet med adjuvant stralebehandling

Vergote et al. 1992 (181) er en norsk popul asjonsbasert studie som sammenligner
adjuvant kjemoterapi med strdlebehandling (intraperitoneal 32p hos langt de fleste).
Studien har en styrke pa mer enn 80% til & avdekke endring av overlevelse pa 15% eller
mer, og paviser ingen forskjell knyttet til 5-ars observert overlevelse eller sykdomsfri
overlevelse mellom kjemoterapi (cisplatin) og intern strélebehandling).
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Boliset a. 1995 (179) sammenligner i den andre studien pasienter randomisert til
kjemoterapi (cisplatin) og intern strélebehandling (32P) (“studie 2”). Studien paviste
ingen forskjell hva angdr observert overlevelse, men cisplatin ga statistisk lengre
sykdomsfri overlevelse sammenlignet med 32P (p=0.009). Statistisk styrke var
imidlertid bare pa rundt 70% for & kunne avdekke forskjell pa 15% eller mer.

| Klaassen et al. 1988 (180) fikk alle pasientene stralebehandling i en eller annen form,
og en gruppe fikk i tillegg melfalan. Det ble ikke funnet forskjell i observert overlevelse
mellom gruppene slik at tillegget av melfalan ikke medferte gkt overlevelse. Studien
hadde 80% styrke for & avdekke 15% forskjell i overlevelse mellom ren ekstern
strélebehandling og slik behandling supplert med melfalan. Dent et al. 2000 (181), en
studie av lav kvalitet, har fulgt dette materialet videre, men kan heller ikke pavise noen
forskjell i 10-ars overlevelse mellom gruppene.

Walton et al. 1992 (182) paviste heller eller ingen forskjell i observert overlevelse
mellom de som fikk melfalan og de som fikk ©<P. Studien har imidlertid lav styrke, ca
50%, for & avdekke 15% endring av overlevelse.

Effekt av ulike typer kjemoterapi

Blant de fire arbeidene som danner dokumentasjonsgrunnlaget for adjuvant behandling
er det benyttet enkeltstoff som cisplatin eller melfalan. Ingen av disse studiene
sammenligner effekten av de ulike cellegifter.

Effekt av ulike typer stralebehandling

De inkluderte arbeidene har anvendt instillasjon av 32p intraperitonealt og ekstern
bestraling, men ingen har spesifikt sammenlignet disse to behandlingsformene.
Dokumentasjonsgrunnlaget for valg av type stralebehandling mangler sdledes.

Bivirkninger

Ingen av de refererte studiene er designet med tanke pa & analysere bivirkninger. Dette
gjer analyse av toksisitet og skadeeffekter vanskelig (se evidenstabeller for detaljer):
Tarmobstruksjon opptradte oftere hos de som fikk 2p sammen| gnet med cisplatin
(179-181). Utvikling av leukemi er beskrevet hos pasienter som fikk melfalan (180,182),
og cisplatin toksisitet i form av betydelig kvalme og brekninger forekom hos 10%. 1%
utviklet alvorlig neurologisk toksisitet og tilsvarende andel fikk nyreskade (179).

Nyere studier/pagaende forskning

En nylig avdluttet studie betegnet ACTION +ICON 1 er presentert som abstrakt og som
foredrag ved ECCO 11 (the European Conference of Clinical Oncology) i Lisboa
oktober 2001 (281). Dette er to store prospektive randomiserte studier utfert i Europa
med til sammen 925 pasienter fra 123 ulike sentra. Siden det enna ikke foreligger noen
komplett artikkel, lar dette arbeidet seg ikke evaluere pa samme méte som de andre
studiene. Forfatterne har selv valgt & omtale konklusjonen som preliminaa: ” Adjuvant
chemotherapy improves both recurrence-free survival and overall survival. Theclinical
interpretation of these results will be discussed.”

Oppsummering og syntese
De fire randomiserte studiene som utgjar dokumentasjonsgrunnlaget har moderat
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utsagnskraft, bade enkeltvis (evidensniva 1+) og samlet dokumentasjon (evidensstyrke
B). Validiteten av resultatene svekkes ved at studiene ikke omfatter tilstrekkelig antall
kontroller (ubehandlede pasienter). Ingen av studiene paviser noen forskjell knyttet til
observert overlevel se mellom gruppene som sammenlignes. En studie viser gkt
sykdomsfri overlevelsei kjemoterapi-gruppen versus stralebehandling. Det er ikke
grunnlag for & konkludere at adjuvant behandling har effekt, eller at adjuvant
kjemoterapi er bedre enn adjuvant stralebehandling.

Cytoreduktiv kirurgi

Bakgrunn

Med cytoreduktiv kirurgi i sasmmenheng med behandling av ovarialcancer, menes maksimal
kirurgisk reduksgon av svulstmengden uten absolutt krav til at makroskopisk radikalitet
oppnas. Cytoreduktiv kirurgi bryter med prinsippet om at kirurgisk behandling av kreft ber
vage radikal for & hakurativt potensiale. Ovarialcancer er den kreftsykdommen der bruken
av cytoreduktiv kirurgi har sterst omfang og plassi behandlingen.

Fordi minst 2/3 av pasientene med ovarialcancer har spredning utenfor bekkenet
(stadium 111 €ller IV) nér diagnosen stilles, er cytoreduktiv kirurgi aktuelt for en stor
andel av pasientene, anslagsvis 50-60%. Dette utgjar 250-300 pasienter i Norge pr. ar.

Det vitenskapelige grunnlaget for cytoreduktiv kirurgi ved ovarial cancer mener de fleste
ble lagt av Griffiths som ved hjelp av multivariat-analyse av prognostiske faktorer hos
102 pasienter, viste at reduksion til mindre enn 1.5 cm sterrelse pa resttumor (uavhengig
av antallet knuter) ga bedre overlevelse enn der starrelsen av resttumor var over denne
grensen (204). Et stort materiale fra Det Norske Radiumhospital ble publisert i 1972 der
ogsa betydningen av kirurgisk svulstreduksjon ble poengtert. Her bleimidlertid
sammenligningen gjort mellom komplett og ikke komplett fjerning av tumor, og det ble
ikke foretatt korrigering for prognostiske og andre mulig confounding faktorer (23).

Definigionen av optimal cytoreduksjon har endret seg flere ganger over tid i forhold til
mengde resttumor etter primag kirurgi. En vanlig brukt definigon er at sterste
gienvagende svulst skal vaae mindre enn 1-2 cm i diameter.

Radende teori om arsaken til effekt pa overlevelse av cytoreduktiv kirurgi, er at den
etterf @l gende kjemoterapien blir mer effektiv ved at man fjerner store, darlig
vaskulariserte svulstmasser med resistente cellekloner og lav medikament penetrans,
mens gjenvagrende smaresttumorer er mer kjemosensitive pa grunn av god
vaskularisering og hgy andel av celler i aktiv deling.

Litteraturgrunnlaget

Tjueen studier oppfylte de fastsatte inklusjons- og kvalitetskriteriene; 20 pasientserier og
en metaanalyse (Tabell 5.2). Alleinkluderte studier har retrospektiv design med darlig
eller udefinert kontrollgruppe (se Vedlegg 4). Det er sdledes ikke utfert prospektive
randomiserte forsak for & teste effekten av primaa kirurgisk cytoreduksion ved
ovariacancer. Det er faglig konsensus om at forsgk som tester den grunnleggende nytten
av cytoreduktiv kirurgi ikke kan gjennomfeares av forskningsetiske grunner, fordi
pasienter med nyoppdaget ovarial cancer ikke vil akseptere randomisering mellom ingen
og maksimal kirurgisk behandling.
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Blant de 20 pasientseriene ble én studie rangert til hay kvalitet (189), 10 studier til
middels kvalitet (190-199) og 9 studier til lav kvalitet (200-208). Den retrospektive
metaanal ysen ble klassifisert til middels kvalitet (188). Inndelingen i kvalitetsklasser og
tilhgrende beviskraft (sterk, moderat, svak) var basert pavurderinger i forhold til: i)
studiens starrelse (pasientantall), ii) om studien var populasjonsbasert, eller om pasienter
bleinkludert fraen eller flere institugoner, iii) fare for selekgon av pasienter, iv) om
studien benyttet multivariat-analyse for identifisering av uavhengige prognostiske
faktorer, og v) om studien for @vrig var adekvat analysert. De viktigste grunnene til at
studier ble kategorisert til lav kvalitet var at pasientmaterialet var lite og/eller
hoyselektert, eller at man ikke hadde forsgkt & justere for andre prognostiske faktorer.

Tabell 5.2

Behandlingsmetode 2: Cytoreduktiv kirurgi

Inkluderte studier Bedgmmelse av kvalitet og validitet

Antall Studiedesign1 Kvalitet Referanse

Metaanalyse2 Middels (+) Hunter et al. 1992 (188)

Hgy (++) Junor et al. 1999 (189)°

Middels (+) Baker et al. 1994 (190)
Bertelsen 1990 (191)
Curtin et al. 1997 (192)
Eisenkop et al. 1992 (193)°
Hoskins et al. 1992 (194)
Hoskins et al. 1994 (195)
Junor et al. 1994 (196)°
Kehoe et al. 1994 (197)3

21 Pasientserie Le et al. 1997 (198)
Warwick et al. 1995 (199)

Lav (-) Bristow et al. 1999 (200)
Del Campo et al. 1994 (201)
Eisenkop et al. 1993 (202)
Eisenkop et al. 1998 (203)
Griffiths 1975 (204)
Hacker et al. 1983 (205)
Marsoni et al. 1990 (206)
Michel et al. 1997 (207)
Munkarah et al. 1997(208)

'Alle inkludert studier sorterer til studietype R (se vedlegg 4)
2Retrospektiv
*Studier som bergrer organisatoriske aspekter

Vurdering av dokumentasjonen

Studiene med hgy og middels kvalitet danner grunnlaget for dokumentasjon av denne
behandlingens effektivitet. Et mindretall av pasientseriene er popul asjonsbaserte og er
derfor i liten grad utsatt for seleksjonsbias (189,191,196,197). Multivariat-analyse for
identifisering av uavhengige prognostiske faktorer er utfert i et flertall av studiene
(189,190,192-199).

Fire studier bergrer organisatoriske aspekter ved kirurgisk behandling av pasienter med
ovarialcancer (189,193,196,197). To studier rapporterer effekt av cytoreduktiv kirurgi
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ved arelatere forlenget overlevelse til mer optimal cytoreduksjon der kirurgi er utfart av
" kompetent” kirurg (med spesiell erfraring i gynekologisk onkologi) (189,197). Det
presiseres at vitenskapelig litteratur som belyser betydningen av spesialisering/
sentralisering av ovarialcancerkirurgi ikke har vaat endepunkt for denne metode-
vurderingen og saledes ikke vaat systematisk innhentet og kritisk vurdert i forhold til
volum-/kvalitet-kriterier. Litteraturoversikten har fra disse studiene fokusert pa data som
belyser ssmmenhengen mellom graden av kirurgisk radikalitet, dvs. sterrelsen av
resttumor etter primaa Kirurgi, og overlevelse, uavhengig av kirurgisk kompetanse.
Organisatoriske konsekvenser for gjennomfaring av optimal cytoreduktiv kirurgi ved
primaaoperasjonen ved norske sykehus diskuteres i eget kapittel (Kapittel 6).

Tabell 5.3 oppsummerer forholdet mellom mengde resttumor etter cytoreduktiv Kirurgi
og overlevelse fra de inkluderte studiene.

Forhold mengde resttumor og overlevelse
Studie Sykdomsutbredelse Resttumor Resultat
Hunter et al. Stadium III og IV (hovedsaklig) Optimal cytoreduksjon: <3 cm | 4.1% gkt median overlevelse for hver 10% gkning i andelen
1992 (188) Gradering: <3 cm (5%), <2 cm optimalt opererte pasienter (p=0.09)
(78%), <1,5 cm (4%), <1 cm
(2%, ingen resttumor (10%)
Junor et al. Stadium III (populasjonsbasert) Optimal cytoreduksjon: ND! 3-drs overlevelse ved resttumor >2 cm: operasjon utfgrt av
1999 (189) Gradering: >2 cm, <2 cm kirurg: 5%, vaplig gynekolog: 8%, spesialisert gynekolog: 15%
(beregnet fra figur)
3-irs overlevelse ved resttumor <2 cm; operasjon utfgrt av
kirurg: 8%, vanlig gynekolog: 32%, spesialisert gynekolog: 42%
(beregnet fra figur)
Ikke-signifikant forbedret 3-ars observert overlevelse der primear
operasjon er utfgrt av gynekologisk onkolog versus vanlig
gynekolog, (25% risikoreduksjon for 4 dg innen 3 4r).
Spesialisert gynekolog opererte oftere tumor ned til <2 cm
(36.3% vs. 28.7%, p=0.07).
Baker et al. Stadium II1 (77%) Optimal cytoreduksjon: ND' 5-ars observert overlevelse: >2 cm: 13%, 1-2 cm: 19.1%, <1 cm:
1994190 | Stadium 1V (23%) Gradering: >2 cm (17%), 1-2 | 50-3% (p<0.001)
cm (43%), <1 cm (40%)
Bertelsen Stadium IIT Optimal cytoreduksjon: <1 cm | Median overlevelse: >1 cm: 46 mnd, <1 cm: 21 mnd (p< 0.001)
1990 (151 Stadium IV Gradering: >1 ¢m, <1 ¢m,
makroskopisk radikal
Curtin et al. Stadium IV Optimal cytoreduksjon: s2 cm | Median overleveise: >2 cm 18 mnd, <2 ¢cm: 40 mnd (p=0.01).)
1997(192) Gradering: >2 cm, <2 cm
Eisenkop et | Stadium ITIC Optimal cytoreduksjon: <1 cm | Median overlevelse: >1 cm 16 mnd, <1 cm: 32 mnd (p<0.0001).
al. 1992 (193) | Syadium IvA Gradering: >1 cm, <1 cm,
ingen resttumor
Hoskins et al. | Stadium III Optimal cytoreduksjon: s1 cm | Median overlevelse: >1 cm 49 mnd, <1 cm: 30 mnd (p<0.002)
1992 (194) Gradering: alie <1 cm
resttumor
Hoskins etal. | Stadium III Optimal cytoreduksjon: s1 ¢cm | 3-ars observert overlevelse: >2 cm: ca. 20%, <2 cm: ca. 50%
1994 (195) Graderinging: 1.1-1.9 cm, 2.0- (beregnet fra figur).
2.9 ¢m, 3.0-3.9 ¢cm, 4.0-5.9 cm, | Signifikant overlevelssforskjell ved resttumor <2 ¢m og =2 cm
6.0-7.9 cm, 8.0-9.9 cm, >10 (p<0.001).
cm
Junor et al. Alle stadier (populasjonsbasert) Optimal cytoreduksjon:ND' 5-ars observert overlevelse: >2 cm: 3.6%, <2 cm: 51.6%
1994 (196) Gradering: >2 cm, <2 cm (beregnet fra tabell)
Kehoe et al. Alle stadier (populasjonsbasert) Optimal cytoreduksjon:ND! 5-ars overlevelse: >2 cm: 6.8%, <2 cm: 17.5%
1994 (197)

Gradering: >2 cm, <2 c¢m,
ingen resttumor

5-ars overlevelse: operasjon utfgrt av gynekolog: 41.3%,
operasjon utfgrt av vanlig kirurg: 18% (p<0.001). Darligere
prognose korrelerer med stgrrelse pa resttumor.

Le et al. 1997
(198)

Stadium IT og 111

Optimal cytoreduction: <2 cm

Gradering: >2 cm, <2 c¢m,
ingen resttumor

5-4rs observert overlevelse: >2 cm 15%, <2 cm: 56%
(p<0.0001).

Lik prognose mellom primartumor <2 ¢cm og prim&rtumor
redusert til <2 cm

Warwick et al.
1995 (199)

Stadium III og IV (hovedsaklig):
pasienter der kirurgien ikke hadde
vart makroskoisk radikal

Optimal cytoreduction: ND*
Gradering: >2 cm, <2 cm

Median overlevelse: >2 cm: 10 mnd, < 2 cm 27 mnd

Likke definert i artikkel
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Alle pasientserier rapporterer forbedret overlevel se hos pasienter med optimal primag
kirurgisk tumorreduksjon og konkluderer med at mengde resttumor etter primag kirurgi
er en uavhengig prognostisk faktor.

Felles for studiene er at de farst og fremst har som mal setning & belyse cytoreduktiv
kirurgi som generelt behandlingsprinsipp mer enn a analysere overlevelsei relagion til
grad av kirurgisk radikalitet og/eller starrelse pa primaatumor far cytoreduksjon.
Foreliggende dokumentasjon besvarer ikke om det finnes en grense for tumormengde (i
starrelse, volum eller vekt) som ma oppfylles for at cytoreduktiv kirurgi skal ha effekt.

Av alleinkluderte primaarstudier vurderes Junor et al. 1999 (189) til & ha hgyest
validitet. Studien inkluderte alletilfeller av ovarialcancer i Skottland i 1987 og perioden
1992-1994. Det ble funnet forbedret overlevel se hos kvinner med sykdom i stadium 111
som hadde blitt operert av spesialist i gynekologisk onkologi (25% risikoreduksjon for &
dainnen 3 &). Spesialisert gynekolog opererte tumor ned til <2 cm oftere enn vanlig
gynekolog, men dette var ikke statistisk signifikant. Tolkingen av denne effekten var at
okt Kirurgisk kompetanse ga bedre cytoredukson.

Den inkluderte metaanalysen (188) fokuserte pa betydningen av cytoreduktiv kirurgi
ved & undersake effekten pa overlevelse av andelen optimalt opererte pasienter
(reduksjon til mindre enn 2 cm resttumor) i hver studie. Totalt 54 studier inngikk i
metaanalysen, som til sammen inkluderte 97 kohorter med 6962 pasienter behandlet i
tidsperioden 1967-1989. Studien fant en forholdsvis svak effekt av gkende andel
optimalt opererte pasienter (4,1% bedring i overlevelse for hver 10% gkning i andelen
optimalt opererte pasienter), mens effekten av etterfa gende kjemoterapi med cisplatin
kontra andre typer cellegift var sterkere (53% forbedret overlevelse). Metaanalysens
retrospektive design gker risikoen for at seleksjonsbias kan ha pavirket resultatet. De
inkluderte studiene er i all hovedsak designet for a male effekt av kjemoterapien. Det
kan derfor settes sparsmalstegn ved kvaliteten av kirurgi-dataene og dermed om studien
er beheftet med informasjonsbias.

Bivirkninger

Ingen studier ble identifisert som i hovedsak fokuserte pa eventuelle bivirkninger og
komplikasoner knyttet til maksimal cytoreduktiv kirurgi. Bare én av de inkluderte
pasientseriene (193) oppga data vedragrende postoperative komplikasjoner med hensyn
til om operataren var spesialist i gynekologisk onkologi eller ikke. Til tross for lengre
operasjonsvarighet, lengre postoperativ liggetid i sykehus, og sterre blodtap nar
operatgren var spesialist; var den postoperative mortaliteten signifikant lavere hos de
pasientene som ble operert av spesialist kontraikke-spesialist.

Tilgrensende behandling

Det er publisert to prospektive studier med randomisering til sekundaa cytoreduktiv
Kirurgi eller ikke, hos pasienter der den primaae operasjonen ikke ga optimalt resultat
(sterre enn 2 cm resttumor) (161,282). Problemstillingen er naa beslektet med den
aktuelle, og disse studiene omtales derfor kort.

Pasienter med suboptimal cytoreduksjon ved primag kirurgi fikk 3 kurer kjemoterapi far
de ble randomisert til henholdsvis sekundaa cytoreduktiv kirurgi eller ingen ny kirurgi.
Deretter ble 3 nye kurer med kjemoterapi gitt. Begge grupper fikk til sammen 6 kurer
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kjemoterapi. Den farste studien med 37 pasienter hadde inadekvat styrke og viste ingen
forskjell (282). Den andre studien med 319 randomiserte pasienter viste signifikant
bedre overlevelse i intervengionsgruppen (161). En vesentlig innvending mot denne
studien er imidlertid at kun 278 av de 319 randomiserte pasientene inngikKk i

overlevel sesanalysen.

Nyere studier

Véren 2002 ble en relevant metaanalyse publisert (283). Studien analyserer effekt pa
overlevelse av maksimal kirurgisk tumorredukson etterfulgt av platinumholdig
kjemoterapi. Totalt 63 studier inngikk i metaanalysen. Studiene ble identifisert i Medline
fra perioden 1989-1998 og bestod av til sammen 81 kohorter og 6885 pasienter.
Metaanalysen fant 5,5% bedring i median overlevelse for hver 10% gkning i optimalt
opererte pasienter (definert som resttumor £ 3 cm i sterste diameter). Sammenligning av
kohorter med mer enn 75% optimal cytoreduksjon med kohorter med mindre enn 25%
optimal cytoreduksjon, viste 50% bedring i median overlevelse (33.9 versus 22,7
maneder). Statistisk analyse indikerte at denne effekten ikke kunne tilskrives ulik dose-
intensitet av platinum. Studien konkluderer med at den sterkeste prognostiske faktoren
for gkt median overlevelse er andelen pasienter i en kohort som oppnér optimal
tumorreduksjon.

En popul agonshasert studie fra sarvest England ble publisert i 2001 (284).

Studien omfattet 682 pasienter med ovarialcancer registrert fra arene 1997 til 1998.
Multivariat analyse viste at faktorene hay alder, operasjon pa sykehus som behandlet
faare enn 10 nyetilfeller pr. &, og FIGO stadium I11 eller IV, reduserte gansen for at
optimal cytoredusjon ble oppnadd. Videre ble det funnet at operasjon ved spesialist i
gynekologisk onkologi resultertei optimal cytoreduksjon signifikant oftere enn der
operasjonen ble utfert av generell gynekolog.

To studier fra 2001 rapporterte prognostiske faktorer i retrospektive pasientserier
(285,286). Ved multivariat analyse fant man i begge studier at resttumor etter primaa
cytoreduktiv kirurgi var en uavhengig prognostisk faktor for overlevelse. Resultatet er i
samsvar med resultatet i alle de inkluderte studiene med lignende design og metodikk.

En studiei regi av Gynecologic Oncology Group med design tilsvarende van der Burgh
et al. 1995 (161) er publisert i abstrakt form. Studien kunne ikke pavise at sekundagr
cytoreduktiv kirurgi bedret verken progresonsfri eller total overlevelse (287).

Pagaende forskning

Det pagdr to store prospektivt randomiserte multisenter studier vedrarende neoadjuvant
kjemoterapi i regi av henholdsvis EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) og MRC (Medical Reasearch Council) (288,289).
Problemstillingen er & undersgke betydningen av tidspunktet for cytoreduktiv kirurgi,
far kjemoterapi eller etter induksjon med kjemoterapi.

Oppsummering og syntese

Validiteten til de inkluderte studiene er rangert til evidensniva 2+ (metaanalysen) og
evidensniva 3 (pasientseriene) slik at samlet dokumentasjon har svak utsagnskraft
(evidensstyrke D). Dokumentasjonsgrunnlaget er saledes svakt for effekten av
cytoreduktiv kirurgi.
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Det finnes bare indirekte dokumentasjon pa at cytoreduktiv kirurgi har effekt. De
retrospektive studiene har imidlertid konsistent identifisert kirurgisk cytoreduksjon som
en uavhengig positiv prognostisk faktor. En design-avhengig systematisk feil kan ligge
til grunn for dette funnet. Designet pa studiene forhindrer ogsa muligheten for sikkert &
kunne skille mellom direkte effekt av cytoredukson og en effekt av biologisk seleksion
ved at teknisk operable pasienter har en bedre prognose uavhengig av den kirurgiske
intervensonen. Mot denne innvendingen taler bruk av multivariat-analyse der
"biologiske” prognostiske faktorer (histologisk type, differensieringsgrad etc.) blir
forsgkt korrigert for.

