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SAMMANFATTNING

Detta nationella vardprogram omfattar epitelial ovarialcancer, tubarcancer, primar
peritonealcancer och epiteliala borderlinetumorer i ovariet (dggstocken). Epitelial
ovarialcancer dr den gynekologiska cancersjukdom som har hégst dodlighet i
vastvirlden, vilket bland annat speglar svarigheter att detektera sjukdomen i ett
tidigt stadium. Har f6ljer en kort sammanfattning av de viktigaste slutsatserna och
rekommendationerna.

Arftlig ovarialcancer: Alla patienter med ovarial- tubar- eller primir
peritonealcancer bor, oavsett familjehistoria, erbjudas genetiskt test. Vid misstanke
om eller med screening konstaterad arftlig ovarialcancer bor remiss erbjudas till en
cancergenetisk mottagning.

Kombinerade p-piller: Aven kvinnor med irftlig riskdkning fér ovarialcancer pa
grund av BRCA1- eller BRCA2-mutationer har en pataglig skyddande effekt av
kombinerade p-piller.

Alarmsymtom: Det ir viktigt att 6ka medvetenheten bland allmédnhet och
vardgivare om symtom som kan tyda pé ovarialcancer. Féljande symtom bor
foranleda snar utredning: ihallande utspiand buk (uppblasthet), snabb
mittnadskinsla eller aptitforlust, biacken- eller buksmairta, 6kande urintringningar.
Aven olaga eller postmenopausal blédning bér utredas.

Handliggning vid malignitetsmisstanke: Om primirutredningen visat
misstanke om ovarialmalignitet bor en remiss omgaende skickas till ett
gynekologiskt tumorkirurgiskt centrum for fortsatt handliggning och behandling.

Ny WHO-klassifikation: Hittills har epitelial ovarialcancer betraktats och
behandlats som en enhetlig sjukdom, men nu kan fem sinsemellan helt olika
undergrupper urskiljas: hoggradig serds cancer, endometrioid cancer, klarcellig
cancer, mucinds cancer och laggradig sers cancer. Borderlinetumorer med
invasiva implantat klassificeras nu som laggradig serds cancer.

Multidisciplinir konferens (MDK): Alla patienter med misstinkt avancerad
ovarialcancer bor diskuteras pa en preoperativ MDK. Patienter med ovarialcancer
som genomgatt kirurgi bor diskuteras pa en postoperativ MDK dar man drar upp
riktlinjer £6r fortsatt handldggning, behandling och eventuell inklusion i kliniska
studier.

Omvirdnad: Alla patienter med ovarialcancer bor erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska. En individuell skriftlig vardplan bor tas fram for varje
patient, dir dven rehabiliteringsatgirder bor inga.

Kirurgisk stadieindelning: Kirurgisk stadieindelning bér goras enligt FIGO-
systemet och utféras av en gynekologisk tumérkirurg. Lymfkortelutrymning bor
utforas i stadium 1.

Primir- och aterfallsbehandling: Behandlingen bestar av kirurgi ofta efterfoljt
av cytostatikabehandling med karboplatin-paklitaxel. Malet vid kirurgi dr att uppna
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makroskopisk tumorfrihet. Neoadjuvant cytostatikabehandling bor anvindas 1
utvalda fall av FIGO-stadium IIIC-IV. Tilligg med bevacizumab rekommenderas
till patienter med FIGO-stadium III som efter primarkirurgi har resttumor,
patienter med FIGO-stadium III som inte genomgar kirurgi, efter f6rdrojd
primirkirurgi samt alla med stadium IV. Dirutover rekommenderas tilligg av
bevacizumab i vissa fall vid aterfallsbehandling. Underhéllsbehandling med
olaparib rekommenderas till patienter som svarat (partiellt eller komplett)pa
platinuminnehallande kemoterapi for sent aterfall av BRCA-muterad (rftlig eller
torvirvad) hoggradig serds ovarial- tubar- eller primir peritoneal cancer.

Provtagning av firsk tumoérviavnad: For att mojliggora analys av savil arftlig
som forvirvad BRCA-mutation rekommenderas provtagning av firsk
tumorvivnad fran primdrtumoren. Vid analyssvar av tumoérvivnad som visar
BRCA-mutation bor remiss erbjudas till en cancergenetisk mottagning for
radgivning och blodprovstagning for faststillande av eventuell drftlighet.

Kvalitetsregistrering: Ovarial- tubar och primir peritonealcancerfallen
registreras via Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.
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1. INLEDNING

Malgruppen for vardprogrammet ér i forsta hand de likare (gynekologer,
gynekologiska onkologer, gynekologiska tumérkirurger, gynpatologer, gyn bild-
och funktionsmedicinare, palliativ medicinare) som har hand om ovarialcancer
patienter i olika skeden av sjukdomen. I andra hand vinder sig programmet till
sjukskoterskor och paramedicinare som vardar dessa patienter, samt till kliniska
genetiker och allmin medicinare.

Opvarialcancer (iggstockscancer) definieras som en malign tumoér som utgar fran
vivnaderna 1 en dggstock (en av de tva kvinnliga reproduktiva kortlarna dir dggen
bildas). Majoriteten av ovarialcancer ir epitelial cancer. I dggstocken kan det ocksa
upptrida icke-invasiva tumorer, si kallade borderlinetumorer. De har epitelialt
ursprung och samma histologi som ovarialcancer, men en lig malign potential.
Icke-epitelial ovarialcancer utgar antingen fran dggcellerna eller stédjevavnaden i
aggstocken.

Viss typ av cancer i bukhinnan (primir peritonealcancer) och dggledarcancer
(primdr tubarcancer) ar sillsynta tumorsjukdomar med likartad klinik och histologi
som ovarialcancer, se aven kapitel 3.2.1. Epitelial primar peritonealcancer och
tubarcancer handlaggs, stadieindelas och behandlas dirfér som ovarialcancer.
Utredning och kirurgisk behandling bor goras pa ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum.

Definitioner och statistiska begrepp forklaras i kapitel 19 och férkortningar i
kapitel 20.

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller f6r ovarial-, tubar- och primir peritonealcancer men ér
begrinsat till att omfatta epitelial cancer. Vardprogrammet giller dven for
epiteliala borderlinetumérer. For icke-epiteliala ovarialtumérer hinvisar vi till
Nationellt vardprogram for icke-epiteliala dggstockstumorer.

1.2 Foérandringar jamfért med tidigare version

Samtliga kapitel har uppdaterats och reviderats. Darutover har ett kapitel om
nivastrukturering tillkommit. Sarskilt vill vi betona nedanstdende férindringar.

Avsnittet Histopatologi har uppdaterats utifran den nya WHO-klassifikationen for
gynekologisk cancer som utkom i maj 2014. Ny ar uppdelningen i héggradig och
laggradig serés cancer, att mikropapilldr typ av serés borderlinetumér har en egen
kodning, och att invasiva implantat ska kallas och kodas som laggradig seros
cancer. De seromucindsa tumorerna (tidigare betraktade som en undergrupp till
de mucindsa) har fatt en egen entitet.

Ny ir ocksd rekommendationen om bevacizumab (Avastin®) i kombination med
cytostatikabehandling (karboplatin och paklitaxel) i primirbehandling till patienter
med epitelial ovarial-, tubar- eller primir peritonealcancer med FIGO-stadium 111
som efter primirkirurgi har resttumoér, patienter med FIGO-stadium I1I som inte
genomgir kirurgi, efter f6rdréjd primiarkirurgi samt alla med stadium IV
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(hogriskgrupp). Darefter ges bevacizumab som singelbehandling, i totalt upp till
15 manader, om inte oacceptabel toxicitet uppstar.

1.3 Vardprogrammets férankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan, som utsett
Elisabeth Avall Lundgqyvist till vardprogramgruppens ordférande.

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer inbjudits att lamna
synpunkter pa vardprogrammets innehall:

e Svensk sjukskoterskeforening

e Svensk férening f6r onkologi

e Svensk férening f6r obstetrik och gynekologi

e Svensk férening for patologi

e Svensk férening f6r bild- och funktionsmedicin

e Gyncancerféreningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam)

e Nitverket mot gynekologisk cancer

e Nationella nitverksgruppen foér cancerrehabilitering

e Sjukskoterskor i Cancervard

e Regionala sjukvardsorganisationer

Efter att vi reviderat vardprogrammet utifran synpunkterna vid den forsta
remissrundan, har det skickats pa ytterligare en remissrunda. Denna har gitt till
landstingens linjeorganisationer for kommentarer kring organisatoriska och
ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har
vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen samt faststillts
av RCC 1 samverkan.

1.4 Vardprogramgruppens sammansattning

De regionala representanterna i vardprogramgruppen ar kliniskt erfarna
specialister 1 gynekologisk tumérkirurgi, gynekologisk onkologi, bild- och
funktionsmedicin respektive patologi/cytologi. Dessa personer har utsetts av
respektive sjukvardsregioner. Dirutéver bestar vardprogramgruppen av tva
sjukskoterskerepresentanter, en representant fran gyncancerféreningarnas
nationella samarbetsorganisation (Gynsam) och experter som representerar vissa
delomraden. I vardprogramgruppen ingar stodresurser frain Regionalt
cancercentrum vist med sjukskoterska, monitor och statistiker.

1.41  Nationell vardprogramgrupp

Elisabeth Avall Lundqvist, ordférande, éverlikare, professor, Linkopings
universitet

Ulrika Ottander, medicine doktor, 6vetlikare, kvinnokliniken

Kristina Aglund, 6verlikare, onkologiska kliniken

Katrine Ahlstrom Riklund, professor, Overlikare, bild- och funktionsmedicin,
nuklearmedicin

Eva Lundin, universitetslektor, 6verlakare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Norrlands Universitetssjukhus
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Karin Glimskir Stalberg, medicine doktor, 6verlakare, kvinnokliniken

Bengt Tholander, medicine doktor, 6verlikare, onkologiska kliniken

Antonina Bergman, medicine doktor, 6verlikare, Bild- och funktionsmedicinskt
centrum

Anna Tolf, 6verlikare, kliniken for klinisk patologi/cytologi

samtliga vid Akademiska sjukhuset

Fatma Bickman, 6verlikare, kvinnokliniken

Andris Straumits, 6verlidkare, onkologiska kliniken
Per Ingverud, 6verlikare, bild- och funktionsmedicin
samtliga vid Universitetssjukhuset Orebro

Barbro Lonnberg Woxler, 6verlikare, kvinnokliniken
Joseph Catlson, medicine doktor, 6verlikare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Karolinska Universitetssjukhuset

Preben Kjolhede, professor, 6verlikare, kvinnokliniken

Gabriel Lindahl, doktorand, specialistldkare, onkologiska kliniken
Gunnar Lindblom, éverlikare, rontgenkliniken

Julia Bak, 6verlikare, klinisk patologi och genetik, Diagnostikcentrum
samtliga vid Universitetssjukhuset i Linkoping

Pernilla Dahm-Kihler, medicine doktor, dverlikare, kvinnokliniken
Marie Swahn, 6verlikare, onkologiska kliniken

Henrik Leonhardt, doktorand, 6verlikare, radiologiska kliniken
Claudia Mateio, 6verlikare, kliniken f6r klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Christer Borgfeldt, docent, 6verlikare, kvinnokliniken

Susanne Malander, medicine doktor, Gverlakare, onkologiska kliniken

Katerina Hakansson, specialistlikare, BFC Rontgen

Anna Masbick, medicine doktor, 6vetlikare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Skanes Universitetssjukhus Lund

Inga Nicklasson, specialistsjukskoterska, kvinnokliniken, Karnsjukhuset 1 Skovde
Hirouth Teleste Senbit, specialistsjukskoterska, onkologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset™

Margaretha Sundsten, ordférande och representant f6r Gyncancerféreningarnas
nationella samarbetsorganisation Gynsam

Erik Holmberg, PhD, systemanalytiker, statistiker, stédjande RCC Vist
Anna-Karin Dahl, vardutvecklare vird, stddjande RCC Vist
Malin Samuelsson, vardutvecklare vird, stddjande RCC Vist

1.4.2  Adjungerade experter

Palliativ vard: Peter Strang, professor, 6verlikare, Stockholms sjukhem
Ultraljud: Elisabeth Epstein, docent, 6verlikare, kvinnokliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Fertilitet: Outi Hovatta, professor, 6verlakare, fertilitetsenheten, Karolinska
Universitetssjukhuset

17



Sexualitet: Angelique Floter Radestad, docent, 6verlikare,
gynekologimottagningen, Ersta sjukhus, Stockholm

Lymfédem: Katarina Karlsson, sjukgymnast, Karolinska Universitetssjukhuset

1.4.3  J4v och andra bindningar

Elisabeth Avall Lundgqvist har haft arvoderade uppdrag i Roche, Boehringer-
Ingelheim, Astra Zenica och Merck Sharpe & Dohme. Kristina Aglund, Marie
Swahn, Bengt Tholander och Susanne Malander har haft arvoderat uppdrag i
Roche. Pernilla Dahm-Kihler har haft arvoderat uppdrag i Merck AB, Astellas
Pharma AB och Roche. Anna Masback, Christer Borgfeldt, Karin Glimskar
Stalberg, Julia Bak, Fatma Béickman, Katarina Karlsson, Preben Kjélhede, Gabriel
Lindahl, Gunnar Lindblom, Angelique Fléter Radestad, Anna Tolf och Barbro
Lonnberg Woxler anger inga jav eller andra bindningar. Javsdeklarationerna finns
hos Regionalt cancercentrum vist.

1.5 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i detta vardprogram har evidensgraderats. I
vissa fall ar det vetenskapliga underlaget svagt, men icke desto mindre ar det
viktigt att komma med en rekommendation.

Evidensgraderingen som anvints i dokumentet 4r SBU:s modifierade version av
GRADE-systemet.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt foljande:

e Starkt vetenskapligt undetlag (PODD)
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedé6mning.

e  Mittligt starkt vetenskapligt underlag (DDOD)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med enstaka
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (©®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med flera forsvagande
faktorer vid en samlad bedé6mning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (@)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgiangliga studier har lag kvalitet eller
dir studier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Vissa rekommendationer maste goéras utan tydligt vetenskapligt underlag dd det
saknas studier som direkt tar upp fragestillningen. Vi har da utgatt fran var
samlade erfarenhet och internationella riktlinjer.

Rekommendationerna dr ofta samlade i en ruta i inledningen av varje avsnitt. I
vissa avsnitt dr det svart att bryta ut rekommendationerna fran underlaget, och da
ar de i stillet inspriangda i texten.

Lis mer om GRADE-systemet hir:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitel10.pdf
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2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Det 6vergripande malet med detta vardprogram dr att utveckla och bedriva en
god vard av kvinnor med ovarialcancer. En god vard innefattar att varden ska vara
kunskapsbaserad och dndamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv, jimlik och
ges 1 rimlig tid. Detta innebar att alla patienter med misstinkt eller bekriftad
ovarialcancer ska fa en likvirdig utredning, behandling och uppféljning, sa att
variationer mellan regionerna minimeras.

Det nationella vardprogrammet ska fungera som ett ”’paraplyprogram” med
principer for handliggning och behandling av ovarialcancer (dggstockscancer)
baserat pa bista mojliga evidens. Tillimpningen av dessa principer kan variera
regionalt och regleras av regionala vardprogram eftersom vissa forskningsproblem
kan tolkas olika och de regionala forutsittningarna kan variera. Samtidigt édr vi
skyldiga att bedriva en likvirdig vard varfor regionala anpassningar bor motiveras 1
de regionala vardprogrammen.

Malnivaer for kvalitetsindikatorer (process- och resultatmatt) beskrivs i kapitlet
Kvalitetsindikatorer och malnivaer. Ledtiden fran symtom till start av behandling
ar det visentligaste processmattet men dr inte litt att fa fram. Diaremot kan
delprocesser definieras och mitas, sisom tiden frin start av utredning pa grund av
misstinkt ovarialcancer till diagnostiskt ingrepp, PAD-svar och start av kirurgisk
eller antitumoral behandling. Som generellt mal rekommenderas att ledtiden fran
misstanke om ovarialcancer till primérkirurgi inte 6verskrider 4 veckor och att
onkologisk behandling inleds inom 28 dagar efter primarkirurgin.

Dessa mal f6ljs upp inom ramen for kvalitetsregisterarbetet och vid revision av
vardprogrammet.
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3. BAKGRUND OCH ORSAKER

3.1 Epidemiologi

3.1.1 Incidens

Globalt insjuknade ar 2012 narmare 240 000 kvinnor i ovarialcancer. Antalet nya
fall (incidensen) av ovarialcancer dr ojimnt fordelat 6ver virlden. Hogst incidens
ses 1 norra Europa foljt av Nordamerika, medan den dr ligst i Sydostasien och
delar av Afrika (se figur 1).

QCvarian cancer
| X
Bl sss4
B 5068
[ 2850
] <38

No Dats

Source: GLOBOCAN 2012 {IARC)

Figur 1. Geografisk spridning av ovarialcancer, antal fall per 100 000 kvinnor.
Aldersstandardiserad  incidens — mot  virldsbefolkningen.  Frin — Globocan — 2012.

De flesta maligna ovarialtumérer dr av epitelialt ursprung men kan ocksa utga fran
stroma- eller konsceller. Incidenstalen inkluderar oftast alla celltyper 1
internationell statistik. Bordetlinetumorer 4r inte inraknade i statistiken.

I Sverige utgér ovarialcancer, inklusive tubarcancer, 3 % av all kvinnlig cancer. Ar
2012 diagnostiserades 694 nya fall (1). Incidensen har sedan 1980-talet minskat
och minskningen beriknas ha varit 2,7 % per ar under de senaste tio aren (se figur
2). I dag insjuknar i snitt 13 av 100 000 kvinnor arligen i ovarialcancer, att
jamforas med 26 per 100 000 ar 1975. En forklaring till minskningen kan vara en
skyddande effekt av p-piller, en annan att man diagnostiserar annorlunda 1 dag.
Numera krivs att ovarialviavnad finns representerad for att sitta diagnosen
ovarialcancer.

Ovarialcancer kan drabba kvinnor i alla aldrar men dr mycket ovanlig fére
trettiodrsaldern. Ar 2011 var incidensen i Sverige 16,6 fall per 100 000 kvinnor i
aldersgruppen 20—85 dr med en regional variation mellan 13,7 och 18,2 fall
(tabell 1). Skillnaden beror sannolikt pa slumpen da antalet fall varierar mellan
regionerna. Att incidensen ér ligre bland yngre kvinnor (0-29 ar) avspeglas i den
ligre incidens som illustreras i figur 3.
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NORDCAN ® Association of the Nordic Cancer Regstries (15.4.2014)

Figur 2. Incidens och didlighet for ovarialcancer per 100 000 kvinnor i Sverige 1970-2012, alla
dldrar.  Aldersstandardiserat mot medelbefolkningen i Norden ar 2000. Killa Nordcan.

Tabell 1. Ouvarialcancer (ICD-7 = 175) per sjukvdrdsregion 2011. Antal fall och
aldersstandardiserad* incidens per 100 000 kvinnor for daldersgruppen 20 ar och dldre.

Region Aldersstandardiserad

Antal fall incidens/100 000
Stockholm/Gotland 140 16,9
Uppsala/Orebro 149 16,9
Sydostra 80 18,0
Sodra 128 18,2
Viistra 121 15,1
Norra 52 13,7
Riket 670 16.6

*nordisk dldersstandard enligg NORDCAN
ICD-7 = 175 inkluderar cancer i dggstock, dggledare och breda livmoderbanden.

3.1.2 Dédlighet

Ovarialcancer har hégst dédlighet (mortalitet) bland gynekologiska maligna
tumorer. Sannolikt beror detta pa svirigheterna att uppticka sjukdomen tidigt.
Ovwarialcancer uppticks i regel i ett sent skede och majoriteten av fallen
diagnostiseras i FIGO-stadium HI-IV (tabell 2). Dédligheten avspeglar savil
incidens som Overlevnad och féljer incidenskurvorna men minskningen har
jamforelsevis varit mindre uttalad (figur 2). Dédligheten dr hogst £6r den dldre
kvinnan (figur 3) vilket sannolikt framfor allt aterspeglar den simre 6verlevnaden
for dldre kvinnor.
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Tabell 2. Firdelning av fall per stadium enligt FIGO-systemet for ovarialcancer.

Stadium Antal fall Andel
1 893 29 %
11 318 10 %
111 1379 44 %
v 497 16 %
Okint 30 1%
Totalt 3117 100 %

Killa: Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer, delregistret for ovarialcancer aren 2008—
2012.

Sverige (2009-2011) )
Aggstock, dggledare och breda livmoderbanden
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NORDCAN ® Association of the Nordic Cancer Registries (27.1.2014)

Figur 3. Incidens och dodlighet av ovarialcancer (inkiuderande tubarcancer och breda
livmoderbanden) per 100 000 kvinnor i Sverige relaterat till dalder. Kélla Nordean.

3.1.3 Relativ 6verlevnhad

Den relativa 6verlevnaden vid ovarialcancer har gradvis 6kat. Fran 1990 ses den
frimsta 6kningen mellan 1990-1994 och 1995-1999, men dven under
efterfoljande perioder ses en 6kning (figur 4).

Okningen giller framfor allt 1- och 2-arséverlevnaden (korttidséverlevnaden).
Under perioden 2005-2009 var den relativa alderstandardiserade 1-
arsoverlevnaden (2) for riket 81,8 % med regionala skillnader pa 79,1-85,6 % (3),
se figur 5. Det dr mojligt att detta inte enbart beror pa slumpen utan att skillnaden
kan dterspegla variationer i det primara omhiandertagandet.

Den relativa 5-arséverlevnaden var for riket 44,0 % med regionala skillnader pa
41,9—47,8 %. Nagon statistiskt siakerstilld skillnad finns inte utan skillnaderna kan
bero pa slumpen. I EUROCARE-5, en stor europeisk retrospektiv
observationsstudie, jaimfors den relativa 5-drsoéverlevnaden for tio vanliga

22



cancerdiagnoser mellan 29 europeiska linder 2000-2007. I denna studie har
Sverige det bista resultatet av samtliga linder for den relativa 5-arséverlevnaden
for ovarialcancer (4).

Den relativa 6verlevnaden ér betydligt ligre for dldersgruppen 80—89 ar, vilket
bland annat kan forklaras med att fler aldre har en avancerad sjukdom vid

diagnosen, och samtidiga sjukdomar som kan inverka pa valet av behandling
(figur 0).

Relativ dverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Sverige 1990-2012, 18-89 ar
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Figur 4. Relativ overlevnad vid epitelial ovarialcancer (ICD-10 = C56 [ICD-O-3 = C56.9]
och C24 = 096, 116, 146, 166, 196, 896) diagnostiserad 1990—2012 for kvinnor i dldern
1889 ar. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vdst.

Relativ éverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Sverige 1990-2012, 18-89 ar
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Figur 5. Relativ overlevnad vid epitelial ovarialcancer diagnostiserad 1990-2012 i forhdallande
#il] ar efter diagnos. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vist.
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Relativ verlevnad vid epitelial ovarialcancer
Sverige 2005-2012, 18-89 ar
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Figur 6. Relativ overlevnad vid epitelial ovarialcancer diagnostiserad 2005-2012 i forhallande
till daldersgrupp. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vist.

Den stadiespecifika 6verlevnaden 2008—2012 presenteras 1 figur 7. Figuren
askadliggor stadiets prognostiska betydelse och betydelsen av att diagnostisera
sjukdomen tidigt. For ovarialcancer ér det relevant att aven studera 10-
arsoverlevnad. Uppgifter fran Vistra Sjukvirdsregionen visar att den relativa 10-
arsoverlevnaden 1993-2005 enbart 6kat med nagon procentenhet, fran 38,4 % till
39,7 % (5, 6).

Relativ éverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Enligt nationella kvalitetsregistret 2008-2012
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Figur 7. Relativ dverlevnad uppdelat per FIGO-stadium for patienter diagnostiserade 2008—
2012 for kvinnor i aldern 18—89 ar. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vést.

3.1.4  Socioekonomiska grupper och ovarialcancer

Incidensen av ovarialcancer har gatt ned i samtliga socioekonomiska grupper och
det finns ingen pataglig skillnad i incidens mellan grupperna.

Diremot kvarstir en skillnad 1 relativ 1- och 5-drsoverlevnad mellan den ligsta
socioekonomiska gruppen och de tva andra grupperna (3). Efter ett ars
uppfoljning dr den relativa 1-arsoverlevnaden 78,2 % i den ldgsta
socioekonomiska gruppen, och 84,1 % respektive 85,1 % i den mellanh6ga
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respektive hoga socioekonomiska gruppen. Motsvarande relativa 5-arséverlevnad
ar 41,6 % for kvinnor i den ligsta socioekonomiska gruppen, och 46,1 % i de tva
hégsta socioekonomiska grupperna.

I en nyligen publicerad svensk kohortstudie pa 635 patienter med ovarialcancer
fann forfattarna dock ingen tydlig koppling mellan socioekonomiska faktorer och
overlevnad (7).

3.2 Orsaker

Opvarialcancer dr inte en enda sjukdom utan flera sinsemellan skilda
sjukdomstillstind. Cirka 90 % av all ovarialcancer utgors av maligna epiteliala
ovarialtumorer. Utifran histopatologi, immunhistokemi och molekylira genetiska
analyser kan fem huvudtyper urskiljas: hoggradig ser6s cancer (HGSC),
endometrioid cancer (EC), klarcellig cancer (CCC), mucinds cancer (MC) och
laggradig serds cancer (LGSC). Dessa ar sinsemellan helt olika sjukdomar vilket
belyses av skillnader 1 epidemiologiska och genetiska riskfaktorer, forstadier,
naturalhistoria, molekylira férindringar under karcinogenesen, respons pa
cytostatika och prognos.

3.21  Hoggradig serds ovarialcancer

Historiskt har all ser6s cancer som engagerat ovariet betraktats uppkomma
primart i ovariet men senare ars forskning talar for en tvadelad klassifikation av
ser0s ovarialcancer: hoggradig respektive laggradig serds ovarialcancer.

HGSC ir den vanligaste tumértypen (70 %) och dr vanligen snabbvixande,
aggressiva och uppticks oftast i ett avancerat stadium. Tumorerna karakteriseras
av genetisk instabilitet och nistan alla fall har p53-mutationer. HGSC ir den
vanligaste tumortypen hos kvinnor med viss érftlig form av ovarialcancer,
BRCAT- eller BRCA2-germlinemutationer. Det finns allt starkare beligg for att
ursprunget for dessa tumorer ar i tuban (8). Dessa forstadier kallas serdst tubart
intraepitelialt karcinom (STIC) och delar de utmarkande dragen f6r HGSC sasom
p53-mutationer (9-11).

Evidensen for ett ursprung i tuban ér svagare f6r de sporadiskt uppkomna HGSC
och man kan inte utesluta ett multifokalt ursprung. Hoggradig, extrauterin serds
cancer kan siledes uppkomma fran tuban, dggstocken eller mer sillsynt fran
bukhinnan. Ursprungsplatsen ar oftast svir att faststalla eftersom tumorvolymen
ofta ir stor vid diagnosen. Detta dterspeglas i den nya stadieindelningen (se avsnitt
0.2).

Den primara lokalisationen ska anges nir sa dr mojligt men annars anges
“undesignated”; i Sverige anges 1 dessa fall kodningen cancer abdominis eller
cancer pelvis. Studier talar for att upp till 50 % av HGSC har stérningar i BRCA-
funktionen, med defekter i reparationssystemet av DNA-dubbelstringsbrott (till
exempel homologous recombination repair), vilket kan komma att anvindas for
att bedéma kansligheten f6r behandling med PARP-himmare (12).
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3.2.2 Endometrioid ovarialcancer

Endometrioid ovarialcancer utgor cirka 10 % av all epitelial ovarialcancer. Drygt
40 % av dessa tumorer ar associerade med endometrios, och i 15-20 % av fallen
ses en synkron endometriecancer. Detta férhéllande talar f6r att det kan finnas
gemensamma riskfaktorer. Det dr vanligt med mutationer i CTNNB1-, PTEN-,
ARID1A-, KRAS- och PIK3CA-generna samt mikrosatellitinstabilitet. Tumérerna
har en lag andel p53-mutation och ar relativt stabila 1 sitt genome (sin arvsmassa)
(13).

3.2.3 Klarcellig ovarialcancer

Klarcellig ovarialcancer utgor cirka 10 % av all epitelial ovarialcancer i vistvirlden
men en hogre andel, upp till 25 %, ses i den japanska befolkningen (McCluggage
2011). Varfor vet man inte. Tumoren ér associerad med Lynch syndrom (Se
avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer).

Klarcellig ovarialcancer dr den tumoérform som oftast ar associerad med
endometrios. I 50—70 % av fallen har tuméren uppkommit frain endometrios.
Klarcellig ovarialcancer dr ocksa associerad med paraneoplastisk hyperkalcemi och
vends tromboembolism. Cirka 50 % av tumoérerna har en mutation i ARID1TA-
genen, PIK3CA-genen eller PTEN-genen (14). Tumérerna har en lag andel p53-
mutationer och ér stabila i sitt genome (11).

3.24 Mucindgs ovarialcancet

Mucin6s ovarialcancer utgdr 3—4 % av primar epitelial ovarialcancer. Ett
kontinuum verkar finnas fran benign till borderline till malign, vilket skiljer sig
fran Ovriga epiteliala tumérer (15). Mutationer i KRAS- samt ERBB2- (HER2)-
genen finns i cirka 20 % av tumorerna, men det dr ovanligt med p53- och BRCA-
mutationer (10).

3.2.5  Laggradig serds ovarialcancer

Laggradig ser6s cancer utgdr mindre dn 5 % av all epitelial ovarialcancer.
Tumorerna har ofta (cirka 70 %) specifika mutationer, inkluderande KRAS-,
BRAF- och ERBB2- (HERZ). I tumérerna finns ofta stora omraden av serds
bordetlinetumér. Denna tumorgrupp ér betydligt mer stabil och homogen 1 sitt
genome an hoggradig serds cancer (17).
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3.3 Riskfaktorer

Sammanfattning

o Arftlighet ir den enskilt storsta riskfaktorn for att insjukna i ovarialcancer
(se avsnitt 4.2). (DDDD)

e Hormonell substitution, exempelvis 6strogenbehandling, dr associerad
med viss 6kad risk for ovarialcancer. (DOD)

e Barnl6shet dr en riskfaktor for ovarialcancer. (P@®)

e Tidig menarche (tid for f6érsta menstruation) och sen menopaus ar
associerad med viss 6kad risk f6r ovarialcancer. (DD—-DDD)

o Fertilitetsstimulerande medel dkar risken for bordetlinetumdrer hos
subfertila kvinnor som behandlas med IVF, men ingen sikerstalld 6kad

risk att insjukna i ovarialcancer. (DDOD)
e Endometrios 6kar risken att drabbas av klarcellig och endometrioid

ovarialcancer men risken ir liten. (B@DOD). Kvinnor med endometrios
bor fa endometriosbehandling. Ostrogenbehandling utan gestagentilligg
boér inte erbjudas kvinnor med endometrios.

e Att utsittas for asbest i form av talkpuder i underlivet medfér en 6kad risk
att drabbas av ovarialcancer. (@@). Denna typ av talk finns inte lingre.

Ovarialcancer dr en heterogen grupp av tumérer och den forskning som pagar
talar for att riskfaktorerna skiljer sig mellan de olika subtyperna. Den starkast
kinda riskfaktorn ir att man har vissa genetiska mutationer. Okad risk 4r ocksa
relaterat till reproduktiva och hormonella faktorer. Amning, paritet (antal fodslar)
och anviandandet av kombinerade p-piller dr associerat med skyddande effekter
vilket talar fOr att ovulationen (dgglossningen) paverkar utvecklingen av
ovarialcancer. Ett ars forlingd ovulation har beraknats 6ka risken for
ovarialcancer med 6 % (18).

3.3.1  Familjehistoria och genetiska riskfaktorer

De genetiska faktorerna bidrar mest till risken att drabbas av epitelial ovarialcancer.
De mutationer som spelar roll for utvecklingen av ovarialcancer ir antingen
nedirvda (se dven avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer) eller férvirvade under kvinnans
livstid (somatiska mutationer).

3.3.1.1  Neddrvda mutationer

Risken att drabbas av ovarialcancer édr f6rh6jd hos kvinnor med ovarialcancer i
familjen. Livstidsrisken att insjukna i ovarialcancer f6r en 35-arig kvinna ar cirka
2 %, och Okar till cirka 5 % med en drabbad slakting och till citka 7 % med tva
drabbade sliktingar. Detta giller alla histologiska undergrupper utom méjligen
klarcellig cancer. Andra tumértyper i familjen som brést-, kolon- och
endometriecancer Okar ocksa risken for ovarialcancer (19).

Mutationer i BRCAT-, BRCA2-generna eller 1 en av DNA mismatch repair-
generna dr associerad med en stor risk for ovarialcancer. Kvinnor med en
familjehistoria av brost- eller ovarialcancer och en kind BRCA-mutation har en
kumulativ livstidsrisk for att utveckla ovarialcancer pa 40-50 % vid BRCA1 och
20-30 % vid BRCA2 jaimfért med en livstidsrisk pa cirka 2 % 1 den allmdnna
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befolkningen (20). I dessa familjer kan mutationer i andra gener i BRCA
signaleringsvigen forekomma (t.ex. RAD57C och RAD51D) (11, 21).

Hos patienter med Lynch syndrom, hereditir icke polypos kolorektal cancer
(HNPCC) familjer med en mutation i mismatch repair-generna, ar livstidsrisken
tor ovarialcancer cirka 7 % (22). Sadana genforandringar kan inte férklara alla fall
av nedarvd riskokning hos familjer med ovarialcancer utan sannolikt kan dven
andra gener vara involverade.

3.3.1.2  Forvdrvade mutationer

De flesta genetiska abnormiteter som bidrar till att utveckla epitelial ovarialcancer
ar inte nedérvda utan férvirvas under en kvinnas livstid. Manga somatiska
mutationer har observerats vid ovarialcancer sisom mutationer av
tumorsuppressorgener (till exempel p53, PTEN) och signalvigsgener sisom
KRAS (23), se aven avsnitt 3.2 Orsaker. Genetiska varianter, sa kallade single-
nucleotide polymorphism (SNP), av vissa immunmodulerande gener dr
associerade med risk f6r ovarialcancer men den exakta verkningsmekanismen ér
okind (24).

3.3.2  Alder vid menarche och menopaus

Manga epidemiologiska studier har undersokt betydelsen av alder vid forsta och
sista menstruationen i relation till risken fér ovarialcancer. Tidig menarche verkar
vara associerad med en svag riskdkning medan risken vid sen menopaus verkar
vara nagot starkare. Det finns motsidgande data om risken for bordetlinetumérer.

3.3.3 Hormonell substitutionsterapi

Hormonell substitutionsterapi (HRT) ér associerad med en 6kad risk for epitelial
ovarialcancer enligt flera utférda metaanalyser (25-27) och stora kohortstudier (28,
29).

Resultaten visar en hogre risk vid enbart 6strogenbehandling (RR 1,22, 95 % CI
1,18-1,27) jamtort med kombinationsbehandling med gestagener (RR 1,10, 95 %
CI 1,04-1,16; (27). Risken avtar ju lingre tid som forflutit efter att kvinnan
avslutat HRT. En 6kad risk noterades framfor allt f6r den serdsa celltypen, medan
risken for mucinds ovarialcancer minskade (29). I en 6versikt av 14 fall-
kontrollstudier sig man att risken att drabbas av ovarialcancer var mindre vid
kombinationsbehandling jamfért med endast 6strogenbehandling (27).