Foreliggende dokumentasjon avklarer ikke om observert effekt av cytoreduksjon er en
direkte felge av den kirurgiske intervensjonen eller et indirekte resultat av at " vellykket”
kirurgi selekterer pasienter med en prognostisk gunstig biologisk profil. En betydelig
grad av usikkerhet vil vaare knyttet til effekten av cytoreduktiv kirurgi inntil det evt.
foreligger resultat av prospektive randomiserte studier med adekvat styrke. Langvarig
og omfattende bruk av denne behandlingsformen tilsier imidlertid at prospektive
randomiserte studier vil bli vanskelige eller umulige & gjennomfere.

Neoadjuvant kjemoterapi

Bakgrunn

Med neoadjuvant kjemoterapi forstas en behandlingsstrategi der kjemoterapien eller
deler av denne gis far den primaare kirurgiske behandlingen av kreftsykdommen.
Hensikten er a redusere primaatumors starrelse. Radende teori er at behandlingen gker
mulighetene for maksimal tumorreduksjon, samtidig som inngrepet blir enklere og
mindre traumatiserende for pasienten. Neoadjuvant kjemoterapi benyttes farst og fremst
til eldre pasienter med redusert allmenntilstand.

For pasienter med avansert ovarialcancer er denne behandlingsstrategi tiltalende. Bade
fordi sykdommen rammer flest eldre pasienter, diagnosen stilles hyppigst i avansert
stadium og optimal kirurgisk tumorreduksjon ved det primaare inngrep anses som
viktigste prognostiske faktor (jfr. cytoreduktiv kirurgi). Totalt omfatter dette ca. 40% av
ale pasientene med avansert ovarialcancer (209). | Norge utgjer dette anslagsvis 100-
120 pasienter per &.

Litteraturgrunnlaget

Effekten av neoadjuvant kjemoterapi er lite studert ved ovarialcancer. Det foreligger
ingen randomiserte studier pa dette omradet. To pasientserier utgjer litteraturgrunnl aget
for besvarelse av effekten av neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarialcancer. Begge
studier har saledes retrospektiv design med darlig eller udefinert kontrollgruppe (se
Vedlegg 4). Av disse ble én studie rangert til middels kvalitet (209) og én studie til lav
kvalitet (210). Tabell 5.4 oppsummerer resultat av litteratursgket og kritisk

giennomgang av innhentet litteratur.
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Tabell 5.4
Behandlingsmetode 3: Neoadjuvant kjemoterapi
Inkluderte studier Bedgmmelse av kvalitet og validitet
Antall Studiedesign1 Kvalitet Referanse
2 Pasientserie Middels (+) Vergote et al. 1998 (209)
Lav () Schwartz et al. 1999 (210)

'Alle inkludert studier sorterer til studietype R (se Vedlegg 4)

Vurdering av dokumentasjonen
Bare studien til Vergote et al. 1998 (209) kan til en viss grad belyse effekten av
neoadjuvant kjemoterapi.

Vergote et al. 1998 (209) analyserte 285 pasienter og fant forlenget overlevelse for
pasienter med epitelial ovarialcancer i stadium I11 og IV i en tidsperiode da 43% av
pasientene i en prognostisk darlig gruppe (redusert allmenntilstand, stor tumormengde,
peritoneal spredning) ble behandlet med neoadjuvant kjemoterapi fer kirurgi,
sammenlignet med en tidsperiode da alle ble tradisonelt behandlet med primae
cytoreduktiv kirurgi og pafelgende kjemoterapi (42% versus 26% 3-ars observert
overlevelse). | tillegg oppharte den postoperative mortalitet som i den tradisjonelt
behandlede gruppen var 6%. Denne studien var ogsa basert pa sel ekterte pasienter.
Selekgjonskriteriene var imidlertid klare. Derimot var kjemoterapiregimene forskjellige i
de sammenlignede tidsperioder.

Bivirkninger

| Vergotes materiale var det ingen postoperativ mortalitet i neoadjuvantgruppen. |
Schwartz' studie (210) var det ogsa lavere peroperativt blodtap og postoperative
komplikasjoner i neoadjuvantgruppen.

Nyere studier

Tre nye studier som statter neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarial cancer er
identifisert i 2001 (290-292). Studiene viser at tumors kjemosensivitet er av avgjarende
betydning for en positiv effekt av neoadjuvant kjemoterapi. Imidlertid har heller ingen
av disse studiene god nok design eller tilstrekkelig styrke til & danne grunnlag for en klar
konklusjon. De vurderes derfor som hypotesegenererende.

Pagaende forskning

En prospektiv randomisert studie, i regi av EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer), er initiert for a evaluere effekten av neoadjuvant
kjemoterapi for stadium Il1lc og IV epitelial ovarialcancer eller annen gynekol ogisk
malignitet (288). | denne studien deltar ogsa to norske sentra. Tilsvarende studier er pa
gang i Tyskland (292) og i England (289).

Oppsummering og syntese

Systematisk litteraturgjennomgang identifiserte bare sma retrospektive pasientserier,
som alle er basert pa selekterte pasienter. Dokumentasjonsgrunnlaget er svakt, og bestar
av én pasientserie av middels kvalitet (evidensniva 3) og svak beviskraft (evidensstyrke
D). Denne studien gir ikke grunnlag for konklusjon.
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Postoperativ kjemoterapi

Bakgrunn

Med postoperativ kjemoterapi ved avansert ovarialcancer menes kjemoterapi gitt
umiddelbart (f& uker) etter primag kirurgi. Hensikten er & behandle pasienter med
gjienvaarende tumor etter primaa operasjon.

Kjemoterapi har tradigonelt hatt en viktig plassi behandlingen av ovarial cancer, og
sykehusene har raskt tatt i bruk nye stoffer etter hvert som disse har kommet pa
markedet. Allerede tidlig pa 1960-tallet ble anvendelse av alkylerende medikamenter
etablert.

Frem til midt pa 1970-tallet var standardbehandlingen ulike alkylerende stoffer gitt alene
("single drug”). Etter hvert ble kombinasjonsbehandling vanligere. Doxorubicin ble
brukt fra midten av 1970 tallet, men det finnes forbausende fa studier som belyser
effekten av doxorubicin monoterapi ved ovarial cancer. Dette kan ha sammenheng med
at interessen ble rettet mot cisplatin som pa slutten av 1970-tallet hadde vist dramatisk
effekt ved testiscancer. Etter dette ble det gjort en rekke studier pa effektene av
kombinasjoner av cyklofosfamid, doxorubicin og cisplatin og snart ble cisplatin
inkludert i de fleste farstelinjes behandlingsregimer.

Paclitaxel kom pa begynnelsen av 1990-tallet og ble raskt tatt i bruk, ferst ved
tilbakefall av cancersykdom. Pa bakgrunn av en stor studie der kombinasjonen av
paclitaxel og cisplatin syntes & gi bedre resultat enn cisplatin-cyclofosfamid ble den
kombinasjonen proklamert som ny standard behandling. Dette ble imidlertid ikke
allment akseptert, spesielt i Europafordi man hevdet prinsippet om at ny standard métte
bygge pato uavhengige fase 3 studier med sammenfallende resultat. En senere studie,
denne ogsd med inklusjon av norske pasienter, rapporterte samme fordel for
kombinasjonen av paclitaxel og cisplatin. Paclitaxel-cisplatin kombinasjonen ble etter
hvert anbefalt som standardregime i Europa og Norge. Senere har paclitaxel-karboplatin
delvis overtatt som standard behandling.

Litteraturgrunnlaget

Femtidtte studier oppfylte de fastsatte inklugons- og kvalitetskriteriene; 51 randomiserte
kontrollerte studier (RCTs) og 7 metaanalyser, alle med hay relativ studiekvalitet (se
Vedlegg 4). Blant de inkluderte arbeidene ble 3 metaanalyser (211-213) og 11 RCTs
(218-228) rangert til hay kvalitet, og ytterligere 14 studier ble rangert til middels kvalitet
(alle RCTs) (229-242). Tretti studier, 4 metaanalyser (214-217) og 26 RCTs (243-268)
ble rangert til lav kvalitet. Tabell 5.5 oppsummerer resultat av litteraturgjennomgangen
vedragrende postoperativ kjemoterapi.
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Tabell 5.4

Behandlingsmetode 4: Postoperativ kjemoterapi

Inkluderte studier

Bedgmmelse av kvalitet og validitet

Antall studier

Studiedesign’

Kvalitet

Referanse

58

Metaanalyse

Hgy (++)

Anon 1991A (211)
Anon 1991B (212)

Aabo et al. 1998 (213)

Lav (-)

Ahem et al. 1995 (214)
Fanning et al. 1992 (215)

West and Zweig 1997 (216)
Williams et al. 1992 (217)

RCT

Hgy (++)

Anon 1986 (218)
Anon 1987 (219)
Anon 1992 (220)
Anon 1998 (221)
Bolis et al. 1997 (222)
Jakobsen et al. 1997 (223)

McGuire et al. 1995 (224)
Omura et al. 1989 (225)
Piccart et al. 2000 (226)

Swenerton et al. 1992 (227)
Trope et al. 1996 (228)

Middels (+)

Anon 1981 (229)
Alberts et al. 1996 (230)
Bertelsen et al. 1987 (231)
Bertelsen et al. 1993 (232)
Gore et al. 1998 (233)
Joly et al. 2000 (234)
Lambert et al. 1997 (235)

Lund et al. 1990 (236)
McGuire et al. 1996 (237)
Miller et al. 1980 (238)
Neijt et al. 1984 (239)
Neijt et al. 1987 (240)
Neijt et al. 1991 (241)
Neijt et al. 2000 (242)

Lav (-)

Alberts et al. 1992 (243)
Bell et al. 1982 (244)
Bolis et al. 1980 (245)
Conte et al. 1991 (246)

De Oliveira et al. 1990 (247)

Dorum et al. 1994 (248)
Edmonson et al. 1985 (249)
Edwards et al. 1983 (250)
Gaddducci et al. 2000 (251)
Kaye et al. 1996 (252)

Krommer and Szalai 1992 (253)
Lambert and Berry 1985 (254)

Mangioni et al. 1989 (255)

Marth et al. 1998 (256)
Masding et al. 1990 (257)
Meerpohl et al. 1997 (258)

Muggia et al. 2000 (259)
Omura et al. 1986 (260)
Perren et al. 1993 (261)
Rankin et al. 1992 (262)
Skarlos et al. 1996 (263)
Taylor et al. 1994 (264)
Trope 1987 (265)

Wils et al. 1999 (266)
Wrigley et al. 1996 (267)

Yen et al. 2001 (268)
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'Alle inkludert studier sorterer til studietype M og K (se Vedlegg 4)

Vurdering av dokumentasjonen
Tjuedtte studier med hgy og middels kvalitet danner dokumentasjonsgrunnlaget for
effektvurderingen (211-213, 218-242). @vrige studier refereres bare i ssarskiltetilfeller
(214-217, 243-268). | litteraturgjennomgangen sammenlignes aktuelle cytostatika og
kjemoterapiregimer i et historisk perspektiv. Rapportering av bivirkninger beskrives
fortlgpende sammen med overlevelse.

Alkylerende stoffer og antimetabolitter
En rapport utgatt fra Medical Research Council (MRC) (229) sammenligner to regimer
basert pa peroral behandling, dvs at legemiddelet blir gitt gjennom munnen:
Cyklofosfamid gitt daglig og kontinuerlig mot kombinasjonen cyklofosfamid,

Kjemoterapi versus ubehandlet kontrollgruppe
Behandling med alkylerende stoffer og antimetabolitter ble etablert pa 1960-tallet. De
tidlige studiene er historisk interessante, men bidrar ikke til & evaluere effekten av
kjemoterapi mot ingen behandling idet de ikke oppfyller dagens krav til kvalitet, verken
nar det gjelder studiedesign eller statistisk analyse. Den videre forskning baseres pa
randomiserte studier hvor effekten av forskjellige kjemoterapiregimer sammenlignes
mot hverandre. Det foreligger med andre ord ingen aktuelle studier som viser effekten
av kjemoterapi mot ubehandlet kontrollgruppe.




hexamethylmelamin og metotrexat gitt i intervaller. Overlevelsen var lik i de to
gruppene og det intermitterende kombinasjonsregimet var mer toksisk. Studiens kvalitet
svekkes ved at et hgyt antall sentre (52) rekrutterte i gjennomsnitt mindre enn 5
pasienter hver over en tre-ars periode.

Miller et al. 1980 (238) undersekte effekten av melfalan, 5-fluorouracil (5-FU) og
metotrexat gitt etter to forskjellige prinsipper: Den ene gruppen fikk en kombinason av
alle stoffene gitt med 4-6 ukersintervall. Den andre gruppen fikk stoffene sekvensielt i
det man farst gav melfalan inntil progress, deretter 5-FU til ny progress og til sist
metotrexat. Det var ingen forskjell i overlevelse, men med noe hgyere forekomst av
alvorlige hematol ogiske og gastrointestinal e bivirkninger ved sekvensiell behandling.
Studiens kvalitet og resultatenes validitet svekkes ved at gruppene ikke var like ved start
av forsoket.

Anon 1991A (211) er en metaanalyse av 8139 pasienter fra 45 ulike studier.
Metaanalysen omfatter flere problemstillinger (se under de enkelte avsnitt). Et delmal
(15 av studiene) er analyse av effekten monoterapi versus kombinasjonsterapi, hvor
cisplatin ikke inngdr i behandlingen. Det var ingen forskjell i overlevelse etter 10 &rs
observagjonstid.

Doxorubicin (Adriamyci n®)
Det finnes ingen enkeltstudier av hgy eller middels kvalitet som belyser effekten av
doxorubicin monoterapi.

Anon 1991B (212) er en metaanalyse av 5 publiserte randomiserte studier som
sammenlignet effekten av doxorubicin gitt i tillegg til cisplatin/cyklofosfamid.
Resultatene er basert dels painnhenting av individdata fra forfatterne, og en av studiene
ble ekskludert da slike data ikke var tilgjengelig. Analysen viste en signifikant

overlevel sesgevinst pad mellom 5% og 7% fra 2 & opp til 6 ar ved tillegg av doxorubicin.
Cisplatindosene i behandlingsgruppene var imidlertid ikke optimale (50-70 mg/m2).

Cisplatin monoterapi versus ikke-platinumhol dige regimer

Til trossfor cisplatins viktige rolle i behandlingen av ovaria cancer foreligger det ikke
enkedtstudier av hay eller middels kvalitet hvor effekten av cisplatin monoterapi er sam-
menlignet med regimer bestdende av alkylerende stoffer, antimetabolitter eller doxorubicin.

Kombinasjonsregimer med og uten cisplatin

To studier sammenligner cisplatin i kombinasjon med alkylerende stoffer og
doxorubicin med kombinasjonene uten cisplatin. Resultatene i disse studiene er
prinsipielt konsistente idet begge viser bedre overlevelse i gruppene behandlet med
cisplatinholdige kombinasjoner:

Neijt et a. 1984 (239) sammenlignet Hexa-CAF-regimet (ikke cisplatinholdig) mot
CHAP-5 (cisplatinholdig, se evidenstabell for detaljer) i en studie med knapt 100
pasienter i hver gruppe og 39 maneders oppfalgingstid. Resultatene ble henholdsvis 10
og 13 maneders gkt median- og progresionsfri overlevelse ved CHAP-5. Langtids-
oppfalging bekreftet resultatene (241). Toksisiteten (neuro-, nyre- og benmargs-
toksisitet) ved dette regimet var imidlertid betydelig idet 25 pasienter matte avbryte
behandlingen. Lite pasientantall svekker studiens statistiske styrke og validitet.

39
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Trope et al. 1996 (228) sammenlignet kombinasjonen cisplatin/melfalan/doxorubicin
mot melfalan/doxorubicin i en studie med ca. 150 pasienter i hver behandlingsgruppe.
Resultatene viste 12% gkt 5-ars overlevelse, 8 % gkt 10-ars overlevelse, 8 maneders okt
median overlevelse og 6 maneders ekt progresjonsfri overlevelsei det cisplatinholdige
regimet. Overlevelsesgevinsten er knyttet kun til pasienter under 50 & med sergse
svulster i stadium [11. Toksisiteten var sterst i cisplatin-gruppen.

To metaanalyser av hgy kvalitet har vurdert effekten av cisplatin i kombinasjoner:

Anon 1991A (211), en metaanalyse basert pa 45 studier med 8139 pasienter.
Metaanalysen (8 av studiene) kunne ikke vise signifikante overlevel sesforskjeller
mellom kombinasjonsregimer med og uten cisplatin. Pa bakgrunn av resultatene og de
statistiske problemene ble det anbefalt en randomisert multisenterstudie med
cyklofosfamid/doxorubicin/cisplatin i kombinasjon sammenlignet med karboplatin alene
(ICON 2).

Aabo et al. 1998 (213), en metaanalyse bestdende av 37 prospektive randomiserte
studier, viste at platinumbasert kjemoterapi var bedre enn ikke-platinumhol dige regimer.
Platinumhol dig kombinasjonsregime gav 3% gkt absolutt overlevelse etter 2 og 5 &r
sammenlignet med ikke-platinum monoterapi. Det var ingen overlevel sesforskjell
mellom cisplatin og karboplatin.

Optimalisering av cisplatinholdige regimer uten taxaner

Bestrebel sene etter a finne det mest effektive cisplatin-holdige regimet har resultert i et
stort antall studier som er publisert fra midten pa 1980-tallet og frem til i dag. Ti studier
er rangert til hay og middels kvalitet:

Neijt et al. 1987 (240) fant at kombinasjonen cisplatin og cyklofosfamid (CP) gav like
gode resultater som CHAP-5-regimet. Regimenes toksisitetsprofil var noe forskjellig
idet CP gav hagyere nyretoksisitet og CHAP-5 hgyere benmargstoksisitet. Cisplatin-
cyklofosfamid-regimet ble anbefalt pa grunn av dets enkelhet. Studien hadde 75%
statistisk styrke til & kunne avdekke 15% forskjell i overlevel se mellom gruppene.
Overlevelsesresultatene ble bekreftet i en oppfalgingsstudie (241).

En metaanalyse (211) viste ikke signifikant forskjell mellom cisplatin aene mot
cisplatinhol dige kombinasjoner (6 studier).

En undersgkel se utgétt fra GICOG (219) sammenlignet cisplatin monoterapi (C),
cisplatin-cyklofosfamid (CP) og cisplatin-cyklof osfamid-doxorubicin (CAP). Statistisk
analyse viste ikke forskjellig totaloverlevelse i gruppene. Studien hadde mer enn 80%
styrketil avise 15% forskjell i overlevelsei parvise sammenligninger. Gruppene som
fikk kombinasjonene CP og CAP hadde henholdsvis ca. 4 og 6 maneders lengre median
progresionsfri overlevel se enn monocisplatingruppen. Disse resultatene ble imidlertid
ikke statistisk vurdert, og CAP-regimet var mer toksisk og ble derfor ikke anbefalt av
forfatterne. Median oppfelgingstid i studien var kun 21 maneder. En oppfealgingsstudie
(220) med 80 maneders median oppfalgingstid bekrefter ingen signifikant forskjell i
overlevelse mellom de tre armene.
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Cisplatin-cyklofosfamid regimet (CP) er evaluert i tre studier (231,222,224).

Bertelsen et al. 1987 (231) fant ingen forskjell mellom cisplatin-cyklofosfamid (CP) og
cisplatin-doxorubicin-cyklofosfamid (CAP) i en studie med ca. 130 pasienter i hver
gruppe og 80 % statistisk styrke til & pavise 15 % forskjell i overlevelse. Toksisiteten var
ogsalik.

Boliset a. 1997 (222) ssmmenlignet cisplatin-cyklofosfamid gitt hver tredje ukei 15
uker mot cisplatin alene gitt ukentlig i 9 uker hvor man tilstrebet & gi begge gruppene
samme akkumulerte cisplatindose med ulik doseintensitet. Dette var en stor studie med
stor statistisk styrke. Det kunne ikke pavises forskjell i 3- og 5- ars overlevelse eller
progresionsfri overlevelse. CP-regimet farte til mer haravfall og leukopeni.

McGuire et al. 1995 (224) kunne ikke pavise fordeler ved cisplatin-cyklofosfamid gitt
med okt doseintensitet. | en stor studie med over 200 pasienter i hver gruppe ble
"standard CP” sammenlignet med cisplatin-cyklofosfamid hvor begge stoffene ble gitt i
dobbel dose. Bade median- og progresjonsfri overlevelse var lik, og hayere doser gav
betydelig gket toksisitet. Gruppenes starrelse tilsaat 10 % forskjell i overlevelse kunne
avslgres med 80 % styrke.

Bertelsen et al. 1993 (232) sammenlignet 6 og 12 kurer med cisplatin-doxorubicin-
cyklofosfamid gitt i kombinasjon (CAP). Studien viste ingen sammenheng mellom gkt
kumulativ dose og overlevelse. Studien svekkes ved at gruppene var ulikt store og
relativt sma, hvilket gav kun 70 % styrke til & avdekke 15 % forskjell i overlevelse.

Kombinag onsbehandling, sekvensiell behandling, alternerende behandling

Flere prinsipielt forskjellige kjemoterapiregimer eksisterer. Eksempler pa dette er
kombinasjonsregimer, sekvensielle regimer og alternerende regimer. Det vanligste er
kombinasjonsregimer hvor ale stoffene er gitt samtidig eller innen et kort tidsrom.
Eksempel pa dette er CAP gitt pa én dag. | sekvensielle regimer gisfarst C alenei et
bestemt tidsrom (for eksempel til sykdomsprogresjon), deretter A tilsvarende, og til sist
P. | alternerende regimer gisf. eks. C alene uke 1, A aene uke 3, og P alene uke 6, og
behandlingen fortsetter videre etter dette mansteret:

En australsk gruppe (218) sammenlignet cisplatin-klorambucil gitt i kombinasjon mot
cisplatin og klorambucil gitt sekvensielt. Dette var en stor studie med ca. 180 pasienter i
hver gruppe. Kombinasjonsbehandlingen gav gkt progresonsfri overlevelse (14 uker),
men ingen forskjell i total overlevelse. Kombinasjonsbehandlingen gav ogsa hgyere
toksisitet.

Lund et a. 1990 (236) studerte cisplatin i kombinasjon med cyklofosfamid, doxorubicin,
fluorouracil, hexametylmelamin i to svaat komplekse regimer (se evidenstabell for
detaljer) hvor aternerende behandling sammenlignes med sekvensiell behandling. Det
pavises ingen forskjell i overlevelse mellom gruppene.

Cigplatin gitt intraperitonealt

| kreftbehandling gis cytostatika vanligst intravengst. Da ovarial cancer hyppigst sprestil
bukhulen (intraperitonealt) har intraperitoneal infusjon av cytostatika veart gitt i hdp om
at dette ville gi hayere konsentragjon i kreftcellene og lavere konsentrasjon til
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normal organer som benmarg, nervevev o.l. Teoretisk vil dette kunne gi bedre
behandlingseffekt med lavere toksisitet. Tre studier av lav kvalitet belyser cisplatin gitt
intraperitonealt (243,251,268):

Albertset a. 1996 (243) sammenlignet effekten av cisplatin gitt som infugon direkte
bukhulen, intraperitonealt, mot intravengs infusjon, med tillegg av intravengs
cyklofosfamid i begge grupper. Dette er en stor studie med over 250 pasienter i hver
gruppe. Median overlevelse var 8 maneder lengrei gruppen som fikk cisplatin
intraperitonealt. Intraperitoneal administrasion gav imidlertid betydelige bivirkninger i
form av abdominal smerter, men mindre benmargstoksisitet. Forfatteren papekte at
behandlingsprinsippet bare egnet seg ved sma resttumores i peritoneal hulen.

Ytterligere to studier av lav kvalitet rapporterer motstridende resultater: Yen et a. 2001
(268) fant ingen forskjell mellom intraperitoneal og intravengs cisplatin-basert
kjemoterapi hos pasienter i stadium I11 operert med optimal cytoreduksjon. Gadducci et
al. 2000 (251) undersgkte intraperitoneal cisplatin som tillegg til kombinasjonen
antracyclin/cyklofosfamid gitt intravengst. Tillegget av intraperitoneal cisplatin gav
forlenget overlevelse. Om dette er en effekt av den intraperitoneal e administragonsform
per se eller en systemisk doseintensitetseffekt vitesikke. Studiens design tillater ikke
vurdering av dette idet intravengs cisplatin ikke inngar i kontrollgruppen.

Karboplatin versus cisplatin

Karboplatin er en andregenerasjons platinaforbindel se som sammenlignet med cisplatin
har mindre nyre- og ototoksisitet og mindre tendenstil kvalme og brekninger. Den
dosebegrensende bivirkning er benmargstoksisitet, ssalig trombocytopeni. En rekke
studier sammenligner cisplatin og karboplatin. To store studier viser at karboplatin og
cisplatin er likeverdige med hensyn til effekt pa overlevelse:

Swenerton et a. 1992 (227) viste i en studie med over 200 pasienter i hver gruppe at
karboplatin-cyklofosfamid gav samme overlevel se som cisplatin-cyklofosfamid, og
lavere toksisitet. ICON2-studien (221) viste at karboplatin monoterapi gav samme
totaloverlevel se, medianoverlevel se og progresjonsfri overlevel se som cisplatin-
doxorubicin-cyklofosfamid (CAP), og betydelig mindre toksisitet. Begge studiene var
av heay kvalitet, med over 90 % styrke til & pavise 15 % effektforskjell.

Aabo et al. 1998 (213) er en metaanalyse bestdende av 37 prospektive randomiserte studier.
Et av metaanalysens delma er sammenligning mellom cisplatin og karboplatin. Det ble
ikke funnet statistisk signifikant overlevel sesforskjell mellom cisplatin og karboplatin.

Anon 1991A (211) er en metaanalyse hvor totalt 8139 pasienter er inkludert i 45 ulike
studier. Et delmdl i metaanalysen er & sammenligne karboplatin og cisplatin (11 av
studiene). Det pavises ikke signifikant forskjell i effekt pa overlevelse.

Lavere toksisitet ved karboplatin sasmmenlignet med cisplatin gir sterre mulighet for gkt
doseintensitet og hayere akkumulert dose, og disse effekter er belyst i flere rapporter:

Joly et al. 2000 (234) sammenlignet et platina hgydoseregime (kombinasjonen
karboplatin-cisplatin-cyklofosfamid, CCC) med cisplatin-cyklofosfamid (CC).
Progresionsfri overlevelse var signifikant lengre i hgydosegruppen (gkt 11 maneder),
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men totaloverlevelsen var lik etter median oppfalgingstid pa 53 maneder. Pa grunn av
hayere toksisitet anbefalte forfatteren ikke hgydoseregimet. Dette var et relativt liten
studie med knapt 100 pasienter i hver gruppe.

Jacobsen et a. 1997 (223) viste i en doseintensitetsstudie med vel 100 pasienter i
gruppene at doblet karboplatindose i kombinason med cyklofosfamid ikke gav okt
overlevelse, men signifikant hgyere benmargstoksisitet.

Lambert et a. 1997 (235) fant ingen overlevel sesgevinst ved hgyere akkumulert
platindose, da han i en fire-armet studie sammenlignet effekten av 5 eller 8 cisplatin-
eller karboplatinkurer. | rapporten er data presentert to-armet med vel 100 pasienter i
hver arm, idet overlevel sesdata for karboplatin og cisplatin er sétt sammen. 8 kurer gav
ikke lengre overlevelse enn 5 kurer.

Gore et al. 1998 (233) sammenlignet to grupper hvor bade karboplatin doseintensitet og
akkumulert dose er forskjellig. | den ene gruppen er karboplatin gitt bade med dobbel
dose og 33% hgyere akkumulert dose. Det er ingen overlevelsesforskjell, men klart
hayere toksisitet i denne gruppen.

Paclitaxel (Taxol®)

To store studier av middels og hgy kvalitet har ssmmenlignet paclitaxel/cisplatin mot
cyklofosfamid/cisplatin. Begge studiene viser ca. 1 ars gkt medianoverlevelse ved
paclitaxel-kombinasj onen:

McGuire et al. 1996 (236) sammenlignet effekten av cisplatin/paclitaxel og
cisplatin/cyklofosfamid i en toarmet studie av middels kvalitet med ca. 200 pasienter i
hver gruppe. Cisplatindosen var den samme i begge grupper. Paclitaxel-cisplatin
kombinasjonen gkte medianoverlevelsen med 14 maneder fra 24 til 38 maneder, og
progresjonsfri overlevelse med 5 maneder. Toksisiteten var signifikant hgyerei
paclitaxel-gruppen. Imidlertid mangler studien livskvalitetsdata og dette svekker
totalvurderingen av paclitaxels nytteverdi. Studien er viktig idet den var den farste
studie av akseptabel kvalitet som viste overlevelsesgevinst av paclitaxel ved
ovarialcancer. Studien har 90% styrke til avslare 15 % forskjell i overlevelse.

Piccart et al. 2000 (226) er en stor studie med ca. 300 pasienter i hver gruppe. Denne viste
signifikant gkt median overlevelse og progresonsfri overlevelse ved paclitaxel/cisplatin
sammenlignet med cykofosfamid/cisplatin, hvor cisplatin ble gitt i samme doser i begge
regimer. Ved tillegg av paclitaxel i kombinasonen gkte medianoverlevelsen fraca. 26 til
36 maneder og den progresionsfrie overlevelse fraca 12 til 16 méneder. Studien har mer
enn 90% styrke il avise 15% forskjell i overlevelse, og den er vurdert til hay kvalitet til
trossfor at et relativt stort frafal i gruppene kan gi usikkerhet om studien er beheftet med
pasientselekgon. Livskvalitetsanalyser er fravaarende.

Resultatene i McGuire og Piccart’s studier blir ikke bekreftet i en stor trearmet studie av
lav kvalitet som sammenligner cisplatin mot paclitaxel mot cisplatin/paclitacel i
kombinasjon (259). Denne studien har vaat gjenstand for stor debatt i det gyn-
onkologiske miljg. En alvorlig innvending mot studien er at flere pasienter i cisplatin-
gruppen fikk paclitaxel far sykdomsprogress. Dette medfarer at en eventuell paclitaxel-
effekt ikke blir identifisert pa grunn av for gode resultater i ” cisplatin-gruppen”.
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Ytterligere en mindre studie av middels kvalitet har sammenlignet effekten av cisplatin
og karboplatin i kombinasjon med paclitaxel (242). Det ble ikke pavist forskjell i
totaloverlevelse eller progresionsfri overlevelse. Toksisitetsprofilen ved karboplatin-
paclitaxel kombinasjonen er best, og dette regimet anbefales derfor. Gruppene er
imidlertid relativt smd, ca. 100 pasienter i hver gruppe, hvilket gir en statistisk styrke pa
knapt 80 % til avise 15% forskjell i gruppene.

Nyere studier/pagaende forskning

SCOTROC studien inkluderte 1077 pasienter og er presentert som abstrakt og har vist
lik terapeutisk effekt mellom karboplatin + docetaxel (Taxoterre’) sammenlignet med
karboplatin + paclitaxel, men med forskjellig bivirkningsprofil for docetaxel-
kombinasjonen (293). Gruppen har ikke lagt avgjarende vekt pa resultatet siden studien
ikke er publisert som komplett artikkel med endelige resultater.

ICON 3 har og veat publisert som abstrakt, og helt nylig ogsa som full artikkel (294).
Totalt 2074 pasienter ble randomisert til enten karboplatin eller CAP (cyklofosfamid,
doxorubicin og cisplatin) i kombinasjon med paclitaxel eller kontroll bestdende av enten
karboplatin eller CAP aene. Der var ingen forskjell i overlevelse eller progres onsfri
overlevelse mellom gruppene, kombinasjonene med paclitaxel var mer toksiske.
Forfatterne konkluderer at karboplatin alene er et rimelig regime for farstelinje
kjemoterapi ved ovarialcancer pa grunn av den fordel aktige toksisitetsprofilen.

Nyere studier indikerer forbedret overlevelse ved bruk av intraperitoneal kjemoterapi
ved smaresttumorer i peritonealhulen. Videre forskning vil klargjere hvilken rolle
intraperitoneal infugon av cytostatika har i fremtidig behandling av ovarial cancer.

Heydosebehandling med autolog (egen) benmargs- eller stamcelletransplantasjon har i
fase I/11 studier vist hgy responsrate og det kan ikke utelukkes at subgrupper av
pasienter med spesielle kjemosensitive svulster kan ha nytte av slik behandling. Det er
startet fase |11 studier som sammenligner effekten av hgydosebehandling med autolog
stamcellestette mot konvensjonell behandling.

Oppsummering og syntese
Enkeltvis har de inkluderte studiene sterk eller moderat utsagnskraft (evidensniva 1++ og
1+). Dokumentasjonens samlede beviskraft rangerer sdledes hgyt (evidensstyrke A og B).

Effektestimatet av postoperativ kjemoterapi kan ikke angisfordi det ikke finnes studier
der nytteeffekten av cytostatikabehandlingen er sammenlignet med ubehandlet
kontrollgruppe. Postoperativ kjemoterapi er sdledes ikke dokumentert ut over empiri.
Alleinkluderte studier er designet for a sammenligne effekten av ulike cytostatika, men
de faareste studier rapporterer signifikante overlevel sesforskjeller mellom
behandlingsgruppene. Nye cytostatika er raskt tatt i bruk etter hvert som disse har
kommet pa markedet far effekten av tidligere cytostatika er tilfredsstillende dokumentert
i kontrollerte studier med sammenlignbar design. For hvert behandlingsprinsipp -
cytostatika gitt som monoterapi, i kombinasjonbehandling, eller i andre varianter av
kjemoterapiregimer - er det oftest bare publisert et fatalls studier av akseptabel kvalitet.
Videre viser ikke studiene konsistente resultater. Foreliggende dokumentasjon for hvert
kjemoterapiregime gir sledes ikke altid grunnlag til & konkludere om behandlingen har
effekt eller ikke.
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Hovedtrekkene i utviklingen har vaat fra alkylerende stoffer enkeltvistil kombinasjoner,
og viacisplatin alene og senere i kombinasjoner til dagens standardbehandling
bestdende av karboplatin i kombinasjon med paclitaxel.

Utviklingen inntil etableringen av platinakombinasjonene mangler evidensgrunnlag.
Dette betyr at foreliggende dokumentasjon ikke viser signifikant forskjell i overlevelse
mellom regimer uten platinum, dvs. regimer bestdende av alkylerende stoffer
(cyklofosfamid, melfalan, tiotepa), antimetabolitter (metotrexat) og/eller antracykliner
(doxorubicin). Det finnes heller ingen evidens for at

cisplatin monoterapi er bedre enn alkylerende stoffer, antimetabolitter og/eller
doxorubicin.

Effekt av cisplatin og karboplatin rapporteresi flere studier av hgy kvalitet, og kan

oppsummeres som falger:

— Tilgjengelige data viser samlet ingen signifikant forskjell i overlevelse der cisplatin
monoterapi er vurdert mot kombinasjonsregimer med eller uten cisplatin.

— En samlet vurdering av dokumentasjon pa effekt av cisplatin kombinasjonsregimer
versus ikke-cisplatinholdige regimer indikerer en gkt, men ikke-signifikant
overlevelse ved tillegg av cisplatin.

— Det foreligger ingen dokumentasjon pa hvilket av de to cisplatinholdige regimene
uten taxaner, cisplatin-cyklofosfamid (CP) eller cisplatin-cycklofosfamid-doxorubicin
(CAP), som er det mest effektive.

— Det finnes ingen studier som dokumenterer sikre kliniske fordeler av platinum
hgydoseregimer eller cisplatin gitt intraperitonealt.

— Studier som sammenligner cisplatin og karboplatin viser lik terapeutisk effekt men
ulik bivirkningsprofil.

— Karboplatin monoterapi versus CAP viser lik overlevelse. Karboplatin er mindre
toksisk.

Evidensgrunnlaget for kombinasjonen paclitaxel/cisplatin er to uavhengige fase 3
studier, en av hgy kvalitet og en av middels kvalitet, som begge viser en
overlevelsesgevinst ved tillegg av paclitaxel i platinumholdige regimer. Cisplatin er
senere erstattet med karboplatin pa bakgrunn av en studie av middels kvalitet som
indikerer lik terapeutisk effekt mellom karboplatin/paclitaxel og cisplatin/paclitaxel. Pa
grunnlag av to studier, den ene av lav kvalitet og den andre nylig publisert (ICON 3),
som ikke bekrefter overlevel sesgevinsten ved paclitaxel kombinasjonsterapi, vil det
fortsatt paga en diskusion om karboplatin alene er like effektivt som i kombinasjon med
paclitaxel.

Litteraturgjennomgangen viser at det fortsatt er et stort behov for klinisk forskning innen
dette feltet og anbefalingen om at flest mulig pasienter bar inngai studieprotokoller,
ogsai vart land understrekes.
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6. Vurdering av effekt —
Diskusjon

Dette kapitlet diskuterer spesifikke problemer knyttet til dokumentasjonen for de fire
behandlingsmetodene som rapporten omhandler.

Adjuvant behandling

Studiene som ble analysert, var alle for smatil &si om adjuvant behandling har effekt,
eller om kjemoterapi er bedre enn stréleterapi. | praksis er straleterapi nai stor grad
forlatt pa grunn av risikoen for bivirkninger.

For & vurdere om adjuvant behandling er aktuell er flere faktorer sentrale. Disse
faktoreene bergrer viktige etiske aspekter (se Kap. 9):

— Graden av bedring i prognose etter behandling, slik den fremkommer i randomiserte
kliniske forsgk av hgy kvalitet. Er 5% bedring i 5-ars overlevelsen nok ndr man ikke
vet hvordan overlevelsen er etter 10 &r, eller etter 20 ar?

— Prognosen for den ubehandlede gruppe. Er det grunn til & behandle hvis 5-ars
overlevelsen er 50%7?, 70%7?, 90%7? Det er ingen enighet om hvor grensen skal ligge.
A identifisere en hgyrisikogruppe blir viktig. Bruk av prognostiske indikatorer kan
vagetil hjelp.

— Effekten av residivbehandling. Det maklargjgres om overlevelsen blir tilnaamet like
god om man ”venter og ser” sammenlignet med a behandle " for sikkerhets skyld”.

— Risikoen for senkomplikasjoner, sasom straleskader, sekundaa cancer/leukemi,
nevrol ogiske senskader, immunsvikt, etc.

— Den sykeliggjarende effekt av behandlingen —innvirkning pa psykiske, sosiale og
yrkesmessige forhold, dvs kostnad i vid forstand for pasient og samfunn.

— Pasientens eget gnske etter & ha fétt realistisk informasjon.

Cytoreduktiv kirurgi

Pasientseriene er konistente i forhold til at pasienter som har gjennomgatt sakalt optimal
cytoreduktiv kirurgi har en bedre prognose enn de som ikke er optimalt opererte.
Mangelen pa gode studier gjar det imidlertid umulig &si noe sikkert om betydningen av
selve intengjonen av kirurgisk radikalitet. Det er nemlig uklart om bedre prognose
skyldes det kirurgiske handverk eller om det kan forklares ved tumorbiologi, fordi
svulster av en mindre farlig utgave lettere lar seg fjerne. Siden operasjonen sdog s altid
etterfalges av kjemoterapi, blir det vanskelig & bedemme om effekten skyldes det ene
eller det andre behandlingsregime, eller begge kombinert.

Langt de fleste arbeider har satt grenseverdien for ” optimal cytoreduksjon” eller
"optimal debulking” ved "resttumor under 2 cm”. Det knytter seg uklarheter til
graderingen av den kirurgiske radikalitet og begrepet optimal cytoreduksjon.
Definigonen av cytoreduktiv kirurgi har endret seg flere ganger over tid i forhold til
grenseverdien for optimal/suboptimal gjenvaaende sykdom, fraingen svulst til mindre
enn 3 cm i diameter. Angivelsen "resttumor under 2 cm” som Kriterium pa optimal
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cytoreduksjon er upresisi det svulstdimensjonen bare angisi én utstrekning (diameter).
Eksempelvis vil en pasient som har igjen et tynt tumorflak med lengste diameter pa 3 cm
bli betegnet som ikke optimalt operert, selv om hun dpenbart har faare gjenvaaende
kreftceller enn en annen pasient med en kuleformet resttumor pa 1 cm, og som blir
betegnet som optimalt operert. Begrepet sier heller ikke noe om hvor mange svulster
som er igjen. En pasient med et stort antall lesjoner, hver paunder 1 cm, er fortsatt
optimalt operert, selv om samlet tumormasse er starre enn hos en annen pasient med én
enkelt leson pa 3 cm, og som derved anses som ikke-optimalt operert. Angivelse av
samlet tumorvolum eller tumorvekt ville vaare en riktigere méte a beskrive mengde
gjenvagrende svulst pa. Dette er forsgkt innfart av Vergote (209), men har vist seg
vanskelig afatil i praksis.

Litteraturgranskningen har farst og fremst belyst cytoreduktiv kirurgi som generelt
behandlingsprinsipp i betydningen " maksimal kirurgisk redukson av svulstmengden uten
absolutt krav til at makroskopisk radikalitet oppnas’. Alle inkluderte arbeider identifiserer
mengde resttumor etter primag kirurgi som en uavhengig prognostisk faktor. Det er ikke
mulig med tilgjengelig data & knytte overlevel se til gjenvagrende tumorvev malt i

diameter (cm), volum (cm3), eller vekt (g), av starste gjenvagrende tumor eller av samlet
tumormengde ved ogsa ata hensyn til antall gjenvaerende svulster. Forutsetningene for at
behandlingsprinsippet virker, dvs. grenseverdien for mengde resttumor etter kirurgisk
cytoreduksjon, er sdledes ikke identifisert. Dokumentasionen viser imidlertid at dersom
behandlingsprinsippet skal virke ma mengde resttumor vagre liten.

Begrepet " optimal cytoreduksion” er ikke synonymt med "ideelt” for pasienten. En
utvidelse av inngrepet og forlenget operasjonstid med det ma & komme under en
“magisk” grense for resttumor kan under visse forhold bety @kt risiko for pasienten.
Prospektive randomiserte forsgk for identifikagon av subgrupper som kan ha nytte av et
omfattende inngrep vil kreve enhetlig behandling av starre pasientgrupper. Det er
imidlertid tvilsomt om slike studier er gjennomferbare eller egnet til & gi den gnskede
informasjon.

Betydningen av spesialisering/sentralisering av ovarial cancerkirurgi inngar ikke som
endepunkt i den systematiske litteraturoversikten. Det er saledes ikke utarbeidet kriterier
for innhenting og vurdering av litteratur som spesifikt omhandler dette tema. To
inkluderte studier bergrer imidlertid organisatoriske aspekter ved primaakirurgien ved &
relatere forlenget overlevelse til mer optimal cytoreduksjon der kirurgien er utfart av
spesialist i gynekologisk onkologi (189,197). Den skotske registerstudien (189), som er
rangert til hgy kvalitet, viser sterst overlevelsesgevinst for pasienter med sykdom i
stadium I11. Disse data er nylig bekreftet i en engelsk studie (284), og en metaanalyse
(283) peker i samme retning. Det finnes ikke publiserte resultater av sentralisert
ovarialcancerkirurgi i Norge.

Et gunstigere forlgp etter operasjon foretatt av gynekolog med spesiell erfaring i
gynekologisk onkologi, kan delvis skyldes andre faktorer enn kirurgiske kvalifikas oner
og teknisk ferdighet. Nar det gjeres et planlagt inngrep ved et kreftsenter med tilhgrende
fagdisipliner, har man optimal tilgang til anestesi, postoperativ service og diverse
supplerende behandling. Slike og andre seleksjonsmekanismer kan forklare hvorfor det
gar darligere med de pasienter som opereres av kirurg uten spesialkompetanse i
gynekologisk onkologi. Disse inngrepene er oftere gyeblikkelig hjelp som gjeres under
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ugunstige forhold, gjerne om natten pa pasient med akutt sykdom. Under slike forhold
kan det vaare uforsvarlig a satse pa et avansert inngrep. Et akutt sykdomsbilde kan ogsa
vae uttrykk for at sykdommen er mer aggressiv, noe som i seg selv gjgr prognosen
darligere.

Neoadjuvant kjemoterapi

Det foreligger ikke dokumentasjon som kan bevise at dette behandlingsprinsippet er
bedre enn det tradisonelle med primaakirurgi etterfulgt av kjemoterapi. Man har kun
pasientserier med historiske kontroller & holde seg til.

Neoadjuvant behandling kan betraktes enten som et generelt behandlingsprinsipp og
gyldig for ale pasienter med sa avansert sykdom at sannsynligheten for & oppna optimal
tumorreduksjon er minimal. Eller den kan betraktes som en ngdutvel, en
behandlingsmetode for de pasientene som er for darlige til & opereres.

Farstnevnte problemstilling kan belysesi en randomisert studie, slik som EORTC-
studien som naer i gang (288). Siden en stor del av pasientene med stadium 1V sykdom
er uten mulighet til optimal tumorreduksjon til tross for neoadjuvant kjemoterapi, vil det
i fremtidige studier vaae relevant & hamed en tredje gruppe som ikke blir operert i det
hele tatt, men som kun fikk kjemoterapi. Muligheten er til stede for at en operasjon etter
en god kjemoterapirespons ikke gjgr noen nytte, eller er skaddlig.

| sistnevnte problemstilling vil det veare relevant & randomisere etter neoadjuvant
kjemoterapi, nar allmenntilstanden har bedret seg, til operasjon eller bare fortsatt
kjemoterapi.

Et problem i forbindel se med neoadjuvant kjemoterapi som behandlingsprinsipp er
mangel paen palitelig diagnose. Vanligvis blir histologisk diagnose og sykdommens
stadium fastsatt i forbindelse med primaaoperasjonen. Billeddiagnostikk, vevsprave og
bruk av tumormarkarer kan gi en rimelig sikker diagnose uten operasjon, men det vil
altid vaae en mulighet for at man star overfor en annen sykdom, f.eks. en utbredt
tarmcancer.

Postoperativ kjemoterapi

| Norge, som i de fleste andre land, viser popul asjonsdata en moderat gkning i observert
overlevelse for ovarialcancer. | I gpet av den periode denne rapporten omfatter (fra og
med 1970) har total relativ femarsoverlevelse gkt fra 33% til omtrent 40% (i 1996) (1). |
fravaa av relevante eksperimentelle studier (kjemoterapi sammenlignet mot ubehandlet
gruppe) er det vanskelig a beregne den relative betydningen av kjemoterapi. Trolig har
andre metoder/faktorer ogsa bidratt til gkt overlevelse. Til tross for moderne kjemoterapi
0g aggressiv kirurgi er langtidsoverlevel sen ved avansert ovarial cancer fortsatt bare
rundt 10-20 %. Vurderingen av effekt, bivirkninger, livskvalitet og kostnader ved
kjemoterapi ma sesi dette perspektiv.

Den raske utviklingen og skifte i kjemoterapiregimene gjar det vanskelig a vurdere
nytteverdien ved postoperativ kjemoterapi. Generelt har fagfeltet etablert nytt
kjemoterapiregime far det er vist om det “gamle” eller det nye regimet representerer en
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reell forbedring. Dokumentasjonen for de fleste kjemoterapiregimer og behandlings-
prinsipper er saledes basert pa et fatalls studier av akseptabel kvalitet. Konklusjoner av
effekt vanskeliggjeres ogsa av at homogene studier ikke alltid har konsistente og/eller
signifikante data.

Kjemoterapi-studiene inkluderer pasienter etter stadium, og vurderer ikke
behandlingseffekt etter sykdomsbilde. Det er imidlertid mye som taler for at epitelial
ovarialcancer ikke er én sykdom, men en sykdomsgruppe som presenterer seg klinisk pa
ulike mater: Noen viser diffus spredning i bukhulen, andre viser spredning til
lymfeknuter, mens andre er mer lokalt infiltrerende. Det er ikke gitt at pasienter som
befinner seg i samme stadium, men som har ulikt sykdomsbilde, skal behandles likt.