3.34 Infertilitet och fertilitetsstimulerande likemedel

Det far anses klarlagt att barnléshet dr en riskfaktor f6r epitelial ovarialcancer.

Infertilitet férefaller 6ka risken for epitelial ovarialcancer i de flesta studier men
férekomsten av andra samtidiga riskfaktorer férsvarar tolkningen av resultaten
(30, 31). Flera studier rapporterar en Okad risk for epitelial ovarialcancer och
bordetlinetumorer efter anvindandet av fertilitetsstimulerande likemedel, men
fynden star inte oemotsagda. Tolkningen av dessa studier forsvaras ocksa av flera
metodologiska brister.
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Nyligen publicerades resultaten frin en stor populationsbaserad kohortstudie fran
Holland, med en medianuppféljningstid pa 14,7 ar (32). Studien bestod av 19 146
IVF-behandlade kvinnor och 6 006 subfertila kvinnor som inte IVF-behandlats.
Resultaten visade en 6kad risk for borderlinetumérer i IVF-gruppen jamfort med
befolkningskontroller (SIR 1,76, 95 % CI 1,16-2,56). Den totala incidensen for
invasiv ovarialcancer var inte signifikant 6kad, men 6kade med lingre
uppfoljningstid och var efter 15 ar 3,54 (95 % CI 1,62—6,72). Den sammantagna
risken fOr ovarialtumorer var signifikant f6rhéjd 1 IVF-gruppen jamfért med
subfertilitetsgruppen efter justering for alder, paritet och orsak till subfertilitet.

Sammanfattningsvis talar studien for att IVF-behandling ger en 6kad risk for
borderlinetumérer men ingen sikerstilld 6kad risk f6r invasiv ovarialcancer. En
Cochranerapport frain 2013 styrker dessa slutsatser (33).

3.3.5 Endometrios

Endometrios dr ett vanligt sjukdomstillstind dir endometrievivnad férekommer
utanfér livmoderhalan, framfor allt pa dggstockar och dggledarna. Dessa
hormonellt reglerade lesioner kan leda till en kronisk inflammation med aktivering
av olika cytokiner och férhojda nivaer av tillvixtfaktorer.

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att endometrios ger en 6kad risk att
drabbas av epitelial ovarialcancer, med 6verrepresentation av den klarcelliga och
den endometrioida histologiska celltypen. Endometrios bor dven av den
anledningen behandlas. Aven om sambandet mellan endometrios och
ovarialcancer dr klarlagt sa dr risken att drabbas f6r den enskilda kvinnan liten

(34).

Ho6ga 6strogennivaer, saval endogena som exogent tillforda, har visat sig 6ka
risken for epitelial ovarialcancer hos kvinnor med endometrios, jamfoért med laga
nivaer (SIR 1.37, 95 % CI 1.14-1.62). Emellertid kan kvinnor efter radikal kirurgi
och med avligsnande av all endometrios erbjudas HRT med 6strogen-gestagen i
kombination utan 6kad risk for ovarialcancer. Ostrogen ensamt kan 6ka risken for
aterfall av savil endometrios som cancersjukdomen, medan gestagen har en
gynnsam effekt pa eventuell kvarvarande endometrios och cancerrisken.

Patienter med endometrios bor kontrolleras hos en gynekolog med kunskap om
risken for malignitetsutveckling. Kontrollintervallen individualiseras beroende pa
endometriosens svarighetsgrad (34, 35). Tumorer associerade med endometrios
har hégre férekomst av synkron endometriecancer, jimfort med héggradig serds
cancer. Dirutéver verkar risken for aterfall vara ligre och den progressionsfria
overlevnaden forlingd men man har inte sett nigon skillnad i total6verlevnad

(36).

3.3.6  Talkpuder och asbest

Asbestexposition har av International Agency for Research on Cancer klassificerats
som ett karcinogen for ovarialcancer. Talkpuder har fére mitten av 1970-talet
pavisats vara kontaminerat med asbest. Den risk6kning for ovarialcancer som
pavisats for kvinnor som anvint talkpuder kan atminstone delvis forklaras av
tillblandningen av asbest (37).
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3.4 Skyddande faktorer

Sammanfattning

e Barnfodslar (patitet) minskar risken att insjukna i ovarialcancer. (DOD)

e Amning kan ge ett visst skydd mot att insjukna 1 ovarialcancer. (©D)

e Behandling med kombinerade p-piller minskar risken f6r ovarialcancer
(med ungefir 40-50 %). Den skyddande effekten 6kar med antal 4r som
behandlingen pagar. Aven kvinnor med arftlig risk6kning for
ovarialcancer pa grund av BRCA1- eller BRCA2-mutationer har en

pétaglig skyddseffekt av kombinerade p-piller. (DDD)
e Tubarligation, salpingektomi och hysterektomi pa benign indikation
minskar risken for ovarialcancer. (©®)

3.41  Graviditet och paritet

Samstimmiga resultat fran kohortstudier och fall-kontrollstudier visar att kvinnor
som inte f6tt barn 16per en 6kad risk f6r epitelial ovarialcancer (38). Risken minskar
ju fler barn en kvinna f6tt (OR 0,80, 95 % CI 0,78-0,83, p = 0,0001). Kvinnor utan
barn l6per en dubbelt sa hog risk jamfoért med kvinnor med tre eller fler barn (39).
Paritet forefaller ha en skyddande effekt for alla subtyper av epitelial ovarialcancer
och borderlinetumérer, mojligen med undantag av mucindsa tumorer (40).
Avbrutna graviditeter har, om nagon, en svagare skyddande effekt. Graviditet vid
hogre alder skyddar mer dn graviditet i yngre alder (41).

3.4.2 Amning

De flesta studier talar for att amning har en skyddande effekt och att amningens
lingd kan spela roll men resultaten dr inte samstimmiga (42, 43).

En metaanalys av data fran 35 artiklar med 14 465 fall och 706 152 kontroller
visar en riskminskning pa 24 % f6r kvinnor som nagon gang ammat jamfort med
de som aldrig ammat. Risken for epitelial ovarialcancer minskade med 8 % for
varje 5 manaders 6kning av amningstiden (44).

Visst stod finns f6r att amningens effekt ar stérst £6r den endometrioida subtypen
men ytterligare forskning beh6vs fOr att sidkerstilla resultaten (45).

343  P-piller

Det finns starkt vetenskapligt underlag fér att kombinerade p-piller skyddar mot
epitelial ovarialcancer, och att skyddet forstirks med tiden f6r anvandandet.

En stor metaanalys av individuella data fran 45 epidemiologiska studier av 23 257
kvinnor med epitelial ovarialcancer och 87 303 kontroller, konfirmerar att skyddet
mot ovarialcancer ir langvarigt efter avslutad p-pilleranvindning (upp till 30 ér),
men avtar med tiden (46). Kvinnor som anvint p-piller minst 15 ar hade en
halverad risk for epitelial ovarialcancer jamfért med kvinnor som aldrig anvint p-
piller. Studiens resultat talar f6r att den skyddande effekten dr likvirdig f6r
moderna lagdoserade kombinerade p-piller och édldre hégdoserade p-piller. Nagot
statistiskt sikerstéllt skydd mot mucinés epitelial ovarialcancer har dock inte
pavisats.
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Vad giller minipiller sa finns mer osakra data men det fatal studier som finns talar
for ett visst skydd. Anvindandet av kombinerade p-piller minskar ocksa risken for
ovarialcancer hos kvinnor med BRCA1- eller BRCA2-mutationer (47, 48), se
avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer.

3.4.4  Tubarligation, salpingektomi, SOE, hysterektomi

Majoriteten av studier visar att tubarligation (steriliseringmetod dér dggledaren
knyts av) har en skyddande effekt mot ovarialcancer, och effekten forefaller
kvarstd minst 10 ar efter ingreppet enligt en stor dansk studie (49). Den
underliggande mekanismen dr okdnd men skydd emot retrograd transport av
karcinogena dmnen (inkluderande retrograd menstruation) och stérd
blodcirkulation som leder till andrad hormonproduktion har anférts som tinkbara
forklaringar. Nir data fran 13 populationsbaserade fall-kontrollstudier (av 10 157
patienter med ovarialcancer och 13 904 kontroller) poolades fann man att
tubarligation var associerad med signifikant minskad risk for samtliga subtyper av
epitelial ovarialcancer (50). Riskminskningen var storst f6r endometrioid och
klarcellig ovarialcancer jamfort med serds cancer. Inget samband pavisades mellan
tubarligation och borderlinetumérer.

Nyligen presenterades data fran en svensk populationsbaserad kohortstudie som
undersokte sambandet mellan benign gynekologisk kirurgi och risken for att
insjukna i ovarialcancer (51) Studien inkluderade drygt 250 000 kvinnor som
genomgitt benign kirurgi och 6ver 5 miljoner kvinnliga kontroller, aren 1973-
2009. Resultaten visar bast skyddande effekt av hysterektomi+bilateral
salpingooforektomi med hazard ratio (HR) pa 0,06 (95 % CI 0.03-0.12) efterfoljt
av bilateral salpingektomi (HR 0,34), salpingektomi (unilateral+bilateral) med HR
pa 0,605, sterilisering (HR 0.72) och hysterektomi (HR 0.79). Associationen mellan
hysterektomi och minskad risk f6r ovarialcancer ir inte lika stark (52).
Diskussioner pagar internationellt om salpingektomi bor rekommenderas vid
benign hysterektomi for att pa detta vis minska risken for att utveckla
ovarialcancer (53). Tills mer kunskap om effekt och eventuella risker erhalls och
publikationer utkommit dr detta inte nagot som generellt rekommenderas.

3.4.5 NSAID och aspirin

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, sisom NSAID och aspirin, har i
flera epidemiologiska studier utvirderats men med motsigelsefulla resultat.

I en nyligen publicerad populationsbaserad fall-kontrollstudie pavisades en
minskad risk f6r ovarialcancer hos kvinnor utan barn som anvant NSAID (OR
0,47, 95 % CI 0,27-0,82) jamfort med kvinnor med barn, samt hos kvinnor som
aldrig anvint p-piller (OR 0,58, 95 % CI 0,42—0,80) jimfort med dem som nagon
gang anvint p-piller (54). I en metaanalys av 14 fall-kontrollstudier och

7 kohortstudier har man inte funnit nagra statistiska samband, dock en viss trend
som mojligen skulle kunna tala f6r ett skydd (55).

I fraga om livsstilsfaktorer sisom inverkan av rokning, alkoholintag, kost och
fysisk aktivitet, se avsnitt 4.1 Livsstilsfaktorer.
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4. PRIMAR PREVENTION, SCREENING OCH
TIDIG DIAGNOSTIK

4.1 Livsstilsfaktorer

Sammanfattning
e Hog konsumtion av fett dr en moijlig riskfaktor for att insjukna 1
ovarialcancer. (®®)
e Fysisk aktivitet har mojligen en skyddande effekt mot att insjukna i
ovarialcancer. (@)
e Overvikt ir en riskfaktor for viss typ av ovarialcancer. (©®)
e Ro6kning 6kar risken f6r viss typ av ovarialcancer. (DO®)

411 Kost

Kostens roll f6r utvecklingen av ovarialcancer ir oklar. En enda
interventionsstudie har utforts och resultatet talar for att en mangarig (lingre an 4
ar) fettfattig diet ar associerad med en 40 % minskning av risken for ovarialcancer
hos postmenopausala kvinnor (56).

I en nyligen publicerad systematisk Gversikt l6pte kvinnor som konsumerade en
storre mingd fett, animaliska produkter, nitrat och moéjligen vitamin C en nagot
okad risk for ovarialcancer (57) jimfort med de kvinnor som konsumerade lite. I
studien forefoll kvinnor som intog mer isoflavoner, te och mojligen gronsaker ha
en minskad risk for ovarialcancer.

Ett hogt intag av omega-3 kan ha en skyddande effekt medan en stor konsumtion
av transfetter var associerat med 6kad risk for epitelial ovarialcancer i en fall-
kontrollstudie av 6ver 3 000 kvinnor (58).

D-vitaminets skyddande roll £6r canceruppkomst dr omdiskuterad. Vad giller
kopplingar till ovarialcancer sa har man hittills inte kunnat fa fram att ett 6kat
intag skulle ha skyddande effekt (59, 60).

Sammanfattningsvis finns for nirvarande otillrickligt vetenskapligt underlag f6r
att rekommendera en specifik diet f6r att minska risken att utveckla ovarialcancer
men hogt intag av fett bér undvikas.

b

4.1.2  Fysisk aktivitet

I en metaanalys rapporteras att fysisk aktivitet méjligen kan leda till en viss
riskminskning f6r ovarialcancer (61) men sambandet édr oklart (62). Diremot ar
tysisk aktivitet en viktig del av cancerrehabiliteringen; se det nationella
vardprogrammet fOr cancerrehabilitering.

4.1.3  Lingd och vikt

Metaanalyser har pavisat ett samband mellan 6kad kroppslingd (170 cm eller
lingre) och 6kad risk (40 % risk6kning) f6r ovarialcancer (63). I den senaste
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metaanalysen av 25 157 kvinnor frin 47 epidemiologiska studier bekraftas
sambandet mellan 6kad kroppslingd och risk f6r ovarialcancer (64). Dirutéver
pavisades ett samband mellan 6vervikt (hogt BMI) och risk f6r ovarialcancer hos
kvinnor som aldrig anvint HRT (relativ risk 1,10, 95 % CI 1,07-1,13) medan
risken var nagot ligre om kvinnan hade anvint HRT (relativ risk 0,95, 95 % CI
0,92-0,99).

Sambandet mellan 6vervikt och ovarialcancer férefaller skilja sig mellan de olika
undergrupperna av epitelial ovarialcancer. Ett hogt BMI har rapporterats vara
associerat med o6kad risk for endometrioid, mucinés och liggradig seros
ovarialcancer och hos premenopausala kvinnor (63). Bland postmenopausala
kvinnor fanns ingen skillnad mellan de som anvint HRT och de som aldrig
anvint HRT. Nagot samband mellan 6vervikt och 6kad risk f6r héggradig serds
cancer observerades emellertid inte.

4.1.4  Rokning

En systematisk oversikt inkluderande 910 kvinnor har visat en férdubblad risk f6r
mucinés ovarialcancer bland rékare jamfort med ickerékare (RR 2,1, 95 % CI 1,7—
2,7), men ingen Okad risk fanns for icke-mucinés ovarialcancer (65). Risken for
mucinds ovarialcancer atergick till den normala 20-30 ar efter rékstopp. Detta har
kunnat bekriftas i en metaanalys utférd 2012 (62).

4.1.5  Alkohol

Det har spekulerats 1 om alkoholintag 6kar risken f6r ovarialcancer mot bakgrund
av det samband som observerats for brostcancer. Flera studier har utforts och en
metaanalys av publicerade data visar inget samband mellan alkoholintag och
risken att insjukna i epitelial ovarialcancer (66).
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4.2

Arftlig ovarialcancer

Sammanfattning och rekommendationer

Birare av mutationer i BRCA1-, BRCA2- och mismatch repair-generna
(Lynch syndrom) har hog risk att insjukna i ovarialcancer. Profylaktisk
salpingooforektomi minskar risken for ovarialcancer. (DODD)
Mutationer i BRCA1-, BRCA2- och mismatch repair-generna kan
identifieras genom genetisk screening av generna.

Anamnes om érftlighet bor tas pa alla patienter som insjuknat i
ovarialcancer. Vid misstanke om drftlig ovarialcancer (se nedan) bor
patienten erbjudas remiss till en cancergenetisk mottagning for utredning.
En cancergenetisk utredning inkluderar riskbedé6mning, utbildning och
radgivning och utfors av vardgivare med expertis inom cancergenetik.
En cancergenetisk utredning inkluderar riskbeddmning, utbildning och
radgivning och utfors av vardgivare med expertis inom cancergenetik.
Mutationsbirare bor fa rad om profylaktisk kirurgi och andra
riskminskande dtgarder. Det saknas evidens for att regelbundna kontroller
med ultraljud och CA 125 minskar dédligheten i ovarialcancer hos
mutationsbirare. I férsta hand rekommenderas dirfér profylaktisk
bilateral salpingooforektomi (SOEB).

Profylaktisk SOEB bor utforas efter avslutat barnafédande eller vid cirka
40 drs dlder. (DD®). Patienten bor informeras om att det kvarstar en 2—
5 % risk f6r ockult cancer och en liten risk f6r primir peritonealcancer
efter profylaktisk kirurgi.

Profylaktisk kirurgi bor foregas av en cancergenetisk utredning.

Vid profylaktisk kirurgi bér detta anges pa PAD-remissen sa att allt
material fran tuba och ovarium béiddas till den mikroskopiska
undersokningen.

Kvinnor med érftlig riskdkning f6r ovarialcancer pa grund av BRCA1-
eller BRCA2- mutationer har en pataglig skyddseffekt av kombinerade p-
piller och bor erbjudas detta ifall de inte accepterar profylaktisk kirurgi.
(ODD)

En érftlig cancerrisk paverkar andra familjemedlemmar, och rad om ett
genetiskt test bor ges till andra familjemedlemmar som I6per en risk.
Familjehistoria f6r drftlighet saknas hos drygt 40 % av kvinnor med
BRCA-germline mutationer. Mot denna bakgrund rekommenderas att alla
kvinnor med ovarial-tubar- eller primar peritonealcancer bor, oavsett
familjehistoria, erbjudas mutationsscreening test. Provtagning av firsk
tumorvivnad fran primirtumoren rekommenderas f6r BRCA-mutation
screening. Ett positivt testresultat betyder att mutationen dr antingen
arftlig eller forvirvad. Remiss bor da ske till cancergenetisk mottagning for
radgivning och kompletterande blodprovstagning f6r eventuell drftlighet.

Cirka 10—15 % av alla fall med ovarialcancer ér érftliga (hereditira).
Epidemiologiska studier anger en cirka 5 % risk att insjukna om en kvinna har en
forstagradsslikting med ovarialcancer, och cirka 7 % om hon har tva (67).

Majoriteten av hereditir ovarialcancer kan forklaras av mutationer i BRCAT7- och
BRCA2-generna och mismatch repair(MMR)-generna associerade med Lynch
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syndrom. Mellan 65 och 85 % av all hereditir ovarialcancer kan hirledas till
mutationer i BRCA7- och BRCA2-generna medan MMR-mutationer orsakar 10—
15 % av all hereditir ovarialcancer (68, 69).

Faktorer i familjen som talar for drftlighet 4r fall av ovarialcancer vid lag dlder

(< 40 ar), flera fall av ovarialcancer 1 familjen, fall av brostcancer vid lag dlder

(< 40 ar), bilateral brostcancer, brost- och ovarialcancer hos samma individ, fall av
manlig brostcancer, flera fall av koloncancer eller endometriecancer. Man bor
efterstriva att analysera den individ i familjen som mest sannolikt bir en mutation,
eftersom sa kallad sporadisk cancer kan férekomma dven i mutationspositiva
familjer.

4.2.1  Utredning och screening

Mutationsscreening bor omfatta BRCA1- och BRCA2-generna. Sensitiviteten och
specificiteten vid mutationsscreening av BRCA1- och BRCA2-generna skattas till
over 90 % pa de laboratorier som rutinmissigt utfér analysen. Om
immunhistokemi eller mikrosatellitinstabilitet (MSI) indikerar misstanke om
Lynchs syndrom utférs mutationsscreening av MMR-generna.

En kvinnas risk att utveckla brostcancer eller ovarialcancer kan skattas med hjilp
av statistiska modeller. Detta dr i forsta hand aktuellt i familjer utan pavisad
mutation i nagon av BRCA-generna. Man kan i dessa fall anvinda BOADICEA
som 4r en webbaserad modell f6r att berdkna kvinnans resterande livstidsrisk att
insjukna i brost- eller ovarialcancer. Se www.srl.cam.ac.uk/genepi/
boadicea/boadicea home.html

Om genetisk screening inte kan utféras kan BRCAPRO ge viss vigledning. Denna
modell kan anvindas for att forutsiga sannolikheten att identifiera en mutation i
BRCAT1- eller BRCA2-genen och dirigenom skatta risken for friska
familjemedlemmar att insjukna i brést- eller ovarialcancer (70, 71). Modellen finns
pa http://astor.som.jhmi.edu/BayesMendel/index.html. En valideringsstudie av
BRCAPRO har visat att modellen underskattar risken for héggradig seros
ovarialcancer (HGSC), framfor allt hos yngre individer, och underskattar risken
tor andra histologiska undergrupper (72).

Beslutet om att erbjuda kvinnor utékade kontroller eller f6rebyggande operationer
vid misstanke om hereditir cancerrisk bor baseras pa en kvalificerad bedomning
av slakttridet och eventuellt en molekylirgenetisk testning, samt en tolkning av
vilken risk detta leder till f6r den enskilda kvinnan i familjen. Dessa fragor bor
utredas péd de cancergenetiska mottagningar som finns inom varje medicinsk
region. Mutationsbirare bor rekommenderas profylaktisk salpingooforektomi
efter avslutat barnafédande eller vid cirka 40 irs dlder. Hormonsubstitution kan
erbjudas postoperativt. FIGO-kommittéen har nyligen publicerat ett
konsensusutlatande om arftlig gynekologisk cancer och vira rekommendationer
Overensstimmer vil med detta dokument (73).

4.2.1.1  Hereditara brost- och ovarialcancersyndromet (HBOC)

I familjer med manga fall av bréstcancer eller ovarialcancer samt ett dominant
neddrvningsmoénster kunde man 1 mitten av 1990-talet lokalisera och identifiera
tva mutationer: BRCA1-genen pa kromosom 17q21 och BRCA2-genen pa
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kromosom 13q16 (74). Livstidsrisken att insjukna i ovarialcancer f6r BRCA1-
mutationsbarare ar 40-50 % och f6r BRCA2-mutationsbirare 15-25 %, jamfort
med strax under 2 % i den svenska befolkningen (20). Insjuknandedldern for
ovarialcancer hos BRCA-birare dr i genomsnitt hogre dn fér bréstcancer. For
BRCAT1 ses en genomsnittlig insjuknandedlder mellan 50 och 55 ir, och for
BRCA2 mellan 55 och 65 ar (75, 76).

Utover 6kad risk f6r brostcancer och ovarialcancer har kvinnor med BRCA1-
mutation en 6kad risk for saval tubarcancer som primir peritonealcancer.
Mutationer i BRCA2-genen kan dven beréra min. Risken f6r manlig brostcancer
ar cirka 3 %, risken for pankreascancer cirka 10 % och risken for prostatacancer
3-16 % hos manliga mutationsbirare (77). Det kan finnas andra alleler i genomet
som paverkar penetransen av dessa gener.

Man kan inte histologiskt urskilja BRCA-associerad ovarialcancer. I likhet med de
sporadiska ovarialcancerfallen i4r HGSC den absolut vanligaste histologin vid
BRCA-associerad ovarialcancer. BRCA-germline mutationer férekommer hos
drygt 20 % av HGSC-fallen, och i upptill drygt 8 % vid andra histologiska
undergrupper sisom klarcellig respektive endometrioid cancer (78). Mucinds
ovarialcancer och borderlinetumérer férekommer mycket sillan bland BRCA-
birare (79, 80). Familjehistoria for drftlighet saknas hos drygt 40 % av kvinnor
med BRCA-germline mutationer. Mot denna bakgrund rekommenderas att alla
kvinnor med ovarial-tubar- eller primar peritonealcancer bor, oavsett
familjehistoria, erbjudas mutationsscreening test. Detta gors bast genom
provtagning av firsk tumorvivnad frin primirtumoren f6r BRCA-mutation
screening. Ett positivt testresultat betyder att mutationen dr antingen érftlig eller
forvirvad. Remiss bor da ske till cancergenetisk mottagning for radgivning och
kompletterande blodprovstagning for ev arftlighet.

Studier av BRCA-mutationsbérare som genomgitt profylaktisk bilateral
salpingooforektomi (SOEB) har visat att BRCA-associerad ovarialcancer oftast
har sitt ursprung i dggledaren, se dven avsnitt 3.2 Orsaker. BRCA-birare med
ovarialcancer har bittre prognos jamfort med sporadiska fall (81). 1
recidivsituationen svarar BRCA-birare oftare pa savil platinum- som icke-
platinum innehallande regimer jamfért med mutations-negativa patienter (78).
Poly(ADP-Ribose)polymeras-himmare (PARP-himmare) dr en ny typ av
malriktad behandling som kan erbjudas kvinnor med BRCA-1 och BRCA-2
mutationer. Se dven avsnitt 10.4.4 Malriktade likemedel.

4.2.1.2  Lynch syndrom: hereditar nonpobyposis kolorektal cancer (HNPCC)

Individer med Lynch syndrom har mutationer i DNA mismatch repair-generna
(MLH1, MSH2, PMS2 eller MSHG6). De HNPCC-associerade tumoérerna
karakteriseras av MSI, vilket innebir instabilitet i repetitiva frekvenser av
nukleotider i DNA, samt av defekt MMR-protein i tumorvavnaden pavisat genom
immunhistokemi (IHC). Analys av MSI och immunhistokemisk fargning for
MMR-proteiner anvinds dirfér som forsta genetiska analysmetod vid misstinkt
Lynch syndrom (83, 84).

Vid Lynch syndrom ir risken for kolorektal cancer stérst, med en livstidsrisk pa

40-60 %, men 6kad risk finns dven f6r andra tumorer. For kvinnor med HNPCC
ar risken for att utveckla endometriecancer vid 70 ars alder 42—60 % medan risken
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for ovarialcancer dar 9—12 % (73). Tumorer 1 andra organ sisom magsick,
bukspottkortel, urinvagar, tunntarm och hjirna ar ocksa associerade med
syndromet. Jamfort med sporadisk ovarialcancer dr dldern vid insjuknandet lag,
med en mediandlder pa 42 ar.

Histologiskt dr den endometrioida celltypen vanligast (29 %) vid HNPCC-
associerad ovarialcancer efterfoljt av mucinds (19 %) och klarcellig (18 %) celltyp.
Synkron endometriecancer férekommer i cirka 20 % av fallen (84, 85).
Ovarialcancer dr vanligare hos kvinnor med mutation i MMR-generna MSH2 och
MSHG6 (80).

Kvinnor med misstinkt Lynch syndrom bor remitteras till en cancergenetisk
mottagning. Utredningen bérjar med en immunhistokemisk fargning av
tumorvivnaden. Om forlust av MMR-proteiner pavisas kan detta bekriftas med
mikrosatellitanalys efterfoljt av mutationsscreening av MMR-generna. Hittills har
fler an 3 000 olika sjukdomsorsakande mutationer registrerats i HNPCC-
databasen, www.insight-group.org (87).

4.2.1.3  Ldgesspecifik hereditir ovarialcancer

Denna form av hereditir ovarialcancer karakteriseras av familjer med flera fall av
ovarialcancer men utan kinda kopplingar till andra tumorsjukdomar. Den
bakomliggande genetiska orsaken dr okdnd och de kliniska karakteristika ar déligt
kinda. Patientgruppen ar heterogen och tumoéruppkomsten kan ha varierande
orsaker. Nagra av dessa familjer kan representera HBOC- eller HNPCC-
associerade tumoérer, dir man inte lyckats identifiera den sjukdomsorsakande
mutationen (67, 88, 89).

Riskbedémningen for familjemedlemmar far 1 dessa fall baseras pa familjetridet
liksom rekommendationen av ett rimligt kontrollprogram (90).

4.2.2  Uppfdljning och omhindertagande

4.2.2.1 HBOC

Friska kvinnor med en mutation i BRCA1- eller BRCA2-generna bor
rekommenderas centraliserad arlig uppfoljning hos en specialintresserad
brostkirurg, onkolog, brostsjukskoterska eller gynekolog dir bilddiagnostik av
brost ingar samt mammografi och brést-MR upp till 55 ar. Vid dessa
uppfoljningar bor dven psykosocialt omhindertagande inga. Kvinnor med en
identifierad mutation i BRCA1- eller BRCA2-genen och potentiella
mutationsbirare bor ha en regelbunden gynekologisk kontakt (91, 92). Syftet ar
bland annat att kunna foéra en diskussion om eventuell riskreducerande
profylaktisk kirurgi, se nedan. Positiva effekter savil som bieffekter behover
belysas.

Hos en frisk kvinna som ar forstagradsslikting till en mutationsbérare, men inte
latit testa sig sa ar livstidsrisken f6r brést- och ovarialcancer aldersberoende och
for en ung kvinna ungefir hilften jimfort med mutationsbérarna i samma alder.
Dessa kvinnor bor erbjudas presymtomatisk testning samt samma uppfoljning
som mutationsbdrarna.
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Flera studier pagar om screening med gynekologisk undersékning inklusive
vaginalt ultraljud och CA 125 av kvinnor med érftligt 6kad risk for ovarialcancer.
For nirvarande saknas evidens fOr att dessa kontroller minskar dédligheten i
ovarialcancer och i dessa riktlinjer rekommenderar vi i férsta hand SOEB for
BRCA1- och BRCA2-mutationsbarare efter avslutat barnafédande (92). Det finns
1 dag ingen tillforlitlig evidens for att erbjuda bilateral salpingektomi 1 stéllet for
SOEB, 1 syfte att férhindra for tidigt klimakterium (93).

Kvinnor som behandlats kurativt f6r (misstinkt) drftlig ovarialcancer bor erbjudas
remiss for cancergenetisk utredning samt individuell bedomning f6r uppfoljning
av brosten. Kvinnor som behandlas palliativt for (misstankt) édrftlig ovarialcancer
bér erbjudas remiss f6r cancergenetisk utredning. Om detta inte dr mojligt med
tanke pa sjukdomens svarighetsgrad kan patienten erbjudas mojlighet att spara
blod for senare genetisk utredning av familjen via den regionala cancergenetiska
mottagningen om familjen si 6nskar.

4.2.2.2  Lynch syndrom

Kvinnor som bir en HNPCC-associerad mutation eller bedoms vara riskindivider
1 en HNPCC-familj rekommenderas regelbundna (tva ars intervall) koloskopier
samt arliga gynekologiska undersékningar, inkluderande vaginalt ultraljud
(endometrietjocklek) och i1 férekommande fall endometriebiopsi. Koloskopi har
visats vara kostnadseffektiv och 6ka den forvintade 6verlevnaden, medan evidens
for de gynekologiska kontrollerna saknas (91, 94, 95).

4.2.3  Profylaktisk kirurgi

4.23.1 HBOC

Profylaktisk bilateral salpingooforektomi (SOEB) ir associerad med en 80 %
minskning av risken for ovarialcancer hos BRCA1- eller BRCA2-birare samt en
77 % minskning av den totala dodligheten (96). En viss risk (citka 5 %) att
drabbas av primir peritonealcancer kvarstar. Denna risk dr emellertid lagre
jamfort med kvinnor som inte genomgatt SOEB (97, 98).

Vid profylaktisk SOEB ir det av stOrsta vikt att dggledarna tas bort eftersom dessa
inte sallan dr ursprunget for tumorutveckling. En profylaktisk SOEB bor utféras
laparoskopiskt. Det bor framga pa PAD-remissen till patologen, att operationen
ar profylaktisk och att patienten dr mutationsbirare. En noggrann histologisk
undersokning av hela tuban ska goras. Det foreligger en risk pa cirka 5 % for
ockult cancer hos BRCA-birare vid profylaktisk kirurgi. Vid pavisad manifest
cancer bor reoperation ske av gynekologisk tumorkirurg,

SOEB som utfors premenopausalt minskar dven risken f6r brostcancer bland
mutationsbirare (68, 99). Effekten pa brostcancerrisken dr storre hos
mutationsbirare som genomgar profylaktisk SOEB fére 40 ar (100). Att samtidigt
med profylaktisk SOEB 6verviga profylaktisk hysterektomi kan goras i enskilda
fall men inte rutinmissigt (101).
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4.2.3.2  Lynch syndrom

Den mest effektiva riskreducerande atgirden ir profylaktisk SOEB samt
hysterektomi (endometriecancer). Detta rekommenderas fran cirka 35 ars alder
(102).

4.2.4  Hormonell antikonception och substitution

Att hamna i prematur menopaus, framfor allt om kirurgi utforts fore 40 ars alder,
innebir en 6kad risk for osteoporos, depression och nedsatt libido. Ur
brostcancersynpunkt talar icke randomiserade studier f6r att HRT upp till fem ars
tid inte medfor en 6kad risk efter profylaktisk SOEB pa grund av HBOC (101,
103). Utifran den begrinsade litteraturen rekommenderas viss forsiktighet men
det forefaller som att hormonell substitution kan ges under 5 ar, direfter bor en
individualisering ske (104, 105). Man bor diskutera vinster och risker med HRT

med kvinnan.

Flera studier och metaanalyser visar att p-pillerbruk minskar risken for
ovarialcancer med 30-50 % hos savil kvinnor i den allmanna populationen som
kvinnor med BRCA1- och BRCA2-mutation (47, 106, 107). Huruvida risken for
brostcancer 6kar hos mutationsbirare som anvant p-piller dr oklart och
motstridiga resultat rapporteras 1 litteraturen (108, 109). Risken for bréstcancer
kan mojligen vara relaterat till den dldre typen av p-piller (107).

Vid Lynch syndrom rekommenderas HRT efter profylaktisk SOEB och
hysterektomi, d4 man sett 6kad dédlighet bland kvinnor med Lynch syndrom som
inte substituerats. Vad giller minskad risk for ovarialcancer hos kvinnor med

Lynch syndrom i samband med p-piller sa ir detta oklart, men en skyddande
effekt dr sannolik (102).

4.3 Screening

Rekommendationer

e Screening av asymtomatiska kvinnor i den allmédnna befolkningen f6r
ovarialcancer rekommenderas inte.

e Bakgrunden ir att screening av asymtomatiska kvinnor med lag risk for
ovarialcancer
- inte leder till minskad total dédlighet (DD®)
- inte leder till farre kvinnor som uppticks med avancerat stadium (©®)
- dr associerat med onddiga kirurgiska ingrepp med risk for allvarliga

komplikationer (DDD).

4.3.1  Screening av asymtomatiska kvinnor med lag risk

Att uppticka ovarialcancer i tidigt stadium 4r svart mot bakgrund av ovariernas
lokalisation och den heterogena tumérbiologin med ofullstindigt kinda férstadier
for flera undergrupper av epitelial ovarialcancer.

Flera randomiserade studier utvirderar effekten av screening med CA 125 och
ultraljud av asymtomatiska kvinnor. I den amerikanska PLCO-studien
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randomiserades 78 216 kvinnor i aldern 55-74 ar till screening med arliga CA 125
1 6 ar samt vaginalt ultraljud drligen 1 4 ar jamfort med rutinvard (Buys et al. 2011).
Resultaten visar ingen skillnad 1 cancerspecifik dédlighet vare sig vid anvindning
av CA 125 med cut-off pad 35 eller en algoritm, ROCA (risk of ovarian cancer
algorithm), av CA 125-virden 6ver tid, 1 kombination med édlder (110).

En motsvarande populationsbaserad studie fran England (UKCTOCS-studien) av
over 200 000 postmenopausala kvinnor, randomiserar kvinnor mellan CA 125 och
vaginalt ultraljud versus enbart ultraljud versus rutinvard (111). I denna studie
anvinds ROCA for att bedoma risken for ovarialcancer. Resultaten for dodlighet
beriknas vara klara ar 2015.

En nyligen publicerad systematisk 6versikt visar att screening av asymtomatiska
huvudsakligen postmenopausala kvinnor inte minskar den totala dédligheten

(@DDD) och forefaller inte minska den ovarialcancerspecifika dédligheten

(@DD). Screening forefaller inte minska andelen med avancerat stadium (©®).
Det verkar inte heller finnas nagon skillnad i livskvalitet mellan screenade och
icke-screenade kvinnor (©@@®). Diremot leder ett onormalt screeningtresultat,
dven om det ar falskt positivt, till 6kad oro upp till 2 ar efter fyndet. Kirurgi som
utfors pa grund av ett falskt positivt screeningresultat leder till allvarliga
komplikationer hos 6 % (95 % CI 1,0-11,0) av de opererande fallen (@D®D) (112).

Andra screeningmetoder under stark utveckling dr anvindandet av flera olika
biomarkérer (113). OVATl-testet anvinder t.ex. 5 olika biomarkorer (CA 125,
transthyretin, apolipoprotein Al, transferrin, beta-2 mikroblobulin) som
identifierats genom serum proteomics (114). Savil OVA1 som ett stort antal
andra kombinationer av biomarkdrer har utvirderats men inget test har dnnu visat
sig anvindbart f6r screening (115).

4.3.2  Screening av asymtomatiska kvinnor med hoég risk

En engelsk prospektiv kohortstudie (the UK familial ovarian cancer screening
study, UKFOCSS) av kvinnor 6ver 35 dr med betydande familjeanamnes av
ovarialcancer har nyligen avslutats (116). Over 5 000 kvinnor med hég risk for
ovarialcancer har under dren 2002—2009 inbjudits att delta i studien for att
utvirdera effekten av drliga ultraljud och serum CA 125. I en fOrsta fas av studien,
med 3 563 kvinnor, utférdes vaginalt ultraljud och blodprovstagning f6r CA 125
en gang per ar men screeningintervallet kortades till var fjairde manad efter ar 2006
(fas II). Resultaten fran fas I understryker vikten av foljsamhet till
screeningprogrammet (117). Det dr dnnu for tidigt att beddma om screening av
hogriskgruppen kan leda till att fler uppticks 1 ett tidigt stadium. Se dven avsnitt
4.2 Arftlig ovarialcancer.

40



4.4 Alarmsymtom

Rekommendationer

e Nedanstiende symtom och kliniska fynd bor féranleda skyndsam
utredning for att utesluta ovarialcancer:

- Kvinnor med pleuravitska, ascites eller en bicken- eller
bukexpansivitet.

- Olaga eller postmenopausal blédning.

- Om en kvinna (framf6r allt om hon dr = 50 ar, eller < 50 ar med
arftlighet for brost- eller ovarialcancer) anger nagot av foljande
symtom minst 12 ganger per manad:

- ihallande utspidnd buk (uppblasthet)

- snabb mattnadskansla eller aptitforlust

- bicken- eller buksmirta

- Okande urintringningar.

Symtomet ska ha uppkommit det senaste aret.

¢ Blodprovstagning for CA 125, CEA och CA 19-9, och gynekologisk
undersékning bor utféras om en kvinna rapporterar oavsiktlig
viktnedgang, fatigue eller dndrade avforingsvanor.

¢ Rad kvinnor med bukbesvir utan misstanke om ovarialcancer att pa nytt
soka primirvard om hennes symtom blir mer frekventa eller ihallande.

e Kvinnor som dr = 50 ar med symtom pa irritabel tarmsjukdom (IBS) som
uppkommit inom de senaste 12 manaderna bor utredas for att utesluta
ovarialcancer, eftersom IBS sillan debuterar for forsta gaingen hos kvinnor
i den aldern.

Ovarialcancer diagnostiseras ofta 1 ett avancerat skede (stadium II-IV), vilket
reflekterar avsaknad av tidig diagnostik med screening och sjukdomens ospecifika
symtom. Symtomen ér vanligt férekommande i befolkningen och kan fora
tankarna till normalt aldrande eller andra sjukdomstillstand. Diagnosen kan
fordréjas genom att kvinnan ignorerar sina symtom eller att vardgivaren inte tidigt
har ovarialcancer i atanke och initierar en utredning for att utesluta ovarialcancer.

Evidens fran fall-kontrollstudier, varav de flesta retrospektiva, visar att
buksmirtor, uppblasthet, 6kande urintringningar, 6kat bukomfing, aptitforlust
och olaga eller postmenopausala blodningar rapporteras oftare av kvinnor fére
diagnosen av ovarialcancer jamfort med kvinnor utan ovarialcancer (118).
Resultaten frin en amerikansk studie av 1 725 kvinnor med ovarialcancer visar att
95 % av kvinnorna hade symtom fore diagnos, varav 89 % med stadium I-II och
97 % med stadium III-IV (119). Besvir fran buken rapporterades av 77 %,
magtarmkanalen av 70 %, virk av 58 %, besvir fran urinvigarna av 34 % medan
25 % hade specifika gynekologiska symtom.

En systematisk oversikt av 24 studier uppskattar att 93 % (95 % CI 92-94 %) av
kvinnorna med ovarialcancer har symtom fore diagnosen (120). Sensitiviteten for
varje enskilt symtom ér lag (5—68 %) men kan 6ka om olika symtom kombineras.
Om nagot av symtomen urintringningar, uppblasthet, 6kat bukomfing, biacken-
eller buksmiirta eller aptitforlust forekommer under minst 1 vecka det senaste aret
rapporteras en sensitivitet pa 85 %, en specificitet pa 74-85 %, ett positivt
prediktionsvirde pa 0,13—-0,21 % och ett negativt prediktionsvirde pa mer dn
99,99 % (121, 122).
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Goff symtomindex* anviander en mer restriktiv definition av symtom och
inkluderar dven symtomfrekvens vilket 6kar specificiteten fran 88 till 97 % men
pa bekostnad av sensitiviteten (64—69 %). Det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag f6r att bedoma om varaktighet av symtom fére diagnosen inverkar pa
overlevnad eller livskvalitet.

Det ar viktigt att 6ka medvetenheten bland allméinhet och vardgivare om symtom
som kan indikera ovarialcancer. Det finns tillrdckligt, om dn begrinsat,
vetenskapligt undetlag (@) for att vissa symtom och kliniska fynd ir tillrickliga
for att initiera utredning vid misstanke om ovarialcancer, framforallt om dessa ar
ihallande och frekventa. Mot bakgrund av det laga positiva prediktionsvirdet
rekommenderas, vid symtom utan andra kliniska fynd som talar f6r ovarialcancer,
1 forsta hand gynekologisk undersékning som inkluderar ultraljud och provtagning
tor serum CA 125 (se kapitel 5 Symtom, kliniska fynd och diagnostik). Vid
normalt CA 125-virde (< 35 TU/ml) och normal gynekologisk undersékning bor
kvinnan utredas f6r andra orsaker till symtomen och om ingen klinisk orsak kan
hittas bor hon radas att s6ka igen om symtomen férviarras.

En 6kad medvetenhet om dessa symtom bland vardgivare bor leda till att
ovarialcancer Overvigs tidigt, vilket i sin tur kan leda till en tidigare diagnos. Den
potentiella vinsten med en tidigare diagnos kan 6verviga det 6kade behovet av
utredningar, och den oro som detta kan leda till. Ovanstiende rekommendationer
overensstimmer vil med de evidensbaserade nationella riktlinjerna f6r
ovarialcancer i Storbritannien (123).

* Atminstone nigot av féljande symtom minst 12 ginger per manad (men under
mindre an ett ar): biacken- eller buksmarta, urintringningar, 6kat bukomfang eller
uppblasthet, snabb mattnadskansla (124).

Fordjupningslitteratur

Buys SS, Partridge E, Black A, Johnson C, Lamerato L, Isaacs C et al. Effect of
screening on ovarian cancer mortality. The Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian (PLCO) cancer screening randomized trial. JAMA 2011;305(22):2295-
2303.
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5. SYMTOM, KLINISKA FYND OCH
DIAGNOSTIK

Detta kapitel riktar sig till specialistsjukvarden och tar vid fran forra kapitlet nar
patienten har fatt remiss eller soker akut pa specialistklinik.

5.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen som beskrivits i kapitel 4 kan hinféras till ovarialcancerns
spridningsvagar. Ovarialcancer sprider sig framfor allt genom att cancerceller
frigdrs och implanteras lings med ytorna av peritoneum. Cancercellerna f6rs med
bukvitskan lings med mesenteriet till framfor allt héger diafragmakupol.

Metastaser uppkommer darfor ofta pa diafragmakupolens undersida och sedan
genom diafragma till hoger pleurarum med bildning av pleuravitska. Reaktiv
pleuravitska kan emellertid forekomma varfor prov for cytologi ska skickas vid
pleuratappning. Metastasering kan ske till alla vivnadsytor i bukhalan, och det ar
vanligt med implantationsmetastaser i oment, pa leverytan och tarmarnas
peritonealytor. Sjukdomen invaderar sillan tarmlumen men inte sillan sker en
sammanlodning av tarmslyngor vilket kan ge upphov till funktionella tarmhinder.
Ascitesbildning dr vanligt. I vissa fall kan en bicken- eller bukexpansivitet vara det
enda kliniska fyndet.

Lymfatisk spridning till lymfkortlar i bickenet och paraaortalt dr vanligt, framfor
allt i avancerat stadium. Spridning via det retroperitoneala rummet kan leda till
engagemang av lymfkortlar ovanfor diafragma, framforallt till dem som ligger i
vinster fossa supraclavicularis (Virchows kortel). Cancerceller kan ocksa folja det
runda ligamentet och orsaka ljumskkoértelmetastaser. I en fransk studie har
forekomsten av lymfkortelmetastaser vid primar kirurgi rapporterats vara 20 % i
formodat stadium 1, 40 % i stadium II och 55 % i stadium III-IV (125).

Metastasering via blodbanor idr ovanligt vid tidpunkten f6r diagnos. Spridning till
lungor och lever férekommer hos cirka 2—3 %. Fjarrmetastasering r vanligare hos
kvinnor som levt med sin sjukdom under flera dr. Spridning kan dven ske till
andra parenkymatdsa organ, sisom mjilte, och till hud, skelett och centrala
nervsystemet.
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5.2

Diagnostik vid symtomgivande sjukdom eller
nyupptackt expansivitet

Nedanstiende utredning bor utféras pa specialistklinik i 6ppenvard eller
slutenvard.

Rekommendationer for diagnostik vid adnexexpansivitet

Gynekologiskt ultraljud 4r forstahandsmetod for att bedéma en
adnexexpansivitet.

For att bedéma malignitetsrisken kan man anvinda sig av ”pattern
recognition”, ”simple rules” eller RMI. Hos premenopausala kvinnor kan
det vara en foérdel att anvinda “pattern recognition” eller ”simple rules”.
Ultraljud hos fertila kvinnor som visar sannolikt funktionell
adnexexpansivitet undersoks med fornyat ultraljud efter 6 veckor om det
finns diagnostiska tveksamheter, i 6vriga fall beh6vs ingen uppféljning.
Asymtomatiska, sannolikt benigna, icke-funktionella f6rindringar f6ljs
upp efter 3 manader, 6 manader och 1 ar. Hos postmenopausala kvinnor
bor dven CA 125 foljas.

Vid symtomgivande expansivitet, forhojt CA 125 eller expansivitet som
tillviaxer eller andrar utseende rekommenderas kirurgi.
Adnexexpansivitet med oklar malignitetspotential bor undersokas med
ultraljud av en bilddiagnostiker med stor erfarenhet av gynekologiskt
ultraljud. MRT av lilla backenet dr en kompletterande metod till ultraljud
vid oklara adnexexpansiviteter. Vid lag malignitetsmisstanke bor
handldggning ske enligt ovan. Vid hég malignitetsmisstanke bor snar
handldggning ske enligt nedan.

Rekommendationer vid symtom som ger misstanke om ovarialcancer eller
vid malignitetsmisstinkt adnexexpansivitet

Vid symtom som ger misstanke om ovarialcancer eller vid
malignitetsmisstinkt adnexexpansivitet ska foljande utforas:

- anamnes

- Kkliniskt status och gynekologisk undersékning

- ultraljud (vaginalt och eventuellt abdominellt)

- provtagning for serum CA 125 och CEA, CA 19-9.

Vid malignitetsmisstinkt ultraljudsbild oavsett RMI eller vid RMI > 200,
remittera kvinnan till ett gynekologiskt tumorkirurgiskt centrum vid en
kvinnoklinik.

Vid eventuell laparocentes, skicka prov for cytologisk diagnostik.
Palpatoriskt forstorade kortlar ska finnalspunkteras for cytologisk
diagnostik.

Vid ascites, pleuravitska eller malignitetsmisstinkta expansiviteter i buk
eller bicken skickas omgaende en remiss till ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum.

Med gynekologiskt tumérkirurgiskt centrum (GTC) avses en enhet vid en
kvinnoklinik dir det finns certifierade gynekologer med subspecialistutbildning i
gynekologisk tumorkirurgi med cancervird, eller ESGO-EBCOG:s ”subspecialist
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training program” eller motsvarande kompetens. Ett GTC bor ha regelbundna
multidisciplindra konferenser och nira samarbete med gynonkolog, patolog,
anestesiolog och bilddiagnostiker (se dven kapitel 7 Multidisciplinir konferens och
avsnitt 9.2 Primir behandling kirurgi).

5.2.1  Innehall i utredningen

5.2.1.1  Anamnes

Ta reda pa detaljerad sjukdomshistoria for att utréna mojliga riskfaktorer, annan
cancer samt symtom. Cancer i familj och slikt bor efterfragas.

5.2.1.2  Klinisk undersikning

Denna inkluderar bland annat inspektion och palpation av buk och brést,
gynekologisk undersékning inklusive palpation per rektum samt noggrann
undersokning av ytliga lymfkortelstationer. Palpatoriskt forstorade kortlar ska
finnalspunkteras for cytologisk diagnostik. Vid eventuell laparocentes ska prov for
cytologisk diagnostik skickas. Vid hereditet for brost- eller ovarialcancer
rekommenderas att mammografi utfors (om det inte har gjorts senaste aret).

5.2.1.3  Ultraljudsundersokning

Ultraljudsundersokning av lilla backenet av tillricklig kvalitet for att berdkna RMI
(Timmerman et al. 2010). Punktion av ovarialcystor ar kontraindicerat vid tidigt
stadium av ovarialcancer pd grund av risk f6r tumorspridning.

5.2.1.4  Tumormarkorer

Analys av CA 125 ska goras vid utredning av misstinkt ovarialcancer, se dven
avsnitt 5.6 Tumoérmarkorer 1 blod. Det dr 6nskvirt att aven CEA och CA 19-9 i
serum analyseras eftersom det kan underlitta differentialdiagnostik av icke-primir
gynekologisk malignitet (126). Ovarialmetastaser hirror oftast fran
gastrointestinal-, endometrie- eller brostmalignitet.

5.2.1.5  Risk of Malignancy Index (RMI)

Vid adnexexpansivitet ar det viktigt att skilja mellan malign och benign
expansivitet. En av de prediktiva metoder som anvinds mest i klinisk rutin for att
bedéma malignitetsrisk vid adnexexpansiviteter 4r RMI, som anvinder produkten
av serum CA 125-virde, menopausstatus och ultraljudsfynd (127). Tingulstad och
medarbetare har féreslagit en utveckling av RMI, kallad RMI 11, och skillnaden
bestar av dndrad poingsittning (128). Darefter har RMI IIT och IV utvecklats och
andra prediktiva modeller foreslagits. For att jimféra accuracyn mellan olika
prediktiva modeller utférdes en systematisk 6versikt med god kvalitet (129). De
109 studierna omfattade 83 validerade olika prediktiva modeller avseende risken
for malignitet vid adnexexpansivitet. Nar data sammanstilldes konkluderade
torfattarna att RMI I enligt Jacobs och medarbetare (127) var 6verligsen i
sensitivitet och specificitet jimfért med 6vriga modeller. Vid brytpunkt pa RMI =
200 var sensitiviteten 78 % (95 % CI 71-85 %) och specificiteten 87 % (95 % CI
83-91%).
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Vid RMI > 200 eller vid malignitetssuspekt nltraljudsbild (oavsett RMI) ska patienten
remitteras till ett gynekologiskt tumdirkirurgiskt centrum.

Berikning av risk of malignancy index, RMI

RMI kombinerar tre variabler: serum CA 125, menopausstatus (M) och
ultraljudspoing (U). RMI ar produkten av dessa variabler enligt RMI = M x U x
CA 125

® Menopausstatus poingsatts som
- M =1 om premenopausal, eller < 50 ar vid tidigare hysterektomi
- M =3 om postmenopausal, eller = 50 ar vid tidigare hysterektomi
e Ultraljudsfynden poingsitts med 1 poing for var och en av foljande
karakteristika
- Multicystisk
- Solida omraden
- Ascites
- Bilaterala tumérer
- Metastaser
- U=0 (vid 0 ultraljudspoing)
- U =1 (vid 1 ultraljudspoing)
- U =3 (vid 2-5 ultraljudspoing)
e Serum CA 125 mits i IU/ml och kan variera fran O till flera hundra eller
ibland flera tusen enheter.

Webbadress for att berakna RMI: www.hutchon.net/RMIcalc.htm

5216 OVAT

Den amerikanska myndigheten FDA (Food and Drug Administration) godkdnde
2009 OVA 1 som metod for forbittrad diagnostik av malignitet vid
ovarialresistens (130). OVA 1 baseras pa en kombination av virden pa fem olika
proteintumérmarkorer 1 blodet i en sa kallad 7#-177#ro diagnostic multivariate assay
(IVDMIA). Definitionsmassigt ar IVDMIA enligt FDA en anordning som genom
att kombinera virden av multipla variabler anvinder en tolkningsfunktion som ger
ett enda patient-specifikt resultat, typ klassifikation, score eller index som uttryck
for sannolikhet, och som ir avsett att anvindas f6r diagnosticering av sjukdom
eller dkomma, eller vid bot, lindring, behandling eller f6rebyggande av sjukdom
(131).

I OVA 1 kombineras resultaten av de fem blodproteinbiomarkérerna CA 125,
transtyretin (prealbumin), apolipoprotein Aj, B2-microglobulin och transferrin.
Bearbetningen av resultatet gors i mjukvaran OvaCalc®. Resultatet anges som ett
index mellan 0 och 10. Ju hégre index desto hogre risk for malignitet. Pre- och
postmenopausala har olika cut-offgrinser, 5,0 respektive 4,4 {or att klassificera

hog respektive lag risk f6r malignitet (http://www.ova-1.com/physicians/using-

oval-to-evaluate-an-ovarian-mass).
Sensitiviteten och det negativa prediktiva virdet fér OVA 1 dr hoga dven vid

tidiga stadier av ovarialcancer (> 93 %). Diremot ir specificiteten och det positiva
prediktiva virdet av OVA 1 nagot simre (43 %) (132).
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OVA 1 anvinds inte i klinisk rutin 1 Sverige, men nya biomarkorer kombinerat
med IVDMIA ir ett spannande forskningsomrade dir det finns stora
forvintningar pa utveckling som leder till forbattrad diagnostik av ovarialtumorer
(113, 133).

5.3 Fortsatt utredning vid specialistklinik

Rekommendationer

e Ta prov f6r tumoérmarkér CA 125. Ta prov f6r CEA och CA 19-9 om det
inte har gjorts.

e For kvinnor < 40 ar, komplettera med provtagning for alfafetoprotein
(AFP) och beta human chorionic gonadotrophin (beta-hCG). Spara ett
fryst blodprov for eventuella kompletterande serumtumoérmarkorer (till
exempel inhibin, AMH, HE4, CA 15-3).

e Vid markorprofil CA 125/CEA kvot < 25 eller tarmsymtom, eller om
biopsi visat oklar histologi, rekommenderas gastrointestinal utredning.

e Utfor DT av thorax och buk.

e Utfor pleurocentes och laparocentes med cytologi vid pleuravitska
respektive ascites.

e Vid spridd malignitet av oklar primaritet, bor ultraljudsledd mellannals-
eller finnalsbiopsi 6vervigas fOr att faststélla diagnos.

e MRT av lilla backenet/buken kombinerat med DT thorax utan iv kontrast
kan vara ett alternativ om kontraindikation for kontrastférstarkt DT
foreligger, och vara ett komplement infr avancerad backenkirurgi.

e Positronemissionstomografi (PET)-CT kan vara ett alternativ om det finns
kontraindikation for kontrastforstarkt DT, eller ett komplement om det
finns oklara fynd vid preoperativ DT.

e Fo6r kvinnor med misstinkt avancerad ovarialcancer och som kommer
erbjudas primar cytostatikabehandling bor diagnosen stillas histologiskt.
Detta bor goras genom ultraljudsledd mellannélsbiopsi. Om histologisk
provtagning inte gar att utféra bor malignitet bekriftas cytologiskt
(finnalsaspiration).

e Om cytostatikabehandling planeras starta utan histologisk diagnos bor
kvinnan informeras om tinkbara vinster och risker med behandlingen.

e Samtliga fall med misstinkt avancerad ovarialcancer bor diskuteras pa en
multidisciplinir konferens.

Preoperativ utredning syftar till att kartligga tumorutbredningen, bedéma
operabilitet och behov av samoperation med annan tumorkirurgisk kompetens
(till exempel urolog, kirurg). Dessutom att férs6ka utesluta andra
differentialdiagnoser.

5.3.1  Metoder for fortsatt utredning

5.3.1.1  Laboratorieanalyser

Gor kompletterande provtagning med blodgruppering, fullstindigt blod- och
elektrolytstatus inklusive albumin. Inhimta samtycke om provtagning f6r biobank
(serum och tumoérvivnad) och godkinnande for registrering i kvalitetsregister
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(Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer och Nationella kvalitetsregistret
tor gynekologisk kirurgi).

Vid misstanke om icke-epitelial ovarialtumér hos kvinnor < 40 ar bor provtagning
tor serumanalys av alfafetoprotein (AFP) och B-hCG utféras. Laktat-
dehydrogenas (ILD) dr ibland f6rhojt vid dysgerminom. Inhibin och antimullerskt
hormon (AMH) kan vara f6rhojt vid granulosacellstumorer (134). Ett alternativ ar
att ett preoperativt serumprov fryses ned fér senare analys.

5.3.1.2  Klinisk undersokning och ultraljud

Kompletterande klinisk undersékning och ultraljud av lilla backenet bor utforas
tor bedomning av allmintillstaind, morbiditet och bickentumérens utbredning.
Ett hogspecialiserat ultraljud 1 utredningen kan med hog sikerhet bedoma
expansivitetens malignitetspotential. For en detaljerad beskrivning av vad som
ingar i en hégspecialiserad ultraljudsundersokning, se bilaga 1.

Den bild- och funktionsmedicinska bedémningen bor goras av en specialist med
inriktning pa onkologisk diagnostik.

5.3.1.3  Datortomografi av thorax och buk

Till fragestillningarna hér tumérutbredning och eventuell 6vervixt pa
omkringliggande organ, avflodeshinder, forstorade lymfkortlar, ascites och
pleuravitska. Den radiologiska kartliggningen dr en viktig del 1 den preoperativa
bedémningen av operabilitet och planering av kirurgin vid en multidisciplinir
konferens (se nedan). Vid pleuravitska ska pleuratappning utforas for cytologisk
diagnostik eftersom pleurakarcinos paverkar stadieindelningen.

5.3.1.4  MRT av lilla bickenet

MRT av lilla bickenet kan komplettera datortomografi for en bittre preoperativ
kartligening vid utbredd tumorvixt i backenet och planerad extensiv kirurgi.
Undersokningen kan pavisa om det finns tumérévervaxt pa tarm, uretir och
bickenvigg. MRT av lilla biackenet bér géras med deciderat protokoll pa
radiologisk klinik med inriktning pa gynonkologisk diagnostik.

5.3.1.5 PET-CT

PET-CT bor 1 forsta hand vara en kompletterande metod vid oklara fynd pa den
preoperativa DT:n. Metoden kan ocksa vara ett alternativ till MRT nir det finns
kontraindikationer mot kontrastforstarkt DT.

5.3.1.6  Histopatologisk diagnos

Det finns inga studier som direkt jimfor bildvigledd och laparoskopisk
biopsiprovtagning. Evidens fran retrospektiva studier talar dock fér en diagnostisk
accuracy pa 87-97 % for bildvigledd biopsiprovtagning (135, 136). Det dr ocksa
ovanligt med komplikationer efter bildvigledd biopsiprovtagning (137).
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5.3.2  Kompletterande utredning vid behov

5.3.2.1  Endometrieprov

Om kvinnan har vaginala blédningar samt om uterus kvarlimnas vid operation pa
grund av till exempel fertilitetsonskemal eller operationstekniska svarigheter.

5.3.2.2  Palpation i narkos (PIN)

Om kvinnan 4r svirundersokt, for att battre bedéma om tumdren ar fixerad.
Fraktionerad abrasio vid PIN om diagnostiken ar oklar.

5.3.2.3  Koloskopi/ DT kolografi

Vid klinisk eller radiologisk misstanke om kolorektal malignitet sisom uttalade
tarmsymtom eller hogt CEA.

5.3.24  Gastroskopi

Om anamnes, kliniska fynd, CA 19-9 eller radiologi vicker misstanke om
ventrikelcancer.

5.3.2.5  Kontrastforstarkt ultraljud eller MRT vid misstankta levermetastaser

Om DT av buken visat misstanke om levermetastaser kan antingen
kontrastforstirkt ultraljud eller MRT utforas. Vid inkonklusiv bild- och
funktionsmedicinsk diagnos och om patienten inte opereras, bor mellannils- eller
finnalsbiopsi utféras for verifiering och stadieindelning.

5.4 Bild- och funktionsmedicinsk diagnostik

5.4.1  Diagnostik vid adnexexpansivitet

Det dr inte ovanligt att man finner en adnexexpansivitet vid en gynekologisk
rutinkontroll, eller nir man undersoker buken av nigon annan anledning,.
Asymtomatiska adnexexpansiviteter upptacks vid screening med ultraljud hos upp
till 10 % av alla premenopausala kvinnor.

Bilddiagnostik har en avgérande betydelse for den fortsatta handliggningen av
patienter med adnexexpansiviteter (138). Punktion bor undvikas eftersom
punktion av en intakt cystisk tumor kan resultera i spridning av potentiellt botbar
cancer 1 stadium I (139).

5.4.1.1  Ultraljnd

5.4.1.1.1  Bedomning av malignitetsrisk vid adnexexpansivitet

Transvaginalt ultraljud (TVS) dr f6érstahandsmetod for att beddma misstinkt
adnexexpansivitet. Med hjilp av ”pattern recognition” kan man klassificera cystor
efter ultraljudsmorfologi och uppskatta malignitetsrisken (se bilaga 1). Enligt en
multicenterstudie med 3 511 patienter (140), sa kan en erfaren ultraljudsspecialist
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skilja pa benigna och maligna adnexexpansiviteter med sensitivitet 90 %o,
specificitet 94 %, positivt prediktivt virde (PPV) 88 %, negativt prediktivt virde
(NPV) 96 % och accuracy 92 %. I ett mindre antal fall (cirka 6 % 1 ett oselekterat
material) dr det omdjligt att med ultraljud avgéra om en férindring dr malign eller
inte. I denna “oklara” grupp finner man framfor allt borderlinetumorer,
cystadenom/cystadenofibrom och fibrom/fibrotekom. Hogspecialiserat ultraljud
ar ensamt bittre in RMI fOr att avgora risken for cancer, om det utfors av en
rutinerad ultraljudsexpert med god apparatur (141).

Man har visat att enkla ultraljudskriterier, ”simple rules” (142), ar battre an RMI
pa att korrekt klassa adnexexpansiviteter och att ”simple rules” fungerar dven nar
det anvinds av icke-experter (143, 144). Man kan med ”simple rules” klassa drygt
3/4 av alla adnexresistenser som benigna eller maligna; man kommer korrekt att
identifiera 92 % av kvinnorna med cancer med en andel falskt positiva pa bara

4 % (145). For att en resistens ska klassas som malign enligt ”simple rules” ska
den ha minst ett malignt (M) kriterium (se nedan) men inget benignt (B) kriterium,
och for att en expansivitet ska klassas som benign ska den ha minst ett B-
kriterium men inget M-kriterium. Finner man bdade B- och M-kriterium sa far man
anvinda sig av en subjektiv bedomning, helst av en kollega med god
ultraljudserfarenhet.

?Simple Rules” enligt Timmerman 2010

Maligna (M) kriterier: En forindring klassas som malign om den har minst ett av
nedanstaende kriterier men inget av de benigna kriterierna:

e Oregelbunden solid expansivitet

e > 4 papillira projektioner

e Oregelbunden, flerrummig expansivitet med solid komponent > 10 cm
e T6rekomst av ascites

e Kraftigt blodfléde

Benigna (B) kriterier: En forindring klassas som benign om den har minst ett av
nedanstiende kriterier men inget av de maligna kriterierna:

e Enrummig

e Saknar blodflode

e Har skuggbildning

e De solida partierna dr < 7 mm
e Jimn flerrummig cysta < 10 cm

5.41.1.2  Handliggning av adnexexpansivitet

I enstaka fall kan funktionella cystor vara svara att bedoma, framfor allt f6r
mindre erfarna undersokare. I dessa fall kan en uppfoljande undersokning efter
cirka 6 veckor reducera antalet falskt malignitetsmisstinkta expansiviteter hos
premenopausala kvinnor. Enrummiga slatviggiga ekofria cystor med storlek
mindre 4n 5 cm hos postmenopausala kvinnor dr vanliga och ses hos var femte
postmenopausal kvinna (146). Dessa bor betraktas som ett normalfynd som inte
behover f6ljas upp, da malignitetsrisken dr mindre dn 1 % (141). Hos symtomfria
kvinnor med expansiviteter som bedéms vara icke-funktionella, men av sannolikt
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benign genes, kan fornyat TVS utforas efter cirka 3, 6 respektive 12 manader och
darefter arligen eller enligt 6verenskommelse med patienten. Hos
postmenopausala kvinnor kan det vara vardefullt att dessutom folja CA 125. Vid
symtomgivande expansivitet, forhojt CA 125 eller vid expansivitet som tillvixer
eller dndrar utseende rekommenderas kirurgi.

Vid initial stark misstanke om malignitet, sdsom till exempel vid férekomst av
ascites, bor vidare utredning pabérjas omgaende. Vid konstaterad spridd
malignitet av oklar primaritet dr ultraljudsledd mellannalsbiopsi ett utmarkt
alternativ, som kan faststilla tumorens histologiska ursprung 1 94 % av fallen med
en komplikationsfrekvens pa cirka 1 % (147). Punktion av ovarialcystor utan
tecken till spridning dr dock ar kontraindicerat p.g.a. risk f6r tumorspridning vid
tidigt stadium av ovarialcancer (139).

For detaljerad beskrivning av vad som ingar 1 en hogspecialiserad
ultraljudsundersckning, se bilaga 1.

Vid initial stark misstanke om malignitet, till exempel vid férekomst av ascites, bor
vidare utredning paborjas omgaende.

54.1.2  Datortomografi

Datortomografi (DT) har ett begrinsat virde avseende karaktiristik och
avgrinsning av expansiviteter i lilla backenet. Metoden r sillan specifik, med
undantag for fett- eller kalkinnehallande dermoidcystor/teratom. Styrkan med DT
ligger i stillet 1 metodens potential att pavisa intraperitoneal spridning och
extraabdominella metastaser.

5.4.1.3  Magnetresonanstomografi

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin 4t MRT den metod
som med hogst vivnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla biackenet med
organ. Exempelvis kan MRT oftast avgdra om en adnexexpansivitet utgors av
teratom, endometriom, fibrom, stjalkat myom eller en malignitet. Daremot kan
metoden inte med sikerhet differentiera de olika typerna av ovarialcancer.

Flera studier har visat att MRT har en god férmaga att differentiera benigna frin
maligna adnexexpansiviteter, med rapporterad sensitivitet pa 67—100 % och
specificitet pa 77-100 % (148, 149). Enligt en nyligen publicerad metaanalys (149),
inkluderande 1 267 ovariella expansiviteter, har MRT en hog tillforlitlighet
(sensitivitet 92 %, specificitet 85 %, AUC 0.95) 1 att detektera borderlinetumorer
eller invasiva ovariella tumoret.

Diffusionsviktade sekvenser (DWI) kan i kombination med morfologiska MRT-
bilder 6ka den diagnostiska tillforlitligheten ytterligare (Thomassin-Naggara et al.
2011). Genom att addera dynamiska perfusionsviktade sekvenser under
gadolinium-kontrasttillférsel och DWI till konventionella MRT-sekvenser kunde
man Oka tillforlitligheten i en diagnostisk beslutsalgoritm (accuracy 95 %). En
erfaren granskare kunde differentiera mellan benign och malign adnexexpansivitet
med sensitivitet 100 %, specificitet 88 %, PPV 95 %, NPV 100 % och accuracy
98 %.
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Ett MRT-grundprotokoll av lilla bickenet bor innefatta T2-viktade sekvenser 1
transaxiell, koronar och sagittal projektion samt T1-viktade sekvenser transaxiellt
utan respektive med fettsuppression, den senare fore och efter intravendos
gadolinium-kontrasttillférsel (helst dynamiskt). Det édr av stort virde att ligga till
DWI-sekvenser.

MRT av lilla biackenet kan komplettera TVS vid oklara adnexexpansiviteter, for att
sikrare avgéra om de dr benigna eller maligna och didrmed undvika onédig eller
felaktigt utférd kirurgi. En annan aspekt ar att MRT kan paskynda diagnosen
cancer om en expansivitet som ar oklar vid TVS kompletteras med en MRT-
undersokning, i stillet f6r en fornyad TVS-undersokning efter 3 méanader.
Rimligen kan ”vinta och se-principen” tillimpas om det finns kliniska hallpunkter
for benign diagnos hos framfor allt premenopausala kvinnor utan férhéjt CA 125,
men om malignitet kan befaras ar det indicerat att omgaende utféra
kompletterande MRT om ultraljudskompetens saknas.

5.4.1.4  Malignitetskriterier

For de bilddiagnostiska modaliteterna talar foljande kriterier f6r malignitet 1 en
adnexexpansivitet:

e oregelbunden solid eller flerrummig cystisk med solid komponent

e > 4 papillira vegetationer

e nckros

e forekomst av tumorkar]l med kraftigt flode (6kad perfusion,

kontrastuppladdning)
e storlek (storsta mattet 6ver 10 cm)
® ascites.

Fortjockade viggar eller septeringar (> 3 mm) dr mindre palitliga tecken pa
malignitet, eftersom det dven kan férekomma vid tuboovariell abscess,
endometriom och vid en del ovanliga benigna neoplasmer. En enkel cysta som
understiger 5 cm i storlek kan betraktas som benign (Timmerman et al. 2005).