Stadiefastsettel sen skjer under operasjonen, og blir derved i noen grad subjektiv og
operatgravhengig. Omfanget av kirurgien, hvor ngye bukhulen er kartlagt med biopsier,
prever av lymfeknutene osv., varierer. Pasientene er gjerne operert pa et helt annet
sykehus enn der hvor kjemoterapistudien utfares. Selv om det eksisterer internasjonale
og nasjonale retningslinjer for hvordan kirurgien skal gjares, og operasjonsbeskrivelsen
er i samsvar med disse, har man ingen mulighet for & etterprave riktigheten av det som
stér anfert.

Nar kirurgien utfgres pa en nitid mate, blir relativt flere pasienter plassert i et hgyere
stadium. Dette betegnes som stadiemigrasjon. Ved stadiemigrasjon oppnas en

tilsynel atende bedre prognose bade hos de som plasseresi det hayere stadium og hos de
som blir igjen i det lavere stadium. Overlevelsen i totalmaterialet av ovarialcancer gir
det eneste sikreste effektmalet. | store randomiserte studier som sammenligner to typer
kjemoterapi, vil migrasonsfenomenet mest sannsynlig fordele seg likt i begge
studiearmene slik at sasmmenligning kan gjares. Dersom praksisi stadiefastsettelse
varierer mye fra senter til senter, vil spredningen i resultatene bli stor og sammenligning
med sentra vagre vanskelig. Populasjonsbaserte (nasjonale) registerdata vil i mange land
kunne gi troverdige data for totaloverlevelsen av ovarialcancer i befolkningen. Slike
registerdata vil imidlertid ikke kunne forklare om arsaken til en eventuell forbedring i
overlevelse skyldes kjemoterapien, kirurgien eller andre faktorer.

Mens den interne validitet i de klinisk randomiserte studiene gjennomgéende er god, er
den eksterne validitet — overferbarheten pa norske forhold —ikke alltid like enkel &
vurdere. Den eksterne validitet kan pavirkes av at pasientmaterialene kommer fra
spesialklinikker med utvalgte pasienter. Seleksjonsmekanismene er det ofte ikke
redegjort for. Man kjenner ikke bakgrunnen for at pasienten ble henvist til klinikken, og
hvorfor hun ble inkludert i studien. En savner regelmessig opplysninger om hvor stor
andel studiepopulasonen utgjer av det totale antall behandlede pasienter med aktuell
diagnose ved vedkommende senter. Nar andelen pasienter som inngdr i studier er liten,
bli risikoen for seleksjonsbias stor. En vanlig forekommende seleksjon er pa ader: de
eldre, mer skrgpelige pasientene blir ofte ikke inkludert. Konklusjonene lar seg derfor
ikke direkte overfare pa pasienter i vanlig praksis, somi stor grad er eldre. Hvis
deltagelse i studien medfarer gratis behandling, vil man fa selekgon pa sosialt grunnlag
med overrepresentasion av spesielle sosialt betingede tilleggssykdommer, osv. Faeller
ingen av kjemoterapistudiene er gjort patotalmaterialer fra et geografisk definert
omrade. Epidemiologisk basert kreftstatistikk er mangelvare, og anbefales stimulert (kfr.
Omsorg og Kunnskap. Norsk kreftplan. NOU 1997: 20).
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7. Dagens praksis ved norske
sykehus

Retningslinjer for utredning og behandling av ovarialcancer er utarbeidet av en
arbeidsgruppei regi av Norsk Gynekologisk Forening (2).

Diagnostikk og behandling av ovarialcancer er i prinsippet regionalisert. Dette
innebaarer at de gynekologiske avdelinger ved regionsykehusene og Radiumhospital et
har det overordnede faglige ansvar. Sentral- og fylkessykehusene deltar bade i den
kirurgiske behandlingen og i kjemoterapien. Ved noen sykehus gis kjemoterapikurene
ved en onkologisk poliklinikk, men dai naat samarbeid med gynekolog som har
erfaring med kreftsykdommer.

For & kartlegge hvem som utfarer hvai behandlingen av ovarialcancer, ble det i regi av
Kreftregistret varen 2000 utfart en sparreundersgkelse der alle landets 41 gynekol ogiske
avdelinger deltok (295).

Kirurgi

Undersgkelsen viste at nér det foreld mistanke om ovarialcancer i stadium |, utferte 38
av 41 avdelinger primaaroperasjonen selv. Ved mistanke om spredning (stadium I1-1V)
anga 28 avdelinger at de opererte ogsa disse selv. De resterende avdelingene henviste til
det regionale senter, enten alltid eller av og til. | helseregion Midt-Norge brukte man
konsekvent et skaringssystem basert pa ultralydfunn, CA125 i serum, og menopause-
status (RMI, Risk of Malignancy Index) som metode til & velge ut de pasientene som
skulle henvisestil operason ved Regionsykehuset i Trondheim. Dette hadde medfart at
praktisk talt alle med langtkommen ovarialcancer var blitt henvist, mens ved sykdom i
stadium | ble omtrent halvparten operert lokalt og halvparten operert ved regionsyke-
huset (296, 297). Videre undersgkelser pagar for afinne ut om slik sentralisert kirurgi
medferer en hgyere andel av optimalt opererte pasienter og en bedret overlevelse.
Utenom helseregion Midt-Norge var det fire avdelinger som anga at de benyttet RMI-
metoden til &velge ut de som skal henvisestil regionalt senter. Ved de avrige avdelinger
var det ikke etablert noen klar henvisningspraksis, og det er d anta at pasientene som
regel ble operert lokalt.

| sparreundersekel sen (295) anga bare to avdelinger - begge regionsykehus - at de
konsekvent fulgte de internasjonalt anbefalte regler for stadiefastsettelse av sykdommen.
I henhold til disse regler skal det under operasjon for sykdom i tidlig stadium bl.a. tas
prever fralymfeknutene langs hovedpul sdren. Seksten avdelinger tok aldri slike prover.

Femten avdelinger hadde ikke mulighet til hurtigdiagnostikk med frysesnitt under
operasjonen for & avgjgre om svulsten er godartet eller ondartet. Atte av 41 avdelinger
hadde ikke mulighet til & utfgre tarmkirurgi der dette var nadvendig for & oppna optimal
fjernelse av svulsten.

Arlig diagnostiseres nagr 500 nye tilfelle av ovarialcancer i Norge (1). Fylkesvis varierer
antallet fra 12 (Finnmark) til 60 (Osl0). Dette betyr at noen avdelinger opererer mindre
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enn 10 pasienter i aret. Da gynekologene ikke har noen formalisert utdanning i
gynekologisk onkologisk kirurgi, og de fleste med slik erfaring arbeider ved et regionalt
senter, betyr dette at majoriteten av kvinner med ovarialcancer primagopereres av en
kirurg uten spesialkompetanse i gynekologisk onkologi. For mange medfarer dette en
reoperasjon som kunne vaat unngatt.

Kjemoterapi

Det er vanlig &gi 6 kurer kjemoterapi med 3 ukersintervall. Den farste kuren gisi
forbindelse med innleggel se ved det regionale kreftsenter, hvoretter det gis to kurer ved
det lokale sykehus. Evaluering av effekten og eventuelt fortsettel se av behandlingen
foretas ved det regionale senter far 4. kur, hvoretter de neste to kurene gis lokalt.
Endelig evaluering etter 6 kurer (eventuelt etter 9 kurer) skjer ved det regional e senter.
Etterkontroll overlates som regel til lokalsykehuset eller til pasientens gynekol og.

Adjuvant kjemoterapi

Avgjarelsen om adjuvant behandling skal tilrades for pasient i stadium | tas ved det
regional e senter. Sparreundersgkelsen (1) viste at de ulike sentra brukte stort sett de
samme kriterier i sin risikovurdering og utvelgelse av pasienter for kjemoterapi. To
sentra anbefalte a bruke karboplatin som enkeltstoff, de gvrige bruker kombinasjonen
karboplatin-paclitaxel. Innsetting av radioaktivt stoff i bukhulen eller utvendig
stralebehandling brukes ikke lenger.

Kjemoterapi ved avansert sykdom

Kombinasjonen karboplatin-paclitaxel var standardbehandling ved alle
regionsykehusene. De fleste pasientene ble innlemmet i en internasjonal
multisenterstudie hvor 2-stoff kombinasjonen karboplatin-paclitaxel ble sammenlignet
med 3-stoff kombinasjonen karboplatin-paclitaxel-epirubicin.

Neoadjuvant kjemoterapi

Enkelte pasienter med langtkommen sykdom og relative kontraindikasjoner mot Kirurgi
gis en kort kjemoterapiserie far primagroperason vurderes. Hvor mange pasienter et slikt
opplegg er aktuelt for, er ukjent. Radiumhospitalet og Ulleval Universitetssykehus deltar
med pasienter i EORT C-studien vedrgrende neoadjuvant kjemoterapi (288). Erfaringer
herfra har man forel gpig ikke.

Oppsummering

 Ovariacancer opereres ved alle gynekologiske avdelinger. Mange av disse har fa
operasjoner. Majoriteten av kvinner med ovarial cancer opereres av en generell kirurg
uten spesiell erfaring i gynekologisk onkologi.

» Kjemoterapien i farstelinjesituasjonen utfgres noksa likt landet over, og er i samsvar
med den som brukes internasjonalt.
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8. Okonomiske aspekter

Bakgrunn

Kjemoterapi har hatt en viktig plassi behandlingen av ovarialcancer. Tidlig pa 1960-
tallet, da behandling med akylerende medikamenter ble etablert, valgte man i Norge
tiotepai primaarbehandlingen. Frem til midt pa 1970-tallet var standardbehandlingen
ulike alkylerende stoffer gitt alene. Etter hvert ble kombinasjonbehandling vanligere,
farst og fremst platinumholdige regimer. Doxorubicin og cisplatin var et mye brukt
regime. Senere ble kombinasjoner av cyklofosfamid, doxorubicin og cisplatin utpregvd.
Dagens standardbehandling kombinerer paclitaxel med cisplatin eller karboplatin.

Behandlingskostnadene kan variere meget etter hvilket regime som velges. Totale
kostnader per pasient ved primaarbehandling gitt umiddelbart etter kirurgi ved avansert
ovarialcancer kan variere fra£2069 for karboplatin (269) til US$21.086 for
cisplatin/cyklofosfamid til US$29.824 for paclitaxel/cisplatin (273).

Behandling med paclitaxel (Taxol ) som ferstelinjebehandling ved ovarialcancer ble
gjenstand for betydelig diskusjon pa begynnelsen av 1990-tallet av kostnadsmessige
grunner. Fordi taxaner var sa kostbare og ikke kunne dekkes innenfor sykehusenes
ordinaae budsjettrammer da de kom til Norge pa midten av 1990-tallet, ble det en
offentlig debatt om hvordan ny kostbar behandling skulle implementeresi et offentlig
hel sevesen.

De hgye kostnadene ved kreftbehandling savel som ved annen behandling har i de fleste
europiske land fert til krav om kritiske hel segkonomiske vurderinger. Dette kapitlet
drefter bruk av paclitaxel som farstelinjebehandling ved avansert ovarialcancer i et

hel segkonomisk perspektiv (forklaring under). Det sentrale hel segkonomiske spersmal
er: Hva er merkostnadene ved bruk av paclitaxel som ferstelinjebehandling i forhold til
alternativ behandling, og hvilken ekstra nytte gir behandlingen for pasientenei formav
vunne levedr eller kvalitetsjusterte levear?

Litteraturgrunnlaget

Det foreligger fa gkonomiske analyser av primaarbehandling av ovarial cancer og ingen
studier av adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi, cytoreduktiv Kirurgi, eller
neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarialcancer. Alle identifiserte studier gjaldt
behandling med cytostatika umiddel bart etter kirurgi ved avansert ovarialcancer, i
rapporten omtalt som postoperativ kjemoterapi. Alle studiene pa dette omradet
analyserte kostnader og nytte av taxaner sammenlignet med annen kjemoterapi.

Litteraturgjennomgangen identifiserte 9 hel segkonomiske analyser som oppfylte de
fastsatte inklugions- og kvalitetskriteriene. Blant disse ble 4 studier rangert til middels
kvalitet (271-274) og 5 studier til lav kvalitet (275-279) (Tabell 8.1).
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Tabell 8.1
Helsegkonomiske analyser
Inkluderte studier Bedgmmelse av kvalitet og validitet
Antall Kvalitet Referanse

Middels (+) Berger et al. 1998 (271)

Middels (+) Elit et al. 1997 (272)

Middels (+) McGuire et al. 1997 (273)

9 Middels (+) Ortega et al. 1997 (274)

Lav (-) Bertelsen et al. 1995 (275)
Lav (-) Covens et al. 1996 (276)
Lav (-) Messori et al. 1996 (277)
Lav (-) Messori et al. 1998A (278)
Lav (-) Messori et al. 1998B (279)

Vurdering av dokumentasjonen

Fire hel segkonomiske studier av middels kvalitet danner saledes dokumentasjonsgrunn-
laget for vurdering av taxaner som farstelinjebehandling ved avansert ovarial cancer.
Ingen av disse er primaat utfert i Norge eller Skandinavia. De tre farste studiene er
kostnad-effekt studier (271-273), den fjerde er en cost-utility analyse med QALY som
nyttemdl (274). Alle inkluderte studier er beskrevet i egne evidenstabeller i Vedlegg 7
del B. @vrige studier av lav kvalitet er kort beskrevet i Vedlegg 8 del B.

Fellesfor defire inkluderte studiene er at de benytter effektdata fra studien utfert av den
amerikanske Cancer Oncology Group, den sakalte GOG 111 studien (237).
Hovedkonklusjonen fra GOG studien var at kombinasjonen cisplatin/paclitaxel sam-
menliknet med cisplatin/cyklofosfamid gkte medianoverlevel sen med 14 maneder og
progresionsfri overlevelse med 5 maneder. Siden effektdataene fra GOG studien er
rangert til middels kvalitet (se Kap. 5), har ogsa de hel segkonomiske studier basert pa
disse dataene fatt samme kvalitetsvurdering (hvis de forgvrig oppfylte andre
kvalitetskriterier).

Berger et al. 1998 (271) beregnet kostnad per vunnet levedr i 6 europeiske land, og
inkluderte kostnader for helsetjenesten, men ikke kostnader i et videre perspektiv.
Utgangspunktet for beregning av vunne levedr var median overlevelse med anvendelse
av metoden " declining exponential approximation of life expectancy” (DEALE). Den
laveste kostnad per vunnet levedr ble oppnédd i Spania hvor kostnad per vunnet levedr
var $ 6395 mens Italia hadde hgyest kostnad-effekt ratio pa $ 11420.

Forfatterne beregnet at pasientenei gjennomsnitt ville leve 1,283 ar lengre med
paclitaxel/cisplatin enn med alternativ behandling. K ostnadene ved & oppna denne
effekten ble basert paintervjuer med 4-8 eksperter i hvert land. Ekspertene anga hva de
trodde pasientene ville fa av ulike typer medikamenter og annen behandling.
Enhetskostnader for disse behandlingene ble hentet fra ulike lokale kilder. Da man ikke
har garanti for at et utvalg eksperter gir valide estimater, blir kostnads-estimatene
tilsvarende usikre. Det er ikke angitt at diskontering ble utfart. Det presenteres envels-
sensitivitetsanalyser av kostnads-estimater, men ikke av effekt-estimater. Analysen er
meget enkel i sin natur med metodiske feil og fare for biasi kostnad-effekt-estimatene.
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Elit et al. 1997 (272) er en kostnad-effekt studie med kostnadsdata fra Canada (for ar
1993) og effektdata fra GOG 111 studien. Forfatterne utviklet en overlevel sesmodell
med ekstrapolering fra GOG 111 data og beregnet at levedrsgevinsten var 0,38 ar per
pasient. Behandlingskostnadene ble basert pa behandlingspraksisi Canada.

McGuire et al. 1997 (273) er en kostnad-effekt studie basert direkte pa data fra GOG 111
studien og med med kostnadsdata fra USA (for & 1996). Et ekspertpanel med kliniske
onkologer estimerte alle relevante kostnader ved elektiv behandling ut fra et “real
world” scenario (studien beregner ogsa utgifter ved poliklinisk administrasjon av
cytostatika, men resultatene rapporteres ikke her). Det er vanskelig a bedemme
validiteten av kostnadsberegningene. Vunne levedr ble beregnet ut fra gjennomsnittlig
(ikke median) overlevelse pabasis av GOG 111 studien, men det er ikke angitt hvor stor
gevinsten var eller detaljer omkring metoden forfatterne brukte. Det er ikke angitt om
levedr ble diskontert. Inkrementelle kostnader per vunnet levedr ble beregnet til $ 19820
Det er vanskelig & vurdere analysen fordi det er mangelfull informasjon i artikkelen. Det
er ikke presentert sensitivitetsanalyse.

Ortega et al. 1997 (274) er en cost-utility-analyse med kostnadsdata fra Canada (ér
1996) og effektdata fra GOG 111 studien. En modell basert pa et beslutningstre ble
brukt. Datafor modellen er hentet fra vitenskapelige artikler med en ” evidence based”
tilnaaming. Det er ikke mulig for leseren & kontrollere noen av de data som er brukt i
modellen, heller ikke nar det gjelder vunne levedr. Det er ikke gjort diskontering. Det er
gjort sensitivitetsanalyse av livskvalitetsverdiene, men ikke av gvrige parametrei
modellen. Verdsetting av ulike utfall ble gjort ved hjelp av den s3kalte Time Trade-Off
metoden hvor 40 friske kvinner og 20 pasienter med kreft i ovariene ble intervjuet.
Inkrementelle kostnader per vunnet kvalitetgustert progresjonsfritt levedr varierte fra
11600 - 24200 kanadiske $ (56 000 - 120 000 NOK) (avhengig av hvilken annenlinje-
behandling som ble valgt). Det er uklart hvaforfatterne mener med kvalitetgustert
progresjonsfritt levedr, men formodentlig mener de bare kvalitetgustert levedr.

Nyere studier

Young og Plosker 2001 (298) gir en systematisk oversikt over publiserte studier som
evaluerer kostnadeffektiviteten til paclitaxel i kombinasjon med cisplatin.

En ny og relevant hel segkonomisk analyse er publisert etter desember 2000. Neymark et
al. 2002 (299) er en kostnad-effekt analyse basert pa effektdata fra Europa (226) og
kostnadsdata fra Belgia. Vunne levedr er beregnet ut fra gjennomsnittlig gkt overlevelse
pa 4 maneder for paclitaxel/cisplatin gruppen. De anslar at paclitaxel i kombinasjon med
cisplatin gir gkte kostnader pa omlag 6.800 Euro. K ostnaden per vunnet levedr er
beregnet til 20 385 Euro etter diskontering av savel kostnader som levedr.

ICON 3 studien, som ble publisert etter at det systematiske litteraturseket var utfert og
som dermed ikke har undergatt kritisk granskning, kan tyde pa at karboplatin alene er
like effektivt som i kombinasjon med paclitaxel (294). Ut fra teoretiske modell-
betraktninger vil karboplatin monoterapi gi lavere direkte og indirekte
behandlingskostander og bedre livskvalitet (mindre bivirkninger). Det vil si at kostnad-
nytte ratio blir gunstigere enn studiene overfor tyder pa. Det foreligger imidlertid ingen
publiserte kostnad-effekt-data som dokumenterer en slik antagel se.
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Diskusjon

Samlet sett er det en svakhet at det ikke finnes studier av kostnadseffektivitet ved bruk
av paclitaxel/karboplatin, en kombinasjon som na brukes mye pga antatt bedre
bivirkningsprofil. En annen svakhet er at ingen norske eller nordiske studier er inkludert
i var gjennomgang av hel segkonomiske studier. Det kan vaae store forskjeller i
kostnader fraland til land fordi alle helsetjenestetilbud er ulikt organisert. | tillegg er
studiene basert pa effektdata fra randomiserte forsgk som utferes under kontrollerte
betingelser. Det er usikkert om den samme effekt kan oppnas under mindre kontrollerte
forhold som den kliniske hverdag representerer (ekstern validitet). Dessuten
representerer den omtalte pasientpopul asionen en heterogen gruppe pasienter med stor
spredning i behandlingsutfall.

De fire inkluderte gkonomiske studiene er ale basert pa samme effektstudie (GOG-111-
studien). De har alle enten metodiske svakheter eller svakheter i presentagon ved at
leseren savner informasjon for & vurdere analysen. Den nyeste studien (299) som ikke er
inkludert, virker mer solid fra et helsegkonomisk stasted. Et fellestrekk ved alle fem
studier er imidlertid at kostnaden per vunnet levedr eller kvalitetsjustert vunnet levedr
ligger under 200.000 norske kroner. Utfra en pragmatisk grense pa 350.000 kroner per
vunnet levedr tyder de helsegkonomiske studier siledes pa at behandling med paclitaxel
er kostnadseffektiv. Dersom man derimot legger overlevelsesdata fra den nye, ikke-
inkluderte ICON 3 studien til grunn, betyr bruk av paclitaxel gkte kostnader og mer
bivirkninger uten gkt overlevelse.

Oppsummering og syntese

Litteratursgket viser at det finnes fire hel segkonomiske studier av middels kvalitet, men
alefire er basert pa effektdata fra ett klinisk randomisert forsgk (237). Denne studien
viste at paclitaxel i kombinasjon med cisplatin sammenlignet med cisplatin i
kombinasjon med cyklofosfamid (standard behandling inntil midt pa 1990-tallet)
forlenger median overlevelse med omlag 14 maneder og median progresjonsfri
overlevelse med omlag 5 maneder. Denne konklusjonen er til en viss grad bekreftet av
en senere studie (226).

Hel seakonomisk eval uering basert pa publiserte studier, inklusive den nylig publiserte
studie av Neymark (299), tyder pa at paclitaxel er kostnadseffektivt som
farstelinjebehandling ved avansert overialcancer.
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9. Etiske aspekter

Behandling av pasienter med ovarialcancer reiser en del etiske problemer bade i forhold
til den enkelte pasient og samfunnsmessige forhold som angar prioritering av de enkelte
behandlingsopplegg. Dessuten har vurderingen av kunnskapsgrunnlaget for noen
behandlingsformer tydeliggjort forskningsetiske bergrensninger for muligheten av &
skaffe mer sikker kunnskap.

Mgtet med den enkelte pasient

Fem ars overlevelsen for pasienter behandlet med ovarialcancer har gkt de sistetiar. |
Norge var den registrerte femars relative overlevel se ved ovarialcancer omtrent 40% i
1999 (1). Pasienter med kreft i eggstokkene ma anses & ha en kronisk sykdom. Dette
stiller store krav til en god handtering av behandlingsforlgpet (301). Viktige etiske
aspekter inkluderer:

* informagjon til pasienten om prognose og forventet behandlingsforlap

« formidling av realistiske forhdpninger til pasienten, inkludert handtering og
fortolkning av pravesvar (inkludert tumormarkaren CA 125)
medbestemmelse i behandlingsvalg

vurdering av livskvalitet

hvordan unnga overbehandling?

endring av behandlingsma setning fra kurativ til livsforlengende eller palliativt
siktemdl

Moderne medisinsk etikk legger stor vekt painformert samtykke ved valg av behandling
(302). | motsetning til en del andre land, er det praksisi Norge & gi pasienten full
informasjon om diagnosen. Men like viktig som diagnosen er aformidle en realistisk
prognose og et forventet behandlingsforlgp. Dette er ikke dltid like enkelt og ma

til passes den enkelte pasients forutsetninger og enske om afaslik informasjon. God
dialog i lgpet av behandlingsforl gpet kan etter hvert gi et godt utgangspunkt for
realistisk pasientinformasjon. Dette er viktig av flere grunner. For det ferste har
pasienten rett til & pavirke valg som angéar eget liv og helse. For det andre kan pasienten
lettere legge planer pa kort og lengre sikt i forhold til eventuelt arbeid, familie og fritid.
Dessuten kan god informasjon gi et bedre grunnlag for & unngé overbehandling med
forventning om kurativt siktemal i de situasjoner hvor behandlingsintensjonen er
forlenget overlevelse eller lindring av symptomer.