Samtidig férekomst av forstorade lymfkortlar, peritoneala lesioner, Gvervixt pa
bickenviggar eller ascites eller pleuravitska okar sannolikheten fér malignitet. For
MRT giller att en lag T2-signal och lig signal pA DWI (4 = 1 000 sec/mm?2) i en
solid komponent ir bista kriterierna for att prediktera att en adnexexpansivitet dr
benign (150).

5.4.2  Preoperativ bilddiagnostik vid misstinkt ovarialcancer

Malen f6r preoperativ bilddiagnostik av ovarialcancer ar att
1. bekrifta malign adnexexpansivitet
2. fa information om tumoérbérda och lokalisation, kartliggning av
metastaser och diagnostisering av méjliga komplikationer sasom
tarmobstruktion, hydronefros eller vends trombos
3. exkludera primirtumdr i gastrointestinalkanalen eller pankreas vars
metastatiska spridning kan imitera primar ovarialcancer.
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5.4.21  Ultraljud

Vid misstinkt cancer ger en klinisk undersékning kombinerad med en
ultraljudsundersékning av gynekolog med specialintresse for ultraljud en god
initial information. For att mer detaljerat kartligea spridning gar man vidare med
andra metoder.

Ultraljud med kontrast kan avgéra om leverférindringar som ar oklara pa DT
utgors av metastaser.

5.4.2.2  Datortomografi

Opvarialcancer stadieindelas kirurgiskt enligt FIGO-systemet, men preoperativ DT
ar av virde for att identifiera patienter med avancerad sjukdom. Kunskap om till
exempel lokalisation av metastaser kan vara av stort virde for att rikta
peroperativa dtgirder. Med bildgivande metoder kan kirurgen ocksa informeras
om eventuell spridning till mindre vanliga och svaratkomliga platser, sisom vena
porta, retropetitoneum/mediastinum eller cardiofreniska rummet.

DT har hég potential att pavisa intraperitoneal spridning och metastaser, eftersom
metoden ger god 6verblick av hela buken och thorax. Patologisk
kontrastuppladdning med eventuella tumérknottror i peritoneum talar f6r
peritoneal metastasering. DT kan pavisa peritoneala metastaser med sensitivitet
92 % och specificitet 82 %. Det bor dock poangteras att sma peritoneala
metastaser (< 1 cm) kan vara svara att detektera, och sensitiviteten f6r DT sjunker
da till 25-50 % (151). De vanligaste lokalerna f6r ovarialcancermetastaser ir
oment, fossa Douglasi, parakoliska rinnor, tarmytor/mesentetium, leveryta och
diafragmaytor. Tidig omentmetastasering kan visualiseras som en diskret 6kad
retikulonodulir teckning, medan mer avancerad sjukdom ger 6kad tithet och
volym, resulterande i en omentkaka”. Med avbildning i multipla plan gar det 1
regel att avgora om en metastas befinner sig pa leverytan, subkapsulirt eller i
leverparenkymet. Patologiskt forstorade lymfkortlar (korta axeln i
transversalplanet > 1 cm, eller for cardiofreniska lymftkortlar > 5 mm) eller
lymfkortlar med patologiskt utseende kan visualiseras. Aven sma mingder ascites
eller pleuravitska kan pavisas. Metastaser kan dven upptickas 1 exempelvis
binjurar, pleura, lungor eller skelett.

DT av buken innefattar hela buken ned till och med ljumskarna med peroral och
intravenos kontrast. Njurarna visualiseras vil och kontrastuppladdningen ger en
grov uppfattning om funktionen. Hydronefros kan pavisas. Saledes finns det inte
nagon anledning att utfora urografi om DT planeras. Om det i ett enskilt fall ar av
intresse att visualisera urinvigarna i detalj och fi information om utséndring bor
detta anges pa remissen, sa att undersékningen inkluderar bilder enligt DT-
urografiprogram. Vid gravt nedsatt njurfunktion kan MRT besvara denna
fragestillning.

Tumorgenomvixt i tarmen kan 1 viss man pavisas med DT enligt rutin, men vid

mer specifik fragestillning om tjocktarmsengagemang ska i férsta hand MRT
utforas.
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5.4.2.3  Magnetresonanstomografi

Med sin goda vivnadsdistinktion 4r MRT 6verligsen DT, nir det giller att pavisa
overvixt av gynekologisk cancer pa narliggande organ eller bickenviggarna. MRT
kan déirfér anvindas for att planera avancerad backenkirurgi.

Sensitiviteten for att pavisa peritoneala metastaser med MRT har rapporterats sa
hég som 95 % och kan sannolikt héjas ytterligare med kompletterande DWI
(152). Det ar emellertid tidskriavande att visualisera hela buken med optimal
teknik. MRT bor darfor reserveras for situationer nar DT med kontrast inte kan
utforas pa grund av kontraindikationer, saisom tidigare anafylaktisk reaktion pa
jodkontrast, njurinsufficiens eller graviditet. Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR
< 30 ml/1,73 m®) med risk for nefrogen systemisk fibros (NSF) och vid graviditet
kan DWT utféras i stillet f6r kontrastforstirkta sekvenser.

MRT ir ocksa en problemlésande metod om andra undersékningar ar
inkonklusiva avseende till exempel leverférindringar.

5.4.2.4  Positronemissionstomografi (PET) och PET-CT

Vid undersokning med PET-kamera ir isotopen fluor-18 kopplad till
transportoren fluoro-2-deoxyglukos (FDG) den vanligaste substansen.
Kombinerad FDG-positronemissionstomografi/datortomografi-undersékning
(PET-CT) mojliggor bade funktionell och anatomisk kartliggning och kan 6ka
den diagnostiska tillforlitligheten for att bedoma adnexexpansiviteter samt
kartligga spridningen av ovarialcancer, jamfért med enbart DT. Emellertid ar
sensitiviteten lag for sma lesioner (< 0,5 cm) liksom specificiteten (benigna
lesioner, sisom corpus luteum och endometrios, kan ta upp isotopen).

I en metaanalys av 882 patienter konkluderades att PET eller PET-CT har en
hogre accuracy jamfért med DT respektive MRT 1 att detektera
lymfkortelmetastaser vid ovarialcancer, med sensitivitet 73 % och specificitet
97 % (153). PET-CT har potential att pavisa metastasvaxt i normalstora
lymtkoértlar, men tillforlitligheten har inte utvirderats tillrickligt.

PET-CT har i en studie av 133 patienter rapporterats ha en nagot hogre accuracy
an DT i att pavisa peritoneala/abdominella metastaser med sensitivitet 95 %,
specificitet 83 %, PPV 88 % och NPV 92 % (154).

En dansk studie har visat att om PET-CT anvinds i den preoperativa utredningen
vid avancerad ovarialcancer, sa Okar andelen patienter som diagnostiseras med
stadium IV. Metoden kan saledes medféra stadiemigration (155). Da
erfarenheterna och resurserna dnnu dr begrinsade, bér PET-CT i f6rsta hand
utgora en kompletterande metod vid oklara fynd pa preoperativ DT f6r
stadieindelning, till exempel for sikrare bedomning av lymfkortlar och vid
misstanke om stadium IV (156). Metoden kan ocksa vara ett alternativ till MRT
nir det finns kontraindikationer mot kontrastforstarkt DT. Nar PET-CT blir mer
tillgdnglig, kan den sannolikt i flertalet fall vara tillricklig som enda bildgivande
modalitet utover ultraljud for att selektera patienter till primar kirurgi eller
cytostatikabehandling. DT-delen av undersékningen ska i dessa sammanhang vara
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utférd med sa kallad fulldos och med intravends kontrast, vilket betyder att
separat DT av thorax och buk da inte behéver utforas.

5.4.3 Utlatanden

For utformning av svar pa olika bild- och funktionsdiagnostiska metoder dr en
aktiv dialog mellan diagnostiker och kliniker viktig och standardisering 6nskvird.

Remissinformation

Anamnesen i remissen bor vara littlast och innehalla féljande uppgifter:
e Vilken undersokning ska goras och varfor?
e Vilken typ av cancer? Ange typen sa exakt som mojligt.
e Vilken typ av behandling har patienten fatt eller far?
e Nir beriknas behandlingen avslutas?
e Har patienten opererats och vad togs bort?
e Har patienten fitt stralbehandling? Vilka falt?
e Nir 6nskas undersokningen utféras?
e Ingir patienten i en studie? Finns det studiespecifika krav?
e Ar patienten informerad om undersékningen?

Svarsutlatanden

Foljande har betydelse f6r den primira behandlingsplaneringen och bor dirfér
kommenteras 1 utlitandet pa primarundersckningen:

e retroperitoneal presakral tumorvixt

e forstorade lymfkortlar ovan njurhilusniva

e invixt 1 bukvigg

e subkapsulira eller parenkymatdsa levermetastaser

e cxtraabdominella metastaser

e tumor vid a. mesenterica superior, porta hepatis, infiltrativ tumorvaxt i
tunntarmsmesenterium, ventrikel, duodenum, pankreas, mjilte

e beskrivning av karcinosutbredning pa diafragma, pleura, tunntarmar,
kolon, oment samt ascites och pleuravitska

e forekomst eller avsaknad av hydronefros och niva f6r eventuellt hinder.

Mitning av forandringar i tumorbordan ar viktigt £6r att kliniskt kunna utvirdera
effekten av den antitumorala behandlingen, bade avseende minskning av
tumorstorlek (objektiv respons) och sjukdomsprogress. Goda erfarenheter finns
fran sydostra sjukvardsregionen dar standardiserade svarsutlaitanden som bygger
pa RECIST 1.1 (157) inférts sedan 2010. Virdprogramgruppen rekommenderar
darfor att standardiserade svarsutlitanden som bygger pa RECIST 1.1 inférs
nationellt.
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Standardiserade svarsutlitanden som bygger pa RECIST 1.1

Foljande bor anges:

e Tumorernas lokalisation samt lingsta diameter i transaxiella planet.
Misstanke om 6vervixt pa intilliggande organ.

e Alla lymfkoértlar inom det undersokta omradet med kort axel 10 mm eller
storre (vid diafragma dven kortlar 5-10 mm).

e Nytillkomna forindringar eller férindringar som forsvunnit.
e Vitska i buken (om mer dn fysiologiskt) eller thorax med lokalisation.
e Bekrifta eller negera tecken pa peritoneal karcinomatos.

e Bekrifta eller negera metastaser till parenkymatésa organ (t.ex. lever,
lunga, myjilte) respektive skelett.

Vid upprepade undersokningar bor tumorer som pavisades vid
utgangsundersokningen kommenteras, se dven avsnitt 9.4 Tumorutvirdering och
bilaga 2. Tumérutvirdering utfors av klinikern.

5.5 Patologins roll i pre- och peroperativ
tumordiagnostik

Malet med morfologisk diagnostik ar att sakerstilla tumérens ursprung, typ och
gradering, som ér av vikt f6r ritt behandling och prognosbedémning.

5.5.1  Preoperativ diagnostik

Vid peritoneal karcinomatos kan morfologisk diagnostik anvindas pa
tumormaterial, som kommer frin mellannalsbiopsi eller laparoskopisk biopsi,
infor behandling av ovarial cancer med neoadjuvant cytostatika och i fall ddr man
ar osiker pa primarursprunget (158, 159). Resultaten av immunhistokemiska
undersokningar tolkas bast pa histologiskt material.

Cytologisk undersokning kan anvindas vid ascites som uppkommer vid
ovarialtumorer med peritoneal karcinomatos (alternativt bukskoljvitska eller
pleuravitska). Pa grund av att materialet 4r degenererat vid ascites 4r diagnostiken
ofta svar. Reaktiv cellulir atypi vid till exempel inflammation eller endometrios
kan vara svar att skilja fran atypiska celler 1 maligna tumorer. I cytologiska
svarsutlatanden uppges 1 forsta hand om tumoérceller finns eller inte. Om
histologiskt material inte gar att frambringa kan man anvianda cytologiskt material
for att gora immunfirgningar for typning av tumoren. Kvaliteten blir da bist om
det cytologiska materialet bundits i en paraffinklots (till exempel cellblock). Om
man under utredningen av patienten patraffar patologiskt forstorade lymfkortlar
bor finnalsaspiration for cytologisk undersokning anvindas.

5.5.2  Peroperativ diagnostik

Under operation kan fryssnittsdiagnostik géras (160, 161), 1 f6rsta hand for att
avgora det fortsatta kirurgiska ingreppet. Fryssnittstekniken ger dock ingen
fullstindig bild av tumoren, sirskilt med tanke pa epiteliala tumérers heterogenitet
i ovariet (13). Det dr visat att fryssnittsdiagnosen ofta skiljer sig fran slutdiagnosen
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efter en fullstindig operation med histopatologisk undersckning (162, 163). Nir
det giller gynekologiska sjukdomar fir man den basta bedomningen av fryssnittat
material, av diagnostiker med stor erfarenhet av gynekologisk patologi (164). Det
giller sirskilt borderlinetumorer i ovariet.

Eftergranskning av PAD

Eftergranskning av PAD bor begiras av den behandlande likaren inf6r
stillningstagandet till slutgiltig behandling om
e fallet primirt diagnostiserats av en patolog som saknar subspecialisering i
gynekologisk patologi (referenspatolog)

e fallet saknar fullstindiga uppgifter i utlitandet som krivs for
stallningstagande till behandling

e patienten 6nskar en ’second opinion”.

Fall som idr ovanliga eller svarvirderade bor diskuteras pa en multidisciplinar
konferens.
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5.6 Tumormarkorer i blod

Rekommendationer

Indikationer for anvindning av CA 125 som markér for ovarialcancer:

e Preoperativ malignitetsutredning eller differentialdiagnostik hos kvinnor
med bukbesvir eller andra misstinkta symtom eller fynd, till exempel
pavisad bickenexpansivitet. (DDD)

e Preoperativ karakteristik av tumértyp och kartliggning av utbredning infor
behandlingsplanering. (©OD)

e Uppfdljning under piagaende behandling och efter behandling av
ovarialcancer for att folja effekt, sjukdomsforlopp och uppticka recidiv.
For detta dr ett preoperativt utgangsvirde angeliget. (DDO)

e CA 125 {6r screening och tidig diagnostik rekommenderas inte. (DDOD)

e Hos friska kvinnor ar referensnivin for CA 125 < 35 enh/ml.

e FEtt enstaka f6rh6jt CA 125-virde bor som regel féranleda ett nytt prov.

58



https://email.ki.se/owa/redir.aspx?C=5O6rzvLbTEKvog_gE-krIozLtsgxatEI4EirVfxlGTXqZEYvENfRzFt9zTNFFs1puFaWBRcUiYk.&URL=http%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f24780415
https://email.ki.se/owa/redir.aspx?C=5O6rzvLbTEKvog_gE-krIozLtsgxatEI4EirVfxlGTXqZEYvENfRzFt9zTNFFs1puFaWBRcUiYk.&URL=http%3a%2f%2fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2fpubmed%2f24780415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20069737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20069737

Rutiner f6r provtagning och information till patienten

Under pagaende behandling

e Under behandling bor prov f6r CA 125 tas omedelbart (< 5 dagar) fore en
cytostatikakur.

e Provsvar med innebord ges vid likarbesok infor nastféljande
cytostatikakur, helst av den behandlingsansvariga likaren.

Vid uppfoljning efter behandling
o Prov f6r CA 125 bor tas en vecka fore aterbesok, si att svaret finns vid
besoket.
e Inte bara besked om provsvar bor ges, utan dven om innebo6rd och
eventuell utredning eller atgird.

Den kliniska nyttan av en diagnostisk undersokning eller testmetod kan definieras
av fem basala kriterier:
1. tekniska prestanda
diagnostisk precision
diagnostisk betydelse eller vikt
terapeutisk betydelse
konsekvenser for patienten.

AR S

En diagnostisk metod kan ge stort utbyte, men dven medfora risker. Nytta och
risk varierar mellan olika individer och situationer. Anvindningen av diagnostisk
teknologi riktad mot ovarialcancer bor si langt mojligt baseras pa evidens fran
kontrollerade studier av denna patientgrupp.

Vid evidensgradering av diagnostiska metoder ér viktiga begrepp sensitivitet,
Specificitet och prediktivt varde av metoden (165). Dessa variabler paverkas i sin tur
inte bara av metodens tekniska prestanda och precision, utan dven i hog grad av
strukturen hos den population som undersoks. Dirfér kan sensitivitet och
specificitet variera i olika material. Det prediktiva virdet beror dven pa
prevalensen av sjukdomen i den undersokta populationen. For tumérmarkorer
finns publicerat ett sarskilt “tumor marker utility grading system” (166). Det finns
dven flera olika rekommendationer utgivna f6r anvindning av CA 125 som
tumormarkor (167, 168).

5.6.1  CA 125 vid epitelial ovarialcancer

CA 125 ir ett antigen i form av ett glykoprotein, som definieras av en monoklonal
antikropp. Antigenet pavisas 1 tumorceller och serum hos mer dn 80 % av alla fall
med icke-mucinds ovarialcancer, men férekommer inte 1 lika hog grad vid de
mucindsa formerna. Endast 30—40 % av patienterna med mucinds ovarialcancer
har f6rhéjda virden i serum.

CA 125 ir inte specifikt for ovarialcancer. Antigenet kan pavisas i sma mingder i
normal vivnad fran foster och vuxna. Det férekommer i celler som hirstammar
fran det primitiva coelom-epitelet, det vill sdga i mesotelceller som utkliader
peritoneum, pleura och perikardium, sirskilt i omraden med inflammation och
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adherenser. Dessutom pavisas CA 125 normalt i det miillerska epitelet i tuba,
endometriekortlar och endocervix. Paradoxalt nog uttrycks inte CA 125 normalt i
ovariets ytepitel, men didremot i inklusionscystor och benigna papillira
exkrescenser pa ovariets yta. Det finns manga tillstind dir en CA 125-niva 6ver
det normala inte beror pa en malign tumorsjukdom. Tillstind med forh6jda CA
125-nivéer redovisas 1 bilaga 2.

5.6.1.1  Provtagningsvariation och felkdllor vid tolkning av analysresultat

Provtagningsvariation och metodfel orsakar variation 1 analysresultaten, som kan
uppga till 15-25 % av mitvirdet vid upprepad analys. Dessutom tillkommer
intraindividuell variation om 15-25 % (169). En férindring av mitvirdet med

= 50 % ir kliniskt signifikant. En férindring av matvirdet med < 50 % kan
diremot inte anses saker, forrin den verifierats i ett nytt prov. I 6vre delen av
matomradet, > 500 enh/ml, dr osikerheten sa stor att en férdubbling respektive
halvering av matvardet krivs for att betraktas som sakerstilld. Detta giller dven 1
normalomridet, < 35 enh/ml.

Omdoéme kravs darfor vid bedomning av provsvar. Vid upprepad provtagning ska
sma forindringar av CA 125-nivan i serum tolkas forsiktigt och kritiskt. Det finns
dessutom flera olika varianter av laboratorietester f6r bestimning av CA 125, som
ger resultat som skiljer sig dt. Det innebdr att provsvar fran olika laboratorier inte
utan vidare kan jimforas utan kinnedom om eventuella avvikelser laboratorierna
emellan. Det har betydelse nir patienter remitteras mellan olika sjukhus.

Ett enstaka f6rh6éjt CA 125-virde i serum kan orsakas av flera benigna tillstind (se
bilaga 2). Flera av dessa ger dock uppenbara kliniska symtom och erbjuder darfor
sillan diagnostiska svarigheter. Vid upprepade prov sjunker CA 125 1 takt med
respektive sjukdoms utlikning. Icke-gynekologiska maligniteter ar oftast
avancerade om CA 125 dr f6rhojt. Det dr dock viktigt att kinna till att
inflammatoriska sjukdomar i bukhélan samt ascites utan malignitet kan ge
ospecifikt stegrade, h6ga virden liksom tillstind med pleuravitska, perikardvitska
eller hjartsvikt. Efter stor bukkirurgi kan ospecifikt forhojda CA 125-virden ofta
ses. Hos fertila kvinnor ir fysiologiska tillstind som menstruation och graviditet
viktiga orsaker till ospecifik f6rhdjning av CA 125, samt i synnerhet endomettios
eller andra inflammatoriska tillstind och benigna cystor.

CA 125 i serum ar en relativt kdnslig metod for att pavisa ovarialcancer, och
evidensen ar stark for att anvinda CA 125 i diagnostiken vid misstinkta symtom.
For avancerad ovarialcancer 1 stadium II-IV ir sensitiviteten hog, = 96 %.
Kinsligheten for tidig, lokaliserad ovarialcancer ar dock lag, 50—70 %. Ospecifika
forhojningar av benigna orsaker ér vanliga, sirskilt premenopausalt, se bilaga 2.
CA 125 bor dirfor inte anvandas som enda metod i preoperativ
differentialdiagnostik, men 4r i kombination med vaginalt ultraljud av stort virde.
Genom att anvinda RMI kan preoperativ differentialdiagnos mellan benign och
malign bickenexpansivitet stillas med relativt god sidkerhet, se avsnitt 5.2.
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5.6.2 Kompletterande tumérmarkoérer i preoperativ
differentialdiagnostik

5.6.2.1 HE4

Humant epididymisprotein 4 (HE4) dr en prekursor till humant
epididymisprotein. HE4 ir en lovande tumormarkor med hogre sensitivitet for
ovarialcancer in CA 125, sirskilt i tidigt stadium. Aven specificiteten ir bittre, det
vill sdga farre falskt forhéjda HE4-nivaer ses vid benign sjukdom jaimfort med CA
125. Det visar firska resultat i fem studier av 434 kvinnor med benign
bickenexpansivitet och 583 kvinnor med ovarialcancer (170-174). I Moores studie
var sensitiviteten f6r HE4 77,6 % och f6r CA 125 61,2 % vid given specificitet av
90 % 1 en logistisk regressionsmodell med ROC-analys f6r diagnos av
ovarialcancer. Det var 1 den premenopausala gruppen skillnaden mellan
markorerna var signifikant. Kombinationen HE4 och CA 125 hade hogst
sensitivitet (91,4 %). Motsvarande sensitivitet for ovarialcancer i stadium I var f6r
HE4 46,2 %, f6r CA 125 23,1 % och kombinationen HE4 och CA 125 75,1 %,
vid 90 % specificitet i samma studie. Fyra andra markoérer eller kombinationer
visade simre resultat.

Ytterligare studier har undersékt kombinationen av HE4 och CA125 i serum. Den
stOrsta var en multicenterstudie som inkluderade 583 patienter varav 352 hade
benign adnexexpansivitet, 129 epitelial ovarialcancer, 22 bordetlinetumor, 6 annan
ovarialmalignitet samt 22 annan form av cancer (175). I Moores studie anvandes
en kombination av CA 125, HE4 och menopausstatus for att berdkna risken f6r
malign ovarialtumér (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA). ROMA
klassificerar patienter i hog respektive lag risk for ovarialcancer. Sensitiviteten for
ovarialcancer var f6r kombinationen HE4 och CA 125 88,7 % och specificiteten
74,7 % i hela populationen. I den postmenopausala gruppen var sensitiviteten for
HE4 och CA 125 92,3 % och specificiteten 74,7 %. I den premenopausala
gruppen var motsvarande sensitivitet 76,5 %. Av alla 129 kvinnor med invasiv
ovarialcancer missades 8 fall (6,2 %). Negativt prediktivt virde (NPV) var 93,9 %.
Dessa studier talar f6r att kombinationen HE4 och CA 125 i serum har hogre
accuracy for att diagnostisera ovarialcancer 4n endera markoren ensam, pa grund
av dels att fler patienter i tidigt stadium uppticks, dels farre falskt positiva resultat
vid benign sjukdom.

I syfte att prospektivt validera ROMA genomfdrdes en studie som inkluderade
389 kvinnor med adnexexpansivitet (176). Prestandan for respektive markér, HE4
och CA 125, jimfordes med ROMA. Resultaten visade att vare sig ROMA eller
HEA4 var signifikant battre 4n enbart CA 125 i serum.

5.6.2.2  Kombinationen HE4 och CA 125 i jamforelse med RMI-index

Kombinationen av HE4 och CA125 i algoritmen ROMA har i en ytterligare studie
av 457 patienter med adnexexpansivitet visat hogre sensitivitet (94,3 %) jamfort
med RMI (84,6 %) och hogre triffsikerhet (ROMA accuracy 80,5 %, RMI
accuracy 77,5 %) vid specificitet bestimd till 75 %. Negativt prediktivt virde for
ROMA var 97,1 %, och f6r RMI 92,5 % (177).

Data t6r HE4- och CA 125-kombinationen behover valideras 1 oberoende
prospektiva studier med blind utvirdering innan de inf6rs 1 klinisk rutin. Dessa
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bada markorer dr dock godkinda av amerikanska FDA f6r rutinbruk vid
ovarialcancer (177).

5623 CA724

Tio studier inkluderande 933 kvinnor med ovarialcancer och 1 300 med benign
sjukdom jamfor CA 72-4 och CA 125 i serum. Aggregerade resultat visade att

CA 72-4 och CA 125 hade timligen likvirdig sensitivitet, 77—78 %, och
specificitet vid optimal cut-off enligt ROC-kurvor. CA 72-4 hade dock nagot ligre
sensitivitet men hogre specificitet an CA 125. Evidens fran ytterligare sex studier
visar att kombination av dessa tva markorer leder till 6kad specificitet pa
bekostnad av sensitiviteten (178).

5624 CA19-9

Atta studier inkluderande 576 kvinnor med malign sjukdom och 1 432 med
benign sjukdom, jimférde den diagnostiska precisionen av CA 19-9 och CA 125 1
serum hos kvinnor med bickenexpansivitet. CA 19-9 hade relativt lig sensitivitet
for ovarialcancer. Dock kan denna markor pavisa ovarialcancer av mucinds typ.
Storst anvindning har man av CA 19-9 vid pankreascancer och gastrointestinal
cancer. Vid férhojda virden rekommenderas ytterligare differentialdiagnostisk
utredning (178).

5625 CEA

Atta studier inkluderande 1 172 kvinnor rapporterar den diagnostiska precisionen
av CEA for att diagnostisera ovarialcancer. Serum CEA var fo6rhojt hos cirka

26 % av kvinnorna med ovarialcancer, framfor allt vid de mucindsa formerna,
men specificiteten varierade mycket mellan studierna. CEA ir en markoér f6r
gastrointestinal cancer (178).

5.6.2.6 CAT15-3

CA 15-3 ir ett membranbundet glykoprotein med flera olika epitoper som
definieras av monoklonala antikroppar. CA 15-3 kallas dven MUC-1 eller
brostcancerassocierat mucin och anvinds som brostcancermarkor. Det
forekommer pa ytan av epiteliala celler 1 flera organ som brost, mage, tarmar och
lungor. Flera olika serumtest finns. Det kan dven pavisas vid cancer 1 tjocktarm,
dggstockar, lunga och pankreas. Férhojda serumnivaer av CA 15-3 kan motivera
utredning av misstanke om brostcancer, men denna markor har dock inget storre
virde i differentialdiagnostiken av adnexexpansiviteter (179).

5.6.2.7  AFP och beta-hCG

AFP och beta-hCG ir viktiga markérer f6r endodermal sinustumér och malignt
teratom 1 ovarierna, men har inte visats vara av virde vid epitelial ovarialcancer.

5.6.2.8  Inbibin

Inhibin 4r en viktig signalpeptid i den ovariella-hypofysira feedbackregleringen.
Inhibin produceras av granulosacellerna i ovarialfollikeln. Efter befruktning
himmar inhibin hypofysens FSH-sekretion, vilket hindrar nya folliklar att
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utvecklas och menstruationscykeln himmas och bryts vid graviditet. Inhibin
uttrycks i granulosacellstumorer och pévisas 1 serum hos patienter med denna
tumorform och kan anvindas som tumérmarkor i dessa fall. Férhéjda nivaer av
inhibin 1 serum pavisas ofta dven vid mucinds ovarialcancer.

5.6.2.9  Paneler med multipla tumormarkirer

Tre studier (170, 172, 173)undersokte paneler med tre eller flera tum&rmarkérer.
Resultaten i dessa studier ger inget st6d fOr att en analys av multipla

tumoOrmarkorer 1 serum ar battre 4n kombinationen av markorerna CA 125 och
HEA4.

5.6.2.10 Tumdirmarkirer vid utredning av oklar bukmalignitet: kvoten CA 125/CEA
(alternativt CA 19-9)

En i dag ganska vanlig situation dr nir ascites eller pleuravitska med maligna celler
har pavisats hos en kvinna, men dir kliniska undersékningar, ultraljud eller
datortomografi inte kan pavisa primirtumoren. I detta lige kan bestimning av
kvoten CA 125/CEA i serum vara av virde. Ett kraftigt f6rhojt CA 125-virde
med lag eller normal CEA-nivi i serum (det vill siga kvoten CA 125/CEA ir =
25) talar i viss man f6r mojlig primirtumor i inre genitalia eller i peritoneum.
Patagligt f6rh6jd CEA-niva med endast litt eller mattlig CA 125-stegring talar
ddremot snarare for gastrointestinalt ursprung (kvoten CA 125/CEA ir < 25).
Tolkningen maste géras med forsiktighet, och kan inte anvindas som underlag f6r
att stilla diagnos.

En patient med ascites eller peritonealkarcinos enligt DT bor undersékas av
erfaren gynekolog med palpation och vaginalt ultraljud. Aven om en sidan
undersokning inte pavisar bickenexpansiviteter som ger misstanke om
ovarialcancer, bor en kraftigt f6rh6jd CA 125-niva i serum, men lig CEA-niva, ge
misstanke om primir peritoneal cancer av serds typ eller tubarcancer. Laparoskopi
bor da Gvervigas for att fa diagnos.

5.6.2.11 Rekommendationer i primdrdiagnostik av kvinnor med misstankta symtom eller

kliniska fynd

Klinisk evidens baseras pa studier med metodologiskt begrinsad till mattlig
kvalitet. De flesta ér fallserier med histopatologi som referensstandard, men utan
renodlat prospektiv studiedesign. Tolkningen av testresultat ér sillan blind. Data
tor HE4 visar relativt hog sensitivitet och specificitet, men den markoren dr dnnu
inte i rutinmassig klinisk anviandning och publicerade studier ér farska. Dessa
resultat behover valideras 1 prospektiva studier och kan dnnu inte oreserverat
rekommenderas i klinisk rutin i stillet for, eller i kombination med, CA 125.

5.6.3  Uppfoljning med CA 125 under pagaende cytostatikabehandling

CA 125-nivin i serum f6ljer sjukdomstorloppet mycket vil i de allra flesta fall
(cirka 90 %) av ovarialcancer. Undantag édr vissa fall av mucinds respektive
klarcellig typ. CA 125 anvinds for att folja effekten av cytostatikabehandling, och
ar den kinsligaste och mest specifika icke-invasiva metoden for att utvirdera
effekten.
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Ett preoperativt forhojt CA 125-virde sjunker efter en radikal operation med en
halveringstid av cirka 5—6 dygn, och har som regel normaliserats 4 veckor efter
operationen. Ett kvarstaende f6rh6jt CA 125-virde 4 veckor efter operation
indikerar kvarvarande tumor eller ascites, savida det inte foreligger postoperativ
komplikation med peritonitretning. Efter avancerad kirurgi, dir omfattande
peritonektomi med diafragma-stripping ingar liksom utrymning av lymfkortlar 1
bickenet och paraaortalt, kan ospecifikt férh6jda CA 125-virden ses under lingre
tid dven om all tumér avldgsnats. Inte sillan féreligger da postoperativ ascites,
pleuravitska eller lymfocele.

Prov f6r CA 125 ska tas omedelbart fére varje av de 4 f6rsta cytostatikacyklerna.
CA 125-nivins forindring under dessa cykler avspeglar tumoreffekten av
cytostatika, sjukdomsforloppet och patientens prognos. En f6rh6jd CA 125-niva
tore kur nr 4 indikerar en kvarvarande tumorborda. En normal CA 125-niva vid
kur nr 4 indikerar god effekt av cytostatikan, men utesluter inte kvarvarande
sjukdom.

Efter de 4 forsta cytostatikakurerna planeras analysen av CA 125 individuellt. Prov
rekommenderas alltid fore och efter kirurgi, vid utvirdering, behandlingsbyte eller
avslutande av behandling. Enklast tas prov fére varje cytostatikakur. Vid
utvirdering av cytostatika i det enskilda fallet vigs markortrenden i serum mot
kliniskt tumorstatus, rontgenfynd, allmintillstind och symtom. Om man anvinder
CA 125-trenden 1 serum som ensamt respons-kriterium, utan att beakta kliniska
fynd, kan det leda till feltolkning med savil “falsk respons” som falsk progress”
vid utvirdering. Observera till exempel att evakuering av ascites eller pleuravitska
medfor en temporir “falsk” sinkning av CA 125-virdet i serum. En
markormissig komplett respons bor verifieras med ett nytt prov efter 4 veckor.

5.6.3.1  CA 125-kriterier for objektiv respons vid cytostatika enligt GCIG

Det ricker inte att anvinda enbart en sjunkande trend i serum av CA 125 for att
definiera respons. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125-
kriterier, som definierar savil tumorrespons vid cytostatika som recidiv eller
progress, se avsnitt 9.4 Tumorutvirdering. Dessa kriterier har jimférts med
kliniska responskriterier enligt WHO, och har accepterats av GCIG, den
internationella samarbetsorganisationen for kliniska provningar vid gynekologisk
cancer. GCIG-kriterierna for CA 125 rekommenderas i kliniska prévningar och
rutinpraxis, for responsevaluering. I definitionerna ska alla virden < 15 enh/ml
betraktas som 15 enh/ml, for att inte fordndringar i normalomridet ska tolkas
som “respons” eller “progress”. Hos patienter som forst opereras och sedan far
cytostatika speglar markortrenden 1 serum den sammanlagda effekten av kirurgi
och cytostatika. Operation mellan cytostatikakurer kan orsaka en temporir
mark6rforhojning.

5.6.3.2  CA 125 vid uppfolning efter behandling

Stigande CA 125-niva efter avslutad behandling indikerar oftast sjukdomsrecidiv
eller progress, om benigna tillstind sasom akuta inflammationer och hjirtsvikt
uteslutits som orsak. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125-
kriterier, som dven definierar recidiv eller progress efter primarbehandlingen (se
bilaga 7).
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5.6.3.3  Handliggning vid pavisad forbijd CA 125-niva i serum
Var god se kapitel 10 Utredning och behandling av éterfall.

5.6.4  Ovarialcancer av mucinds typ eller med normal preoperativ CA
125-niva

5.6.4.1  Mucinos ovarialeancer

CA 125 ir en osaker markor vid mucinds ovarialcancer, liksom i enstaka fall med
klarcellig histologi. Mucinés ovarialcancer uttrycker ofta inte CA 1251
tumorvivnaden men diremot CEA. Lokaliserad mucinés ovarialcancer med
normal preoperativ CA 125-niva kan darfor ha en klar f6rhéjning av CEA-nivén i
serum. Aven om CA 125-nivan i serum kan vara férhéjd vid avancerad mucinés
tumor stimmer inte CA 125-trenden i serum alltid med sjukdomsférloppet. Vid
mucinds cancer kan diremot ibland CEA f6ljas som komplement till CA 125,
men rekommenderas inte rutinmassigt.