Formidling av realistiske forhdpninger til pasienten betyr ikke ngdvendigvis at
prognosen skal angisi form av prosenter. For den enkelte er ikke slik informasjon alltid
anskelig, men god pasientinformasjon inkluderer en skisse av planlagt undersgkel ses-
og kontroll-opplegg. Flere forfattere har ogsa papekt betydningen av & skissere
muligheten for tilbakefall etter behandling, om &informere om bivirkninger og ala
pasienten aktivt deltai diskusoner om behandlingsvalg der for eksempel forventet
livskvalitet ved forskjellige cytostatika kan vurderes ulikt av den enkelte pasient (1).
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Et annet sparsmdl er handtering og fortolkning av prevesvar. Mange pasienter setter pris
pa afalge behandlingen i forhold til blodpravesvar, for eksempel infeksjonsparametre
som CRP, leukocytter og liknende. Dette er positivt og bidrar til at pasienten far et bedre
grunnlag for egenvurdering av sykdommen og eventuelle bivirkninger av behandlingen.
| denne sammenheng kan tumormarkaren CA 125 representere en utfordring: skal legen
altid informere om endringer? Av og til kan en gkning komme flere maneder eller ar far
et tilbakefall blir klinisk manifest. | denne situasjonen er det ekstra viktig med god og
profesjonell kommunikasjon om bade pravesvar og fortolkingens begrensninger.
Utgangspunktet for denne type etiske vurderinger ma vege at pasienten skal ha
medbestemmelse nér det gjelder behandlingsvalg, men at dettei noen tilfeller ma
balanseres mot gnsket om aikke skape unadvendig angst og bekymring hos pasienten.

Ved kreftbehandling ma mal setningen om kurasjon eller livsforlengende behandling
balansere mot pasientens livskvalitet under sykdom og behandling. Enkelte opplever sa
store bivirkninger av gjentatte cytostatikakurer at behandlingen kan oppleves som verre
enn sykdommen. A finne den riktige balansen er en daglig utfordring for den erfarne
kreftlege. Pasientens egenvurdering av ndvagrende og forventet livskvalitet vil vaare det
mest sentrale i denne fasen av sykdommen. Generell erfaring viser at kreftbehandling
har effekt palivskvalitet, men det er ofte et problem at denne effekten ikke er
tilfredsstillende dokumentert.

Faren for overbehandling er likevel til stede. Det finnes eksempler pa aggressiv kirurgi
eller cytostatikabehandling som aldri skulle havaat utfert. Ved avansert
sykdomsutbredel se med dérlig behandlingsrespons kan det veare vanskelig i praksis a
vite ndr man skal avslutte den mest aggressive behandling. Det kan ligge et sterkt press
pa bade lege og pasient om & forsgke alt ved sd avorlig sykdom. Ved ovaria cancer i
stadium | hvor langtidsoverlevelsen er god, vil overbehandling kunne vaae en etisk
problemstilling dersom den foreliggende dokumentasjon ikke gir grunnlag til &
konkludere at adjuvant behandling har effekt.

Et tenkt eksempel: En studie viser at 5-ars overlevelsen hos de som fikk adjuvant
behandling var 87 % mot 80 % i den ubehandlede kontrollgruppen. Dette betyr at av 100
behandlede pasienter har bare 7 hatt nytte av behandlingen. Tretten pasienter dade til
tross for adjuvant behandling, men opplevde plagene av bade behandlingen og sykdom-
men. Hos 80 var behandlingen helt ungdvendig. De opplevde bivirkningene, bade de
akutte og de potensielt langsiktige. Behandlings- og sykemeldingsperioden — og
fokuseringen pa sykdommen — ble ungdig forlenget.

Den etiske utfordring ligger under hele behandlingsforlgpet i &informere pasienten pa
en omsorgsfull men realistisk méate. Legen bar ta henne med i diskusjonen om
alternative behandlingsopplegg, og diskutere dpent eventuelle endringer i behandlingens
mal setning ndr manglende behandlingsrespons eller markerer pa sykdomsaktivitet tilsier
det (303).

Livskvalitet

Mange studier dokumenter at kvinner med ovarialcancer har nedsatt livskvalitet, fysisk,
mentalt, emosjonelt og seksuelt (304-307). Det foreligger enndingen kliniske
randomiserte forsgk for denne kreftformen som dokumenterer effekt av behandlingen pa
livskvalitet. Men erfaringsbasert kunnskap tyder klart pa at de negative effekter av
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sykdommen — abdominalt ubehag, trykkfornemmelser, obstipasjon, ascites, osv —
reduseres ved behandlingen, ikke minst den cytoreduktive kirurgi etterfulgt av
cytostatika.

Det foreligger na protokoller for flere randomiserte forsgk som ogsainkluderer validerte
livskvalitetsmal (som for eksempel Q-TWIST, FACT-O og EORTC-QLQ-C30).
Fordelen ved slike studier er at malene pa nytte kan bli mer vaide. Ulike
behandlingsregimer kan i tillegg til & ha effekt pa overlevelse og progresjonsfri
overlevelse, ogsd ha ulik effekt palivskvalitet. Ulik bivirkningsprofil mellom
cisplatin/paclitaxel og karboplatin kan for eksempel fanges opp av gode
livskvalitetsstudier.

Samfunnsmessige aspekter

Denne utredningen legger vekt pa at behandlingskostnader ma veies opp mot
behandlingsgevinsten. Kapittel 5 og Kapittel 8 oppsummerer kunnskapsstatus for hhv.
klinisk nytte og kostnader.

Etikk og prioritering

Forenklet er det i Norge dlik at hel sepolitiske myndigheter og de regional e hel seforetak
foretar de overordnede beslutninger om ressursfordeling mellom pasientgrupper (sakalte
1. ordens beslutninger om hvor mye av et gode som skal produseres), mens

hel sepersonell foretar prioritering innen hver gruppe (2. ordens beslutninger om hvem
som skal ha et knapt gode). Det er mye som tyder pa at disse beslutningenei for liten
grad er tatt pa grunnlag av informasjon om hvilken nytte de har og hvatjenestene koster.

Nasjonal kreftplan (303) og prioriteringsutvalget (308) foreslo fire prioriteringskriterier:

1. Er tilstandens tilstrekkelig alvorlig?

2. Er tiltaket tilstrekkelig effektivt?

3. Er tiltaket rimelig kostnadseffektivt?

4. Er dokumentasjonen god nok for kriteriene 1-3?

Denne utredningen har oppsummert kunnskapsstatus for de tre farste kriteriene.

Helsegkonomisk evaluering tyder pa at paclitaxel er kostnadseffektivt som farstelinje-
behandling nédr kostnadene vurderesi forhold til behandlingseffekten. De ekstra
kostnadene per vunnet progresjonsfritt levedr ved paclitaxel som ferstelinjebehandling
sammenlignet med standard behandling varierte fraomlag NOK 56 000 — 120 000. Her
ber det nevnes at den nye ICON 3 studien kan tyde pa at karboplatin alene er like
effektivt som i kombinasjon med paclitaxel. Nye helsegkonomiske analyser er gnsket,
fordi denne behandlingen kan gi lavere behandlingskostnader og bedre livskvalitet.

Dokumentasgjonens kvalitet er ikke like overbevisende for aletiltak, men det ligger en stor
gevingt i identifisere detiltak som savner god dokumentasjon, slik at unyttig behandling
ikke fortsatt tilbys, eller dik at forskning pa det aktuelle omrédet kan intensiveres.

Om oppfyllelsen av de fire kriteriene ovenfor er tilstrekkelig for at de identifiserte
tiltakene skal ha prioritet, krever en helsepolitisk beslutning.
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Forskningsetiske aspekter

Nér det gjelder dokumentasjonens kvalitet for en del av de behandlingsmodaliteter som
tilbysi dag, ikke minst for cytoreduktiv kirurgi, ber det papekes at det savnes gode
randomiserte studier med tilfredsstillende statistisk styrke for flere av problemstillingene
denne gruppen har vurdert. Dette har til dels historiske forklaringer. Mange behandlings-
tiltak innen dette feltet er blitt innfart uten at de gamle er tilfredstillende evaluert.

| dag er det ikke realistisk a forvente at effekten av cytoreduktiv kirurgi skulle bli
dokumentert i en randomisert placebokontrollert studie. Forklaringen er at dette ville
bryte med et grunnleggende forskningsetisk prinsipp nedfelt blant annet i Helsinki-
erklaaingen (302). Dette prinsipp sier at ved utpraving av en ny behandlingsform skal
denne vurderesi forhold til det som anses som standard behandling. Selv om standard
behandling i streng forstand ikke er tilstrekkelig dokumentert, vil et studiedesign hvor
en gruppe ikke far " optimal” kirurgi bli oppfattet som uetisk av det store flertall av
gynekologer. Hensynet til pasienten vil veie tyngre enn muligheten for & fa mer sikker
kunnskap. Sannsynligvis vil faeller ingen pasienter gi sitt samtykketil adeltai en slik
studie. Det er sdledes forskningsetiske og historiske begrensinger som gjer at vi ikke kan
sette sa strenge krav til dokumentasjon pa dette omradet som vi ideelt sett skulle gnske.

Juridiske forhold

Ved vurdering av ulike behandlingsalternativer er pasienten avhengig av god informa-
gon fralegen. Pasientensrett til medvirkning og informasjon om “tilgjengelig like-
verdig behandling” er fastsatt i Lov om pasientrettigheter (pasientrettighetsloven). Det
kan derfor reises spersma om hvilken plikt legene har til &informere pasientene om
aktuelle behandlingsmetoder, ogsa de som ikke tilbys ved norske sykehus, samt til &
bista pasienten med a realisere gnsket behandling.

Et juridisk sparsmal er hvordan samfunnet skal forholde seg til de pasienter som
etterspar, men faller utenfor de etablerte behandlingsindikasjoner for ny, utprevende og
ofte kostbar behandling, i Norge og utlandet. Handtering av pasienter som ber om
henvisning til utenlandske institugoner som har andre behandlingsindikasjoner enn de
som tilbysi Norge er regulert gjennom “Forskrift om bidrag til behandling i utlandet og
om klagenemnd for bidrag til behandling i utlandet”.

| f2lge navaarende helselovgivning om folketrygden og de regional e hel seforetak med
tilhgrende forskrifter gjelder det spesielle regler for hvem som kan henvises for
behandling i utlandet og fa sine gkonomiske utgifter dekket (309,310). Hovedvilkéaret er
at det ma mangle kompetanse til & behandle tilstanden i Norge, og det gis ikke bidrag til
utprevende eller eksperimentell behandling unntatt i helt ssarskilte tilfeller. Det er
Rikstrygdeverket som avgjear om pasienter behandlet i utlandet kan fa sine utgifter
refundert. Eventuelle klager pa avslag blir behandlet av Klagenemnda for bidrag til
behandling i utlandet (311).

Endringer i disse forskriftene er under utarbeidelse, og kan fa en viss betydning for
pasienter med ovarialcancer som ettersper utprevende behandling.
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10. Sammendrag og
konklusjoner

Den foreliggende rapport oppsummerer, klassifiserer og graderer vitenskapelig
dokumentasjon for klinisk nytte ved sentrale behandlingsmetoder innen primaar
behandling av epitelia ovarialcancer. | tillegg beskrives praksis ved norske sykehus, og
gkonomiske, organisatoriske og etiske aspekter knyttet til behandlingsmetodene

synliggjares.

Primag ovarialcancer behandles med kirurgi og eventuell tilleggsbehandling, farst og
fremst kjemoterapi. Radioterapi utgjer ikke lenger et viktig behandlingsprinsipp for
denne pasientgruppen.

For pasienter med ovarialcancer i tidlig stadium (begrenset svulstutbredel se) er kirurgi
oftest radikal og behandlingen dermed kurativ. Etterfglgende kjemoterapi eller
radioterapi rettet mot mistenkt gjenvaaende tumor og eventuelle mikrometastaser, sakalt
adjuvant behandling, benyttes farst og fremst for pasienter som tilhgrer definerte
hayrisikogrupper (histologisk grad 3, klarcellet eller DNA aneuploide svulster).

Kirurgi har ogsa en sentral plassi behandling av pasienter med avansert ovarial cancer
hvor den benyttesi kombinasjon med kjemoterapi. Selv om kirurgi ved avansert
svulstutbredel se sjelden oppnar makroskopisk radikalitet, er det ved ovarialcancer vanlig
autfare en maksimal kirurgisk reduksjon av svulstmengden, sakalt cytoreduktiv eller
“tumor-debulking” kirurgi. Mengde resttumor etter primaa kirurgi avgjer i stor grad
hvor “vellykket” operasjonen er. Definisjonen for “optimal debulking” har endret seg
flere ganger over tid nar det gjelder grenseverdien for optimal/suboptimal gjenvaarende
sykdom. Grenseverdien har variert fraingen svulst til mindre enn 3 cm i diameter, samt i
forhold til mengden gjenvaarende sykdom malt som sterrelsen i diameter (cm) eller
volum (cm3) av starste gjenvagrende svulst. | den seneretid er det ogsatatt hensyn til
antall gjenvaaende svulstknuter (samlet svulstmengde). En vanlig brukt definigon i
denne rapporten er at starste gjenvaaende svulst skal vaae mindreenn 1-2cm i
diameter. Dette medfarer at enkelte pasienter gjennomgar relativt omfattende kirurgiske
inngrep (“aggressiv kirurgi”), uten at all kreft dermed er fjernet. Gjeldende teori om
arsaken til effekt pa overlevelse av cytoreduktiv kirurgi er at etterfal gende kjemoterapi
blir mer effektiv.

Kjemoterapi ved avansert ovarialcancer benyttesi all hovedsak postoperativt og snarest
mulig (fa uker) etter primaa kirurgi. Hensikten med postoperativ kjemoterapi er a
behandle pasienter med gjenvaaende tumor etter primaa operagion. Hos enkelte
pasienter er det imidlertid anskelig a redusere svulstmassen med cytostatikabehandling
far operasjon, et behandlingsprinsipp betegnet neoadjuvant kjemoterapi. Hensikten er &
bedre operabiliteten og gke mulighetene for maksimal tumorreduksjon, samt bedre
pasientens almenntilstand slik at det kirurgiske inngrepet tolereres bedre.

Hovedtrekkenei utviklingen av kjemoterapiregimer har vaat fra alkylerende stoffer
(melfalan, cyklofosfamid) til antracykliner (doxorubicin) til platinaforbindel ser
(cisplatin og karboplatin) og til taxaner (paclitaxel), samt fra monoterapi (cytostatika gitt
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alene) til kombinasjonsterapi. Dagens standardbehandling, cisplatin/karboplatin i
kombinasjon med paclitaxel, utfordres imidlertid av karboplatin monoterapi (se under).

Ovariacancer er moderat sensitiv for cytostatika. De fleste pasienter med avansert
sykdom responderer pa kjemoterapi, og full tilbakegang av kreftsvulstene, sakalt

kompl ett respons, observeres ofte. Tumorrespons (klinisk respons) representerer
imidlertid et surrogat og upresist endepunkt som selden samsvarer med langsiktige
resultatmal. Langt de fleste pasienter med avansert svulstutbredelse vil far eller senere fa
tilbakefall, og behandlingen er derfor sjelden kurativ. Kliniske relative endepunkt for
besvarelse av behandlingseffekter omfatter observert overlevelse - tidsrommet fra
diagnose til ded, samt de noe mindre presi se endepunktene sykdomsfri overlevelse
(DFS) - tidsrommet fra diagnose til sykdommen oppdages pa nytt (ved begrenset
sykdom), og progresonsfri overlevelse (PFS) - tidsrommet fra diagnose til sykdommen
forverres (ved avansert sykdom), der alle dedsfall/sykdomsresidiv over en tidsperiode,
fortrinnsvis over &, registreres.

| Norge, som i de fleste andre land, viser popul asjonsdata de siste tidrene en moderat
akning i total relativ femarsoverlevelse for ovarialcancer, og ligger i dag pa omtrent
40%. Det er usikkert om denne gkningen i observert overlevelse kan tilskrives tidligere
diagnose, bedre klassifisering og stadiefastsettel se, og/eller bedre behandlingsmetoder i
form av "aggressiv” kirurgi eller nye og mer effektive cytostatika eller kjemoterapi-
regimer. | fravaa av relevante eksperimentelle studier er det vanskelig & beregne den
relative betydningen av hhv. kirurgi og kjemoterapi i forhold til gkt total overlevelse,
men trolig bidrar begge til den observerte effekten.

Den systematiske litteraturoversikten har kritisk vurdert foreliggende dokumentasjon pa
behandlingsresultater innen falgende fire problemstillinger:

i) adjuvant kjemoterapi og adjuvant radioterapi

ii) cytoreduktiv kirurgi

iii) neoadjuvant kjemoterapi,

iv) postoperativ kjemoterapi.

Problemstillingene dekker de vanligst forekommende behandlingsalternativer for ikke-
tidligere diagnostiserte pasienter med ovarialcancer badei tidlig stadium

Overlevelse og residivfri (sykdomsfri/progresjonsfri) overlevelse ble benyttet som mal
pa behandlingseffekt. Bivirkninger og livskvalitet ble registrert fra relevante studier med
overlevel se som endepunk.

Det er publisert en stor mengde vitenskapelig litteratur vedragrende primaa behandling
av ovarialcancer, bade innenfor kirurgi og kjemoterapi. For behandlingsmetoder med
stort litteraturtilfang fokuserte litteraturoversikten pa vitenskapelig litteratur av beste
tilgjengelige studiedesign for vurdering av effekt. Der litteraturgrunnlaget bare omfattet
studier med lav studiekvalitet er disse lagt til grunn for & belyse behandlingseffekt av
behandlingsmetodene. Vurdering av relevans og kvalitet/validitet og gradering av
vitenskapelig evidens baserte seg pa forhandsdefinerte kriterier (se Vedlegg).

Et databasebasert litteratursgk i Medline, Embase og Cochrane, komplettert med
manuelle sgk (handsgak), i tidsperioden til og med desember 2000 identifiserte 2227
referanser. Av 635 referanser innhentet i fulltekst undergikk 257 artikler kritisk
granskning. Nitti studier oppfylte de fastsatte kvalitets- og inklusjonskriteriene hvorav
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45 studier ble vurdert til &hafor svak utsagnskraft til & besvare eller belyse
behandlingsmetodenes effekt. Samlet dokumentasjonsgrunnlaget for metodevurderingen
er derfor basert pa 45 studier med falgende fordeling: i) adjuvant kjemoterapi/radio-
terapi: 4 studier; ii) cytoreduktiv kirurgi: 12 studier; iii) neoadjuvant kjemoterapi: én
studie, og iv) postoperativ kjemoterapi: 28 studier. Mens alle studier som sorterer til
behandlingsgruppe i) og iv) er prospektivt randomiserte kontrollerte studier eller
metaanalyser basert pa denne type design, er alle studier tilhgrende gruppeii) og iii)
retrospektive ikke-kontrollerte pasientserier. Forskjellig studiedesign painkluderte
studier tilhgrende de ulike behandlingsmetodene medfarer store kvalitetsforskjeller pa
den vitenskapelige dokumentasjon. Dette synliggjares ved rangering av de enkelte
studier i henholdsvis evidensniva 1 (behandlingsmetode i og iv) og evidensniva 3
(behandlingsmetode ii og iv).

Funnenei rapporten kan oppsummeres som falger:

Adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi

« Foreliggende dokumentasjon gir ikke grunnlag til & konkludere at adjuvant
behandling har effekt, eller at adjuvant kjemoterapi er bedre enn adjuvant radioterapi
(seimidlertid ogsa s. 28 med omtale av ACTION + ICON 1 studien).

* Defire randomiserte studiene som utgjer dokumentasjonsgrunnlaget har middels
kvalitet. Validiteten av resultatene er svekket ved at studiene ikke omfatter
tilstrekkelig antall kontroller (ubehandlet pasienter).

* Ingen av studiene paviser noen forskjell knyttet til observert overlevelse mellom
gruppene som sammenlignes, mens én studie viser gkt sykdomsfri overlevelse i
kjemoterapi- versus radioterapi-gruppen.

Cytoreduktiv kirurgi

* Inkluderte studier konkluderer med at mengde resttumor etter primag kirurgi er en
uavhengig prognostisk faktor. Effekten av maksimal cytoreduktiv kirurgi er siledes
basert pdindirekte dokumentasjon.

» Foreliggende dokumentasjon avklarer ikke om observert effekt av cytoreduktiv
kirurgi er en direkte fglge av den kirurgiske intervengonen eller et indirekte resultat
av at “vellykket” kirurgi selekterer pasienter med gunstig biologisk profil.

« Det er ikke mulig med tilgjengelig data & rel atere gkt overlevelsetil diameter (cm),
volum (cm3) eller vekt (g) av gienvaarende tumorvev mdlt i forhold til sterste
gjenvaaende tumor eller til samlet tumormengde ved at det ogsa tas hensyn til antall
gjenvagende svulstknuter. Forutsetningene for at behandlingsprinsippet skal virke,
dvs. grenseverdien for mengde resttumor, er saledes ikke identifisert.

» Dokumentasjonsgrunnlaget utgjeres av én studie av hgy kvalitet og 11 studier av
middels kvalitet. Pasientseriene har generelt en svak utsagnskraft og effekten av
cytoreduktiv kirurgi er sdledes svakt dokumentert.

 De retrospektive studiene har konsistent identifisert kirurgisk cytoreduksion som en
uavhengig positiv prognostisk faktor. Design-avhengig systematisk feil kan imidlertid
ligge til grunn for dette konsistente funnet.

» To studier relaterer forlenget overlevelse ved operagon utfert av “kompetent” kirurg
(med spesialisering i gynekologisk onkologi) til mer optimal cytoreduksion. Data fra
nyere publiserte studier peker i samme retning.

» Enbetydelig grad av usikkerhet vil vaae knyttet til effekten av cytoreduktiv kirurgi
inntil det eventuelt foreligger resultat av prospektive randomiserte studier med
adekvat styrke.
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Neoadjuvant kjemoter api

* Foreliggende dokumentasjon gir ikke grunnlag for konklusjon vedrgrende effekt av
neoadjuvant kjemoterapi ved avansert ovarial cancer.

 Dokumentasjonsgrunnlaget bestar av én pasientserie av middels kvalitet og er sdledes
svakt. Studien fant forlenget overlevelse i en tidsperiode der neoadjuvant kjemoterapi
ble benyttet hos en andel pasienter tilharende en prognostisk darlig gruppe
sammenlignet med en tidsperiode der alle pasienter ble tradigonelt behandlet med
cytoreduktiv kirurgi og pafelgende kjemoterapi. Tilgjengelige effektdata for
neoadjuvant kjemoterapi er sdledes basert pa indirekte dokumentasjon.

Postoperativ kjemoterapi

» Nytteeffekten av postoperativ kjemoterapi er ikke dokumentert. Noen tidlige studier
(pa 1960-tallet) har sammenlignet effekten av kjemoterapi med ubehandlede pasienter
eller med stralebehandling, men ingen av studiene oppfyller dagens krav til kvalitet,
verken nar det gjelder studiedesign eller statistisk analyse.

» Samlet dokumentasjonsgrunnlag for effekten av postoperativ kjemoterapi utgjeres av
25 randomiserte kontrollerte studier og 3 metaanalyser av hgy og middels kvalitet.
For hvert behandlingsprinsipp — cytostatika gitt som monoterapi, i
kombinasjonsbehandling, eller andre varianter av kjemoterapiregimer — er det oftest
bare publisert et fatall studier av akseptabel kvalitet. Studiene viser ikke alltid
konsistente resultater, og de faareste rapporterer signifikante overlevel sesforskjeller
mellom behandlingsgruppene. Dette vanskeliggjer konklusjoner vedrgrende
effektiviteten til de enkelte kjemoterapiregimer/behandlingsprinsi pper.
Evidensgrunnlaget for innfaring av farste-, andre- og tredjegenerasjons cytostatika
(fraalkylerende stoffer til platinaforbindel ser til taxaner), gitt som monoterapi eller
kombinasjonsterapi, er saledes svakt eller til dels manglende (se punktene under):

* Tilgjengelige data viser ingen signifikant forskjell i overlevelse mellom regimer uten
platinum, dvs. regimer bestadende av alkylerende stoffer (cyklofosfamid, melfalan,
tiotepa), antimetabolitter (metotexat) og/eller doxorubicin.

» Det finnesingen evidens for at cisplatin monoterapi er bedre enn alkylerende stoffer,
antimetabolitter og/eller doxorubicin.

» Tilgjengelig data samlet viser ingen signifikant forskjell i overlevelse der cisplatin
monoterapi er vurdert mot kombinasjonsregimer med eller uten cisplatin.

 Ensamlet vurdering av dokumentasjon pa effekt av cisplatin indikerer gkt, men ikke-
signifikant overlevelse ved tillegg av cisplatin.

« Det finnes ingen dokumentasjon pa hvilket av det to cisplatinholdige regimene uten
taxaner, cisplatin-cyklofosfamid (CP) eller cisplatin-cyklofosfamid-doxorubicin
(CAP), som er det mest effektive.

* Det finnesingen studier som dokumenterer sikre kliniske fordeler av platinum
hegydoseregimer eller cisplatin gitt intraperitonealt (seimidlertid ogsa s. 44 der
resultater av nyere forskning av intraperitoneal kjemoterapi omtales).

» Studier som sammenligner cisplatin og karboplatin viser lik terapeutisk effekt men
ulik bivirkningsprofil.

» Karboplatin monoterapi versus CAP viser lik overlevelse. Karboplatin er mindre
toksisk.

 Foreliggende dokumentasjon viser en overlevelsesgevinst av cisplatin-paclitaxel i
forhold til cisplatin-cyklofosfamid.

 Cisplatin er senere erstattet med karboplatin pa bakgrunn av lik terapeutisk effekt
mellom karboplatin/paclitaxel og cisplatin/paclitaxel.

63
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» Ennylig publisert studie (ICON 3) som ikke bekrefter overlevel sesgevinsten ved
paclitaxel kombinasjonsterapi har startet en diskuson om karboplatin alene bar
representere dagens standardbehandling.

Oppsummeringen synliggjer et svakt evidensgrunnlaget for alle fire behandlingsmeto-
der. Ved avansert stadium er bade cytoreduktiv kirurgi samt umiddelbar postoperativ
kjemoterapi etablert som behandlingsprinsipp uten at den grunnleggende nytte ved
metodene er dokumentert. Tilsvarende mangler det dokumentasjon for effekt av
adjuvant og neoadjuvant behandling ved henholdsvis tidlig og avansert ovarial cancer.
Disse behandlingsmetodene er imidlertid ikke etablert i behandlingen av

ovarial cancerpasi enter.

For &kunne besvare den grunnleggende nytten av cytoreduktiv kirurgi er det nadvendig
arandomisere like pasienter til henholdsvis optimal cytoreduksjon med definert
grenseverdi for gjenvaaende sykdom og ingen kirurgisk behandling. En mindre optimal
design vil vagetilfeldig fordeling til optimal og suboptimal kirurgisk cytoreduksjon.
Langvarig og omfattende bruk av denne behandlingsformen tilsier imidlertid at
prospektive randomiserte studier vil bli vanskelig eller kanskje umulig & gjennomfare.
Siden cytoreduktiv kirurgi bare er belyst i pasientserier med generell svak utsagnskraft,
ber falgende forhold kommenteres: i) cytoreduktiv kirurgi bryter med prinsippet om at
kirurgisk behandling ber vagre radikal for & hakurativt potensiale, ii) ovarialcancer er en
av fa kreftsykdommer der bruken av cytoreduktiv kirurgi benyttesi behandlingen, og iii)
ovariacancer er den kreftsykdommen der bruken av cytoreduktiv kirurgi har starst
omfang og plassi behandlingen.

En vurdering av grunnleggende nytte av postoperativ kjemoterapi krever sammenligning
mot ubehandlet kontrollgruppe. Alle inkluderte studier pa postoperativ kjemoterapi er
randomiserte og har derfor en generell hgy utsagnskraft, men disse er designet for
sammenligning av ulike kjemoterapiregimer. Den systematiske litteraturgjennomgangen
viser at sykehusene raskt har tatt i bruk nye cytostatika etter hvert som disse har kommet
pamarkedet far effekten av tidligere cytostatika er dokumentert. Dette har medfert at
utviklingen inntil etableringen av platinakombinasjonene mangler evidensgrunnlag. Selv
dokumentasjonen for regimer med platinum og/eller paclitaxel er basert pa et fatall
studier av akseptabel kvalitet. Siden disse studiene il dels rapporterer varierende
resultater der eventuell overlevel sesgevinst ikke altid er signifikant, er ogsa evidens-
grunnlaget for dagens standardbehandling relativ svakt. Det er sdledes vanskelig &
beregne den relative betydningen av postoperativ kjemoterapi ved avansert ovarial cancer.
Langvarig og omfattende bruk av kjemoterapi umiddelbart etter kirurgi tilsier at studier
som sammenligner effekten av postoperativ kjemoterapi med " ubehandlede’ pasienter
som kun far kirurgi ikke vil kunne gjennomfares av forskningsetiske grunner.

Den raske utviklingen og skifte i kjemoterapiregimene gjar det ogsa vanskelig & vurdere
verdien av monoterapi versus kombinasjonsterapier. Selv om cisplatinholdig regime (CP
eller CAP) ikke dokumenterte signifikant forskjell i overlevel se sammenlignet med
cisplatin monoterapi, ble CP/CAP kombinasjonsregime valgt som farstelinjebehandling.
Sammenligningen CP versus cisplatin-paclitaxel dokumenterte senere en
overlevelsesgevinst ved paclitaxel-kombinasonen slik at standardbehandlingen ble
endret til dette. Karboplatin monoterapi viste imidlertid i to studier (ICON 2 og ICON 3)
lik terapeutisk effekt med henholdsvis CAP og karboplatin-paclitaxel ogi tillegg en
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gunstig bivirkningsprofil. Karboplatin monoterapi utfordrer derfor dagens
standardbehandling.

Bivirkninger er oftest sekundaae endepunkter i studiene som er evaluert og ikke like
systematisk registrert som kliniske effektmdl. Bivirkninger knyttet til kjemoterapi
omfatter toksisitet og skadeeffekter (eksempelvis kvalme og brekninger, neuro-, nyre-
0g benmargstoksistet, hematol ogiske og gastrointestinale bivirkninger), eventuelt som
senkomplikasjoner (eksempelvis sekundaar cancer/leukemi, nevrol ogiske senskader,
immunsvikt), mens bivirkninger i forhold til kirurgi farst og fremst omfatter
komplikasoner (eksempelvis postoperativ mortalitet) og plager som direkte falge av
omfattende kirurgi.

Litteraturgranskningen identifiserte ingen studier med validerte mal palivskvalitet.

Den systematiske litteraturgjennomgangen viser at det fremdeles er et behov for
forskning pa resultater etter alle de fire behandlingsmetodene innen primagr
ovarialcancer som denne metodevurderingen omfatter. Flest mulig pasienter bar inngdi
studieprotokoller, ogsai vart land. Studiene ber fortrinnsvis vaere prospektive
randomiserte studier med adekvat styrke for best & kunne besvare effekt. | tillegg til
overlevelse som endepunkt bar studiene ogsa systematisk registrere bivirkninger og
livskvalitet. For alle problemstillingene er flernasonale multisenterstudier initiert, og
resultater fra disse vil trolig gi viktige bidrag for videre evaluering av
behandlingsmetodenes nytteeffekt.

Organisatoriske aspekter

Pasienter som har gjennomgatt optimal cytoreduktiv kirurgi har en bedre prognose enn
de som ikke er optimalt opererte. Det er uklart om dette skyldes tumorbiologi eller bedre
kompetanse hos kirurg med spesiell erfaring i gynekologisk onkologi og/eller optimal
tilgang til anestesi, postoperativ service og diverse supplerende behandling ved et
multidisiplinaat kreftsenter. Nasjonal e kreftregisterdata fra Skottland indikerer at
sentralisering av kirurgi til starre kreftsentre med spesialistteam resulterer i bedre
cytoredukson og dermed bedre overlevelse.

Behandling av ovarialcancer i Norge er i prinsippet regionalisert ved at de

gynekol ogiske avdelingene ved regionssykehusene og Det Norske Radiumhospital har
det overordnede ansvaret. Kliniske retningslinjer er utarbeidet av en arbeidsgruppe i regi
av Norsk Gynekologisk Forening. Kartlegging av dagens praksis ved norske sykehus
avdekker at kjemoterapi i ferstelinjesituasjonen utfgres noksa likt landet over, og at
denne er i samsvar med internagional praksis. Ovarialcancer opereres ved ale landets 41
gynekologiske avdelinger hvorav mange har fa operasjoner og mangler spesialist i
gynekologisk onkologi. Den kirurgiske behandlingen varierer derfor fra sykehustil
sykehus. Praksis for henvisning til regionalt senter er forskjellig.

@konomiske aspekter

For adjuvant og neoadjuvant behandling og for kirurgi er hel segkonomiske analyser
fraveaende, mens det for postoperativ kjemoterapi finnes et fatalls studier. Alle studiene
studerer kostnadseffektiviteten til paclitaxel gitt som ferstelinjebehandling ved avansert
ovarialcancer. Tre kostnad-effekt studier og en cost-utility analyse med QALY som
nyttemd danner dokumentasjonsgrunnlaget. Alle fire studiene er basert pa effektdata fra
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én klinisk randomisert studie, som viser overlevelsesgevinst av paclitaxel-cisplatin i
forhold til cisplatin-cyklofosfamid, og konkluderer med at paclitaxel er
kostnadseffektivt. Denne konklusjonen er bekreftet i en senere kostnad-effekt studie
basert pa nyere effektdata av tilsvarende kjemoterapikombinasjoner.

Etiske aspekter

Behandlingen av pasienter med ovarialcancer reiser en del etiske problemer i forhold til
den enkelte pasient. Faren for overbehandling er tilstede. For adjuvant behandling, hvor
den foreliggende dokumentasjon ikke gir grunnlag til & konkludere at adjuvant
behandling har effekt, er bivirkninger og livskvalitet viktige aspekter ved en samlet
nyttevurdering av metoden. Ved avansert ovarialcancer er det ngdvendig & veie effekten
av aggressiv behandling, dvs. omfattende kirurgi kombinert med kjemoterapi, mot
bivirkninger og livskvalitet. Det er et stort etisk problem at effekten palivskvalitet ikke
er tilfredstillende dokumentert. Livskvalitetsstudier vil siledes vaare en hayprioritert
oppgavei tiden fremover.
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11. Scientific summary

Background

Of al the malignant conditions of the female genital system, mortality is highest for
epithelial ovarian cancer. Because of inadequate screening methods and the vague nature
of the symptoms, patients often present late in the course of the disease and thus the
survival rateis poor. In Norway, the reported 5-year relative survival rate for patients
with epithelial ovarian cancer has increased from 33% in 1970 to approximately 40% in
1996. In thistime period treatment strategies have changed in favour of more radical
surgery and aggressive chemotherapy using new cytotoxic drugs and combination
regimens, however, better diagnostic and anaesthetic methods have also been devel oped.
All these factors might have contributed to the observed moderate increase in survival.
The relative significance of surgery versus chemotherapy is difficult to calculate from
historical data.

Objectives

The main objective of the current report was to systematically and critically assess the
scientific evidence on the clinical effectiveness of the four main treatment optionsin
primary epithelial ovarian cancer:

i) adjuvant chemotherapy and/or adjuvant radiotherapy in early disease, i.e.
chemotherapy/radiotherapy administered after radical surgery with the aim to
eradicate any tumour cells that might have escaped from the primary tumour and
could regrow to form metastasisin the future.

ii) cytoreductive surgery in advanced disease, i.e. surgery with the aim to obtain a
minimum of residual disease, most often defined as less than 1-2 cm in maximum
diameter.

iii) neoadjuvant chemotherapy in advanced disease, i.e. chemotherapy added before
surgery with the aim to reduce the tumour volume for achieving atumour that is
operable, thus, obtaining more optimal results of cytoreductive surgery aswell as
better improvement of patients well-being.

iv) postoperative chemotherapy in advanced disease, i.e chemotherapy administered
immediately after primary surgery.

In addition, possible negative consequences, as well as economical, organisational,
ethical and juridical aspects of these treatment methods, with particular reference to the
Norwegian healthcare system, was eval uated.

The main outcome of the systematic review was survival, measured as overall survival,
disease-free survival or progression-free survival. Secondary outcomes were adverse
effects and quality of life.
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Search strategy

The scientific literature, published in the time period 1970-2000, was identified by
computer-based searches in Medline, Embase and Cochrane Controlled Clinical
Database Register, and by manual searchesin relevant journal-indexes and reference-list
of articles. For adjuvant chemotherapy/radiotherapy and postoperative chemotherapy
(method i and iv) the search strategy was restricted to controlled clinical trials, while no
strict restrictions with respect to study design were included in the search strategy for
cytoreductive surgery and neoadjuvant chemotherapy (method ii and iii).

Data collection and analysis

Among 2227 publications identified, 635 were read as full text articles, and 90 studies
were critically assessed asrelevant publications. All included studies reporting the effect
of adjuvant chemotherapy/radiotherapy and postoperative chemotherapy were randomised
controlled trias, while case series were the only studies available for ng the
scientific evidence for cytoreductive surgery and neoadjuvant chemotherapy.

Two reviewers independently assessed trial quality and extracted data. The relevant
studies were systematised in three subgroups according to the quality of the study design
in question and the validity of the results: a) high, b) moderate, and c) low. Only data
from studies with the two highest quality ratings form the documentary basis of the
systematic review. The scientific documentation was graded by assigning alevel of
evidence to individual studies and strength of evidence to the collected documentation
using a modified classification system for grading evidence developed by Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (280), se Appendix 6.

The report has been evaluated against an HTA checklist developed by the International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA).

Results

Of the 90 studies included, only 45 studies were found to fulfil the inclusion criteria of
relevance, quality and validity. These studies were distributed as follows:

i) adjuvant chemotherapy/radiotherapy: 4 randomised trials; all of moderate quality
(179-182)

i) cytoreductive surgery: 12 case series; one of high quality (189) and 11 of moderate
quality (188,190-199)

iii) neoadjuvant chemotherapy: one cases (209)

iv) postoperative chemotherapy: 3 metaanalyses; all of high quality (211-213), and 25
randomised trials; 11 studies of high quality (218-228) and 14 studies of moderate
quality (229-242)

Thelevel of evidence of the scientific documentation from individual studies varied
according to the study design of the method assessed; al studies regarding adjuvant
chemotherapy/radiotherapy and postoperative chemotherapy were graded to level of
evidence 1, while all studies regarding cytoreductive surgery or neoadjuvant
chemotherapy were graded to level of evidence 3. The collected documentation for the
two validity rating groups were assigned a strength of evidence B and D, respectively.
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Main conclusions

Current data are inconclusive regarding the effect of adjuvant therapy in patients with
early-stage tumours. Whether adjuvant chemotherapy is better than adjuvant
radiotherapy is currently thus not clarified. Full publication of two large prospective
randomised studies addressing the role of adjuvant chemotherapy (ICON1 and
ACTION) is awaited.

Severa large retrospective studies consistently identify the size of the largest residual
disease after primary cytoreductive surgery as an independent determinant of
prognosis. Available documentation do not clarify whether the survival advantage for
patients who have had maximum cytoreductive surgery (usually defined as the largest
nodule of residual disease less than 1-2 cm in maximum diameter) is due to surgery
itself or an indirect result of “successful” surgery of selected patients with favourable
biological profiles. The size limit of residual disease (whether measured in diameter,
volume or weight) that needs to be fulfilled for cytoreduction to have effect on
survival is not identified.

The effect of neoadjuvant chemotherapy in advanced ovarian cancer is uncertain. A
large prospective randomised study (Protocol EORTC-55971) isinitiated for
assessing the role of neoadjuvant chemotherapy.

The effect of non-platinum chemotherapy regimens after primary surgery in advanced
ovarian cancer is not documented. Available documentation shows significant
improvement in survival with the use of platinum agents in combination
chemotherapy. Cisplatin and carboplatin is equally effective, with the carboplatin
being significantly less toxic than cisplatin. Current data show significant difference
in survival favouring the addition of paclitaxel to platinum. Today, carboplatin plus
paclitaxel is standard first-line therapy. Due to arecent randomised controlled study
(ICONS3) there is debate whether single-agent platinum is equivalent to combinations
with paclitaxel. Therole of intraperitoneal therapy isyet undefined.

Adverse effects represent secondary outcomes in most studies and are usually not
systematically registered.
None of the included studies report validated quality of life measures.

Pharmacoeconomic analyses included in this report have incorporated clinical
outcome data from the GOG 111 trial (236) showing a survival advantage for
paclitaxel-cisplatin (with gains in median survival of about 1 year compared to
cyclophosphamide-cisplatin). All studies, three cost-effectiveness (271-273) and one
cost-utility analyses (274), conclude that the incremental costs of paclitaxel-cisplatin
therapy fall well within accepted range for new therapies, thus the regimen is cost-
effective. A recent economic analysis based on efficacy data of paclitaxel-cisplatin
from another study has a similar conclusion (226). Economic evaluations of
paclitaxel-carboplatin or single carboplatin are currently lacking.

This systematic review demonstrates the need for more studies on survival outcomes for
all four treatment methods of primary ovarian cancer assessed in this report. Most
patients should be included in study protocols, which in addition to survival, need to
systematically register outcomes of adverse effects and quality of life. It is an ethical
problem that the effect of quality of life is not satisfactory documented. Cost-
effectiveness analyses of current and future first-line therapies are also needed.

69
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Adjuvant
behandling

Alkylerende

Annenlinjebehandling

Antimetabolitter

Antracycliner

Avansert ovarial cancer

Bias

Biopsi

“Cross-over”

Cytoreduktiv kirurgi

Cytostatika

“Debulking”

Tilleggsbehandling rettet mot mistenkt gjenvaaende sykdom
(her tumor), eksempelvis radioterapi eller kjemoterapi gitt etter
operasjon.

Legemiddel (cellegift) som virker viareaktive akylgrupper som
danner midler kovaente bindinger med ulike cellulaere makromole-
kyler, eksempelvis DNA, og som medfarer alvorlig celleskade.

Behandling som reserverestil pasienter som ikke responderer
eller som far tilbakefall etter farstelinjebehandling.
Behandlingsintensjonen er lindrende.

Legemiddel (cellegift) som hindrer oppbygging og funkson av
DNA og eventuelt RNA i cellene ved a blokkere viktige
enzymer og/eller bygge inn “falske byggesteiner”.

Antibiotika med veksthemmende effekter pa kreftceller
Lokal spredning utenfor bekkenet og/eller fjernmetastaser.

Systematiske feil, skjevhet. Bias kan oppsta pa grunn av feil,
ungyaktigheter eller forskjeller med hensyn til pasienter
(selection bias), behandlingsmetode (performance bias),
utfallsvurdering (detection bias), oppfelging av pasienter
(exclusion bias) og publisering av resultater (publication bias).

Uttak av et stykke vev fraen levende organisme for
undersokelse av eventuell sykdom.

Her er begrepet brukt nar pasienter i en studiearm flytter over til
alternativ behandling tilhgrende annen studiearm. Endring av
behandling er ikke planlagt og representerer et avvik fra
studieprotokollen. | denne situasjonen ber analysen baseres pa
“intention-to-treat”.

Maksimal kirurgisk reduksjon av svulstmengden uten absol utt
krav til makroskopisk radikalitet.

Cellegift. Virker farst og fremst pa celler som deler seg hurtig.

Brukes ofte synonymt med cytoreduktiv kirurgi. Kirurgisk
fjerning av tumorvev uten at mikroskopisk radikalitet oppnas.
“Optimal vs. suboptimal debulking” refererer til graden av
kirurgisk reduksjon av svulstmengden.
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Deskriptiv

Effektstudie

Eksperimentell studie

Ekstern validitet

Endepunkt

Epitelial ovarialcancer

Evidensniva

Evidensstyrke

FIGO

Farstelinjebehandling

Gradering av evidens

Gynekolog

Gyn-onkologi

Historiske kontroller

Beskrivende. Brukes om ikke-eksperimentelle studier som
beskriver forekomst av utfall uten videre analyse av materialet.

Studietype som besvarer om tiltaket har eller ikke har effekt.

Studiedesign der forskeren tilstreber kontroll over fordelingen
av personer til gruppene som skal sammenlignes.

Resultatets overfaringsverdi, generaliserbarhet. Studiens og
resultatets relevans for pasienter i vanlig klinisk hverdag.

Utfall. Det man benytter som effektmal for & vurdere resultat
etter en intervenson.

Kreft som utgédr fra overflateepitelet i eggstokkene.

Beviskraft (utsagnskraft) for dokumentasjonen til den enkelte
studie rangert i forhold til andre studier med tilsvarende og/eller
annen studiedesign. Indikerer grad av sikkerhet for at
risikoestimatet er korrekt. Fire graderinger, evidensniva 1-4,
hvor 1 reflekterer sterkest og 4 lavest validitet. Engelsk
betegnelse er “level of evidence”.

Beviskraft (utsagnskraft) for den samlede dokumentason frem-
kommet ved en kvalitativ syntese av evidens frainkluderte studier.
Indikerer troverdighet av den tota e vitenskapelige dokumenta-
gonen. Fire graderinger, A-D, hvor A reflekterer sterkest og D
svakest evidens. Engelsk betegnel se er “ strength of evidence”.

International Federation of Gynaecology and Obstetrics.

Farste behandling av ikke-tidligere diagnostiserte pasienter med
avansert sykdom. Behandlingsintengonen er kurativ og/eller
lindrende.

Dokumentasjonens beviskraft (utsagnskraft), graderesi
evidensniva (den enkelte studie) og evidensstyrke (samlet
dokumentasjon)

Spesialist i kvinnesykdommer (relatert til de kvinnelige
forplantningsorganer).

Subspesialitet i skjaaingspunktet mellom gynekologi og onkologi.

Pasienter som i ettertid benyttes som sammenligningsgruppe
(kontroller) i en senere studie. Historiske kontroller kan gi
misvisende resultater, fordi de to gruppene, til tross for eventuell
matching og/eller korrigering i statistisk analyse, ikke med
sikkerhet er ssmmenlignbare.
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Inkrementell kostnad ~ Kostnadsforskjell sammenlignet med alternativ behandling.
Intern validitet Troverdighet til (det felles) effektestimatet.

Insidens Frekvens av nye utfall i en befolkning innen en definert
tidsperiode, ofte et ar.

Intravengs | en vene (blodare).

Justering Korrigering. Ta hensyn til prognostiske faktorer og potensielt
konfunderende faktorer i den statistiske analysen.

Kasus-kontroll studie Pasient-kontroll studie. Retrospektiv studie der man ved aga
bakover i tid prover &finne arsak til utfallet.
Sammenligningsgruppen er som oftest en gruppe friske
menneske.

Kjemoterapi Medikamentell kreftbehandling. Legemidlets
virkningsmekanisme er & mest mulig selektivt drepe, forsinke
og/eller forhindre vekst av kreftceller.

Kohortstudie Studie der man over et tidsrom falger en gruppe mennesker
(kohort) som har veat, blir eler vil bli eksponert av en faktor
som kan pavirke helsetilstanden, og observere forekomsten av
sykdom i gruppen. Sammenligningsgruppen er som oftest en
gruppe mennesker som ikke har vaat eksponert, men som ellers
er ganske lik den eksponerte gruppen (studiegruppen).
Kohortstudier kan baseres pa nasjonale eller regionale registre.

Kombinasjons- Bruk av mer enn ett legemiddel (cytostatitka) for & drepe
behandling kreftceller.

Komplett respons Fullstendig tilbakegang av tumor for minst 4 uker. Er en
surrogatvariabel. Engelsk forkortelse; CR.