5.6.4.2  Lokaliserad ovarialcancer, stadium 1

Vid lokaliserad ovarialcancer i stadium I dr ofta den preoperativa nivan av CA 125
normal dd antigenet stings inne av kompartmentbarridrer i cystviggarna. I dessa
fall bor dnda CA 125 f6ljas postoperativt, eftersom CA 125-nivan regelmassigt
stiger vid ett recidiv pa grund av att CA 125 da littare nar cirkulationen som foljd
av sjukdomsspridning. I fall med normal preoperativ CA 125-niva trots bevislig
avancerad, spridd tumorborda i buken, ér fortsatt provtagning sallan av virde.

5.6.4.3 CA 125 vid borderiinetumaorer

Vid borderlinetumérer dr CA 125 en osiker markor med begrinsat kliniskt virde.
Dock ir recidiv av borderlinetumoérer ofta férenade med férhéjda CA 125-nivier,
liksom i de fataliga fall som har klar sjukdomsspridning initialt. CA 125-trenden
kan dé dven spegla sjukdomsférloppet. Att folja CA 125 rekommenderas inte som
rutin vid bordetlinetumorer.

5.6.4.4  CA 125 vid tubarcancer eller primar peritonealcancer

CA 125 uttrycks i princip i lika hég grad vid tubarcancer och primir
peritonealcancer av typen serdst papillirt karcinom som vid epitelial ovarialcancer.
Samma rekommendationer f6r anvandning av CA 125 i klinisk rutin galler darfor
vid dessa tillstand som vid ovarialcancer.
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6. KATEGORISERING AV TUMOREN

6.1 Histopatologi

Utrval av morfologiska koder enligt International Classification of Diseases for
Oncology (ICD-O). Den femte siffran anger om tumoren édr benign (/0),
bordetline eller av oklar natur (/1), carcinoma in situ eller grad III intraepitelial
neoplasi (/2) eller malign (/3). Klassifikationen dr modifierad jamfoért med den
tidigare utgavan och har tagit hansyn till 6kad forstaelse av dessa tumérer (180).

Tumortyp ICD-O-kod
Serost cystadenom 8441/0
Ser6st adenofibrom 9014/0
Serdst ytpapillom 8461/0
Serds bordetlinetumér (sBOT) 8442/1
sBOT, mikropapillar 8460/2
Laggradig serds cancer 8460/3
Hoggradig serds cancer 8461/3
Mucinést cystadenom 8470/0
Mucinést adenofibrom 9015/0
Mucinos borderlinetumér 8472/1
Mucinés cancer 8480/3
Seromucindst cystadenom 8474/0
Seromucingst cystadenofibrom 9014/0
Seromucinos bordetlinetumor 8474/1
Seromucinds cancer 8474/3
Endomettioitt cystadenom 8380/0
Endometrioitt adenofibrom 8381/0
Endometrioid borderlinetumor 8380/1
Endometrioid cancer 8380/3
Klarcelligt cystadenom 8443/0
Klarcelligt adenofibrom 8313/0
Klarcellig borderlinetumér 8313/1
Klarcellscancer 8310/3
Brennertumor 9000/0
Brennertumor, borderline 9000/1
Brennertumor, malign 9000/3
Odifferentierad cancertyp 8020/3
Karcinosarkom 9780/3
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Detta kapitel baserar sig pa de kvalitetsrekommendationer som KVAST-gruppen i
Svensk férening for patologi utarbetat for ovarialkarcinom samt primirt karcinom
fran tuba uterina och peritoneum.

Epiteliala ovarialtumorer utgor 95 % av samtliga ovarialtumorer och cirka 90 % av
all ovarialcancer. Klassificering sker enligt WHO (180) 1

1. benigna (cystadenom, cystadenofibrom)

2. borderlinetumérer (BOT), inklusive borderline med mikroinvasion

3. maligna epiteliala ovarialtumaérer.

Utifran epitelets typ sker en indelning 1 olika undergrupper (celltyper). Vid
blandad tumoértyp (> 10 % av epitelet) kodas detta med egen kod och/eller med
koden for samtliga tumortyper: lag respektive hoggradiga serdsa, mucindsa,
endometrioida, klarcelliga, Brennertumorer, odifferentierad cancer, malign
millersk blandtumor.

6.1.1 Overgripande om pelvin serds neoplasi (enl. WHO 2014)

Denna tumortyp ansags tidigare uppsta 1 ovariet, men ar nu indelad i laggradig
seros cancer (LGSC) och hoggradig seros cancer (HGSC) pga. olika uppkomst,
mutationsmonster, prognos, progressionsmonster och behandlingssvar.
Uppkomst i mesotel med miullersk metaplasi 4r en modell. Da sma
adenokarcinom av HGSC-typ noterats i tuborna, men séllan 1 ovarierna, hos
BRCA-patienter med profylaktiskt borttagna adnexae, har ursprung frin tuba,
men spridning till ovariet blivit en senare forklaringsmodell. Denna modell har
visats via atypier, p53-mutationer i tubarepitelet och 6vergang i serés tubar
intraepitelial cancer (STIC) med mitoser, immunhistokemiskt pavisbar
proliferationsékning (Ki67) och avvikande infargning for p53. STIC har pavisats i
upp till 60 %, och med ockluderande tumorvixt 1 ytterligare 20 % av de tumérer
som enligt de radande kriterierna bedémts som ovariala. Samhérigheten har ocksa
pavisats med samma typ av p53-mutation och matchande telomer-lingd 1 STIC
och spridd tumér. I 15-30 % av HGSC ir tuban tumorfri. LGSC ses didremot
som en malignisering av serésa borderlinetumérer. Se kapitel 3.2 Orsaker.

Beddmning av ursprunget av dessa tumorer ska enligt WHO 2014 vara
pragmatiskt och baseras pa erfarenhet och professionellt omdome, och inte pa
regionala tumoérmingder. For serésa adenokarcinom i peritoneum giller dock att
ovarier och tubor ska vara tumorfria.

6.1.2  Handhavande av preparat

Vissa preparat skickas firskt for speciellt omhindertagande enligt lokala
instruktioner, men vanligtvis skickas materialet i 4 % buffrad formaldehydlésning.
For optimal fixering ska formaldehydmangden vara 10 ganger preparatmangden.

Mycket sma eller smala px-bitar (1-2 mm) kan liggas pa filterpapper, eventuellt i
erytrosinfirgad formalin, f6r optimal identifiering och orientering vid
paraffininbdddning. Preparatburken ska vara mirkt med patientens namn och
personnummer, samt numrering eller annan identifiering om flera burkar skickas.
Om remissen skickas elektroniskt ska det finnas identifikationsnummer som
kopplar remissen till ritt preparatburkar. Markera eventuella omraden med
speciella fragestallningar.
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6.1.3 Remissinformation

Anamnesen i remissen ska vara lattlist och innehalla:

e Identifikation: patientens namn och personnummer.

e Preoperativ diagnos och fragestillning med adekvat anamnestisk
information: sjukhistoria, hereditet, hormonstatus, hormonbehandling
eller annan behandling, bild- och funktionsmedicinska fynd, relevanta
laboratoriedata.

e Beskrivning av vilka preparat som medfoljer inklusive operationsmetod
och preparatmirkning.

e Vilket datum preparaten ar tagna.

e Insindande likare och avdelning, samt eventuell annan betalande
avdelning.

e Eventuellt 6nskemal om svarsdag.

6.1.4  Utskidrningsanvisningar

6.1.4.1  Allmant

Materialet som baddas bor vara fixerat 1 24—36 timmar i 4—6 % buffrad
formaldehyd motsvarande 8—10 ganger preparatvikten. Solida och blodrika
omraden fixeras bittre om dessa genomskirs i 2 cm tjocka skivor. Observera att
detta inte far inkrikta pa radikalitetsbedomningen.

6.1.4.2  Ovarium

Eventuell tumorvixt pa ovarialytan dr viktig att dokumentera. Tusch pa ytan kan
vara av virde. Tag bitar framfor allt fran knottriga omraden. Kapselruptur kan
bero pa tumoérvaxt i kapseln; tag bitar fOr att kartlagea detta. Gula nyanser kan
betyda fettinnehall, det vill siga steroidproducerande tumdorer. Fettfirgning (till
exempel O1il Red) kan g6ras pa firskt eller formalinfixerat material som fryssnittas.

Tag minst tre bitar frain tumoéren, om tumérmangden riacker till £6r detta. I stora
tumorer, framfor allt om det finns gransdragningsproblematik (till exempel
mucinosa borderlinetumérer), rekommenderas 1-2 bitar per cm, mitt enligt den
storsta diametern. Tumorvolymen vixer exponentiellt med diametern, varfér det
hogre antalet bitar rekommenderas vid stora tumorer 6ver 10 cm 1 diameter (181).

Vid grinsdragningsproblematik mellan benignt, borderline och cancer eller
blandad tumortyp ska man ta hinsyn till den 6verrepresentation som kan uppsta
pa grund av mer extensiv provtagning fran makroskopiskt avvikande omraden.

6.1.4.3  Tuba

Fran tuborna biddas fimbrierna, eftersom tumérursprung fran tuborna oftast
debuterar i den delen, samt en uterusnira skiva, for identifiering av eventuell
tumorvixt mellan tuba och uterus. Vid profylaktisk kirurgi pa grund av érftlig
ovarialcancer rekommenderas att hela tuban och ovariet biddas i skivor, eftersom
ockult cancer ses i citka 5 % av BRCA-birare (182, 183).
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6.1.4.4  Oment

Vid helt oment tas 1-2 bitar vid makroskopisk tumér, och 35 bitar vid icke-
makroskopisk tumor (184). Fran omentbiopsi tas 2 bitar.

6.14.5  Lymfkirtlar

Minst halva korteln ska biaddas, och uppdelas sé att antalet benigna respektive
metastasbarande lymfkortlar per station kan redovisas. Sma kortlar baddas hela
(185).

6.1.4.6  Bukskoljvitska

Skickas f6r omhindertagande sa snart som mojligt. Kylskapsforvaring vid
vintetid, till exempel operation pa helgdag.

6.1.5 Immunhistokemiska analyser

Huvuddelen av de ovariella tumorerna kan diagnostiseras i rutinfirgning. Vid
tumorer med avvikande histologi eller nodulirt vixtsitt i ovariet ska metastatisk
vixt Overvigas. Dessa tumorer dr dven bra att diskutera inom kollegiet f6r optimal
bedémning av rutinhistologin.

Generellt giller foljande for de vanligaste tumortyperna:

Serdsa adenokarcinom: CK7 och Pax8 positiv, CK20 och CDX2
negativ, WT'1 och CA 125 positiv, p16 och
p53 aberranta (vanligen positiva, ibland
helt negativa) 1 hoggradiga tumérer. Vid
LGSC dr P16 mindre positiva och har
vanligen wild type p53.

Mucinésa adenokarcinom: CK7 vanligen utbredd positivitet, CK20
och CDX2 ofta positiv men vanligen
mindre utbrett in CK7.

Endometrioida adenokatrcinom: CK7 och Pax8 positiv, vimentin ofta
positiv, CK20 negativ och WT1 negativa.
P16 ir oftast negativ eller
flickvis,ospecifikt positiv och vanligen
torekommer wildtype p53.
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Fynd som talar fOr metastas ér
e bilaterala tumorer
e sma tumorer (mindre dn 10-13 cm)
e multinodulir vaxt
® tumor pa ovariets yta
¢ hilusengagemang
e signetrings-cellkomponent
e spridning till kirl
e desmoplastisk reaktion
e cxtensiv ovanlig extraovariell tumorvaxt
e ovanlig klinisk historia.

Samma histologiska tumortyp i endometrium och ovarium anses till storsta delen
representera synkrona primira tumorer, se nedan.

Vid metastatisk vixt i dggstockarna finns ursprungstumoren: kolorektalt, ventrikel
(bland annat Krukenbergtumorer med stora solida ovarier), pankreatobilidrt,
appendix och brost.

Den viktigaste differentialdiagnosen vid mucinés cancer i ovariet ir mucindsa
metastaser fran gastrointestinalkanalen. Dessa dr svira att morfologiskt skilja at i
savil rutin- som immunhistokemisk firgning. Gynekologiska tumdérer ar
principiellt CK7-positiva och kan ibland vara dven CK20- och CDX2-positiva
men med svagare uttryck. Tumorer fran nedre gastrointestinalkanalen har motsatt
bild, medan tumérer fran ovre gastrointestinalkanalen 4r svarare att identifiera da
de kan visa positivt utfall i ena eller bada firgningarna. Av bréstcancer dr det den
lobulira typen som oftast metastaserar till dggstockarna. Den metastatiska
tumoren i ovariet kan morfologiskt likna en primir ovarialtumoér av
borderlinemalignitet, eller en mucinés benign ovarialtumor.

6.1.5.1  Pseudomyxoma peritonei (PNP)

Mucinésa ovarialtumérer som upptrider tillsammans med PMP ir sa gott som
alltid metastaser fran tumorer i gastrointestinalkanalen, framfor allt appendix.
Vanligen dr dessa bilaterala tumorer stora, multilokuldra och ibland férekommer
rikligt med mucin pa ytan. Hela appendix bor baddas. PMP med intestinal fenotyp
kan dven ses vid den sillsynta uppkomsten av primart intestinalt adenokarcinom 1
ovariet ur ett moget teratom.

Enligt WHO kan PMP delas in i hég- och liggradig utifran cellhalt, atypigrad
m.m. Vid laggradiga mucinésa tumorer (low-grade appendiceal mucinous
neoplasms, LAMN) utgangen fran appendix kan slemmet innehalla mycket
sparsamt med celler. Hoggradiga tumoérer ses vid mucindsa adenokarcinom i
gastrointestinalkanalen, dven frin kolorektum, gallvagar, ventrikel, pankreas m.m.
(WHO Classification of tumours of the digestive system 2010).

Prognosen for 6verlevnad vid denna dkomma ér beroende pa graden av atypi 1

epitelet. Tio-drsOverlevnaden for laggradiga tumorer (hogt differentierade) ér
68 %, f6r intermedidra 38 % och for hoggradiga (ligt differentierade) 3 % (180).
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6.1.6 Information i remissens svarsdel

Remissens svarsdel ska innehalla uppgifter om foljande:

Preparat: Ovarier hoger, vinster, oment, lymfkortlar med mera.

Tumor: Utseende samt matt, tredimensionellt vid solida tumorer.
Tumérlokalisation: Hoger, vinster, bilateral. Ovarium, tuba, peritoneum.
Kapselengagemang: Genomvixt av ovarialkapseln och/eller ytvixt pa
ovarier/tubor eller inte. Kommenteras i bide den makroskopiska och
mikroskopiska beskrivningen.

Histopatologisk typ

Differentieringsgrad: Giiller endometrioida tumorer, se nedan

Spridning utanfér ovariet: Eventuell spridning till lymfkortlar + antal. Skilj pa
metastaser och serosa implantat i peritoneum och oment. Notera:
lymfkortelengagemang ses ofta i samband med ser6s borderlinetumor, utan att
detta paverkar diagnosen. Vid simultan tumoérférekomst 1 uterus, ange spridning
eller simultana tumoérer.

Diagnos: Tumértyp, origo (hoger, vinster, peritoneum, bilateralt), engagerade
respektive oengagerade organ/lokaler, kapselengagemang/genombrott/kapseln
oengagerad.

6.1.7 Rekommenderade klassifikationssystem

Epiteliala tumorer med flera epiteltyper, dir mingden av respektive epiteltyp
overstiger 10 % av tumormingden, benimns och kodas som blandade tumorer,
enligt WHO. Alternativt kodas varje epiteltyp separat.

6.1.7.1  Borderlinetumirer

Denna grupp av tumorer ir en specifik undergrupp av epiteliala tumorer. Jamfort
med den benigna motsvarigheten har dessa ett proliferativt och atypiskt epitel.
Dessa kallas i en del publikationer for atypisk prolifererande tumér (APT).

De vanligaste bordetlinetumérerna ar de serdsa (cirka 55 %). Direfter kommer de
mucinésa (cirka 40 %, dock 70 % i Asien). Ovriga typer ir sillsynta. Av de serdsa
borderlinetumérerna upptacks 70-90 % i stadium I.

6.1.7.1.1  Serds borderlinetumior (ICD-O 8442/ 1, mikropapillir typ 8460/ 2)

Definition:
e Histologiskt litta—mattliga kdrnatypier
e Mitoser
e [Epitelproliferationer, oftast papillir med ”tufting” (tofsighet) och
avknoppande epitelférband.

Dessa forindringar ska ses 1 mer 4n 10 % av tumorepitelet for borderlinediagnos.

Spridda sma foci med mikropapillir eller kribriform vaxt kan ses i

bordetlinetumérer. Med mikropapilldr vixt menas “icke-hierarkiskt férgrenade”
utskott 5 ganger sa linga som breda. Mindre vanligt dr solida eller kribriforma
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omraden. Om den mikropapillira vixten overstiger 5 mm i storsta utbredning, ska
detta tas upp 1 PAD-svaret eftersom tumoren da ar associerad med hégre stadium
och invasiva implantat. Detta ska anges som ”’serds borderlinetumér mikropapillar
variant” (ICD-O 8460/2). (I en del litteratur kallas dessa tumorer “liggradig seros
icke-invasiv tumor” eller “laggradigt serdst intraepitelialt adenokarcinom™.) Serds
borderlinetumor kan uppsta primirt i peritoneum respektive tuba.

For prognostiska faktorer, se avsnitt 12.1 Borderlinetumorer.

Observera att invasiva implantat enligt WHO 2014 ska bedémas som laggradig
ser6s cancer (LGSC) med kodning ICD-O 8460/3.

6.1.7.1.1.1  Mikroinvasion

Fokal mikroinvasion i sttomat < 5 mm ses i 10-15 % av fallen, med sma
ansamlingar eller dissocierade med atypiska celler i lakunira hélrum, av samma typ
som eller med mer riklig eosinofil cytoplasma 4n den ytliga komponenten, oftast
utan stromareaktion. Detta vaxtsitt har samma goda kliniska prognos som
borderlinetumérer utan mikroinvasion (187).

6.1.7.1.1.2  Lymfkortelengagemang

Lymfkortelengagemang férekommer 1 25-50 % av fallen. Detta dr relaterat till
tumorforekomst i peritoneum, men ej med mikroinvasion och har tolkats som
upptag via peritonealhinnan, snarare in invasionstecken (188).

6.1.7.1.1.3  Peritoneala tumdirmanifestationer

Vid serdsa borderlinetumorer ses ofta tumoérviaxt i peritoneum. Dessa ska
differentieras mot endometrios och endosalpingios, vilka dr benigna. Morfologiskt
indelas implantat i ieke-invasiva (epiteliala eller desmoplastiska) och znvasiva. Icke-
invasiva implantat har en godartad prognos motsvarande serés borderlinetuméor
med vixt pa ovarialytan (stadium IC), men den invasiva typen dr ett prognostiskt
daligt tecken och ska diagnostiseras som LGSC. Invasiva implantat ar dock
relativt sillsynta och ses i citka 10 % av fallen men oftare vid mikropapillir typ
(186, 189, 190).

6.1.7.1.2  Mucinis borderlinetumor (ICD-O 8472/ 1)

Prognosen for patienter med mucinds borderlinetumér i stadium I (80-90 %) ar
utomordentligt god. Vildokumenterade fall med implantat saknas (skilj mot
metastas), varfor alla 1 princip édr stadium I.

Mikroskopiskt ses rikligt med bagarceller som prolifererar i filiforma papiller, med
kirnatypier, mitoser och minskad mucinproduktion. Den immunhistokemiska
profilen dr lik mucindsa tumorer i andra organ.

6.1.7.1.2.1  Intraepitelialt karcinom

Mucinés bordertlinetumér med intraepitelialt karcinom i stadium I har utmirkt
prognos med 95-100 % 5-arsoverlevnad. Kriteriet for detta ér icke-invasiv
tumorvixt med grav karnatypi.
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6.1.7.1.2.2  Mikroinvasion

Mikroinvasion definieras som stromainvasion med sma foci av enstaka celler eller
kortlar dir dessa foci inte Gverstiger 5 mm i stOrsta diameter. Foci av
mikroinvasion andrar inte den goda prognosen f6r mucinés borderlinetumor,

95 % Gverlevnad.

6.1.7.1.3  Seromucinis borderlinetumir (ICD-O 8474/ 1)

(Synonymer: Mucinds borderlinetumair av miillersk typ alternativt endocervikalliknande, atypisk
proliferativ seromucinds tumor).

Dessa har tidigare sorterats in under vanliga mucindsa borderlinetumérer, och
motsvarar cirka 15 % av dessa. En minoritet 4r mer avancerade 4n stadium I med
implantat eller lymfkortelforekomst. Ca 1/3 ir associerade med endometrios.
Arkitektur som vid ser6s borderlinetumor med komplex papillir arkitektur med
torgreningar och epitelial tofsighet. Epitelet dr endocervikalliknande mucindst
eller serost, men dven endometrioitt eller urotelliknande epitel kan ses. Bigarceller
finns inte.

6.1.7.1.4  Endometrioid borderlinetumir (ICD-O 8380/ 1)

Dessa ir ovanliga tumérer (0,2 % av alla epiteliala ovarialtumorer) med tva
karakteristiska arkitektoniska typer, nimligen adenofibromatés och
glandulir/papillir. Endometrios i ovariet 4r mycket vanligare 4n benigna
endometrioida tumorer 1 ovariet.

0.1.7.1.5  Klarcellig borderlinetumir (ICD-O §313/1)

Denna tumér dr mycket sillsynt och karakteriseras av storre och mindre
cystor/tubulira formationer med en- eller tvaskiktat atypiskt hobnail”’-epitel mot
ett fibrost kollagenrikt stroma. Klarcellig borderlinetumor ar sviar att differentiera
mot klarcellig cancer (191).

6.1.7.1.6  Borderline-Brennertumor (ICD-O 9000/ 1)

Denna tumor dr ocksa mycket sillsynt. De dr oftast unilaterala och i stadium I.
Morfologiskt har dessa 1 den intracystiska papillira delen bilden av en liggradig
uroepitelial icke-invasiv papillir tumér, och bor ha en komponent av benign
Brennertumor for att kunna diagnostiseras som borderline-Brennertumor.

6.1.7.2  _Adenokarcnom

6.1.7.2.1  Seros ovarialcancer

Ser6st adenokarcinom i ovariet kan indelas i tva typer: laggradig serds
ovarialcancer som morfologiskt har en hog differentieringsgrad och héggradig
ser0s ovarialcancer som morfologiskt ofta har en lag differentieringsgrad.
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0.1.7.2.1.1 Ladggradiga serisa cancer (ICD-O 8460/ 3)

Motsvarar < 5 % av epitelial ovarialcancer. Variant med mikropapillir vixt finns.
Morfologiskt skiljer sig dessa tumérer fran borderlinetumérer genom att uppvisa
infiltration. Generellt ses mer atypi och hogre grad av epitelial proliferation.

6.1.7.2.1.2  Hdggradig serds cancer (ICD-O §461/3)

Denna typ utgor cirka 70 % av all epitelial ovarialcancer. Tva tredjedelar av
patienterna med denna typ av ser6s ovarialcancer diagnostiseras i sena stadier da
tumoren har spritt sig till Gvriga organ 1 bukhalan och ofta till paraaortala kortlar.
Morfologiskt dr dessa serdsa cancrar ofta lagt differentierade och mitosrika. Solida
band med tumor kan likna urotelial cancer, ibland benimnda “transitional cell
like”. Ibland ses denna bild vid endometrioid typ.

Psammomkroppar ses ofta vid seropapillirt vixtsitt men kan férekomma vid
andra epiteltyper, till exempel endometrioida tumérer.

6.1.7.2.2  Mucinis ovarialcancer (ICD-O 8480/ 3)

Mucinés cancer utgor cirka 3—4 % av all ovarialcancer. Tidigare hogre angivna
siffror beddms bero pa en feldiagnostik av metastatiska gastrointestinala tumorer
klassade som primar ovarialtumoér. Mucinds cancer ar nastan alltid begrinsad till
ovariet; vid spridning ska metastas misstinkas. Mucinos tumoérkomponent kan ses
vid: Brennertumérer, Sertoli-Leydigeelltumdrer, teratom, granulosacellstumérer
och karcinoider.

Mucinésa tumorer med expansivt vixtsitt (sa kallat expansile infiltration) med
tattliggande kortlar utan eller med minimal stromainvasion definieras som invasiva
cancrar om dessa omraden dr 5 mm eller mer 1 stérsta diameter. Denna typ av
invasivitet dr den vanligaste 1 primir mucinds ovarialcancer. Vid destruktiv
stromainvasion ska metastas Overvigas.

6.1.7.2.2.1  "Mural nodules”

”Mural nodules” innebir solitt omrade i1 viggen och kan bestd av stromala
reaktiva forindringar med polygonala och spolformade celler med mitoser och
jatteceller (CDG68+). De upptrider tillsammans bade med benigna tumérer,
bordetlinetumérer och maligna mucindsa tumérer, men har ingen negativ
prognostisk effekt om den mucinésa tuméren ar 1 stadium I och inte har
rupturerat.

”Mural nodules” maste differentieras fran anaplastisk cancer. Anaplastisk cancer
har stora polygonala celler med grava kirnatypier, ofta riklig eosinofil cytoplasma
och ibland fokal kértelbildning. I sillsynta fall har de dven en rent sarkomatos
komponent. Patienter med anaplastisk cancer har dalig prognos.

6.1.7.2.3  Endometrioid ovarialcancer (ICD-O 8380/ 3)

Endometrioid ovarialcancer utgor 10 % av all ovarialcancer. I 42 % ses samtidig
endometrios. Oftast stadium I men 17 % dr bilaterala. 80 % har f6rh6jt CA 1251
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serum. Hoggradig tumor ar svar att skilja fran serés cancer, immunhistokemisk
undersokning kan eventuellt hjilpa.

Molekylirgenetiska studier har visat att en stor andel endometrioida ovarialcancrar
utgar fran en malignifiering av endometrios. Dessa tumérer med relation till
endometrios ar hogt differentierade och oftast 1 stadium 1.

Samtidig (synkron) endometrioid cancer i ovarium och uterus ses i cirka 15-20 %
av fallen. Laggradig endometrietumdr, associerad med hyperplasi utan
endometrieinvasion, talar f6r simultan ovarialtumér framfor allt om endomettios,
adenofibrom eller endometrioid borderlinetumor foéreligger samtidigt. I sddana fall
ses en 5-arsoverlevnad pa 70-92 %. Nodulirt vaxtsatt, bilateralitet samt invasion 1
kirl och tubarvivnad talar diremot f6r metastas.

6.1.7.2.3.1  Differentialdiagnos

Det kan vara svirt att skilja endometrioida tumorer med sex-cordmonster fran
Sertoli-Leydigcelltumérer (SLCT), men patienter med dessa tumérer dr ofta yngre
(medelaldern vid diagnos dr 25 ar) och dessutom dr stromacellstumérer oftast
negativa vid immunhistokemisk fargning for EMA (Epitelial Membrane Antigen).
Sekretorisk typ med hog differentiering, litta karnatypier och klar cytoplasma kan
torvixlas med mucindsa eller klarcelliga tumorer.

6.1.7.2.4  Klarcellig ovarialcancer 1CD-O 8310/ 3)

Klarcellig ovarialcancer utgor cirka 10 % av epiteliala maligniteter, och har ett
klart ssmband med endomettios i ovariet och lilla backenet. Cirka 50-70 % av
klarcelliga cancrar anses utga frain endometrios. Klarcellig cancer graderas inte. I
stadium I anses tumorer med klarcellig histologi ha samma prognos som andra
ovarialcancrar. Daremot idr klarcelliga tumérer med utbredning utanfor ovarierna
ett daligt prognostiskt tecken. Histologiskt vixer dessa i tubulocystiska, papillira
och solida omraden. Klarcelliga tumorer édr oftast maligna, det vill siga klarcellig
borderlineovarialtumor ar ytterst séllsynt, se ovan.

6.1.7.2.4.1  Differentialdiagnos

Konscellstumorer (EMA negativ), endometrioitt adenokarcinom av sekretorisk
typ, steroidcellstumérer (fettinnehallande, alfa-inhibin positiv).

6.1.7.2.5  Carcnosarkoma ovarii (ICD-O 8980/ 3)

(Synonym: Malign miillersk blandtumir, malignant mixed mesodermal tumor)

Morfologi och epitelialt ursprung ir likt karcinosarkom med ursprung i uterus.
Klinik och spridningssitt ar likt monstret £6r sers ovarialcancer. Enligt
monoklonalitetsanalyser representerar denna typ en lagt differentierad tumor av
epitelialt ursprung. Férutom adenokarcinom, en epitelial komponent som oftast
har serds eller endometrioid differentiering, ses metaplastisk sarkomatds vixt
vilken kan férekomma som homolog typ (fibro-, endometriestroma- och
leiomyosarkom) eller som heterologa strukturer (frimmande f6r uterus, till
exempel kondro-, rabdomyo- eller osteosarkom). Epitelialt ursprung med samma
p53-mutation i bade epitelial och sarkomatos komponent. Den epiteliala delen

76



uttrycker nistan alltid Pax8 och WT1, men kan tappa den keratinpositiviteten och
vara vimentpositiv. Den sarkomatosa komponenten kan uttrycka
keratinpositivitet.

6.1.7.2.6  Malign Brennertumar (1CD-O 9000/ 3)

Motsvarar mindre dn 5 % av Brennertumorerna. I typiska fall ses en komponent
med benign Brennertumér. Mer dn 80 % ir stadium I, 12 % ir bilaterala.
Mikroskopiskt ses oregelbundna omraden med en bild liknande malign urotelial
cancer, ibland skivepitelceller. Mucinésa kortlar och (sallsynt) mucinost
adenokarcinom kan ses. Om ingen benign komponent eller borderlinekomponent
med Brennertumér identifieras, ska man 6verviga HGSC eller endometrioid
cancer med utrotelliknande vixtsitt. Immunhistokemiskt utfall liknande benign
Brennertumor, med varierande utfall 1 den invasiva komponenten. Stadium IA har
88 % 5-arséverlevnad. Vid spridning beter sig tumoren som andra ovarialcancrar.

6.1.7.2.7  Odifferentierat karcinom

For denna diagnos krivs att celltyper eller andra karakteristiska for specifika
epiteliala ovarialcancrar inte férekommer. Dessa tumorer dr hogaggressiva.

6.1.7.3  Tumdrgradering av adenokarcinom

¢ Endometrioid ovarialcancer graderas enligt WHO som
endometrietumorer, det vill sdga enligt FIGO-systemet:
- FIGO-grad 1: <5 % solid tumérkomponent
- FIGO-grad 2: 5-50 % solid tumérkomponent
- FIGO-grad 3: > 50 % solid tum6rkomponent

Vid héggradig nukleir atypi uppgraderas tumoren till nastkommande
FIGO-grad. Skivepiteldifferentiering och morulabildning utesluts i
bedémningen av solid tumérkomponent.

e Mucinésa och klarcelliga adenokarcinom graderas inte.

e Ser6sa adenokarcinom har tidigare graderats enligt WHO 1 ett 3-gradigt
system enligt Silverberg (192) se féregiaende version av det nationella
vardprogrammet.

- Fran och med 1 januari 2014 rekommenderas att gradering av invasivt
serOst adenokarcinom sker enligt ett 2-gradigt system enligt Malpica
(193, 194).

- Grunden till detta system dr tumorernas olika biologiska beteenden
och skilda molekylirgenetiska avvikelser, som ger olika prognos och
som kriver skilda behandlingar. Systemet bygger i f6rsta hand pa en
bedémning av kirnatypi. I grinsfall kan mitosfrekvens anvindas som
andrahandskriterium.

Gradering av adenocarcinom har tidigare skett i olika differentieringsgrader.
Forenklat kan foljande 6versittning goras;
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Hog differentieringsgrad motsvarar lageradig serds cancer respektive
endometrioid cancer FIGO grad 1

Medelhég differentieringsgrad motsvarar endometrioid cancer FIGO grad 2.
Majoriteten serds cancer som tidigare bedémdes ha medelh6g differentieringsgrad
skulle numera klassificeras som hoggradig ser6s cancer.

Lag differentieringsgrad motsvarar idag hoggradig serds cancer respektive
endometrioid cancer FIGO grad 3

Morfologi

e Sero6s laggradig cancer (LGSC)
Kirnatypi: Monomorfa, litt—mattlig kirnatypi, borderlineliknande
omraden. Ibland tydlig nukleol.
Mitoser: Vanligen < 10-12 mitoser/10 hpf
Arkitektur: Utbredd papillar arkitektur i kombination med invasion. Ofta
rikligt, ibland mycket rikligt med psammomkroppar. Uppklarning kring
papillerna.
Immunhistokemi: ”Wild-type” infargning i p53, fokal, flickvis.

e Ser6s hoggradig cancer (HGSC)
Kirnatypi: Stora atypiska celler med tydlig nukleol, stor variation i
kirnstorleken > 3 gor.
Mitoser: Rikliga (> 12/10 hpf), ofta abnorma.
Arkitektur: Papiller av varierande kaliber, solid vixt och omraden med
slitsformade lumina. Antalet psammomkroppar varierar. Nekroser.
Immunhistokemi: P53 ér diffust (> 75 %) och starkt positiv i 90 % av
fallen, och i 10 % av fallen muterad si att immunhistokemin blir helt
negativ (mindre an wild-type).

6.1.7.4  Peritonealcancer (cancer i bukbinnan) av miillersk typ

e Primir peritonealcancer ir, liksom 1 cancer i ovariet, oftast sers och
skiljer sig inte morfologiskt eller immunhistokemiskt fran ovarialcancer av
motsvarande typer.

e Den laggradiga serésa cancertypen har samma bild som invasiva implantat.

e Endometrios i bukhélan kan ge upphov till cancer av endomettioid,
klarcellig eller seromucinés typ.

e Kiriterier for ser6s peritonealcancer enligt WHO 2014 ar att ovarier och
tubor ska vara tumoérfria.

0.1.7.4.1  Differentialdiagnos

Mesoteliom, framfor allt med epitelialt (papillart) vixtsitt som oftast har mindre
kirnatypi, ligre och enkelradigt epitel. Psammomkroppar kan ses.

6.1.7.5  Tubarcancer (cancer i dggledaren)

Serost tubart intraepitelialt karcinom (STIC) ér fraimst observerat hos patienter
med BRCA-mutationer och bréstcancerpatienter. Férindringar av p53- och
BRCA-tumoérsuppressorgenerna ligger troligen till grund for en cancerutveckling i
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tuban. Malignifiering av tubarepitelet 1 distala tuban tros ocksa ha ett samband
med utveckling av savil ovarial- som peritonealcancer. Dessa ron innebir for
patologer att undersékningen av tuban bér vara mycket noggrann framfér allt vid
profylaktisk salpingooforektomi, all tubar- och ovarialvivnad bér baddas.

Den primira cancern dr i 2/3 av setds typ, men i 6vrigt kan samma tumértyper
som i ovariet upptrada, framfor allt vid endometrios. Tubarkarcinom sprider sig
tidigt till peritoneum.

For Snomedkoder och ICD-10-koder, se bilaga 3 och 4.

0.1.7.5.1  Differentialdiagnos

Kronisk salpingit med epitelproliferationer. Epitelférandringar i form av atypiska,
hyperkromatiska celler ses inte sillan i tubarepitelet. For att klassa forindringarna
som cancer in situ-vaxt kriavs mitoser.

6.2 Stadieindelning enligt FIGO

Den viktigaste prognostiska faktorn vid ovarialcancer ir sjukdomens utbredning,
d.v.s. dess stadium. Sjukdomens stadium ar starkt styrande for vilka
behandlingsrekommendationer som ges. Den klassifikation som anvands i Sverige
och internationellt ar FIGO-klassifikationen, ursprungligen fran 1988 (195) men
reviderad 2013 (196). Sverige bérjade tillimpa den nya stadieindelningen 1 januari
2014. Observera att stadium I inte kan anges for primar peritonealcancer.
Substadium maste anges for samtliga stadier inklusive stadium IC (IC1, IC2 eller
IC3) och stadium IIIA1 (IIIA1 (i) eller IITA1 (ii)). Stadium IITA1 inkluderar enbart
retroperitoneala lymfkoértlar, d.v.s. utan peritonealcancer ovanfoér backenet. Om
stadium inte kan anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium
av samma skal inte kan anges anvinds IX, ICX, IIX, IIIA1X eller IVX. Detta ska
endast goras i undantagsfall. Tumorutbredning fran oment till mjalte eller lever
(stadium ITIIC) bor atskiljas fran isolerade parenkymatdsa metastaser (stadium
IVB).

Stadieindelningen ér kirurgisk och enligt FIGO:s regler for klassifikation ska
histologisk verifikation av diagnosen foreligga. Enligt dessa regler ska laparotomi
utforas innefattande bukeytologi, hysterektomi, salpingooforektomi bilateralt,
omentektomi, biopsier fran alla misstinkta forindringar sisom 1 mesenterium,
lever, diafragma, lymfkortlar i bicken och paraaortalt. Cytologisk eller histologisk
verifiering krdvs vid misstanke om metastasering till retroperitoneala lymfkortlar.
For mer detaljerad beskrivning av principer for kirurgisk stadieindelning och
operationsjournal, se avsnitt 9.2 Kirurgi.
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I den reviderade FIGO-Kklassifikationen for stadieindelning anges att histologisk
typ ska anges vid stadieindelningen med foljande alternativ:

e hoggradig serds cancer (HGSC)

e endometrioid cancer (EC)

e Klarcellig cancer (CCC)

e mucinés cancer (MC)

e laggradig ser6s cancer (LGSC)

e Ovriga eller oklassificerbara

e maligna germinalcellstumorer och

e potentiellt maligna kénsstrangs-stromacellstumaorer.

Se vidare avsnitt 6.1 Histopatologi.
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Tabell 3. FIGO-stadieindelning for ovarial-, tubar- och primdr peritonealcancer 2013

Stadium 1

Stadium 11

Stadium 11T

Stadium IV

Tumoren édr begrinsad till ovatium/ovarier eller tuba/tubor
IA Tumoren ar begrinsad till ena ovariet med intakt kapsel
eller en tuba. Ingen tumérvaxt pa ovariets eller tubans
yta. Inga maligna celler 1 ascites eller bukskdljvitska.
1B Tumoren ar begrinsad till bida ovarierna med intakta
kapslar eller bada tuborna. Ingen tumorvixt pa
ovariernas eller tubornas ytor. Inga maligna celler 1
ascites eller bukskoljvitska.
IC Tumoren ar begrinsad till ena eller bada ovarierna eller
tuborna, med nagondera av féljande:
IC1 Tumorruptur under operationen
IC2 Kapselruptur fére operationen eller tumorvixt
pé ovarial- eller tubarytan
1C3 Maligna celler i ascites eller bukskéljvatska
Tumoren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborna med
utbredning i backenet (nedom linea terminalis) eller primar
peritonealcancer

ITA Tumorutbredning till och/eller implantationer pa
uterus och/eller tubor och/eller ovarier

1IB Tumorutbredning till andra pelvina intraperitoneala
vavnader

Tumoren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborna eller ar

en primir peritonealcancer, med cytologiskt eller histologiskt

verifierad spridning till peritoneum utanfor bickenet och/eller

metastasering till retroperitoneala lymfkortlar

IIIA1  Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade
retroperitoneala lymfkortelmetastaser
IITAT (i)  Alla metastaser = 10 mm i stOrsta omfang
IITA1G1)  Nagon metastas > 10 mm i stOrsta omfang

IITA2  Mikroskopiska extrapelvina (ovanfor linea terminalis)
peritoneala tumérmanifestationer med eller utan
retroperitoneala lymfkortelmetastaser

I11B Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea
terminalis) metastaser < 2 cm 1 storsta omfang, med
eller utan retroperitoneala lymfkortelmetastaser

IIIC Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea
terminalis) metastaser > 2 cm 1 storsta omfang, med
eller utan retroperitoneala lymfkortelmetastaser.
Inkluderar tumorengagemang av lever och mjaltkapslar
utan parenkymengagemang av nagot av dessa organ.

Fjarrmetastaser exkluderande peritonealmetastaser.

IVA Pleuravitska med cytologiskt verifierade maligna celler

IVB Parenkymmetastaser och/eller metastaser till organ
utanfér bukhalan (inkluderande inguinala
lymfkortelmetastaser och lymfkortelmetastaser utanfor
bukhalan)
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Stadium I kan inte anges for peritonealcancer. Substadium maste anges for
samtliga stadier inklusive stadium IC och stadium IITA1. Om stadium inte kan
anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium av samma skl
inte kan anges anvinds IX, ICX, IIX, IITA1X eller IVX. Detta ska endast goras 1
undantagsfall. Tumorutbredning frain oment till myjilte eller lever (stadium IIIC)
bor atskiljas fran isolerade parenkymatdsa metastaser (stadium IVB).

6.3 Prognostiska faktorer

En prognostisk faktor ger information om det sannolika sjukdomsforloppet
(sjukdomens naturalforlopp) till skillnad fran en behandlingsprediktiv faktor som
ger information om sannolikheten att svara pa en specifik behandling. Med hjalp
av prognostiska faktorer skiljs patienter med hogre risk f6r aterfall frin dem med
ligre risk, f6r vilka tilliggsbehandling kan begransas. Starten av
cytostatikabehandlingen bor startas inom 28 dagar efter genomgangen kirurgi, for

patienter som medicinskt bedéms klara av detta (©D).
6.3.1  Prognostiska faktorer i klinisk rutin

6.3.1.1  Stadium

Tumorens utbredning (FIGO-stadium) vid diagnos ir en av de viktigaste
prognostiska faktorerna for langtidséverlevnad och bot. Manga patienter kan leva
linge med cancersjukdom, varfor det dr relevant att studera savil 5- som 10-
arsoverlevnad, se avsnitt 3.1 Epidemiologi. Overlevnaden sjunker med ¢kat
stadium men prognosen skiljer sig 4ven inom varje stadium (195).

Cirka 30 % av all ovarialcancer diagnostiseras 1 stadium I. I denna grupp ar 5-
arsoverlevnaden hog, oftast mer dn 80 % (197). For patienter med hog eller
medelh6g histologisk grad av tumdérer i stadium IA och IB dr den sjukdomstria
och totala 5-arsoverlevnaden 6ver 90 % (198). Prognostiska faktorer i stadium I
som ir associerade med simre prognos ir ligt differentierade tumorer och
stadium IC (139, 197). I internationella sammanstallningar rapporteras en
visentligen hégre 5-arsoverlevnad vid stadium IITA (47 %) jamfort med stadium
IIIC (33 %).

6.3.1.2  Betydelse av lymfkirtelmetastasering

Lymfkortelutrymning vid tidig ovarialcancer ar viktigt att utfora for korrekt
stadieindelning och riskbedomning. Enligt den nya FIGO-stadieindelningen
klassificeras ovarialcancer med retroperitoneala lymfkortelmetastaser till stadium
IITA1 (196). Cirka 10 % av ovarialcancern med spridning utanfor biackenet ar
enbart lokaliserad till retroperitoneala lymfkortlar. Retrospektiva studier talar f6r
att dessa patienter har en betydligt battre prognos jamfort med patienter som
klassificerats till stadium III pa grund av metastaser i bukhalan med storsta
diameter 6ver 2 cm (199, 200). Overlevnaden fér patienter med stadium I11
baserat enbart pa lymfkortelmetastaser varierar mellan 58 och 84 %, jamfort med
18-36 % vid makroskopisk peritoneal karcinomatos (201).

Huruvida systematisk paraaortal och pelvin lymfkortelutrymning vid avancerad
ovarialcancer har terapeutisk betydelse dr oklart, men retrospektiva studier talar
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for att omfattningen av ingreppet och antalet positiva lymfkortlar kan ha
prognostisk betydelse (202, 203). I en randomiserad kontrollerad studie
inkluderande 427 patienter utvirderades effekten av systematisk
lymfkortelutrymning jamfort med enbart resektion av forstorade lymfkortlar
(204). Resultaten visade en forlingd progressionsfri 6verlevnad motsvarande 5
manader for gruppen som genomgatt systematisk lymfkortelutrymning men ingen
skillnad 1 total 5-ars6verlevnad (48,5 % versus 47 %). Resultaten fran en
exploratorisk analys av tre prospektiva randomiserade studier omfattande 1 924
patienter talar for att systematisk lymfkortelutrymning kan vara vardefull for
patienter som opererats till makroskopisk tumorfrihet (205). Fér denna grupp var
medianéverlevnaden 108 manader efter lymfkortelutrymning jamfoért med 83
manader (0 = 0,0081) f6r dem som inte genomgatt lymfkortelutrymning. Effekten
och sikerheten av lymfkortelutrymning vid makroskopisk tumorfrihet utvirderas i
en pagaende randomiserad kontrollerad studie, den sd kallade LION-studien.

6.3.1.3  Alder

Det finns fynd som talar for att alder 4r en oberoende prognostisk faktor vid
epitelial ovarialcancer dven om motsigelsefulla resultat finns rapporterade. Yngre
kvinnor har oftare tidigt stadium vid diagnostillfillet och tumérerna dr oftare hogt
differentierade, jimfért med ovarialcancer hos éldre kvinnor. En stor
populationsbaserad studie omfattande 28 165 kvinnor visade att mycket unga
kvinnor (< 30 ar) hade signifikant langre sjukdomsfri 5-arsoverlevnad jamfort
med alderskohorten 30—60 ar respektive kohorten som var dldre dn 60 ar.
Skillnaden bestod dven efter justering for stadium, differentieringsgrad och
kirurgisk behandling (206). Resultaten talar fOr att det méjligen kan finnas andra
underliggande faktorer, sisom tumorbiologi, som kan foérklara dessa fynd.

6.3.14 DNA-ploidi

Huruvida DNA-ploidi 4r en oberoende prognostisk faktor vid ovarialcancer ar
oklart och motsigelsefulla fynd finns rapporterade. I flera studier har DNA
aneuploidi visat sig vara en oberoende ogynnsam prognostisk faktor (207-209),
medan andra studier inte kunnat bekrifta denna observation (210-213).

For den prognostiska betydelsen av tumoérmarkorer 1 blod, se avsnitt 5.6.
6.3.2 Prognostiska faktorer vid tidig ovarialcancer (stadium I)

6.3.2.1  Gradering och histologisk typ

Histologisk grad dr den starkaste prognostiska faktorn vid tidig ovarialcancer. I en
stor retrospektiv studie analyserades data fran en internationell databas bestaende
av 1 545 patienter med stadium I (139). De multivariata analyserna identifierade
differentieringsgrad som den starkaste prognostiska indikatorn f6r sjukdomsfri
overlevnad med en hazard ratio (HR) pa 3,13 (95 % CI 1,68-5,85) vid en
jimforelse mellan medelhogt och hogt differentierade tumérer, och en HR pa
8,89 (95 % CI 4,96-15,9) vid lagt versus hogt differentierade tumérer.

Aven gradering av ser6s cancer enligt Malpicakriterierna (se avsnitt 6.1
Histopatologi) forefaller ha oberoende prognostisk betydelse. I en rikstickande
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dansk populationsbaserad studie omfattande 4 317 kvinnor med ser6s cancer hade
kvinnor med hoggradig serds ovarialcancer hogre risk att d6 (HR 1,9, 95 % CI
1,6-2,3) jamfort med kvinnor med laggradig serds cancer, dven vid justering for
alder och stadium (214).

Klarcellig ovarialcancer diagnostiseras, till skillnad fran de ser6sa celltyperna,
oftast i tidigt stadium och har en hogre frekvens av lymfkortelmetastasering. De ar
associerade med stora pelvina expansiviteter och ir sillan bilaterala. Det finns en
hégre incidens av tromboembolism och hyperkalcemi vid klarcelliga tumérer
jamfort med andra celltyper. Resultat fran retrospektiva studier talar for att
prognosen vid klarcellig ovarialcancer i stadium IA ir lika god som f6r den ser6sa
celltypen men vid mer avancerat stadium férefaller prognosen vara simre och
relativ resistens till konventionell platinumbaserad cytostatikabehandling anses
foreligga (215-217).

Mucin6s ovarialcancer diagnostiseras ocksa oftast i tidigt stadium och utgor
knappt 30 % av epitelial ovarialcancer i stadium I. Prognosen f6r patienter med
mucinds ovarialcancer i stadium I 4r mycket god, med en sjukdomsfri 5-
arsoverlevnad pa cirka 90 % (139, 218). Forekomst av lymfkortelmetastaser 1
FIGO-stadium I ar sillsynt (219).

6.3.2.2  Cystruptur

Preoperativ cystruptur har i flera studier visat sig vara en oberoende och
ogynnsam riskfaktor. Betydelsen av iatrogen cystruptur har inte varit lika entydig.
I studien av Vergote och medarbetare rapporteras for sjukdomstri 6verlevnad en
HR pi 2,65 (95 % CI 1,53-4,506) f6r preoperativ cystruptur och en HR pa 1,064
(95 % CI 1,07-2,51) for iatrogen cystruptur (139). I en metaanalys omfattande 9
retrospektiva studier och 2 382 patienter rapporteras simre progressionsfri
overlevnad (PES) f6r de med preoperativ ruptur jimfért med gruppen med
iatrogen cystruptur (HR 1,47, 95 % CI 1,01-2,14) respektive de utan ruptur (HR
2,41, 95 % CI 1,74-3,33). Diremot sags ingen skillnad i PFS mellan iatrogen
cystruptur och ingen cystruptur hos patienter som genomgick komplett kirurgisk
stadieindelning efterfoljt av adjuvant platinum-baserad cytostatikabehandling
(220).

6.3.2.3  Malign ascites

Den prognostiska betydelsen av maligna celler i ascites dr oklar. Vergote och
medarbetare fann ingen prognostisk betydelse av ascites efter justering for
differentieringsgrad, cystruptur, FIGO-substadium och ilder. I en selekterad
grupp av patienter med hogrisk (grad 3, stadium IC—II eller klarcellig celltyp) tidig
ovarialcancer fran tva randomiserade kontrollerade studier (N = 506) rapporteras
emellertid en hogre risk f6r recidiv (HR 1,72, 95 % CI 1,21-2,45) vid malign
cytologi jamfort med negativ cytologi (215). Samtliga kvinnor i den senare studien
hade fatt adjuvant behandling.

6.3.3  Prognostiska faktorer vid avancerad ovarialcancer

Alder, performance status, mucinds eller klarcellig celltyp och resttumér efter
primar tumorreducerande kirurgi ar sinsemellan oberoende prognostiska faktorer
vid avancerad ovarialcancer (221-224).
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Bristows och medarbetares klassiska metaanalys omfattande 6 885 patienter med
stadium ITI-IV visade att varje 10 % 6kning av den maximala tumérreduktionen
var associerat med en 5,5 % 6kning av medianéverlevnaden. Patientkohorter med
over 75 % maximal tumérreduktion hade en medianéverlevnad pa 34 manader,
jamfort med 23 manader for patientkohorter med upp till 25 % maximal
tumorreduktion (221).

Senare utférda metaanalyser har visat bittre 6verlevnad for patienter som
tumorreducerats till makroskopisk tumorfrihet jimfért med resttumor upp till 10
mm respektive 6ver 10 mm, dven vid stadium IV (222, 223, 225).

6.3.4  Ledtider

Tiden fran kirurgi till start av cytostatikabehandling 4r en kvalitetsindikator som
debatterats och som alla Sveriges regioner arbetar med. Man har hittills, i de
studier som finns publicerade, inte sikert kunnat utréna om detta tidsintervall
paverkar 6verlevnaden (226). De studier som finns dr svara att jimféra eftersom
patientgrupperna i dessa studier ser helt olika ut avseende FIGO-stadium,
kvarvarande mingd tumor, typ av given cytostatika samt studiepopulationens
storlek. Tva tyska studier som avhandlar amnet kom under 2013.

I den mindre men prospektiva OVCAD-studien inkluderades 191 kvinnor med
FIGO-stadium HI-IV ser6s ovarialcancer (227). En multivariat analys visade att
tiden fran kirurgi till start av cytostatikabehandling (= 28 dagar versus > 28 dagar,
HR 1,73, 95 % CI 1,08-2,78), resttumor och FIGO-stadium var signifikanta
prognostiska faktorer for 6verlevnad. Ledtiden fran kirurgi till start av
cytostatikabehandling korrelerade signifikant med 6verlevnad enbart f6r patienter
med resttumor postoperativt. Allméntillstand, omfattningen av kirurgin och
komplikationer relaterade till kirurgin korrelerade med ledtiden for start av
cytostatika.

I den andra men betydligt storre (n = 3 320) tyska studien analyserades
individuella patientdata frin tre prospektiva randomiserade fas III-studier utférda
1995-2002 (228). Mediantid fran kirurgi till start av cytostatikabehandling var 19
dagar (range 1-50). Resultaten visade att en f6rdrdjning av starten var associerad
med tidigare cancerrecidiv (HR 1,04, 95 % CI 0,97-1,11, per veckas f6rdréjning)
och signifikant kortare 6verlevnad (HR 1,09, 95 % 1,01-1,2, p = 0,038), men
endast for patienter utan resttumor efter primarkirurgi.

I den kliniska vardagen finns manga orsaker till att starten av postoperativ
cytostatikabehandling kan uppskjutas. Dit hor t.ex. komplikationer efter
omfattande kirurgi och olika organisatoriska skal. Alla dessa faktorer kan ocksa
modifiera effekten av associationen mellan ledtid och 6vetlevnad. Endast en
prospektiv randomiserad studie skulle kunna klarlidgea betydelsen av ledtiden.

Baserat pa den litteratur som nu finns rekommenderas att starten av
cytostatikabehandlingen sa lingt mojligt inte skjuts upp utan startas inom 28 dagar
efter genomgangen kirurgi, for patienter som medicinskt bedoms klara av detta

@D).
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6.3.5  Utvecklingslinjer

Med undantag av CA 125 finns fa biomarkorer av prognostisk betydelse vid
ovarialcancer. Uttryck av progesteronreceptor (PR) och estrogenreceptor (ER) 1
ovarialcancervivnad idr associerat med forlingd 6verlevnad i vissa mindre studier,
men resultaten har hittills inte validerats.

Nyligen publicerades resultaten fran en studie frain Ovarian Tumor Tissue
Analysis consortium omfattande 2 933 kvinnor med epitelial ovarialcancer (229).
PR- och ER-status utviarderades genom centraliserade immunhistokemiska
analyser av blindade patologer. PR- och ER-firgning definierades som negativ

(< 1 % kdrnfirgning), svag (1-49 %) och stark (= 50 %). Positivt
hormonreceptoruttryck (svagt eller starkt f6r PR, ER eller bada) var associerat
med signifikant forlangd cancerspecifik 6verlevnad vid endometrioid
ovarialcancer jaimfért med hormonreceptornegativa tumorer, oberoende av alder,
stadium och differentieringsgrad (HR 0,33, 95 % CI 0,21-0,51). Starkt PR-uttryck
var oberoende associerat med forlingd cancer-specifik 6verlevnad vid héggradig
seros cancer (HR 0,71, 0,55-0,91) men detta observerades inte for hoggradig serds
cancer med svagt uttryck av PR.

Prospektiva randomiserade studier behévs for att utvirdera om
hormonreceptorstatus kan anvindas som behandlingsprediktiva markorer vid
endokrin behandling.

6.3.6  Krav pa faktorer f6r anvindning i klinisk rutin

Det finns i dag ett stort antal exempel pa prognostiska och prediktiva faktorer
som i tidiga studier visat sig vara lovande, men som i andra visat motsatta resultat.
Det dr dirfor av stor vikt att striva efter att anvandandet av nya prognostiska och
prediktiva faktorer dr evidensbaserat, enligt de principer som anvinds inom
medicin for 6vrigt.

Bland annat bor foljande aspekter uppfyllas: Resultat 1 retrospektiva
undersokningar ska upprepas i1 prospektiva kliniska eller retrospektiva
metaanalyser (230, 231). Den nya faktorn maste ocksa utvirderas i férhallande till
redan etablerade. Ger den nagon tilliggsinformation? Innan faktorn kan anvindas
rutinmassigt ska man ocksa ha gjort nédvandig kvalitetskontroll av
analysmetoden. Man bor ocksa ta hinsyn till 1 vilket patientmaterial faktorn ar
utvirderad, med avseende pa eventuell selektion, och om patientmaterialet ar
populationsbaserat. Rekommendationer f6r hur prognostiska studier ska
rapporteras finns publicerat (232).

6.3.7  Insamling av biologiskt material

6.3.7.1  Malsdttning

Eftersom analyser av vivnadsmaterial dr av stor vikt for forskning och utveckling
av nya behandlingsmetoder, och ocksa kan vara betydelsefulla f6r behandlingen av
enskilda patienter, bor man striva efter att samla in biologiskt material frin sa
manga ovarialcancerpatienter som mojligt. Detta ar sarskilt viktigt for patienter
som deltar i kliniska studier. Insamlandet bér ocksa, om méjligt, utvidgas till att
gilla vivnad fran metastaser fOr att se om priméirtumérens egenskaper dndras

86



under tumorprogression. Dirutéver kan det vara mer relevant att behandlingen av
metastaserande sjukdom baseras pa en analys av metastaser snarare 4n av
primirtumoren. Patientens godkidnnande av att vivnad sparas i biobank ska
dokumenteras.

6.3.7.2  Tumorbank

Paraffininbiaddad vivnad sparas i princip alltid. Att géra TMA (tissue microarray)
kan vara ett praktiskt sitt att samla paraffininbaddat material frin manga patienter
for att sedan med till exempel immunhistokemi och in situ-hybridisering utvirdera
betydelsen av nya faktorer. Manga nya tekniker (cDNA microarray,
oligonucleotide array och metoder inom proteomik) kriver, atminstone for
nirvarande, ofixerat fryst material (vivnadsbiopsi eller finnalsaspirat). I blod
anvinds bdde serum/plasma och helblod, beroende pa vad man vill analysera.

6.3.7.3  Prover

Prover bestiende av ofixerat material (vivnadsbiopsi, finnalsaspirat, blod) bor tas
om hand och férvaras enligt strikta rutiner. Vivnadsprovernas representativitet
och kvalitet maste verifieras. Proverna ska lagras och dokumenteras pa ett sidant
sitt att det gar att koppla thop information om tumdrbankens innehall med
kliniska data. Dessutom ska man enkelt kunna fa en 6verblick av savil in- och
uttag som behallning i banken.

6.3.7.4  Hur ska tumorbanken anvindas?

Efter godkinnande fran forskningsetiska kommittéer bor ovarialcancergruppen
inom respektive region ha ett avgérande inflytande pa hur banken disponeras. For
den praktiska handliggningen bor man utse en speciell grupp, vars ansvar ir att se
till att de uppsatta rutinerna fungerar och att det finns anvisningar f6r hur
proverna ska anvindas.
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7. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

Rekommendationer

e Multidisciplindra konferenser (MDK) kan forbattra den diagnostiska
precisionen, 6ka anvindandet av evidensbaserade riktlinjer och 1 vissa fall
forbattra det kliniska utfallet. (©D)

e Organisatoriska faktorer och formatet pa de multidisciplinira
konferenserna kan inverka pd utfallet av dem. (DO-DDD)

e Alla patienter med misstinkt avancerad ovarialcancer och patienter med
sitt forsta recidiv, som detekterats kliniskt minst 6 manader efter avslutad
primirbehandling, bor diskuteras pa en preoperativ MDK.

e Patientkategorier med misstinkt ovarialmalignitet, dar tillstind och
behandling inte dr vildefinierade, bor diskuteras pa en MDK.

e En multidisciplindr postoperativ konferens rekommenderas, dir riktlinjer
for den postoperativa handliggningen och behandlingen dras upp.

Med multidisciplinir konferens menas att likare fran olika medicinska specialiteter
triffas regelbundet (t.ex. varje vecka) for att planera handliggning och behandling
av patienter. Observationella studier talar for att samarbete over
specialitetsgrinserna och gemensam bedomning ger ett bittre grundat
behandlingsbeslut, ger forutsittningar for effektivare vardkedjor med minskade
ledtider och Okar deltagandet i kliniska studier (233). Denna typ av konferenser ar
aven viktiga ur utbildningssynpunkt.

Resultaten fran flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att den
kliniska handliggningen av patienter med gynekologisk cancer dndras efter MDK 1
20-30 % av fallen (234, 235). I majoriteten av fallen beror detta pa dndrad
histologisk bedomning. I en studie rapporteras att den radiologiska bedémningen
indrades 1 10 % av fallen (235). Effekter pd 6verlevnad har inte studerats vid
gynekologisk cancer, men en positiv effekt har rapporterats bland annat vid
kolorektal cancer (233).

I en systematisk Oversikt studerades faktorer som kan inverka pa kvaliteten av
MDK f6r kliniskt beslutsfattande (2306). Tidsbrist, f6r manga fall, f6r fa deltagare,
bristande ledarskap och bristande samarbete bidrar till otillrickligt
informationsunderlag och foérsimring av beslutsfattandet. I en interventionsstudie
omfattande 1 421 patienter var otillricklig bild- och funktionsmedicinsk
information efterféljt av bristande histologisk information de vanligaste orsakerna
till f6rdrojt beslutsfattande (237). Schemalagd forberedelsetid £6r alla deltagande
specialiteter, trining i samarbete och ledarskap samt deltagande av
kontaktsjukskoterskor rekommenderas for att kompensera dessa
tillkortakommanden.

Formatet vid en MDK bor bestd av en presentation av patientens
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmantillstind, status och relevanta
laborativa virden. Bild- och funktionsmedicinska bilder demonstreras av en
radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska och
cytologiska preparat bor demonstreras av en patolog/cytolog med kompetens
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inom gynekologisk patologi/cytologi. Dirutéver ska specialister med kompetens
inom gynekologisk onkologi och gynekologisk tumorkirurgi medverka for att
torsikra kompetens inom kirurgi, medikamentell cancerbehandling och
stralbehandling. En kontaktsjukskéterska bor nérvara vid konferensen.
Handldggnings- och behandlingsrekommendationerna ska dokumenteras i
patientens medicinska journal och patienten informeras.

Virdprogramgruppen rekommenderar att alla patienter med misstinkt avancerad
ovarialcancer och patienter med sitt forsta recidiv bor diskuteras pa en preoperativ
MDK. Med recidiv menas i detta sammanhang insjuknande i tidigare, till synes
utlikt sjukdom, det vill siga komplett remission efter primiarbehandling, som
detekterats kliniskt minst 6 manader efter avslutad primarbehandling. Dirutéver
bor patientkategorier dir tillstand och behandling inte dr vildefinierade och
overenskomna tas upp pa en MDK. En multidisciplinar postoperativ konferens
rekommenderas ocksa, dir riktlinjer for postoperativ handliggning och
behandling dras upp. Detta ir viktigt dven ur utbildningssynpunkt och for att 6ka
deltagandet i kliniska studier.
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8. OMVARDNAD

8.1 Kontaktsjukskdterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att f6rbéttra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten, och
starka patientens mojligheter till delaktighet 1 varden (238). Sedan 2010 finns en
lagstadgad ritt till fast vardkontakt (239).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Enligt den ir
kontaktsjukskoterskan en tydlig kontaktperson i sjukvarden, med ett Gvergripande
ansvar for patienten och de nirstiende. Beskrivningen togs fram inom projektet
Annu bittre cancervird och finns i projektets slutrapport (240). Beskrivningen citeras
hir i sin helhet:

”’Kontaktsjukskoterskan
e ir tydligt namngiven for patienten
e har speciell tillgidnglighet och kan hinvisa till annan kontakt nar
han/hon inte ir tillginglig
e informerar om kommande steg
e formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov
e ger stdd till patienten och nirstiende vid normal krisreaktion
e vigleder till psykosocialt st6d vid behov
e sakerstiller patientens delaktighet och inflytande i sin vard
e bevakar aktivt ledtider.

Kontaktsjukskoterskan har dessutom

e ctt tydligt skriftligt uppdrag

e kunskaper som regleras av innehall och avgrinsningar i varje
patientprocess

e ansvar for att en individuell skriftlig vardplan upprittas (dven om den kan
upprittas av andra)

e ansvar fOr aktiva 6verlimningar till en ny kontaktsjukskoterska

e uppgiften att delta i multidisciplinira ronder/méten.”

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras
1 patientens journal och om mojligt registreras i kvalitetsregister.

Kontaktsjukskoterskans roll och funktion ska utgé fran den nationella
beskrivningen men anpassas specifikt efter den process det giller. Varje vardenhet
ska fortydliga hur kontaktsjukskoterskans uppdrag ska uppfyllas.
Kontaktsjukskoterskan har en central roll £6r rehabiliteringen, se Min Vardplan
och kapitel 14.
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Kontaktsjukskoterskan ska vara tillginglig oavsett 1 vilket skede 1
sjukdomsforloppet patienten befinner sig. Detta innebir att patienten kan behova
en kontaktsjukskoterska pa flera olika kliniker under behandlingsperioden. Finns
misstanke om ovarialcancer nir patienten liggs in for primarkirurgi dr det en
fordel om den skoterska som skriver in patienten ocksad ar den som kommer att
bli kontaktsjukskoterska. Kontaktsjukskoterskan har den samordnande funktionen
i vardkedjan och ansvarar for aktiva 6verlimningar. Hon eller han dr med vid
diagnosbesked, informerar om fortsatt behandling och ser till att f6rmedla stod
och insatser till patient och nirstaende efter behov. Hon eller han samordnar
vardplanering for patienter som behéver fortsatt omvardnad efter utskrivningen
och bevakar ledtider.

Kontaktsjukskoterskan ger muntlig och skriftlig information om preoperativa
torberedelser, planerade kirurgiska ingrepp och postoperativ omvardnad.

For patienter som remitteras fran hemortssjukhuset till ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum far man i de regionala vardprocesserna uppritta en
fungerande vardkedja. Patienten ska dd ha en kontaktsjukskoterska pa
hemortssjukhuset som kan koordinera vardkedjan. Patienten ska alltid veta vart
och till vem hon kan vinda sig till.

Infor att patienten ska bérja cytostatikabehandling informerar
kontaktsjukskoterskan muntligt och skriftligt om den onkologiska
behandlingsplanen och vanliga biverkningar av den planerade behandlingen. Det
ar en fordel om en nirstiende ar med vid ett sidant informationssamtal.

Det dr efterstrivansvart att kontaktsjukskoterskan samt 6vriga sjukskoterskor som
vardar patienter med ovarialcancer har specialistutbildning i onkologi. Varden av
kvinnor med ovarialcancer ar avancerad och det krivs specialistkompetens for att
kunna minska risken for biverkningar, utéva kvalificerad onkologisk omvardnad
och ge ett psykosocialt stod.

8.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje
patient med cancer. Det framgar i den nationella cancerstrategin for framtiden
(238) och i de patientcentrerade kriterierna som ska utmairka ett regionalt
cancercentrum.

Min vardplan ir ett samlat dokument som ska uppdateras kontinuerligt. Namnet
Min vardplan tydliggor att vardplanen skrivs £6r och med patienten.
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Min vardplan ska innehalla:

kontaktuppgifter till lakare, kontaktsjukskoterska och kurator samt andra
viktiga personer

tider for undersokningar och behandlingar samt en beskrivning av nar
olika atgirder ska ske

st6d, rad och atgirder under behandling och rehabilitering
svar pa praktiska fraigor och pa vad patienten kan gora sjilv
information om patientens rittigheter, t.ex. réitten till second opinion

efter avslutad behandling: tydlig information om hur den fortsatta
uppféljningen ser ut, t.ex. vem patienten ska vinda sig till

efter avslutad behandling: en sammanfattning av varden som beskriver
vad patienten har varit med om och vad som ar viktigt att tinka pa.

Rehabiliteringsatgarder
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9. PRIMAR BEHANDLING

9.1 Val av behandling

Majoriteten av kvinnorna med epitelial ovarialcancer uppticks med stadium IIC—
IV. For nirvarande bestar den optimala primarbehandlingen av avancerad
ovarialcancer (stadium II-I1I) av kombinationen kirurgi och likemedel. Malet
med kirurgin ar att dels kunna optimera stadieindelningen, dels ta bort sa mycket
tumor som mojligt (debulking eller cytoreduktion). Cytostatika ges darefter for att
behandla de tumérdelar som inte kunnat tas bort eller dr f6r sma for att synas
(mikroskopisk sjukdom). Primarkirurgi f6ljt av cytostatika bor efterstrivas om
patientens allmantillstind och tumorutbredning tillater det.

Cytostatika kan ges fore kirurgin (sa kallad neoadjuvant cytostatikabehandling) 1
syfte att krympa cancern och ge bittre forutsattningar for att kunna avlagsna all
tumor. Detta behandlingsalternativ bér enbart anvindas 1 selekterade fall av
stadium IIIC-IV. Faktorer som spelar in nidr man planerar behandlingen ér
tumorutbredningen i svaratkomliga omraden. Dartill tillkommer faktorer som ko-
morbiditet och hog dlder som kan omdijliggdra ett mycket avancerat kirurgiskt
ingrepp primart.

Pataglig ko-morbiditet, hog alder och tumorutbredning kan ocksa utgora grundval
for att avrada helt fran kirurgi och i stillet erbjuda primir icke-kirurgisk
behandling.

Alla fall av misstinkt ovarialcancer bor diskuteras pia MDK. Postoperativa

komplikationer, hog dlder och ko-morbiditet 4r ocksa faktorer som inverkar pa
valet av efterbehandling med cytostatika eller maélriktade likemedel.
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9.2 Kirurgi

Rekommendationer

e Ingrepp for kirurgisk stadieindelning bor ske enligt FIGO-systemet och
utforas av en gynekologisk tumérkirurg. (PDD)

e En komplett kirurgisk stadieprocedur inkluderande pelvin och paraaortal
lymfkortelutrymning bor utféras vid presumtivt stadium I. Detta kan ske
som ett tva-stegsforfarande. Lymfkortelutrymning kan undvaras vid
laggradig ser6s eller hogt differentierad endometrioid ovarialcancer i
presumtivt stadium IA eller IB, samt vid mucinds ovarialcancer i
presumtivt stadium I (stadium IA-IC). (DDOD)

e Fertilitetsbevarande kirurgi bor efter noggrann diskussion med patienten
erbjudas i selekterade fall med laggradig ser6s, hogt differentierad
endometrioid eller mucinds ovarialcancer i stadium IA. (©®)

e Vid avancerad ovarialcancer dr malet att utféra tumorreduktion till
makroskopisk tumérfrihet. (DDOD)

e Om det vid primir kirurgi inte uppnatts makroskopisk tumorfrihet bor
fallet diskuteras pa en MDK f6r stillningstagande till intervallkirurgi, efter
3 (2—4) cykler med cytostatika. (DDOD)

e Neoadjuvant cytostatika bor erbjudas till selekterade patienter med
stadium IIIC-IV och kirurgiskt mycket svaratkomliga omraden, hog alder
eller pataglig ko-morbiditet efter diskussion pa en MDK. Stillningstagande
till f6rdréjd priméroperation bor ske vid en MDK efter 3 (2—4) cykler med
cytostatika. (DDD)

Primir behandling vid ovarialcancer ar kirurgi. Makroskopisk radikalitet dr den
faktor som dr starkast associerad till patientens 6verlevnad. Noggrann preoperativ
utredning samt modern anestesiologisk och kirurgisk teknik har under de senaste
decennierna minskat operationsdodligheten. Da kirurgin och den postoperativa
varden vid avancerad ovarialcancer blivit alltmer omfattande krivs ofta
multidisciplinir planering och samarbete.