Konfidensintervall Intervall av verdier for en undersgkt variabel som er slik
konstruert at den sanne verdien for variabelen med en gitt
sannsynlighet finnes innenfor dette intervallet. Norsk
forkortelse; KI. Engelsk forkortelse; Cl.

Konfunderende “Forstyrrende” tredjegradsvariabel. Pasientrel aterte faktorer som

faktorer medfarer at forskningsresultatet tolkes feil eller ufullstendig og
dermed pavirker utfallet av sammenligningen.

Kostnad- Analysemodell for vurdering av kostnadseffektivitet. Metoden

effekt analyse beregner kostnad per effektenhet, eksempelvis kostnad per
vunnet levedr. Engelsk begrep; cost-effectiveness analysis
(CEA).
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Kostnad-nytte analyse Anaysemodell for vurdering av kodstnadseffektivitet. Mertoden

Kurativ

Livskvalitet

Malign
Malign svulst

Matching

Medisinsk metode

Medisinsk
metodevurdering

Metaanalyse

Metastase
Mikrometastaser
Neoadjuvant
behandling
Neuropati

Observasjonsstudie

beregner tilleggskostnader per vunne kvalitetsjusterte levedr
(QALY). Engelsk begrep; cost-utility analysis (CUA).

Helbredende.

Pasientens subjektive vurdering av helse og tilfredshet i
livssituagonen. Engelsk begrep; quality of life (QoL).

Ondartet.
Tumor, kreftsvulst.

Lage mest mulige sammenlignbar intervensjons- og
kontrollgruppe ved lik fordeling av kjente prognostiske og mulig
konfunderende faktorer i de to gruppene.

Norsk oversettelse av health technology. Med metode forstas
aletiltak for &forebygge, diagnostisere og behandle. Omfatter i
tillegg til selve prosedyren, teknisk utstyr og apparatur til
undersakel se og behandling, legemidler, pleie, organisering av
hel setjenesten, samt andre tiltak.

En systematisk identifisering, kritisk vurdering og oppsum-
mering av tilgjengelig vitenskapelig litteratur om klinisk nytte
inklusive bivirkninger for den aktuelle metode. | tillegg til
vurdering av kostnader (inklusive kostnad-nytte vurderinger)
belyses eventuelle etiske, juridiske og organisatoriske
konsekvenser ved atai bruk metoden.

Kvantitativ samleanalyse der effektmal fra enkeltstudier blir
slatt sammen og analysert statistisk. Ved denne tilnaamingen
forsgker man a finne bedre holdepunkter for hva som er gyldig
kunnskap, enn det man kan fa fra hver enkelt studie vurdert for

seg.
Dattersvulst fra den primaeare kreftsvul sten.

Mikroskopisk ansamling av kreftceller utenfor primaasvulsten, i
tilgrensende lymfeknuter eller i andre organer.

Behandling gitt far hovedbehandling, vanligvis kjemoterapi
eller radioterapi gitt far kirurgi.

Skade pa perifere nerver.
Epidemiologisk forskningsmetode basert pa observasjoner. Gir

kunnskap om arsaker, skade eller prognose. Studietyper omfatter
kohortstudier, kasus-kontroll studier og pasientserier.
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Observert overlevelse Alle dgdsfall uansett arsak i tidsrommet fra diagnose/behandling

Oddsratio (OR)

Onkolog

Ovaie
Ovarialcancer

Overlevelse

Pasientserie

Palliativ

Partiell respons

Placebo

Platinum
Postoperativ
kjemoterapi
13 POWa.”

Prevaens

Primaarbehandling

Primaastudie
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til ded. Engelsk begrep; overall survival.

Forholdet mellom to odds. En odds er sannsynligheten for at en
gitt hendelse skal inntreffe i forhold til sannsynligheten for at
den ikke skal inntreffe. For sykdommer med sjelden forekomst
kan odds ratio benyttes som en tilnsaming til relativ risiko (RR).

Lege som har spesialisert seg i behandling av kreftpasienter,
farst og fremst ved radioterapi og kjemoterapi.

Eggstokk.
Eggstokkreft, cancer ovarii, kreft i eggstokkene.

Tidsrommet fra diagnose/behandling til ded. Representerer et
hardt endepunk.

Studie der man retrospektivt evt. prospektivt innhenter
informasjon om intervensjon og utfall fra enkeltbeskrivelser av
pasienter. Store pasientserier der datafradeler av eller hele
befolkningen inngdr i medisinske databaser, kalles for
registerstudier.

Lindrende, men ikke helbredende.

Minst 50% minskning av tumorstarrelse for minst 4 uker. Er en
surrogatvariabel. Engelsk forkortelse; PR.

Preparat som ikke inneholder medisinsk virksomme stoffer, men
som til forveksling ligner et legemiddel hvisvirkning man
gnsker ateste.

Platinaforbindel ser; cisplatin og karboplatin. Stoffene virker ved
abinde seg til DNA.

Kjemoterapi umiddel bart/snarest mulig etter kirurgi.
Statistisk styrke. Sier noe om hvilken evne studien har til &
avdekke forskjeller mellom grupper i effekt eller forekomst.

Forekomst av utfall i en studiegruppe, eksempelvis befolkningen
i ett land, ved et bestemt tidspunkt.

Behandling av ikke-tidligere diagnostiserte pasienter.

En undersgkel se som samler inn orginaldata (primaardata) fra
pasienter, f.eks randomisert kontrollerte studier,
observas onsstudier, pasientserier o.l.
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Prognostiske
faktorer

Progresion

Progregonsfri
overlevelse

Prospektiv

P-verdi

QALY

Radikal kirurgi

Radioterapi

Randomisering

Randomisert
kontrollert studie

Registerstudie

Relaps

Relativ overlevelse

Pasientfaktorer som kan pavirke utfallet (fordrsake eller vise
sterk sammenheng. Kan vaae demografiske karakteristika (som
alder og kjenn), sykdomsspesifikke kjennetegn, eller andre
sykdommer (komorbiditet).

Gradvis gkning. Betegnelsen brukes om forverring av en
sykdomsprosess.

Ved avansert sykdom, tidsrommet fra diagnose/behandling til
kreftsykdommen forverres. Engelsk begrep; progression-free
surviva (PFS)

Fremover i tid.

Sannsynligheten for at funnenei en vitenskapelig studie skal ha
kunnet oppsta ved tilfeldighet.

Kvalitetsusterte levedr. Helsegkonomisk begrep knyttet til
effektvurderinger av helsetiltak og forebyggende virksomhet.
Engelsk forkortelse for quality adjusted life years.

Kirurgi der man forsgker afjerne alt det vevet som kan tenkes &
inneholde kreftceller.

Strélebehandling. Medisinsk behandling ved hjelp av
ioniserende straling, eksempelvis rantgenstraling og
gammastraling.

Tilfeldig fordeling. Sikrer at intervengjons- og kontrollgruppen
blir mest mulig like med hensyn til kjente og ukjente faktorer
(prognostiske faktorer) som kan pavirke utfallet. Pa denne
maten forhindres systematiske forskjeller (bias) i gruppene som
sammenlignes.

Studiedesign hvor pasientene tildeles en bestemt behandling ut
fratilfeldighet, oftest ved hjelp av en datamaskingenerert
fordelingsnakkel. Engelsk forkortelse; RCT.

Studiedesign som gjer bruk av data som finnesi medisinske
registre, oftest offentlige databaser. Validiteten avhenger av
kvalitet pa pasientdatai studie- og sammenligningsgruppe og
sterrelsen av disse. Kontrollerte studier basert pa nasjonale eller
regional e registre betegnes kohortstudier.

Tilbakefall.

Alle kreftrelaterte dedsfall i tidsrommet fra diagnose/behandling
til ded. Engelsk begrep; relativ survival.
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Reliabilitet

Remigion

Residivfri
overlevelse

Retrospektiv

Risikofaktor

Sekundaastudie
Sekundaaforskning

Stadium

“Staging”

Statistisk signifikans

Statistisk styrke

Surrogatvariabel

Sykdomsfri
overlevelse

Systematisk
litteraturoversikt
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Forholdet mellom sannsynlighet for sykdom eller ded hos
personer som har vaat eksponert for en mulig
sykdomsfremkallende faktor, og tilsvarende sannsynlighet hos
dem som ikke har vaat eksponert.

Palitelighet, i hvilken grad man far samme resultat nar en
maling eller undersgkel se gjentas under identiske forhold.

Bedring av sykdom, ofte av forbigdende natur.

Synonymt med sykdomsfri overlevelse. Engelsk begrep;
recurrence-free survival.

Tilbakei tid.

Faktor som gker risikoen for sykdom, dvs. medfaerer gkt
sannsynlighet for utvikling av sykdom.

Metaanalyse.
Utarbeidelse av systematiske oversikter.

Cancer inndelesi stadier, stadium I-1V, etter sykdommens
utbredel se og alvorlighetsgrad. Stadium | tumorer er |okaliserte,
mens stadium 11-1V tumorer refererer til gkende grad av
spredning i kroppen. Tumor stadium er en viktig prognostisk
faktor.

Stadi efastsettel se.

Fordeling av observasioner i en vitenskapelig studie som med en
naa'mere angitt sannsynlighet ikke kan antas og skyldes
tilfeldige variagoner (i forhold til den oppstilte nullhypotesen).

Studiens evne il & avdekke forskjeller mellom grupper i effekt
eller forekomst. Engelsk begrep; power.

En variabel som er enklere & méle en det sanne resultatmalet.

Synonymt med residivfri overlevelse. Ved sykdomi tidlig
stadium, tidsrommet fra diagnose/behandling til kreftsyk-
dommen oppdages pa nytt. Engelsk begrep; disease-free
survival (DFS)

Evidens fra vitenskapelige studier blir identifisert, evaluert og
sammenstilt ved hjelp av en streng vitenskapelig design som i
seg selv skal fremkomme i den systematiske oversikten.
Formdlet er asikre en bred og minst mulig “biased” oversikt som
kan brukes av beslutningstakere i hel setjeneste og forskning.
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Taxaner Ny type cytostatika utviklet i 1990-arene. Paclitaxel er den
aktive substansen fra barken til den relativ 5eldne barlindarten
Taxus brevifolia. Stoffet fremstilles na semisyntetisk frandene
til Taxus baccata og har gkt tilgangen pa medikamentet.
Docetaxel er et derivat som fremstilles pa tilsvarende méte.
Taxanene virker pa cellenes mikrotubuli og medferer celleded.

Tumor Kreftsvulst.

Validitet Gyldighet, troverdighet. Intern validitet beskriver grad av
sikkerhet for at risikoestimatet er korrekt. Ekstern validitet
beskriver i hvilken grad resultatet kan overfarestil pasienter i
vanlig klinisk hverdag.
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14. Vedlegg
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Vedlegg 1: Sgkestrategi

Studier av klinisk nytte — hovedsgk

No

9.

10.
11
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.

~pOODdDE

exp ovarian neoplasms/

(ovar$s and cancer$5).mp. [mp=ti, ab, rw, sh]

lor2

exp chemotherapy, adjuvant/ or exp radiotherapy, adjuvant/ or ((adjuvant or
adjunct$ or early or | or 1) and (chemotherap$ or radiotherap$ or radiation or
radioactive or treatment or therapy)).tw.

(case-control studies or controlled clinical trials or double-blind method or
randomized controlled trials or random allocation or placebos).sh. or clinical
trial.pt. or meta-analysis.pt. or multicenter study.pt. or randomized controlled
trial.pt. or placebo$.mp. or (metaanaly$ or meta-analy$ or meta analy$).tw. or
(systematic adj (review or overview)).tw. [mp=ti, ab, rw, sh]

3and 4 and 5

exp epidemiologic studies/ or exp evaluation studies/ or exp registries/ or exp
research design/ or exp clinical trials/ or comparative study.sh. or single-blind
method.sh. or (clin$ and trial$).tw. or ((single or double or treble or tripl$) adj25
(blind$ or mask$)).tw.

exp antineoplastic combined chemotherapy protocols/ or (paclitaxel or cisplatin
or carboplatin or cyclophosphamide or doxorubicin).mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
dt.fs. or exp drug therapy/ or (th.fs. and (advanced or I11 or IV).mp.) or
chemotherapy.mp.

9 and (primary or initial or first or newly or untreated).mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
9 and ((surgical$ or surgery or postoperat$).mp. or su.fs.) [mp=ti, ab, rw, sh]
8or10or 11

3and5and 12

exp neoadjuvant therapy/ or neoadjuvant.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|

5or7

3and 14 and 15

((cytoreducti$ or debulking or bulk$ or agressive or initial or radical or primary
or reducti$) and (surgery or surgica$)).mp.

3and 17 and 15

6or13orl6o0r18

[imit 19 to yr=1970-2000

.1/ 19 yr=2001-2002

Litteratursgket ble utfart i Medline (Ovid) mars 2001. Et oppdatert sek ble utfert
oktober 2002.
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Helsegkonomiske analyser

exp ovarian neoplasm/

(ovar$s and cancer$5).mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
lor?2

exp Economics/

3and4

exp “Costs and Cost Analysis’/

3and 6

exp Cost-Benefit Analysis/

3and8

10. exp Economics, Pharmaceutical/

11. 3and 10

12. exp Quality Adjusted Life Years/

13. 3and 12

14. Sor7or9orllor 13

15. 5or13

16. cost-effectiveness.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
17. 17. cost-utility.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
18. cost-benefit.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]

19. cost-minimization.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
20. 160r170r18

21. 3and 20

22. 1l4o0r21

23. limit 22 to yr=1990-2000

24. l1l4o0r21

25. limit 24 to yr=2001-2002

26. 24

27. limit 26 to yr=1990-2002

©CooNOT WD EF

Litteratursgket ble utfert i Medline (Ovid) oktober 2002.
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Vedlegg 2: Inklusjonskriterier!

Pasientgruppe
e Ikke-tidligere diagnostiserte (nyoppdagede) pasienter med epitelial ovarialcancer
e Alle pasienter uavhengig av behandlingsintensjon, dvs. malsetning for behandling
¢ Behandlingsmetode 1; adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi:
- pasienter med ovarialcancer stadium I, IT og Il (radikal opererte)
¢ Behandlingsmetode 2; cytoreduktiv kirurgi:
- pasienter med ovarialcancer stadium II, Il og IV som ikke kan radikalopereres
e  Behandlingsmetode 3; neoadjuvant kjemoterapi:
- pasienter med stadium III og IV (avansert stadium)
e Behandlingsmetode 4; kjemoterapi umiddelbart etter kirurgi (postoperativ kjemoterapi):
- pasienter med resttumor etter kirurgi (avansert stadium)

Intervensjon

e Alle fire behandlingsmetoder innen primar behandling som spesifisert i mandatet (se Kap. 2)
Konsoliderende terapi er irrelevant intervensjon og inkluderes ikke

s Prinsipper for primar behandling omfatter “fprstegangskirurgi” (ikke-tidligere operert) og fgrstelinje-kjemoterapi
Reoperasjon, eksempelvis sekundcer cytoreduktiv kirurgi, og kjemoterapibehandling ved progresjon, residiv og terminal
pleie inkluderes ikke

e Adjuvant radioterapi inkluderer straleterapi
Adjuvant immunterapi og isotop-teknikk inkluderes ikke

Mail for nytte (endepunkt)
e Overlevelse
- Observert overlevelse
- Relativ (korrigert/tumor-relatert) overlevelse
- Sykdomsfri overlevelse (tidlig stadium) eller progresjonsfri overlevelse (avansert stadium)
Tumorrespons er et surrogat og upresist endepunkt og inkluderes ikke
e Bivirkning
- Toksisitet
- Komplikasjoner
e  Livskvalitet
Inklusjon krever validterte mal (basert pd pasientinformasjon)

Studiedesign

Studier av klinisk nytte?

¢ Systematiske oversikter: meta-analyser, Cochrane oversikter og metodevurderinger/HTA-rapporter

o  Kontrollerte studier
- Eksperimentelle studier: randomiserte og pseudorandomiserte kontrollerte studier
- Observasjonsstudier: kohort studier (evt. som registerstudie) og kasus-kontroll studier

s Ikke-kontrollerte studier
- Pasientserier (basert pa data fra sykehus eller registre) med element av sammenligning tilstede
Studiedesign av typen generelle oversiktsartikler, studier uten definert og relevant kontroll- eller sammenligningsgruppe,
pasientserier og studier som vurderer kliniske effekt uten sammenligning med annen behandling (deskriptive studier),
kasusrapporter, retningslinjer, konsensusrapporter og ekspertkommentarer, inkluderes ikke.

¢  Behandlingsmetode 1 og behandlingsmetode 4:
- Kontrollerte studier

e Behandlingsmetode 2 og behandlingsmetode 3:
- Kontrollerte studier samt ikke-kontrollerte studier (med element av sammenlikning tilstede)
Ikke-kontrollerte studier er studiedesign av best mulig kvalitet.

Studier som omhandler organisatoriske aspekter
o  Tilsvarende effektstudier

@konomiske analyser’

o  Kostnad-effekt analyser
e Kostnad-nytte analyser

(vrige inklusjonskriterier

e Sprik: engelske artikler, artikler med abstrakt p4 engelsk, tysk eller fransk abstrakt, samt norsk litteratur som for gvrig
faller inn under inklusjonskriteriene

e  Effekistudier: tidsperiode: fra og med 1970, helsegkonomiske studier: tidsperiode fra og med 1990
Moderne kjemoterapi ble introdusert rundt 1970, moderne pkonomiske analyser rundt 1990

"Inklusjonskriterier for identifisering og innhenting av litteratur. Eksklusjonskriterier og kommentarer i kursiv.
*Se Vedlegg 3
3Se Vedlegg 4.
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Vedlegg 3: Kostnadseffektivitet
Beskrivelse av gkonomiske analysemodeller inkludert i metodevurderingen:

K ostnad-effekt analyse

K ostnad-effekt analyse (cost-effectiveness analysis) benyttes dersom et mal for
effektivitet utrykker det relevante utfall av behandling, og dersom rivaliserende
behandlingsmetoder medferer ulik sannsynlighet for at utfallet nds. De marginae
medisinske forbedringer ved en ny medisinsk teknologi relaterestil de gkte kostnader
den genererer i forhold til en annen aktuell terapi.

Dette behandlingsalternativet brukes som referansealternativ, dvs. som utgangspunkt
for amale gkningen i medisinsk effektivitet ved det eller de andre
behandlingsalternativer som undersgkes. Dette kan vaare standard behandling,
rimeligste behandling eller «a ikke gjare noe». Samme prinsipp gjelder for maling av
kostnader.

Kostnad-nytte analyse

QALY-anaysen anses gjerne som en spesiavariant av kostnads-effekt analysen, men
blir i engelskspraklig helsgkonomisk litteratur kalt kostnad-nytte analyse (cost-utility
analysis). QALY metoden anses ofte for & vaare den bredeste og mest omfattende
metoden for gkonomisk evaluering av helsetiltak, men ogsa andre mal pa nytte
eksisterer. Forskjellen mellom kostnads-effekt analysen og QALY-analysen ligger i
médten en maler de medisinske resultatene eller nytten av behandling. | en kostnads-
effekt analyse fokuseres det pa ett bestemt mal pa effektivitet, f.eks. kostnader per
vunne levedr. Ved bruk av QALY-metoden maler man nyttegevinsten i form av ekt
livskvalitet og/eller overlevelse gjennom en indeks som er konstruert for formalet,
dvs. en bruker et flerdimensjonalt mal for nytten av behandling. Det mest kjente
resultatmalet i forbindelse med maling av livskvalitet er kvalitetsjusterte levedr
vunnet, eller QALY s - quality adjusted life years. Resultatene av en QALY-analyse
uttrykkes derfor gjerne ved kostnader per kvalitetsjusterte levedr vunnet.

Grunnen til at en gnsker & bruke livskvalitet som resultatmdl, er at et behandlingstiltak
ofte har flere formd og gir flere forskjellige former for medisinsk gevinst. Ved bruk av
QALY-metoden tar man utgangspunkt i at ett & som helt frisk, teller som ett
kvalitetsjustert levedr. Et levedr som syk med nedsatt livskvalitet teller som en brgkdel
av et helt &. Med andre ord, jo lavere livskvalitet, jo lavere blir brgken. Dersom
pasienten synes det er like godt & leve i 9 maneder uten alvorlige bivirkninger, som a
levei 12 maneder med moderate til avorlige bivirkninger, vil ett & vunnet med
behandling med bivirkninger telle som 0,75 av et helt kvalitetsjustert levedr. Dersom
perioden uten bivirkninger kan forlenges fra9 til 12 maneder gjennom en behandling
som koster 50 000 kroner, innebaaer dette en kostnad per kvalitetsjustertelevedr
vunnet pa 200 000 kroner.

QALY-metoden er fremdeles under utvikling. Mange anser den som lovende pa grunn
av at den gjer det mulig & vurdere hvilken samlet nyttevirkning helsetiltak har pa
livskvaliteten. Pa den annen side er livskvalitet et svaat vanskelig fenomen amale, og
som alle andre hel segkonomiske analyser kan heller ikke QALY-analyser vaae eneste
kriterium nar en skal vurdere gnskeligheten av et hel setiltak.
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Vedlegg 4: Studiehierarki

Inndeling av forskjellige studietyper i et hierarki som gjenspeiler grad av beskyttelse

mot feilkilder:

109

EVIDENSHIERARKI MHT. STUDIEDESIGN

Studiekarakteristika

Studiedesign'

Studietype®

Sekunderstudier

Systematiske oversikter

Metaanalyser

M

Primarstudier

Eksperimentell design

Kontrollerte studier

Observasjonell design

Randomiserte kontrollerte studier (RCT)
Kontrollerte studier med pseudorandomisering

Kontrollerte studier uten randomisering

Prospektiv kohortstudie med samtidig kontroll
Prospektiv kohortstudie med historisk kontroll

Historisk prospektiv kohort

Kasus-kontrollstudie

Ikke-kontrollerte studier

Pasientserier

Tverrsnittstudier

Dl == v w|w =R ®|Z

Lo lavere ned i hierarkiet desto starre sannsynlighet for at studiene er pavirket av feilkilder. Plassering av
sekundaastudier gverst i hierarkiet gjelder bare der slike er fremkommet ved syntese av flere randomiserte
kontrollerte studier. En studie plassert hgyt oppei hierarkiet har imidlertid ikke ngdvendigvis hgy beviskraft.

Studiens beviskraft er en syntese av studietype, studiekvalitet og -validitet, se Vedlegg 5

2Det er en betydelig forskjell i studiekvalitet mellom kontrollerte og ikke-kontrollerte studier samt mellom
prospektive og retrospektive studier. Denne kvalitetsforgellen synliggjeres ved 8 klassifisere studienes relative
studiekvalitet i forhold til studietypene M (systematiske oversikter og metaanalyser), K (prospektive,

randomiserte studier), P (prospektive, ikke-randomiserte studier) eller R (retrospektive studier).
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Vedlegg 5: Sjekklister for vurdering av kvalitet og validitet*
Del A: Intern validitet (er resultatet troverdig/gyldig?)
Studier av klinisk nytte

Systematiske oversikter: metaanalyser, Cochrane-oversikter, metodevurdering/HTA -rapporter

1 Er mélsetningen med oversikten ngye beskrevet (pasientgruppe, intervensjon, utkomme)?

2 Er et si heldekkende litteratursgk som mulig lagt til grunn for analysen?

3 Er sgkestrategi angitt, herunder eksklusjonskriterier og beskrivelse av hvilke studier som ekskluderes?

4 Er det sannsynlig at relevante artikler mangler?

5 Er validiteten av de enkelte studiene vurdert?

6 Er vurderingen av enkeltstudiene reproduserbare?

7 Er resultatene konsistente fra studie til studie?

Eksperimentelle studier: randomiserte og pseudorandomiserte kontrollerte studier

1 Er pasientene fordelt tilfeldig (randomisert) til intervensjon og kontroll?

2 Er randomiseringen skjult (consealed random allocation)?

3 Er pasienter og behandlere uvitende (blindet) med hensyn til hvem som fikk behandling?

4 Er den som vurderte resultatet og evt. analyserte dataene uvitende (blindet) om hvilken behandling
pasientene fikk?

5 Er gruppene like ved starten av forsgket?

6 Er gruppene behandlet likt utenom intervensjonen?

7 Er det gjort rede for alle pasientene som inngikk i forspket og er de analysert ut fra sin opprinnelige
gruppe (intention-to-treat)?