9.2.1 Terminologi

En enhetlig terminologi f6r olika typer av kirurgiska ingrepp for ovarialcancer
rekommenderas. Anvind helst nedanstiende terminologi, som ocksd anvinds i
Svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer:

Primiroperation: Primirt terapeutiskt ingrepp som innefattar tumérreducerande
kirurgi.
PRestaging”-operation: Kirurgi for stadieindelning, nir optimal stadieindelning

inte har utforts vid primédroperationen.

Fordr6jd primiroperation (primir operation efter neoadjuvant
cytostatikabehandling): 2—4 cykler med cytostatika och sedan kirurgi med avsikt
att tumorreducera inom 6 veckor; i senare skede kan annan behandling
térekomma. Explorativ laparotomi kan ha gjorts fére cytostatikabehandlingen.
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Intervalloperation: En operation med avsikt att tumorreducera som utfors efter
nagra cykler med cytostatika, hos patienter dir man inte kunnat utféra optimal
tumorreduktion trots maximalt f6rsok att gora detta, se avsnitt 9.2.5.1.

”Second look”-operation: Explorativ laparotomi for kirurgisk
responsbedomning for patienter i komplett klinisk remission efter en avslutad
cytostatikaregim.

Operation vid progress (sekundir kirurgi): Till exempel tumorreducerande
ingrepp vid recidiv eller palliativ tarmkirurgi.

Explorativ operation: Operation som utfors for diagnos eller for att utreda om
tumorreduktion kan utféras. Kan innefatta till exempel omentresektion eller
ooforektomi for histologi. Nagot maximalt forsok till tumorreduktion utfors inte.

9.2.2  Principer for kirurgisk stadieindelning och operationsjournal

For att kunna stadieindela pa ett korrekt sitt bor operationen och
operationsberittelsen folja ett standardiserat ménster. Dokumentera noggrant
tumorstatus fore och efter tumoérreduktion. Gor en sammanfattande bedémning,
ange lokalisation och skatta kvarlimnad tumorstorlek i form av lingsta
tumordiameter pa storsta kvarlimnad tumor eller makroskopisk tumorfrihet. Skriv
tydligt om ingreppet betraktas som makroskopiskt radikalt. Fyll i tumérparametrar
1 kvalitetsregister. Fragorna dr konstruerade sd att man utifran svaren ska kunna
stadieindela patienten.

Kirurgiska principer f6r stadieindelning:

e Medellinjesnitt (eller paramediansnitt) for god tillganglighet till bukhalan.

e Ascites eller bukskoljvitska for cytologi, med undantag for stadium I11—
IV.

e Noggrann inspektion och palpation av alla peritoneala ytor inklusive bursa
omentalis, diafragmavalven, leverytan och organ i bukhalan samt alla
lymfkortelstationer (paraaortalt, v. cava inferior inklusive omradet mellan
a. mesenterica inferior och v. renalis, aa. och vv. iliaca communis, externa,
interna och obturatorius).

e Multipla systematiska biopsier f6r stadieindelning fran hégra
diafragmakupolen (kan ersittas med cytologprov taget med borste),
paracoliska rinnorna, backenvaggarna, fossa ovarii, blasperitoneum samt
fossa Douglasi.

e Biopsi eller resektion av alla adherenser till tuméren.

e [Exstirpation av metastassuspekta forindringar inklusive forstorade kortlar.

e Bilateral salpingooforektomi (SOEB) samt total hysterektomi.

e Omentresektion, eventuellt med mobilisering av kolonflexurerna.

e Lymfkoértelutrymning paraaortalt och pa bickenviggarna (indikation se
nedan).

e Appendektomi.
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9.2.3 Kirurgi vid stadium I

e Kirurgi vid tidig ovarialcancer i férmodat stadium I 4r laparotomi som
ovan beskrivits med bukskéljvitska for cytologi, SOEB, total
uterusexstirpation, omentresektion, peritoneala biopsier,
lymfkoértelutrymning paraaortalt och bilateralt i bickenet.

e Lymfkortelutrymning bor endast undvaras vid laggradig ser6s eller hogt
differentierad endometrioid ovarialcancer i FIGO-stadium IA—IB, samt
vid mucings ovarialcancer i stadium IA-IC. (©D)

e Lymfkortelutrymning omfattar bilateral pelvin och paraaortal
lymfkortelutrymning. (©®)

e Lymfkortelutrymningen i biackenet bor dtminstone omfatta
lymfkortelstationer medialt om a. iliaca externa, ventralt till cirkumflexa
iliaca venen, obturatoriuslogen ovan n. obturatorius och anteriort om
a. iliaca communis.

e Paraaortalt” tas lymfkortlarna bort precavalt, interaortocavalt och
paraaortalt upp till njurvenerna.

e Stadieindelning for tidig ovarialcancer (férmodat stadium I) kan utféras
laparoskopiskt, om det utfors av en gynekologisk tumorkirurg med vana

av laparoskopi. (©D)

Cirka 20 % av all ovarialcancer diagnostiseras 1 stadium I. Huvudregeln for kirurgi
vid tidig ovarialcancer 1 formodat stadium I ar laparotomi som ovan beskrivits
med bukskoljvitska for cytologi, SOEB, total uterusexstirpation, omentresektion,
peritoneala biopsier, lymfkortelutrymning paraaortalt och bilateralt i bickenet.
Iatrogen cystruptur bor undvikas, se avsnitt 6.3 Prognostiska faktorer.

Patienter med ovarialcancer i till synes stadium I har en risk for
lymfkortelmetastasering pa 10—25 %, och har silunda i sjilva verket stadium III.
Studier har pavisat simre progressionsfri éverlevnad (PEFS) och total Gverlevnad
(OS) for patienter med till synes stadium I och som inte genomgatt
lymfadenektomi (145, 241, 242). Risken for lymfkortelmetastasering ar relaterat till
histologisk celltyp och grad samt FIGO-substadium. I en
litteratursammanstallning var incidensen lymfkortelmetastaser vid stadium I med
ser6s celltyp 25 % (15/59) och med mucinés celltyp 0/58 (Kleppe et al. 2011).
Forekomsten av lymfkortelmetastaser vid FIGO-grad 1 anges vara 0-6,3 %
(medel 4 %), vid differentieringsgrad 2 0-27 % (medel 17 %) och vid
differentieringsgrad 3 0—100 % (medel 20 %). I en studie rapporterad fran
Mayokliniken (N = 190) var férekomsten av bilateral sjukdom, ascites och FIGO-
grad oberoende prediktorer for lymfkortelmetastasering (Powless et al. 2011).

Lokalisationen av lymfkortelmetastaser dr huvudsakligen oberoende av lateralitet
av den primira tuméren; hos patienter med makroskopisk unilateral tuméor
forekommer ipsilaterala kortlar i biackenet hos 39 %, enbart kontralateralt hos

16 % och bilaterala kortlar hos 45 % (219, 243). Forekomsten av ipsilaterala
paraaortala lymfkortlar anges vara 52 %, enbart kontralaterala 18 % och bilaterala
paraaortala 30 % (219, 243).
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9.2.3.1  Fertilitetsbevarande kirurg:

Rekommendationer

e Vinster (potentiella graviditetsutfall) och risker bor noga diskuteras med
kvinnor som 6nskar genomgi fertilitetsbevarande kirurgi.

e Fertilitetsbevarande kirurgi bor begransas till kvinnor, som 6nskar ha kvar
sin fertilitet och som diagnostiserats med: (O®)

- ldggradig serds, mucinds eller hégt differentierad endometrioid
ovarialcancer stadium IA (efter komplett kirurgisk stadieindelning utan
systematisk lymfkortelutrymning)

- laggradig seros eller hogt differentierad endometrioid cancer i FIGO-
stadium IC (efter komplett kirurgisk stadieindelning inkluderande
systematisk lymfkortelutrymning)

- mucinos ovarialcancer i FIGO-stadium IA-IC (efter komplett
kirurgisk stadieindelning utan systematisk lymfkortelutrymning).

e Vid fertilitetsbevarande kirurgi f6r ovarialcancer 1 stadium I
rekommenderas:

- Komplett kirurgisk stadieindelning med systematisk inspektion och
om laparotomi palpation av hela bukhélan inklusive bursa omentalis,
multipla peritoneala biopsier, omentresektion, bukskoéljvitska for
cytologi och noggrann inspektion av det kvarvarande ovariet).
Fullstindig systematisk lymfkortelutrymning pelvint och paraaortalt
rekommenderas med undantag av mucinds ovarialcancer eller
laggradig ser6s eller hogt differentierad endometrioid cancer i
presumtivt stadium IA. (©®)

- Om det kvarvarande ovariet bedomts som normalt av en erfaren
operatOr och preoperativt vaginalt ultraljud visat helt normala
torhallanden bor kilresektion undvikas for att inte paverka fertiliteten
negativt. (OD)

- Ovariebiopsi bor utféras endast av suspekt férindring och enukleation
av eventuell cysta. (©D)

- Endometriebiopsi bor utforas pa grund av risk for samexisterande
endometriecancet. (DD)

e Diskussion bor tas upp om att avlidgsna det kvarvarande ovariet efter
fullbordat barnafédande.

e Radikal operation boér rekommenderas efter avslutat barnatédande. Vid
eventuellt kvarlimnat ovarium bor uppféljning ske i 10 dr. (D)

Omkring 7-8 % av ovarialcancern i stadium I diagnostiseras hos kvinnor yngre dn
40 ar. Fem-ars6verlevnaden f6r kvinnor med ovarialcancer i stadium I anges i
olika material till 76-98 %. Fertilitetsbevarande kirurgi vid ovarialcancer ar
dirmed viktig och innebir att minst en del av ett ovarium och hela uterus sparas
tor framtida graviditeter. Onkologisk sikerhet ir essentiell di man fraingar den
internationella standardbehandlingen med radikal kirurgi. Retrospektiva studier
talar for en jamforbar progressionsfri 5-arséverlevnad pa 85 % vid
fertilitetsbevarande kirurgi for ovarialcancer i stadium IA och laggradig (hégt
differentierad) tumor, jamfort med radikal kirurgi. Vid stadium IC och grad 3
rapporteras en 5-arséverlevnad och recidiviri 6verlevnad pa drygt 65 % efter
fertilitetsbevarande kirurgi (244-247).
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Det finns dnnu inga prospektiva studier av fertilitetsbevarande kirurgi vid
ovarialcancer. Det finns dock en systematisk 6versikt av 15 retrospektiva studier
inkluderade 913 kvinnor som genomgatt fertilitetssparande kirurgi (248).
Recidivforekomsten var, efter en uppfoljningstid pa i median 6 ar, 11,4 %

(n = 104). Bland 31 kvinnor med FIGO II/11I var recidivfrekvensen hogre, 29 %.
Recidivférekomsten var 6 % i FIGO 1A /grad 1, 12,5 % i FIGO 1A /grad 2 och
37,8 % i FIGO IA/grad 3. Enbart FIGO IA/grad 1 och FIGO IC/grad 1 (8,6 %)
hade en recidivfrekvens pa < 10 %. Recidivférekomsten var 8,6 % vid FIGO
IC/grad 1, och 25,0 % i FIGO 1C/grad 3. Av de mucinésa tumérerna
recidiverade enbart 8,1 %. Totalt blev 254 av 913 kvinnor gravida (27,8 %), och
288 friska barn féddes efter atminstone 352 graviditeter. Det exakta
graviditetsutfallet var svart att berdkna pa grund av ofullstindiga data.
Forhallandet levande barn vid fullgangen graviditet till antalet graviditeter var
77,0 %. Det finns dock brister i de studier som ingar i 6versikten i form av bland
annat inkompletta kirurgiska data, efterbehandling och eftergranskning av PAD,
varfor det vetenskapliga underlaget dr begrinsat. Baserat pa tillgingligt
vetenskapligt underlag bor fertilitetsbevarande kirurgi och efter noggrann
information och diskussion begrinsas till de kvinnor som 6nskar ha kvar sin
fertilitet och som diagnostiserats med laggradig serds, mucinés eller hdgt
differentierad endometrioid ovarialcancer i stadium IA, och efter komplett
kirurgisk stadieindelning inkluderande lymfkortelutrymning vid laggradig serds
eller hogt differentierad endometrioid cancer 1 FIGO-stadium IC.
Fertilitetsbevarande kirurgi férefaller sikert vid mucinds ovarialcancer i FIGO-
stadium 1 (240).

Fertilitetsbevarande kirurgi rekommenderas inte vid samtidig endometriecancer,
histologisk grad 3 (inkluderar klarcellig ovarialcancer), bilateralt engagemang
(FIGO-stadium IB), identifierad hereditir ovarialcancer, eller en histologisk
aggressiv celltyp (till exempel anaplastisk tumor, smacellig cancer/neuroendokrin
tumor). Dessa rekommendationer éverensstimmer vil med de som publicerats av
Europeiska sillskapet for gynekologisk onkologi, ESGO (249).

Vinster (potentiella graviditetsutfall) och risker bér noga diskuteras med de
kvinnor som 6nskar genomgi fertilitetsbevarande kirurgi. Studier pa omradet dr
angeligna. Diskussion bor tas upp om att avldgsna det kvarvarande ovariet efter
fullbordat barnafédande. Det finns i dag inga tydliga internationella
rekommendationer om uppféljning men tills vidare f6rblir rekommendationen
radikal operation efter avslutat barnafédande. Vid eventuellt kvarlimnat ovarium
bor uppfoljning ske 1 10 ar. Denna rekommendation grundar sig pa ett bristfalligt
vetenskapligt underlag da det finns fa rapporter 1 litteraturen. Emellertid finns vid
tidigt upptickt recidiv chans till kurativ behandling.

9.2.3.2  Laparoskopisk kirurgi vid tidig ovarialcancer

Vid kirurgisk stadieindelning av ovarialcancer krivs god tillgang till hela bukhalan
och enligt FIGO ska en vertikal abdominell incision utféras vid tidig
ovarialcancer. Laparoskopi leder emellertid ofta till kortare sjukhusvistelse, mindre
peroperativ blédning och snabbare aterhimtning. For att utvirdera vinster och
risker med laparoskopi vid handldggning av ovarialcancer i stadium I utférde
Cochrane en systematisk 6versikt (250). Ingen randomiserad kontrollerad studie
identifierades och 6versikten gav inte stod for att anvinda laparoskopi i klinisk
rutin vid handliggning av tidig ovarialcancer. Flera retrospektiva studier har
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direfter publicerats som adresserar sikerheten, risken for recidiv och 6verlevnad
efter laparoskopisk stadieindelning vid tidig ovarialcancer (251-253) samt dven en
metaanalys (Park et al 2013). Sammantaget talar dessa studier f6r att reoperation
med laparoskopi for stadieindelning dr en siker och effektiv teknik om den utférs

av en erfaren gynekologisk tumdérkirurg (254) (©®).

Risken for portmetastaser vid laparoskopi dr lag, 1-2 %, och férekommer
vanligast vid avancerad sjukdom och karcinomatos. I en retrospektiv studie
omfattande 1 694 patienter med intraperitoneal malign sjukdom fick 20 patienter
(1,2 %) postoperativa portmetastaser (255). Nitton av de 20 patienterna (95 %)
hade karcinomatos da portmetastaserna uppticktes. Férekomsten av
portmetastaser har inte visats inverka pa 6verlevnaden.

Vid férmodat benigna ovarialcystor gors numera ingreppen cystenukleation,
ovarialresektion eller ooforektomi oftast laparoskopiskt vilket dock medfor 6kad
risk f6r cystruptur. For att undvika spill ska man alltid anvinda en pase nir man
tar ut cystor eller adnexa. Eftersom stora cystor littare brister eller spricker vid
manipulation ar bade patientselektion, kirurgisk teknik och anvindandet av
endoskopisk pase av stor vikt for att minska risken for spill av cystmaterial till
bukhalan ifall cystan dr malign, vilket kan férsimra Gverlevnaden (139).

9.2.4  Primirkirurgi vid avancerad ovarialcancer (stadium II-IV)

Rekommendationer

Primirkirurgi vid avancerad ovarialcancer bor

e utféras av ett erfaret gynekologiskt tumorkirurgiskt team vid ett
gynekologiskt tumorkirurgiskt centrum dar man behirskar den kirurgiska
tekniken och har erfarenhet, uthallighet, kompetenta kirurgpartner och
kringpersonal f6r att hantera dessa operationer och ibland komplicerade
postoperativa fétlopp (ODD)

e i forsta hand ha malet ingen makroskopisk kvarlimnad tumér vid
primaroperationens avslut (DOD).

Det finns ett flertal studier som talar for att optimal kirurgisk radikalitet vid den
primira kirurgin av avancerad ovarialcancer dr av storsta vikt for 6verlevnaden
(157, 221, 225, 256-262). Nyligen har en randomiserad studie startat men tills
resultaten 4r redovisade grundas kunskapen pa stora retrospektiva studier och
metaanalyser.

En stor metaanalys fran 2002 visar att f6r varje 10 % 6kning av andelen maximalt
och optimalt tumérreducerade kvinnor forbattras 5-arsoverlevnaden med cirka
5,5 % (221). Man anvander en kirurgisk skattning av den storsta enskilda
tumorvivnaden som kvarlimnats (residualvolym) vid operationens slut for att
bed6éma och skatta prognosen. En amerikansk retrospektiv studie redovisar en
signifikant skillnad pa 6verlevnaden mellan kvinnor som blivit makroskopiskt
tumorfria med en medianéverlevnad pa 106 manader jaimfért med 66 manader pa
kvinnor med < 0,5 cm enskild kvarlimnad tumér (256). Vidare visar en stor
europeisk multicenterstudie en klart forbattrad mediandverlevnad pa 99 manader
hos kvinnor som blev makroskopiskt tumorfria vid primiroperationens avslut vid
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stadium IIB-IV jamfort med en medianéverlevnad pa 36 manader vid en
kvarvarande enskild tumoérforindring pa 1-10 mm, och 30 manader om det var
tumor kvar som var 6ver 10 mm vid priméroperations slut (223).

Malet vid primérkirurgin blir dirfor f6rst och frimst att stilla diagnos, fa korrekt
stadieindelning samt avligsna sa mycket tumorvavnad som maojligt med héinsyn till
att undvika kirurgiska komplikationer och morbiditet. Makroskopisk tumérfrihet
vid operationens slut dr det optimala malet f6r den primara kirurgin. Grinsen f6r
signifikant forbattrad 6verlevnad ér vid ingen makroskopisk kvarlimnad tumér
vid primidroperations avslut, och prognosen forsimras med storleken pa den
kvarvarande enskilda tumorforandringen. Optimal kirurgisk atgiard bedoms oftast
ilitteraturen som kvarlimnad tumor < 1 cm, medan 6verlevnaden saledes
fortsitter att forbittras ju mer tumér som kan avldgsnas vid primirkirurgin.

Det dr svart att ge en evidensbaserad absolut siffra pa i vilken utstrickning
makroskopisk tumorfrihet bor uppnas vid primir kirurgi. Parametern kommer
foljas prospektivt i det svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer och
korreleras till 6verlevnaden. Internationella hégspecialiserade centrum med
ultraradikal kirurgi uppger att makroskopisk tumorfrihet uppnas i 60-70 % av
fallen som genomgir primarkirurgi (263, 264). Man bor dock kinna till att dessa
centrum har varierande selektionskriterier f6r primérkirurgi och att andelen
makroskopisk tumorfrihet dr starkt beroende av andelen neoadjuvant
cytostatikabehandlade patienter. Aletti och medarbetare visar en signifikant 6kad
sjukdomsfri 6verlevnad for de kvinnor som blivit opererade av gynekologiska
tumorkirurger med en makroskopisk tumérfri frekvens pa 44 % jamfort med
kirurger med frekvens pa 17 % (265). EORTC-GCG (Europeiska
samarbetsgruppen) rekommenderar att en gynekologisk tumérkirurgisk enhet bor
ha en frekvens pa = 50 % makroskopisk tumérfrihet vid operationens slut vid
avancerad ovarialcancer for att halla god kvalitet och standard (266).

I Norge har man centraliserat ovarialcancerkirurgin med gott resultat (267, 268).
Danmark centraliserade ovarialcancerkirurgin 2005 och rapporterar en férbittrad
overlevnad fran specialiserade tumérkirurgiska centrum (269, 270). Man har 1
Danmark angivit att varje specialiserat tumorkirurgiskt centrum bér ha 40 %
makroskopisk tumérfrihet vid operationens slut (271). Makroskopisk tumérfrihet
ar ocksa en kvalitetsindikator i det svenska kvalitetsregistret.

9.2.4.1  Lymfkirtelutrymning vid avancerad ovarialcancer

Radikalitet och reduktion av kvarvarande tumérvivnad innefattar dven
makroskopisk tumorvivnad i lymfkortlar, och klart férstorade lymfkortlar bor
darfor tas bort om man kan fa god tumorreduktion totalt (202, 204). Betydelsen
av systematisk lymfkortelutrymning pelvint och paraaortalt vid avancerad
ovarialcancer dr hittills inte till fullo klarlagd. En europeisk
sammanldggningsstudie med 1 924 patienter har kunnat pavisa en
overlevnadsvinst om man utfér en systematisk pelvin och paraaortal
lymfkoértelutrymning pa de kvinnor diar man har kunnat astadkomma en
makroskopisk tumorfrihet vid primaroperationen (205). Medianéverlevnaden
6kade med 19 manader (103 mot 84 manader) i gruppen som genomgatt en
systematisk pelvin och paraaortal lymfkortelutrymning eller en 6kad 5-
arsoverlevnad pa 67 % i stillet f6r 59 % utan lymfkortelutrymning. Resultat fran
en randomiserad studie (Lion) invintas.
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9.2.4.2  Kirurgisk teknik vid avancerad ovarialcancer

Den primira operationen vid avancerad ovarialcancer kan vara en, ur kirurgiskt
teknisk synvinkel, mycket krivande operation och bor darfor utforas av ett erfaret
gynekologiskt tumorkirurgiskt team dar man behirskar den kirurgiska tekniken
och har erfarenhet, uthallighet, kompetenta kirurgpartner och kringpersonal f6r
att hantera dessa operationer och ibland komplicerade postoperativa férlopp.

Utférande vid primérkirurgin:
Sasom ovan beskrivet vid kirurgiska principer for stadieindelning (avsnitt 9.2.2)

samt:

Bukskoljvitska alternativt ascites behover inte skickas f6r cytologi for
eventuell férekomst av maligna/atypiska celler vid konstaterad avancerad
ovarialcancer.

Omentresektion/-ektomi bor alltid utforas. Omentet reseceras eller
avlagnas om moijligt fullstindigt. Vid avancerad ovarialcancer bor en
suprakolisk omentresektion utforas med fridissektion av omentet frin
kolon transversum och vinster flexur, 6ppnande av bursa omentalis och
exstirpation av omentet invid ventrikeln. Omentektomi innefattar att man
tar bort all befintlig omentvivnad: upp mot mjilten, ventrikeln och mot
héger leverlob och gallbadden.

Exstirpation av all karcinomatos bér om mdijligt utféras £f6r att uppna
tumorfrihet.

Tumorreduktion bor utféras med makroskopisk tumérfrihet som mal och
ofta krivs ytterligare kirurgi dn ovanstaende. Vid avancerade former av
ovarialcancer, dir bickenet ar fullt av tumor, startar man direkt
retroperitonealt, identifierar och friligger uretirer, iliaca-karl och kolon
och avlagsnar tumérvavnaden “en bloc”. Tumorvixt pa blasperitoneum ar
vanligt men tumoren brukar respektera urinbldsan, varfér man ofta kan
skala den fran peritoneum utan kvarvarande makroskopiskt synlig tumor
pa blasan. Kunskap om uretirernas anatomi och forlopp till urinblasan ar
av stor vikt for att frildgga uretiren och undvika blds- och uretirskador.
Tumorvixt pa kolon sigmoideum och rektum ar vanligt och dven hir kan
man skala bort tumoérvivnad frin tarmen alternativt utfoéra en
tarmresektion. Ett alternativ ér att utféra en tarmresektion och anligga en
kolostomi temporirt eller permanent eller utféra direktanastomosering av
tarmen.

Storst problem utgor riklig tumorvixt upptill 1 buken med stora metastaser
runt porta hepatis eller lymfkortelkonglomerat vid mesenterikakarlen.
Stripping/exstirpation av peritoneum diafragma patietale kan behova
utforas. Da peritoneum avligsnas 6ver stora ytor blir f6ljden rikligt
lickage av proteinrik vitska fran dessa rda ytor, varfor bukdrin kan liggas
in for att forebygga postoperativ riklig ascites.

Forstorade lymfkortlar i backenet eller paraaortalt bor exstirperas.
Systematisk pelvin och paraaortal lymfkortelutrymning vid makroskopisk
tumorfrihet rekommenderas inte utanfor kliniska studier.
Mjiltexstirpation kan vara nédvindigt att utféra vid mjiltmetastasering.

Leverresektion bor dven 6vervigas vid enstaka levermetastas.
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9.2.5 Neoadjuvant cytostatika med fordréjd primirkirurgi (NACT)

Rekommendationer

e Neoadjuvant cytostatika (NACT) ir ett behandlingsalternativ till primir
tumorreducerande kirurgi for selekterade fall av stadium IIIC, och ett

behandlingsalternativ vid stadium IV (@@®). Resultaten av NACT fran
studier av stadium IIIC-IV ir inte generaliserbara till stadium ITTA-IIIB,
da primarkirurgi ar standard.

e Fordrojd primarkirurgi bor utféras efter 3 (2—4) cykler av NACT. (©D®)

e Det kirurgiska ingreppet bor vara likartat som vid primarkirurgi vid
avancerad ovarialcancer. (DD®)

e Malet vid f6rdr6jd primarkirurgi dr att nd makroskopisk tumorfrihet.

(©DD)

Vilken roll neoadjuvant cytostatika (NACT) spelar vid behandlingen av avancerad
ovarialcancer har varit kontroversiellt efter publikationen av en randomiserad fas
III-studie som inte pavisade nagon skillnad i 6verlevnad mellan NACT och
primirkirurgi vid stadium IIIC-IV (272). En systematisk Cochranetversikt
publicerades 2012 1 vilken Vergotestudien var den enda inkluderade (273). Studien
som omfattade 718 kvinnor randomiserade mellan NACT efterfoljt av f6rdr6jd
primarkirurgi, och primarkirurgi efterféljt av cytostatika. Studien visade ingen
signifikant skillnad i progressionsfritt sjukdomsintervall eller total 5-arséverlevnad.
Makroskopisk tumorfrihet uppnaddes i relativt lag andel, 21 % hos dem som
primaropererades och 53 % hos dem som fatt neoadjuvanta cytostatika.
Overlevnaden var timligen 1ig i bida grupperna. Medianéverlevnaden var 29
manader vid primarkirurgi och 30 manader vid neoadjuvant behandling, vilket ér
lingt under det som rapporterats i de studier som visat bast effekt av
primarkirurgi till makroskopisk tumorfrihet, jaimfort med resttumor. Signifikanta
skillnader observerades for allvarliga kirurgirelaterade komplikationer av grad 3/4,
med hogre férekomst av blédning, vends tromboembolism och infektion i
gruppen som genomgatt primarkirurgi. Patientrapporterad livskvalitet (HEORTC
QLQ-C30) skilde sig inte signifikant mellan de tva behandlingsarmarna (274).

Betydelsen av att optimalt tumérreducera till makroskopisk tumorfrihet vid en
fordr6jd priméroperation dr lika stor som vid primirkirurgi, och en stor
metaanalys har visat att f6r varje 10 % 6kning av andelen maximalt
tumorreducerade vid fordréjd primarkirurgi far man en forlingd 6verlevnad pa
1,9 manader (275). Samma studie visade darutéver att fler cytostatikakurer in 3—4
givna fore kirurgin minskade 6verlevnaden med 4,1 manader per cykel.

Det finns i dag inga validerade selektionskriterier f6r NACT och ytterligare studier
ar angelagna (264, 276). Cochrane har nyligen gjort en systematisk 6versikt som
utvirderar laparoskopi f6r bedomning av resektabilitet vid avancerad
ovarialcancer (277). Pa grund av brister i de publicerade studierna finns i dag inga
konklusiva data om tillférlitligheten av laparoskopi £6r att bedéma
tumorutbredning och resektabilitet. Resultaten fran en randomiserad studie som
utvirderar laparoskopins roll invintas.
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Parametrar som bor tas 1 dtanke vid bedomning av operabilitet och resektabilitet
och om neoadjuvant cytostatika med f6rdr6jd primaroperation ar att férorda ar
toljande:
e Rescktabilitet
- Tumorutbredning vid kirurgiskt svaratkomliga omraden; runt arteria
mesenterica superior, porta hepatis, infiltrativ tumoérvaxt i
tunntarmsmesenteriet, invaxt i bukviggen
- Tumorvixt som kraver ventrikel- eller duodenumresektion eller
omfattande tunntarmsresektion
- Massiv karcinosspridning pa tunntarmsvaggen eller omfattande
pleurametastasering
- Extraabdominella metastaser (undantaget resektabla inguinala eller
supraklavikulara lymfkortlar)
- Massiv lymfogen spridning (lymfkortelmetastaser ovanfor diafragma,
ovanfor v. renalis-niva)
- Hematogen spridning (multipla eller inoperabla metastaser 1
leverparenkym eller lungparenkym)
o Alder
e Ko-morbiditet (komorbiditet) inklusive adipositas
e Allmantillstand (performance status)
- Lagt albumin
- Mingden pleuravitska
- Nutritionsstatus
e Tidigare utférda operativa ingrepp
e Patientonskemal

Sammanfattningsvis bor neoadjuvant cytostatika med f6rdr6jd primarkirurgi
overvigas 1 selekterade fall av stadium IIIC-IV nir man bedémer det omaijligt att
utfora optimal primirkirurgi med makroskopisk tumérfrihet med lag eller
acceptabel morbiditet. Publikationer fran tre pagaende randomiserade studier
invantas.

9.2.5.1  Intervallkirurg

Rekommendationer

e Intervallkirurgi kan vara av virde vid icke-optimalt utférd primir
tumorreduktion som utforts av icke-tumorkirurger. (DOD)

e  Om primirkirurgi utforts av gynekologiska tumérkirurger som gjort
maximalt forsok till tumorreduktion finns ingen bevisad nyttoeffekt av

intervallkirurgi. (DDD)

Intervallkirurgi har som avsikt att tumorreducera maximalt efter 3 (2—4) cykler
cytostatika ddr man vid primérkirurgin inte kunnat uppna makroskopisk
tumorfrihet. De kirurgiska principer och milet som ska tillimpas dr desamma som
vid primédroperation av avancerad ovarialcancer, det vill sdga att na makroskopisk
tumorfrihet. En systematisk 6versikt av Cochrane kunde inte pavisa nigon
overlevnadsvinst av intervallkirurgi om primarkirurgin utforts av gynekologiska
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tumorkirurger som gjort maximalt f6rsok till tumorreduktion (278). Diremot bor
intervallkirurgi utféras om primarkirurgin inte utforts av gynekologiska
tumérkirurger och dir kirurgin varit suboptimal. Oversikten bestod av tre
randomiserade studier och 781 evaluerbara kvinnor (279, 280). Data om
livskvalitet och biverkningar var inkonklusiva.

9.2.6  Kvalitetskrav f6r utférande av ovarialcancerkirurgi

Procentuell komplett kirurgisk stadieindelning vid tidig ovarialcancer och
uppnadd makroskopisk radikalitet vid stadierna II-IV ir viktiga
kvalitetsindikatorer vid behandling av ovarialcancer (266, 281). Internationella
data visar att det finns en avsevird variation nir det giller kvaliteten vid kirurgisk
behandling. Specialiserade centrum med gynekologiska tumérkirurger uppnar i
hogre grad makroskopisk radikalitet vid avancerad ovarialcancerkirurgi och
komplett kirurgisk stadieindelning vid tidig ovarialcancer (270, 282-284). En
centralisering av ovarialcancerkirurgin till tumérkirurgiska centrum med
operationer utférda av gynekologiska tumérkirurger forbattrar kvaliteten pa
kirurgin och dven overlevnaden (258, 263, 267, 270, 285, 286). Sjukhus med 20
eller fler ovarialcancerpatienter per ar och likare som opererar 10 eller fler
ovarialcancerpatienter per dr har visat bittre 6verlevnad (median 40 manader)
jamfort med sjukhus och likare med firre ovarialcancerpatienter (median

24 manader) (287).

Saledes bor kvinnor med RMI > 200 eller malignitetssuspekt adnexexpansivitet
enligt ultraljudsbilden (oavsett RMI) remitteras till en tumorkirurgisk enhet dar det
finns certifierade gynekologer som genomgitt godkind utbildning i gynekologisk
tumorkirurgi med cancervard eller ESGO-EBCOG:s ”subspecialist
trainingprogram’” eller har motsvarande kompetens. Se dven kapitel 5 Symtom,
kliniska fynd och diagnostik. ESGO har som krav att tarmkirurgi och 6vre
bukkirurgi ska kunna utforas av den gynekologiska tumérkirurgen (288).

For att uppna bista kirurgiska resultat vid avancerad ovarialcancer krivs en
noggrant planerad kirurgi med tillgang till kirurgisk kompetens inom 6vre och
nedre gastrointestinal kirurgi, urologi och ibland kirlkirurgi. En multidisciplinar
tumorkirurgi, dir flera kirurger deltar och avléser varandra under linga ingrepp,
ger vinster 1 arbetsmiljé och patientsikerhet. Ett nira kirurgiskt samarbete
optimerar dven handldggningen av kirurgiska komplikationer. Ett tumérkirurgiskt
centrum behéver dven god tillgang till basta kompetens inom ett flertal andra
specialiteter. En strategisk och noggrann pre-, per- och postoperativ planering av
canceroperationer kraver ett nira samarbete med anestesiolog, bilddiagnostiker,
patolog och gynonkolog samt specialistsjukskoterska.

Vid omfattande kirurgiska ingrepp dir relativt lang och avancerad postoperativ
vard férvintas behover anestesin kopplas in tidigt 1 planeringen. Initialt kan den
postoperativa virden behova intensivvardskompetens nagra dagar innan atergang
till ordinarie vardavdelning. Vidare behovs ett niara samarbete med
stomiskoterska, kurator, sjukgymnast och arbetsterapeut. Men ocksa med
primirvarden for att uppna ett gott langsiktigt resultat.