Kohortstudier

1 Er gruppene som sammenlignes klart definert og sammenlignbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer?

2 Er utfall og intervensjon/eksposisjon malt likt og pd en palitelig mite i de to gruppene?

3 Er oppfalgingen (“follow-up™) tilstrekkelig (type/omfang/tid) for & synliggjgre endepunktet?

4 Er de som falt fra ("losses-to-follow-up” og "withdrawels”) lik i gruppene som ble sammenlignet?

5 Er endepunktet som méles relevant for den aktuelle problemstillingen?

6 Hyvilke faktorer andre enn eksponering kan pavirke endepunktet (jfr. konfunderene faktorer)?

7 Er det pavist en dose-respons sammenheng mellom intervensjon/eksponering og endepunkt?

8 Kjente den som vurderte resultatet (endepunktet) til intervensjonen/eksponeringen?

9 Er det justert tilstrekkelig for effekten av disse konfunderende variablene?

10 | Er de som gjennomgar behandling/intervensjon (eksponerte individer) representative for sin
pasientgruppe?

11 | Er den ikke eksponerte kohorten valgt fra den samme bopulasjon som de eksponerte?

* Sjekklistene for alle studiedesign er basert pd kjente grunnprinsipper innen evidensbasert medisin og
medisinsk metodevurdering.
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Kasus-kontroll studier

1 Er kasusgruppens sykdomstilstand tilstrekkelig sjekket og validert?

2 Utgjgr kasusgruppen en representativ sykdomsserie, eller er det muligheter for at utvalget er selektert?

3 Er kontrollgruppen selektert fra samme populasjon som kasusgruppen?

4 Er det bevis for at kontrollgruppen er fri for sykdom?

5 Er gruppene sammenlignbare med hensyn til mulige konfunderende faktorer?

6 Er eksponering for fare/skade/intervensjon sjekket og gradert pd samme mate i kasus- og
kontrollgruppe?

7 Er foregdende gjort blindet i forhold til pasientenes utkomme?

8 Er responsraten tilstrekkelig?

9 Er ikke-responsraten den samme i begge grupper?

10 | Er det muligheter for at kasus- og kontrollgruppe er overmatched? (dvs. at gruppene ble matched pé
faktorer som hadde med den aktuelle fare/skade/intervensjon)?

11 | Er det benyttet relevant statistisk metode (matched eller unmatched)?

Pasientserier

1 Er studien basert pa tilfeldig utvalg fra egnet pasientgruppe?

2 Utgjgr utvalget en representativ pasientgruppe?

3 Er det muligheter for at utvalget er selektert?

4 Er inklusjonskriteriene for utvalget klart definert?

5 Er alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom?

6 Er oppfglgingen (“follow-up”) tilstrekkelig (type/omfang/tid) for & synliggjgre endepunktet?

7 Er objektive kriterier benyttet for vurdering av utkomme?

8 Ved sammenligninger av pasientserier, er det tilstrekkelig beskrivelse av seriene og fordeling av
prognostiske faktorer?

Helsegkonomiske analyser

Kostnad-effekt analyse, kostnad-nytte analyse

1 Gir analysen en fullstendig gkonomisk sammenlikning av aktuelle behandlingsalternativ?

2 Ble kostnader og effekter mélt og verdsatt pd adekvat méite?

3 Ble usikkerhet analysert pa adekvat méate (dvs. ble det utfgrt en adekvat sensitivitetsanalyse)?
4 Er estimater av kostnader og effekt relatert til utgangsrisiko i den definerte pasientpopulasjon?
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Del B: Hvaer resultatet?

Studier av klinisk nytte
1 Hva er effektstgrrelsen av intervensjonen/eksposisjonen?
2 Hvor presist er effektestimatet?

Helsegkonomiske analyser

1 Hva var de inkrementelle (relative) kostnader og effekter av hvert behandlingsalternativ?

2 Er de inkrementelle (relative) kostnader og effekter av hvert behandlingsalternativ forskjellige for
undergrupper?

3 Hvor mye endrer sensitivitetsanalysene resultatet? Viser sensitivitetsanalysene at resultatene er
robuste?

Del C: Ekstern validitet (har resultatet overfgringsverdi til den praktiske hverdag?)

Studier av klinisk nytte

1 Har resultatet relevans for den gruppe pasienter som vi mgter i praksis?
- Er var(e) pasient(er) forskjellig fra dem som er studert?

- Representerer pasientene i studien en mer selektert gruppe enn dem vi mgter i praksis?

2 Er alle klinisk relevante utfall analysert?

3 Er mulig behandlingseffekt verdt potensielle bivirkninger/skader og kostnader?

Helsegkonomiske analyser

1 Stér behandlingsgevinstene i et rimelig forhold til risiko, bivirkninger og kostander?
2 Kan mine pasienter forvente forvente tilsvarende behandlingsgevinster?
3 Kan jeg forvente tilsvarende kostnader?
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Vedlegg 6: Gradering av evidens!

Trinn 1: Fastsettelse av studietype

Design2 ' Systematiske oversikter, randomiserte studier, kohortstudier, kasus-kontroll studier, pasientserier

Trinn 2: Rangering av studiens kvalitet og validitet — basert pi total vurdering etter sjekkliste® og statistisk
vurdering’

Rang Kriterier

++ Hgy kvalitet/validitet. Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra sjekklisten er oppfylt; der kriteriene ikke
er oppfylt hvis studien eller oversikt hgyst sannsynlig ikke vil endre seg

+ Middels kvalitet/validitet. Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekklisten er oppfylt; der kriteriene ikke er
oppfylt eller ikke er adekvat beskrevet hvis konklusjonene av studien eller oversikt sannsynligvis ikke vil
endre seg

- Lav kvalitet/validitet. Brukes hvis fa eller ingen av kriteriene fra sjekklisten er oppfylt; hvor kriteriene ikke er
oppfylt eller ikke er adekvat beskrevet hvis konklusjonene av studien eller oversikt antas & ville endre seg

Trinn 3: Gradering i evidensniva (level of evidence)

Niva Studietyper og studiekvalitet

1++ Meget god metaanalyse, systematisk oversikt av randomiserte kontrollerte kliniske studier (RCTs) eller
RCTSs som har meget liten risiko for bias

1+ Vel gjennomfgrt metaanalyse, systematisk oversikt av RCTs eller RCTs med liten risiko for bias

1- Metaanalyse, systematisk oversikt av RCT eller RCT med stor risiko for bias

2++ Meget god systematisk oversikt av kasus-kontroll- eller kohortstudier med meget liten risiko for
konfundering, bias, eller tilfeldighet og en hgy sannsynlighet for at sammenhengen er kausal

2+ Vel gjennomfgrt kasus-kontroll- eller kohortstudier med liten risiko for konfundering, bias, eller tilfeldighet
og en moderat sannsynlighet for at sammenhengen er kausal

2- Kasus-kontroll- eller kohortstudier med hgy risiko for konfundering, bias, eller tilfeldighet og en signifikant
risiko for at sammenhengen ikke er kausal

3 Ikke-kontrollerte studier (med et element av sammenligning til stede); registerstudier, pasientserier

4 Ekspertuttalelser, deskriptive studier, kasuistikker

Trinn 4: Gradering av evidensstyrke (strength og evidence)®

Styrke | Studietype og evidensniva

A Minst en meta-analyse, systematisk oversikt eller RCT pa nivd 1++ og med hgy ekstern validitet, eller

En systematisk oversikt av RCT eller studier som i hovedsak er pd nivd 1+ der resultatene er direkte
overfgrbare og viser konsistente resultater

B Studier pa niva 2++ og som er direkte overfgrbare og viser konsistente resultater, eller
Ekstrapolerte resultater fra studier pd niva 1++ eller 1+

C Studier pa nivd 2+ og som er direkte overfprbare og viser konsistente resultater, eller
Ekstrapolerte resultater fra studier pa niva 2++

D Studier pa nivd 3 eller 4 , eller

Ekstrapolerte resultatert fra studier pa nivd 2+

1K I assifiseri ngssystemet er modifisert etter mal fra Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2001
(280).
2Rekkefal ge etter studiehierarki (Vedlegg 4)
3Spesifikk skjekkliste for den enkelte studietype, se Fakta- og eval ueringsskjema (Vedlegg 5)
Astatistisk styrke (power) er beregnet for randomiserte kontrollerte studier
Det tas hensyn til om studiene har konsistente resultater
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rt til hgy kvalitet (++) og middels (+) kvalitet

ier range
Del A: Evidenstabeller — studier av klinisk nytte

Inkluderte studi

Vedlegg 7
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Vedlegg 8: Inkluderte studier rangert til lav (-) kvalitet

Del A: Effektstudier

Adjuvant kjemoterapi og/eller adjuvant radioterapi

Nr.

Referanse

Studiedesign

Kort beskrivelse av studie, resultat og kvalitetsvurdering

1

Dent et al. 2000 (183)

RCT

Artikkelen omtaler det samme materialet som Klaassen et al. 1988
(ref), men med forlenget oppfglgingstid. Alle fikk stralebehandling
mot bekkenet. Studien rapporterer at heller ikke 10-ars overlevelsen
viser forskjell mellom de tre randomiserte gruppene: Gruppe A
(bestraling av hele bukhulen) 45%, Gruppe B (melfalan) 49% og
Gruppe C (** P intraperitonealt) 50%. Melfalan var knyttet til gkt
forekomst av leukemi/myelodysplasi, men dette var ikke statistisk
signifikant (p=0.06). Studien var ikke designet for & vurdere
bivirkninger, og Klaassen et al. 1988 gir en langt bedre
presentasjon av resultatene.

Kolstad et al. 1977 (184)

RCT

Etter operasjon ble pasientene randomisert til enten instillasjon av
Aul98 og 30 Gy ekstern bestrling mot bekkenet eller bare 50 Gy
mot et bekkenfelt. Totalt inngikk 175 pasienter i stadium I i
studien. Studien viste ingen forskjell i overlevelse. Statistisk styrke
for studien er lav, og studien har fglgelig svak beviskraft.

Sevelda et al. 1987 (185)

RCT

En randomisert multisenter studie med f4 pasienter i de ulike
grupper, og studien har derfor svak beviskraft.

Smith et al. 1975 (186)

RCT

Totalmaterialet pa 149 pasienter ble randomisert til enten
stralebehandling eller kjemoterapi postoperativt. Studien angir ikke
hvor mange pasienter som var tumorfrie, men 95 av pasientene
hadde resttumor mindre enn 2 cm. Studien er uryddig.
Pasientantallet er lavt slikt at studien har svak beviskraft.

Trope et al. 2000 (187)

RCT

RCT med 81 pasienter som fikk adjuvant carboplatin og 81 uten
adjuvant behandling. Antall pasient er for lavt (162) til at studien

har ngdvendig beviskraft.

Cytoreduktiv kirurgi

Nr.

Referanse

Studiedesign

Kort beskrivelse av studie, resultat og kvalitetsvurdering

1

Bristow et al. 1999 (200)

Pasientserie

Lite selektert materiale fra to institusjoner over 12 &r, subgruppe
analyser med svert smi tall

2

Del Campo et al. 1994
(201).

Pasientserie

Lite materiale, inklusjonskriterier ikke beskrevet, sannsynligvis
hgy-selektert

Eisenkop et al. 1993 (202)

Pasientserie

Superselektat av et i utgangspunktet selektert hospital materiale,
subgruppe analyser med svart sma tall

Eisenkop et al. 1998 (203)

Pasientserie

Inklusjonskriterier ikke adekvat beskrevet, sannsynligvis hgy-
selektert materiale

Griffiths 1975 (204)

Pasientserie

Lite selektert hospital materiale over 13 ér, heterogen
stadiesammensetning (stadium II og IIT)

Hacker et al. 1983 (205)

Pasientserie

Superselektat av et i utgangspunktet selektert hospital materiale,
subgruppe analyser med svart smé tall

Marsoni et al. 1990 (206)

Pasientserie

Oversikt over 4 RCT utfgrt av GIGOG, og hvor alle 4 studiene
hadde forskjellige problemstillinger

co

Michel et al. 1997 (207)

Pasientserie

Selektert hospital materiale, uklart beskrevet

Munkarah 1997 (208)

Pasientserie

Selektert hospital materiale over 14 ar
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Neoadjuvant kjemoterapi

Nr. | Referanse

Studiedesign

Kort beskrivelse av studien, resultat og kvalitetsvurdering

1 Schwartz et al. 1999 (210)

Pasientserie

Studien fant at den operative morbiditet var mindre ved avansert
ovarialcancer hos eldre pasienter med redusert allmenntilstand etter
behandling med neoadjuvant kjemoterapi, sammenlignet med et
tradisjonelt behandlet populasjonsbasert materiale (primer
cytoreduktiv kirurgi med pafglgende platinum-basert kjemoterapi),
samtidig som overlevelsen var uendret. Imidlertid var dette
materialet lite og selektert, 59 pasienter samlet over en tidsperiode
over 17 ar (1979-96).

Postoperativ kjemoterapi

Nr. |Referanse

Studiedesign

Kort beskrivelse av studie, resultat og kvalitetsvurdering

1 Ahern et al. 1995 (214)

Metaanalyse

Metaanalyse av 10 studier med 1702 pasienter. Doxorubicin
kombinasjon (CAP) ga overlevelsesgevinst pd 5% i 5-7 ar
sammenlignet med CP.

2 Fanning et al. 1992 (215)

Metaanalyse

Bgr leses sammen med West and Zweig 1997 (216).
Metaanalyse av 30 studier. Fant en overlevelsesfordel med
PAC (CAP) sammenlignet med PC (CP). Total
doseintensitet og doxorubicin doseintensitet var ikke
assosiert med overlevelse.

3 West and Zweig 1997 (216)

Metaanalyse

Signifikant bedre 3-drs og medianoverlevelse ved tillegg av
doxorubicin (CAP), men effektstgrrelsen er for liten (1.9
mndr median) til 4 forsvare den gkte toksisitet.

4 Williams et al. 1992 (217)

Metaanalyse

Karboplatin og cisplatin er likeverdige, men forfatteren
reserverer seg idet studiene fortsatt er immature.
Kombinasjonsterapi er bedre enn enkeltstoff, men igjen
reserverer forfatteren seg idet “single-dosene” anses
suboptimale. Dataene anses i en viss grad & vere
preliminare.

5 Alberts et al. 1992 (243)

RCT

Karboplatin/cyklofosfamid hadde bedre terapeutisk indeks
enn cisplatin/cyklofosfamid for pasienter i stadium III og IV.
Studien mangler kirurgisk beskrivelse, stagingprosedyrer og
histologi. Uklar indikasjon for second look laparatomy og

uklar randomiseringsprosedyre.

6 |Belletal. 1982 (242)

RCT

For fa pasienter og for kort oppfglgingstid gir studien for lav
styrke.

7 Bolis et al. 1980 (245)

RCT

Ingen forskjell mellom cyklofosfamid og doxorubicin
kombinert med cyklofosfamide i responserate og
overlevelse, men signifikant hgyere bivirkninger ved
kombinasjonsbehandlingen. For fi pasienter og for kort
oppfolgingstid gir studien for lav styrke.

8 Conte et al. 1991 (246)

RCT

Undersgkte om PAC og CAC i ekvi-myelotoksiske doser ga
samme overlevelse, sykdomsfri overlevelse og non-
hematologisk toksisitet. For fa pasienter og for kort
oppfalgingstid gir studien for lav styrke.

9 De Oliveira et al. 1990 (247)

RCT

Sammenligning CP og CAP. I alt 134 pasienter. Samme
overlevelse, men pasienttallet var for lite og fra for mange
sentra til & vaere konklusivt.

10 [ Dorum 1994 et al. (248)

RCT

Sammenligning av cisplatin og tiotepa hos 171 pasienter..
Ingen signifikant forskjell i 8 ars overlevelse. Uklar
randomisering og fordeling av pasientene.

11 Edmonson et al. 1985 (249)

RCT

Sammenligning av CP og HCAP hos 181 pasienter. Ingen
forskjell i overlevelse og progresjonsfri overlevelse. CP
hadde best terapeutisk indeks. Uklar
randomiseringsprosedyre, selekterte pasienter.
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12

Edwards et al. 1983 (250)

RCT

Sammenligning av melfalan + cisplatin og
hexametylmelamin + adriamycin + cyklofosfamid hos 158
pasienter. Ingen forskjell i overlevelse. For fa pasienter, ikke
tilstrekkelig beskrivelse av randomisering og prognostiske
faktorer.

13

Gadducci et al. 2000 (251)

RCT

Randomisert undersgkelse av i.p. vs. i.v. cisplatin-holdig
kjemoterapi hos 113 optimalt opererte kvinner med stadium
II-IV ovarialcancer. Lp.-regime viste en svak, ikke -
signifikant gkning i overlevelse. For fi pasienter, uklar
fordeling av pasienter og mange sentra gir studien lav styrke.

14

Kaye et al. 1996 (252)

RCT

Sammenligning av lavdose (50 mg/m°) og hgydose (100
mg/m®) cisplatin i kombinasjon med cyklofosfamid hos 159
pasienter. Toksisiteten var for stor og overlevelsesgevinsten
for liten til & anbefale hgydose cisplatin. Fa pasienter
svekker konklusjonen.

15

Krommer and Szalai 1992 (253)

RCT

Sammenligning av CAV (cyklofosfamid, doxorubicin,
vincristin) og CAP (cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatin)
hos 81 pasienter. Cisplatinumkombinasjonen ga bedre
overlevelse. Konklusjonen svekkes av lavt pasientantall.

16

Lambert and Berry 1985 (254)

RCT

Sammenligning av cisplatin og cyklofosfamid hver for seg
hos 86 pasienter. Antydet at cisplatin var best. Gruppene for
smi og ikke sammenlignbare og randomiserringe uklar.

17

Mangioni et al. 1989 (255)

RCT

Sammenligning av cisplatin og karboplatin hos 187
pasienter. Ingen sikker forskjell i overlevelse/progresjonsfri
overlevelse, men forskjell i toksisitetsprofil. Kort
observasjonstid og f pasienter gjgr konklusjonen usikker.

18

Marth et al. 1998 (256)

RCT

Sammenligning av (CP og P) hos 176 pasienter viste ingen
sikker forskjell, dosene i kombinasjonsbehandlingen var
suboptimale.

19

Masding et al. 1990 (257)

RCT

Sammenligning av cisplatin som tillegg til alkylerende
substans (treosulfan). Kun 101 pasienter i stadium III og IV
gir ikke tilstrekkelig styrke for konklusjon.

20

Meerpohl et al. 1997 (258)

RCT

Sammenligning mellom karboplatin og cisplatin, begge deler
i kombinasjon med cyklofosfamid, hos 158 optimalt opererte
pasienter (resttumor <2cm). Sammenligning er vanskelig
fordi dosene ikke var ekvitoksiske.

21

Muggia et al. 2000 (259)

RCT

Sammenligning av cisplatin, paclitaxel og
cisplatin/paclitacel med hensyn til progresjonsfri overlevelse
og overlevelse hos suboptimalt opererte kvinner. Cisplatin
alene eller i kombinasjon med paclitaxel gav lengre
progresjonsfritt intervall. Overlevelsen var lik i alle
gruppene. Forfatterne anbefaler kombinasjonsbehandlingen
fordi bivirkningene av cisplatin alene (GI/ nyre/ nevrologi)
var alvorligere enn ved paclitaxel/cisplatin. Hgy crossover
mellom gruppene vanskeliggjgr tolkning av resultatene.

22

Omura et al. 1986 (260)

RCT

Undersgkte om cisplatin i kombinasjon med cyklofosfamid
og doxorubicin (CAP) var bedre enn cyklofosfamid og
doxorubicin alene (CA) med hensyn til respons og
overlevelse. Inkluderte 420 pasienter. Der var ingen forskjell
i overlevelse. Toksisiteten var mer alvorlig ved CAP men
tolerabel.

23

Perren et al. 1993 (261)

RCT

Sammenligning av sekvensiell ifosfamid/karboplatin og
karboplatin alene ved ovarialcancer stadium I (68 + 67
pasienter). Der var ingen forskjell i overlevelse eller
progresjonsfri overlevelse. Fa pasienter svekker
konklusjonen.
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24

Rankin et al. 1992 (262)

RCT Undersgkte om tillegg av chlorambucil til karboplatin ga
bedre overlevelse hos pasienter med avansert (stadium I1I og
IV) ovarialvancer. 161 pasienter ble randomisert. Det var
ingen forskjell i overlevelse eller progresjonsfri overlevelse.
F4 pasienter svekker konklusjonen.

25

Skarlos et al. 1996 (263)

RCT Sammenligning av karboplatin alene med karboplatin-holdig
kombinasjonsterapi i en multisenter randomisert studie med
130 pasienter med avansert ovarialcancer. Ingen statistisk
forskjell i overlevelse eller progresjonsfri overlevelse.
Forfatterne anmerker at en administrativ feil oppstod i
randomiseringsprosedyren. En sammenligning av
pasientkarakteristika gir ingen indikasjoner pi noen
skjevheter i materiale som kunne influere pa resultatet.
Studien er designet ut fra en fordobling eller mer i 5-ars
overlevelsesrate. Studien har derfor lav styrke til &
konkludere pd mindre og trolig mer realistiske
effektforskjeller.

26

Taylor et al. 1994 (264)

RCT Studien viser likeverdighet mellom cisplatin og karboplatin
etter 8 drs oppfplging. De har imidlertid for lavt antall
(n=131) for tilstrekkelig styrke.

27

Trope 1987 (265)

RCT Sammenligning av melfalan med og uten doxorubicin ved
avansert ovarialcancer. 168 pasienter ble randomisert.
Kombinasjonsbehandling viste bedre overlevelse. F&
pasienter svekker konklusjonen.

28

Wils et al. 1999 (266)

RCT Sammenligning av kombinasjonene epirubicin + cisplatin
(EP) vs. cyclofosfamid + epirubicin + cisplatin (CEP). 210
pasienter med stadium Ic-IV ovarialcancer ble randomisert.
Fant ingen statistisk signifikant forskjell i overlevelse.
Blanding av stadier vanskeliggjgr tolkning av resultater i
forhold til postoperativ kjemoterapi ved avansert stadium;
20% var i stadium Ic-II.

29

Wrigley et al. 1996 (267)

RCT Undersgkte doseintensitet av kjemoterapi (karboplatinholdig
kombinasjonsbehandling) der samme totaldose ble gitt i
intervaller av hhv. tre eller fire uker. 144 pasienter med
stadium IC-IV ovarialcancer undergikk 1:2 randomisering.
Ingen forskjell i overlevelse eller progresjonsfri overlevelse.
F4 pasienter svekker konklusjonen.

30

Yen et al. 2001 (268)

RCT Sammenligning av intraperitonealbasert cisplatinbehandling
og intravengs cisplatinbehandling hos 118 pasienter med
stadium III ovarialcancer. Behandlingene var likeverdig mht.
overlevelse. Hyppigere infeksjoner ved intraperitoneal
infusjon, men denne behandling kan overveies ved redusert
beinmargstoleranse. For lavt antall pasienter gir for lav

styrke.

Del B: Helsegkonomiske analyser

Nr. | Referanse Kort beskrivelse av studie, resultat og kvalitetsvurdering

1 Bertelsen et al. 1995 (275) [ Ikke kostnad-effekt studie. Ikke tilfredsstillende beksrivelse av kostnadsdata. Ingen
diskontering mm

2 Covens et al. 1996 (276) | Modell-basert. Effekt data basert pd usikre forutsetninger.

3 Messori et al. 1996 (277) | Alle relevante kostnader er ikke inkludert.

4 Messori et al. 1998A (278) | Oversiktsartikkel med ekstrapolering fra andre studier. Ikke primerdata.

5 Messori et al. 1998B (279) | Oversiktsartikkel uten primardata.
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