Flera internationella centrum fér gynekologisk tumérkirurgi har visat forbattrade
overlevnadssiffror genom centralisering och strukturella férbattringar och

104



multidisciplindrt pre-, per- och postoperativt omhindertagande av patienter med
ovarialcancer (223, 263, 270, 284, 289-291).

9.2.7  Preoperativa forberedelser

For att uppna bista resultat avseende kirurgi (makroskopisk radikalitet) med fa
komplikationer och ett acceptabelt vardforlopp vid avancerad ovarialcancer krivs
en noggrann preoperativ planering.

Nigra forberedelser som bor Gvervigas:

e preoperativ multidisciplinar kirurgisk konferens med kompetens efter
behov (exempelvis gynekologisk tumorkirurg, kolorektalkirurg, 6vre
gastrokirurg, leverkirurg, urolog, plastikkirurg, thoraxkirurg)

e multidisciplinir eller multiprofessionell mottagning dar patienten
undersoks, forbereds och informeras om operation (exempelvis kirurger,
anestesiolog, koordinatorsjukskoterska med flera, se nedan)

e stomiférberedelser (stomiskoterska)

e utdkad antibiotikaprofylax

e f6rlingd trombosprofylax

e sjukgymnastik preoperativt med mobiliseringsschema och
andningsévningar (sjukgymnast)

e nutritionsférberedelser (dietist)

e venport kan 6vervigas preoperativt sisom port-a-cath alternativt central
venkateter (CVK)

e smirtlindring (smirtsjukskoterska, narkoslikare)

e kurator.

9.2.8  Postoperativ vard

Vid omfattande kirurgiska ingrepp med ling operationstid och avancerad
postoperativ konvalescens beh6vs bade ett multidisciplinirt och
multiprofessionellt samarbete. Initialt kan den postoperativa varden behéva
intensivvardskompetens. Vidare beh6vs ett ndra samarbete med stomiskoterska,
kurator, sjukgymnast, dietist och arbetsterapeut. Men ocksa med primarvirden for
att uppna ett gott langsiktigt resultat.

Enhanced recovery after surgery (ERAS) ir ett koncept med en specifik
medicinsk behandlingsplan fore, under och efter kirurgi for att minska smarta,
organdysfunktion, morbiditet, inneliggande vardtid och konvalescens. I konceptet
ingar riktlinjer for preoperativ information och lirande for att minska stress,
smartlindring, nutrition och mobilisering. Det finns studier, framfér allt inom
kolorektal kirurgi som tydligt visat pa forkortad vardtid, snabbare rehabilitering
och mindre komplikationer.

9.2.9  Per- och postoperativa komplikationer

De peroperativa komplikationerna relaterat till paraaortal lymfkortelutrymning ar
frimst blodning, uretir skada eller tarmskada som finns rapporterat hos 3—10 %
(292, 293). Sena komplikationer vid lymfkortelutrymning ar frimst lymfodem 1
benen som rapporteras hos 3—21 % och som 6kar med antalet borttagna
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lymfkortlar (294, 295). Symtomgivande lymfocelen och chylascites férekommer
men incidensen ar oklar.

Komplikationer finns till all kirurgi och avancerad ovarialcancer kriver som oftast
komplex avancerad kirurgi som ar behiftad med en hogre morbiditet dn kirurgi
vid de andra gynekologiska cancerdiagnoserna. Det finns fa studier som redovisar
morbiditet kopplat enbart till kirurgi da i stort sett alla kvinnor far cytostatika
postoperativt, vilket ocksa ger biverkningar.

Komplikationer som kan uppsta till ovarialcancerkirurgi ar (296-298):
e intraabdominella blédningar
e andningskorrelerade besvir som pleuravitska och pneumoni
e sarinfektioner
e djupa ventromboser
e lungembolier.

Komplikationsfrekvensen vid sigmoideum-rektumresektion med direktanastomos
utan avlastande stomi har i flera studier varit 3—6 % (299-302). Det finns en
amerikansk studie fran 2010 som redovisar specifik postoperativ morbiditet vid
avancerad ovarialcancer dir man ocksi genomfort radikal 6vre bukkirurgi. Man
fann en postoperativ morbiditet pa 22 % dar pleuravitska som krivt
pleuratappning noterades som den vanligaste komplikationen, och en postoperativ
dodlighet pa 1,4 % (296). Vidare kunde man visa att samma grupp kvinnor med
mycket avancerad sjukdom hade en total 5-arséverlevnad pa 49 % och
medianéverlevnad pa 57 manader efter avancerad ovarialcancerkirurgi. I en stor
amerikansk studie omfattande 36 624 patienter med ovarialcancerkirurgi fann man
en postoperativ dodlighet pa 1,6 %. Hogvolymsjukhus (hogsta tertialen) hade
hégre andel svara komplikationer (25 %) dn lagvolymsjukhus (lagsta tertialen)

(20 %), men patienten hade halverad risk att avlida vid komplikationer pa
hégvolymsjukhusen (291).
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9.3 Onkologisk behandling

9.3.1 Tidig epitelial ovarialcancer (stadium I)

Rekommendationer

e Adjuvant platinumbaserad cytostatikabehandling kan férlinga
6verlevnaden hos kvinnor med tidig epitelial ovarialcancer. (DODD)

e Kvinnor med hogt differentierad sjukdom (FIGO-stadium IA-IB och
grad 1) eller de som genomgatt komplett stadieindelning inkluderande
lymfkértelutrymning och har FIGO-stadium IA—IB och grad 2 bér
undvaras adjuvanta cytostatika. (DDD)

e Da den histologiska klassifikationen har dndrats bor rekommendationen
tillimpas enligt nedan:

- Patienter med laggradig ser6s, FIGO-grad 1 (hog differentieringsgrad)
endometrioid eller mucinés ovarialcancer stadium IA—IB har en
utmarkt prognos med enbart kirurgi. Adjuvant cytostatika ér inte
indicerat. (DDOD)

- Patienter med FIGO-grad 2 (medelh6g differentieringsgrad)
endometrioid cancer FIGO-stadium IA—IB, som genomgitt radikal
kirurgi och komplett kirurgisk stadieindelning (inklusive
lymfkoértelutrymning), rekommenderas inte adjuvant cytostatika.

- Patienter med hoggradig serds cancer, odifferentierad cancer,
karcinosarkom, FIGO-grad 2-3 (medelhog—lag differentieringsgrad)
endometrioid cancer samt klarcellig cancer oavsett FIGO I-
substadium bor fa adjuvant cytostatika, dven efter komplett
stadieindelning. (©D)

- Patienter med FIGO-stadium IC, oavsett histologisk undergrupp, bor
fa adjuvant cytostatika. (DDD)

e De fall som genomgitt kirurgisk stadieindelning inklusive
lymfkoértelutrymning, och som rekommenderas adjuvant cytostatika, bor
fa singelbehandling karboplatin (AUC 6, beriknad GFR), 6 cykler (©®).
Vid singelbehandling karboplatin kan cykelintervallet beh6va forlingas
fran var tredje till var fjirde vecka pa grund av dosbegrinsande
myelosuppression.

e De fall f6r vilka lymfkortelutrymning ar medicinskt kontraindicerat och
som rekommenderas adjuvant cytostatika, bor behandlas med karboplatin
(AUC 5) och paklitaxel (175 mg/m?, 3 tim) var tredje vecka. Sex cykler
rekommenderas aggressiva celltyper sisom hoggradig serds,
odifferentierad cancer, karcinosarkom, grad 3 endometrioid cancer, medan
4 cykler rekommenderas till 6vriga undergrupper. (©D)

Kvinnor med ovarialcancer 1 stadium I har generellt en mycket god prognos med
en 5-drsoverlevnad som Overstiger 80 % efter enbart kirurgi (197). Foér kvinnor
med FIGO IA-IB och medelh6g eller hog differentieringsgrad (grad 1-2) dr den
sjukdomsfria och totala 5-drséverlevnaden 6ver 90 % efter kirurgi enbart (198).
Emellertid finns det undergrupper inom stadium I for vilka recidivrisken ar
betydligt hégre, upp till 30 %. Rationalen bakom att ge adjuvant behandling ar att
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utrota mikroskopiska cancerceller som kan finnas kvar efter kirurgi och dirmed
torhindra eller f6rdroja recidiv.

Cochrane har utfort en systematisk 6versikt inkluderande fem randomiserade
studier av 1 277 kvinnor med en uppfoljningstid pa 46—121 manader(303). Fyra
studier med lag risk for storfaktorer (bias) ingick 1 metaanalysen. Kvinnor med
tidig ovarialcancer som fatt adjuvant platinumbaserad cytostatikabehandling hade
signifikant f6rlingd 5-drséverlevnad jimfért med om behandling ges forst vid
recidiv (HR fér OS 0,71, 95 % CI 0,53-0,93; HR for PES 0,67, 95 % CI 0,53—
0,84).

Subgruppsanalyser talade for att kvinnor som genomgatt komplett stadieindelning
inkluderande lymfkortelutrymning har mindre nytta av adjuvant cytostatika (HR
OS 1,22, 95 % CI 0,63-2,37). ICON 1-studien visade en vinst med adjuvant
cytostatika for kvinnor med hoég risk for recidiv, dvs. stadium IA grad 3; stadium
IB—IC grad 2-3; klarcellig oavsett stadium (HR OS 0,48, 95 % CI 0,32-0,72), men
inte f6r kvinnor med lag (stadium IA, grad 1) till medelh6g (stadium IA grad 2;
stadium IB-IC grad 1) risk for recidiv (HR OS 0,95, 95 % CI 0,54-1,60).
Resultaten fran dessa subgruppsanalyser kan emellertid bero pa slumpen.

Lymfkortelutrymning och adjuvant cytostatika vid tidig ovarialcancer

Typ I epitelial ovarialcancer FIGO-stadium IA-IB

Undergrupp Lymfkoértelutrymning Adjuvant cytostatika
Laggradig ser6s Ej indicerat Nej
Mucinés Ej indicerat Nej
*Hogt diff. endometrioid = Ej indicerat Nej
*Medelhogt diff. Indicerat Nej
endometrioid
Klarcellig Indicerat Ja
Typ I epitelial ovarialcancer FIGO-stadium IC
Undergrupp Lymfkoértelutrymning  Adjuvant cytostatika
Laggradig ser6s Indicerat Ja
Mucinés Ej indicerat Ja
*Hogt diff. endometrioid  Indicerat Ja
*Medelhogt diff. Indicerat Ja
endometrioid
Klarcellig Indicerat Ja
Typ 1II epitelial ovarialcancer FIGO-stadium IA-IC
Undergrupp Lymfkortelutrymning Adjuvant cytostatika
*Lagt diff. endometrioid  Indicerat Ja
Hoggradig seros Indicerat Ja
Odifferentierad cancer Indicerat Ja
Carcinosarkoma ovari Indicerat Ja

*Endometrioid ovarialcancer graderas enligt WHO i FIGO-grad 1, 2, 3
vilket motsvarar hég, medelh6g och lag differentieringsgrad, se avsnitt 6.1
Histopatologi.

109




Vilken typ av adjuvant behandling som ér mest effektiv och som ger minst risk for
tidigt och sent uppkomna biverkningar dr inte kant. Det dr dven oklart hur méanga
cykler av cytostatika som behdver ges. Det rader internationell enighet om att
behandlingen ska vara platinumbaserad, men oenighet om huruvida
kombinationsbehandling med paklitaxel ger bittre effekt. ICON 1- och
ACTION-studierna genomférdes innan paklitaxel introducerades. Nagon
jaimforande studie mellan singelbehandling karboplatin och
kombinationsbehandling med karboplatin och paklitaxel avseende effekt och
morbiditet har inte genomforts 1 detta scenario. ICON 1- studien
rekommenderade 6 cykler med singelbehandling karboplatin (AUC 5) vilket 70 %
av patienterna i studien fick. I ACTION-studien rekommenderades 6 cykler av
platinumbaserade cytostatika. Singelbehandling karboplatin gavs till 33 % och
kombinationsbehandling med cisplatin och cyklofosfamid gavs till 47 %.

Den amerikanska GOG 157-studien randomiserade 457 kvinnor med tidig
hégrisk ovarialcancer till sex versus tre cykler av adjuvant karboplatin (AUC 7,5)
och paklitaxel (175 mg/m? 3 tim) givet var tredje vecka (304). Trots kravet pi
komplett stadieindelning utférdes detta inte hos nirmare en tredjedel av
patienterna. Efter en uppfoljningstid pa i medel 6,8 ar var recidivrisken 24 % lagre
efter 6 cykler men skillnaden var inte statistiskt signifikant (HR 0,76, 91 % CI
0,51-1,13). Det forelag ingen skillnad i risken att d6 (HR 1,02, 95 % CI 0,62—1,57)
mellan de tva behandlingsarmarna. En explorativ analys av GOG 157-resultaten
har nyligen publicerats och data grupperades utifrin tumérens histologiska subtyp
(305). Resultaten visar att kvinnor med ser6s cancer hade signifikant ligre risk for
recidiv efter sex jamfort med tre cykler av cytostatika (HR 0,33, 95 % CI 0,14—
0,77). Vid stadium IC och grad 3 ir risken for lymfkortelmetastaser och recidiv
Storst.

Det kliniska foérloppet och de molekylirbiologiska abnormaliteterna skiljer sig
mellan olika histologiska subtyper. Patienter med mucinés, klarcellig eller hégt
differentierad serds ovarialcancer bor i forsta hand rekommenderas riktade
kliniska behandlingsstudier men i avsaknad av dessa rekommenderas dessa
patienter standardbehandling.

9.3.1.1.1  Bebandlingsrelaterad toxicitet och livskvalitet

Behandlingsrelaterad toxicitet finns inte rapporterad i ICON 1- och ACTION-
studierna. I GOG 157 var sex cykler med karboplatin och paklitaxel signifikant
associerat med 6kad morbiditet jimfort med 3-cykelarmen. Tretton procent
fullfcljde inte sex cykler pa grund av toxicitet jamfort med 3 % 1 3-cykelarmen.
Signifikant fler patienter fick neurotoxicitet av grad 3—4 i 6-cykelarmen (11 %)
jamfort med 3-cykelarmen (2 %).

Efter platinumbaserad cytostatikabehandling finns en viss 6verrisk for att utveckla
sekundar leukemi. En stor fall-kontrollstudie omfattande 28 971 kvinnor pavisade
en relativ risk pa 6,5 (95 % CI 1,2-36,06) efter behandling med karboplatin och 3,3
(95 % CI 1,1-9,4) efter behandling med cisplatin (306). Det finns fa studier som
adresserat behandlingsrelaterad toxicitet och dess inverkan pa livskvaliteten efter
adjuvant cytostatikabehandling vid tidig ovarialcancer. De fa och sma
retrospektiva studier som finns publicerade efter adjuvant cytostatikabehandling
vid tidig ovarialcancer (307, 308) har stora metodologiska begrinsningar varfér
nagra sakra slutsatser inte kan dras. Resultaten fran studier vid avancerad
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ovarialcancer kan inte extrapoleras till tidig ovarialcancer. En retrospektiv
kohortstudie utvirderade patientrapporterad livskvalitet 3 ar efter diagnos av tidig
respektive avancerad ovarialcancer (309). Man fann ingen signifikant korrelation
mellan neurotoxicitet och livskvalitet f6r kvinnor med avancerad ovarialcancer
men en signifikant korrelation med lidgre livskvalitet observerades hos
canceroverlevare efter tidig ovarialcancer.

9.3.2

Avancerad ovarialcancer (stadium II-IV)

Rekommendationer

I forsta hand bor cytostatikaregimen besta av karboplatin (AUC 5) och
paklitaxel (175 mg/m? under 3 timmar) givet intravendst var tredje vecka i
sex cykler. (DODOD)
Calverts formel: dos (mg) = AUC x (GFR + 25) ir viletablerad och bor
anvindas for att berdkna dosen av karboplatin. Berikning av GFR bor
goras enligt Cockcroft-Gault:
kreatininclearance i ml/min = (1,04 x (140 - dlder) x vikt [kg]) / S-
kreatinin

Vilken metod som anvands bor dokumenteras i den medicinska
journalen.

Bevacizumab (7,5 mg/kg intravendst) i kombination med karboplatin och
paklitaxel var tredje vecka rekommenderas under 5—6 cykler till patienter
med epitelial ovarial-, tubar- eller primir peritonealcancer med FIGO-
stadium IIT som efter primirkirurgi har resttumér, FIGO-stadium III som
inte genomgar kirurgi, efter f6rdréjd primarkirurgi samt alla med stadium
IV (hogriskgrupp). Direfter ges bevacizumab som singelbehandling, i
totalt upp till 15 médnader, om inte oacceptabel toxicitet uppstir. (DDD)
Dostit paklitaxel (80 mg/m? under 1 timme, dag 1, 8 och 15) efterfoljt av
karboplatin (AUC 5, under 1 timme, dag 1), givet intravendst var tredje
vecka i totalt 6 cykler bér vervigas till patienter med gott allméntillstand
och som inte far bevacizumab, sasom till patienter med makroskopisk
tumorfrihet. (DDOD)

Alternativa platinumkombinationsbehandlingar vid ko-morbiditet och hog
alder:

Intravends docetaxel (60—75 mg/m? under 1 timme) efterfoljt av
karboplatin (AUC 5), givet intravendst var tredje vecka 1 sex cykler dr en
alternativ behandling for patienter med hog risk f6r neuropati, t.ex.
diabetiker. Preparatet ar emellertid inte registrerat vid ovarialcancer.
(©DD)

Pegylerat liposomalt doxorubicin (30 mg/m?®, under 1 timme) och
karboplatin (AUC 5) givet intravendst var tredje vecka i sex cykler kan
vara ett behandlingsalternativ f6r kvinnor som inte kan fa en taxan.
CEL)

Om platinumbaserad kombinationsbehandling inte kan ges pa grund av
kraftigt forsamrat allmantillstind, ko-morbiditet eller mycket hoég dlder bor
man erbjuda karboplatin som singelbehandling.
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e DPerifer neuropati under behandling med karboplatin-paklitaxel:

- Vid grad 2 perifer neuropati under behandling med karboplatin-
paklitaxel bor uppehall géras med paklitaxel tills neuropatin avtagit till
grad 1, enligt CTCAE-skalan. Direfter reduceras dosen till 135
mg/m”’.

- Vid grad 3 perifer neuropati under behandling med karboplatin-
paklitaxel utsitts paklitaxel.

e Intraperitoneal cytostatikabehandling forlinger saval total som
progressionsfri 6verlevnad vid epitelial ovarialcancer som spridit sig ut 1
bukhalan och som opererats till makroskopisk tumorfrihet. Nackdelen dr
en Okad risk for allvarliga biverkningar, av vilka flera ar relaterade till den
peritoneala katetern. Detta 1 kombination med metodologiska brister gor
att intraperitoneala cytostatika inte rekommenderas utanfor kliniska
behandlingsstudier.

e 5i kallad HIPEC-behandling rekommenderas inte utanfor kliniska
behandlingsstudier.

9.3.2.1  Cytostatikaregimer

Olika termer anvinds for att beskriva sekvensen av behandling. Med
induktionsbebandling menas den initiala behandlingen vars syfte dr att minska antalet
cancerceller. Konsolideringsbehandling ges for att ytterligare minska antalet
cancerceller och uppna komplett remission. Ofta anvinds denna term nir
behandling ges efter den primara behandlingen, och till individer som inte uppnatt
komplett remission efter primérbehandlingen. Underhallsbehandling (eng.
maintenance) ges for att behalla remission och férhindra recidiv.

Cytostatika har allt sedan 1960-talet anvints vid avancerad ovarialcancer initialt i
form av singelbehandling med alkylerare (till exempel melfalan). Under 1970-talet
introducerades kombinationsbehandling med alkylerare och antracyklinpreparat
(doxorubicin) och under 1980-talet tillkom platinumanaloger (cisplatin,
karboplatin). Platinumbaserad kombinationsbehandling har direfter varit
standardbehandling vid ovarialcancer. Det vetenskapliga underlaget for att ersitta
icke-platinumbehandling med platinumbaserad cytostatikabehandling var
begrinsat i en systematisk 6versikt inkluderande 49 randomiserade studier och

8 763 kvinnor (Stewart 1999). Poolade data fran 12 av dessa studier (N = 2 219)
kunde inte pavisa nagon skillnad i 6verlevnad mellan cisplatin och karboplatin
(HR 1,02, 95 % CI 0,93-1,12), vare sig som singelbehandling eller som del av
kombinationsbehandling. En vanlig standardregim har tidigare varit
kombinationsbehandling med cisplatin och cyklofosfamid, i vissa fall med tilligg
av doxorubicin (310, 311).

Under 1990-talet genomférdes tva randomiserade kontrollerade studier (RCT)
som utvirderade tilliggseffekten av paklitaxel till cisplatin jimfért med en
standardarm med cyklofosfamid och cisplatin. Den amerikanska GOG 111-
studien inkluderade suboptimalt opererade (> 1 cm resttumor) i stadium HI-IV
(312), och den europeisk-kanadensiska OV10-studien savil optimalt som
suboptimalt opererade 1 stadium IIB-IV (313). GOG 111-studien visade en
signifikant forlingd progressionsfri (median 18 versus 13 manader, p < 0,001) och
total 6verlevnad (median 38 versus 24 manader, p < 0,001) f6r kvinnor

112


http://www.sbu.se/sv/Publicerat/Kommentar/Cytostatika-i-bukhalan-intraperitonealt-vid-aggstockscancer-ovarialcancer/#platinaforeningar
http://www.sbu.se/sv/Publicerat/Kommentar/Cytostatika-i-bukhalan-intraperitonealt-vid-aggstockscancer-ovarialcancer/#aggstockscancer

behandlade med kombinationen cisplatin (75 mg/m?) och paklitaxel (135 mg/m?
givet under 24 timmar) var tredje vecka, totalt 6 cykler. Resultaten konfirmerades i
OV 10-studien med progressionsfri 6verlevnad pa i median 15,5 versus 11,5
manader (p = 0,005) och total 6verlevnad pa i median 35,6 versus 25,8 manader
(p = 0,00106), trots en hog forekomst av cross-over till paklitaxel vid progress. Till
skillnad frin GOG 111 gavs paklitaxel i en dos av 175 mg/m” under 3 timmat,
och totalt administrerades 6—9 cykler 1 OV 10-studien. Tvéd non-inferiority RCT
visade ingen signifikant skillnad i effekt mellan karboplatin och paklitaxel jimfort
med cisplatin och paklitaxel (314, 315).

Calverts formel: dos (mg) = AUC x (GFR + 25) ir viletablerad och anvinds for
att berakna dosen av karboplatin.

Det finns ingen standarddos av karboplatin vid behandling av ovarialcancer (316).
Tidigare studier har anvant AUC (area under curve) 5-7,5, oftast beroende pa om
GFR (den glomerulara filtrationshastigheten) 4r berdknad utifrin serumkreatinin
eller mitt genom till exempel *'Ct-EDTA. Tre randomiserade studier har
utvirderat effekten av eskalerande doser av karboplatin (6kad dosintensitet) men
ingen signifikant forbattrad effekt har pavisats vid hégre doser an AUC 6 (317-
319). Den mest valida miatmetoden av GFR ir med radiomirkta isotoper men
metoden ér dyr och tidsédande.

Majoriteten av senare ars RCT inkluderande en standardarm med karboplatin och
paklitaxel anvinder AUC 5 och beriknad GFR. Beriknad GFR har ldgst precision
for patienter med kraftig 6vervikt, dldre patienter, patienter med mycket lagt
serumkreatinin och hos patienter med lag muskelmassa. I dessa fall
rekommenderas mitning av GFR med radioisotoper (316). Berdkning av GFR
baseras pa serumkreatinin. Cockcroft och Gault inkluderar till skillnad fran Jeliffes
metod aven vikt vid berakning av GFR varfér rekommendationen ér att anvinda
Cockcroft-Gault*. Nya metoder f6r att mata serumkreatinin kan innebéra 6kad
risk £6r toxicitet och behéver valideras 1 detta scenario. Skillnaden kan uppga till
15-20 % och kan resultera i hdgre beriknat kreatininclearance enligt Cockcroft-
Gault. Ett sitt att minska risken for karboplatintoxicitet som foljd av detta, ar att
tillita ett maximalt kreatininclearance, GFR = 125 ml/min, i Calverts formel for
att berdkna karboplatindosen.

* Cockeroft-Gault (kreatininclearance i ml/min) = (1,04 x (140 - alder) x vikt[kg])
/ S-kreatinin

Tva randomiserade studier vid primir avancerad ovarialcancer som jamfort 5—6
cykler versus 10-12 cykler av cisplatinbaserade cytostatika har inte visat battre
effekt av cytostatika utover 6 cykler for patienter i komplett remission (320, 321).

9.3.2.1.1  Bebandlingsrelaterad toxicitet och livskvalitet

Jamfért med cisplatin och paklitaxel 4r grad 3-4 hematologisk toxicitet vanligare
med kombinationen karboplatin och paklitaxel, framforallt giller detta neutropenti
(315). Myelosuppressionen dr hos majoriteten av fallen hanterbar och forefaller
inte oftare resultera i dosreduktion eller cykelférlingning. Icke-hematologisk
toxicitet 1 form av illamiende, krakningar, ototoxicitet, njurtoxicitet och perifer
sensorisk neuropati dr mindre vanligt nir karboplatin kombineras med paklitaxel,
jamfort med cisplatin. Behandling med karboplatin och paklitaxel ar associerad
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med foérbittrad livskvalitet efter avslutad behandling, jimfort med kombinationen
cisplatin och paklitaxel (322).

Karboplatin/paklitaxel regimen ger ett totalt hiravfall hos mer dn 90 % av
patienterna. Cirka var femte kvinna far reaktioner i samband med
paklitaxelinfusionen till exempel i form av utslag vilka ofta férsvinner med
lingsammare infusionshastighet. Mer allvarliga allergiska reaktioner kan intriffa
men dr vanligare férekommande vid platinumbehandling. Allergiska reaktioner
efter paklitaxel tenderar att uppkomma i samband med de f6rsta cyklerna medan
platinum-associerade reaktioner tenderar att uppkomma vid dterbehandling med
platinum. Neuropatier, framforallt sensoriska, ar vanliga och kan upptrida tidigt 1
behandlingen. Grad 2 neuropatier drabbar cirka 25 % av kvinnorna. Vid grad 2
sensorisk eller motorisk neuropati bor uppehall géras med paklitaxel behandling
tills neuropatin avtagit till grad 1. Darefter bor paklitaxeldosen reduceras till
135mg/m?2. Vid grad 3 neuropati utsitts paklitaxel. Benmirgshimning, framforallt
leukopeni dr vanlig men orsakar sillan febril neutropeni (323).

9.3.2.1.2  Docetaxel och karboplatin

Docetaxel, vars toxicitetsprofil skiljer sig fran paklitaxel, férefaller vid
kombination med karboplatin ha likvirdig effekt och dr associerad med mindre
neurotoxicitet men mer benmirgshimning jaimfért med
karboplatin/paklitaxelregimen (324). I SCOTROC-1-studien randomiserades

1 077 kvinnor med stadium IC-IV till antingen intravenos docetaxel (75 mg/m?)
eller paklitaxel (175/m? efterfoljt i bida armarna av karboplatin (AUC 5), med 3-
veckors cykelintervall, totalt 6 cykler. Protokollet medgav ytterligare 3 cykler med
singelbehandling karboplatin f6r kvinnor som svarat pa behandlingen. Efter en
uppféljningstid pa i median 23 manader var PFS likvirdig i bada grupperna
(median 15,0 manader for docetaxel/karboplatin och 14,8 manader for
paklitaxel /karboplatin) med HR 0,97 (95 % CI 0,83-1,13, p = 0,7).
Tvaarsoverlevnad var 64,2 % och 68,9 % (HR 1,13, 95 % CI 0,92-1,39).
Behandling med docetaxel/karboplatin dr associerad med ligre férekomst av
neurosensorisk toxicitet grad 2 och hogre, jimfort med paklitaxel/karboplatin
(11 % versus 30 %; p < 0,001) men hégre férekomst av neutropeni grad 3—4

(94 % versus 84 %; p < 0,001) jimfort med paklitaxel/karboplatinregimen (Vasey
et al. 2004). Det forelag ingen skillnad i global livskvalitet. Symtomskattningar
under behandlingen visade minskad férekomst av smirta och gastrointestinala
besvir med docetaxelregimen och 6kad férekomst av haravfall, svaghet, virk och
smarta med paklitaxelregimen. Neurotoxicitet hade en negativ inverkan pa
livskvaliteten. Den enda skillnad som observerats mellan armarna vid uppfoljning
6 manader efter avslutad behandling jimfért med f6re behandlingsstart var f6r
neuropati.

9.3.2.1.3  Pegylerat liposomalt doxorubicin och karboplatin

Resultaten fran MITO-2-studien, som utvarderar om karboplatin och pegylerat
liposomalt doxorubicin (PLD) dr mer effektivt dn standardbehandling med
karboplatin och paklitaxel, har nyligen publicerats (325). Kemonaiva patienter
med stadium IC-IV (N = 820) randomiserades till karboplatin (AUC 5) och
pegylerat liposomalt doxorubicin, PLD, (30 mg/m?) eller till karboplatin (AUC 5)
och paklitaxel (175 mg/m?) givet var tredje vecka, totalt 6 cykler. Resultaten
visade ingen skillnad 1 median-PFS eller -6verlevnad men den slutliga analysen
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utférdes efter farre dn planerat antal hindelser pa grund av att de inkluderade
patienterna hade en mer gynnsam prognos an beriaknat. Biverkningsprofilen
skiljde sig mellan behandlingsarmarna. I karboplatin/PLD-armen hade signifikant
fler patienter trombocytopeni, anemi, hudbiverkan och stomatit, och i allvarligare
grad, jimfort med standardarmen. Karboplatin/paklitaxel var associerat med
hogre férekomst av neurotoxicitet och haravfall. Det fanns ingen skillnad i global
livskvalitet efter tre respektive sex cykler, mellan behandlingsarmarna.

9.3.2.1.4  Trippelkombinationer, sekventiell behandling och higdosbehandling

Under de senaste 10 aren har flera randomiserade studier genomforts for att
utvirdera effekten av cytostatika inkluderande trippelkombinationer (323, 326,
327), sekventiell behandling (327-329) och hogdoscytostatika med perifert
stamcellsstod (330) men utan pavisad bittre effekt jimfort med standardregimen.

9.3.2.1.5  Underballsbehandling med paklitaxel

Underhallsbehandling med paklitaxel givet var tredje vecka under antingen 3 eller
12 cykler gavs till kvinnor med avancerad ovarialcancer i komplett remission efter
primirbehandling 1 en randomiserad studie (331). Studien stingdes 1 fortid efter
att en interimanalys visat en 7 manaders skillnad 1 f6rlingd recidivfri 6verlevnad i
12-cykelarmen. Effekten pa total 6verlevnad kan darfor inte bedomas. Resultaten
fran denna studie har lett till 6kat intresse for sjilva konceptet med
underhallsbehandling och nya substanser dr féremal f6r utvirdering, se nedan.

9.3.2.1.6  Dostdt (eng. dose-dense) paklitaxel

En annan behandlingsstrategi vid ovarialcancer ar att ge ligre dos av cytostatika
men med kortare intervall f6r att 6ka exponeringen, sa kallad dostit behandling.
En japansk fas III-studie randomiserade 637 kvinnor med stadium I-IV till
dostit behandling med veckovis paklitaxel (80 mg/m* dag 1, 8, 15) och
karboplatin givet dag 1 i en 3-veckorscykel eller standardregim, med 6 cykler
planerat i vardera arm. Efter en medianuppfdljning pa 76,8 manader visar
resultaten fortfarande signifikant férlingd 6verlevnad f6r gruppen som fick dostit
behandling (332). PES var i median 28,2 vs 17,5 manader (HR 0,76, 95 % CI
0,62-0,91) och total 6verlevnad var i median 100,5 manader (8,4 ar) i den dostita
gruppen jamfort med 62,2 manader vid standardbehandling (HR 0,79, 95 % CI
0,63-0,99). Dostitregimen var mer toxisk, och féranledde oftare cykelférlingning.
Forekomsten av grad 3—4-toxicitet var hogst for neutropeni men skiljde sig
signifikant enbart for anemi vilket drabbade 69 % i dostitgruppen och 44 % i
standardregimgruppen. Cirka 60 % av patienterna kunde fullfélja behandlingen,
och fick sex eller fler cykler.

Flera konfirmerande studier pagar. Vid en europeisk kongress 2013 presenterades
GOG 262-studien som randomiserar mellan karboplatin och paklitaxel givet enligt
standard och veckovis dostit paklitaxel och karboplatin givet var tredje vecka
(262). Bevacizumab var tilldtet att ge. Resultaten visade for studien som helhet
ingen skillnad 1 PFS mellan veckovis dostit paklitaxel jimfért med standardregim.
En subgruppsanalys visade diremot att veckovis paklitaxel var associerat med en
4 manaders forlingd PFS jimfoért med 3 veckors paklitaxelbehandling £6r gruppen
utan bevacizumab. Ingen skillnad mellan dostit behandling och standardregim
fanns i gruppen som behandlats med bevacizumab.
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Ytterligare en dostit studie har nyligen presenterats. I den italienska MITO-7-
studien randomiserades mellan standardregim och veckovis karboplatin (AUC 2)
och paklitaxel 80 mg/m?) (333). Totalt inkluderades 822 patienter med stadium
IC-1V EOC. Efter en medianuppfoljningstid pa 22,3 manader observerades ingen
skillnad 1 PFS. Daremot rapporterade patienter som behandlats enligt standard
samre livskvalitet (FACT-O/TOI) under behandlingen jamfért med veckovis
behandling. Férekomsten av grad 3—4-neutropeni, febril neutropeni,
trombocytopeni och neuropati rapporterades vara mer frekvent i standardarmen.

9.3.2.2  Intraperitoneala cytostatika

Administration av intraperitoneala cytostatika dr sdrskilt intressant vid
ovarialcancer mot bakgrund av att sjukdomen huvudsakligen 4r lokaliserad till
bukhalan och att intraperitoneal behandling kan ge en hégre lokal dosintensitet
med hogre koncentrationer av cytostatika, direkt till tuméren. Denna
behandlingsstrategi férvintas framfor allt gynna kvinnor med avancerad
ovarialcancer med liten resttumor efter primarkirurgi.

Tre systematiska oversikter med hog kvalitet har publicerats avseende
nyttoeffekten av intraperitoneala cytostatika (334-3306). Cochraneoversikten
inkluderar de nio RCT (N = 2 119) som publicerats under en period av 23 ir,
1986-2009 (336). Sex av de nio studierna har bedémts vara av hég kvalitet.
Resultaten fran metaanalyserna talar for att intraperitoneala cytostatika signifikant
minskar risken for fortida dod (HR = 0,81, 95 % CI 0,72-0,90) och férlinger den
progressionsfria 6verlevnaden (HR = 0,78, 95 % CI 0,70-0,86). Metodiken som
anvints 1 metaanalyserna har kritiserats mot bakgrund av heterogeniteten i de
inkluderade studierna (335).

GOG 172 inkluderade kvinnotr med stadium I1I vars resttumor var < 10 mm efter
primir kirurgi (337). I studien gavs paklitaxel intravenost (dag 1) medan
intraperitonealt administrerades bade cisplatin (dag 2) och paklitaxel (dag 8).
Kontrollarmen bestod av cisplatin och paklitaxel intravendst. Behandlingarna gavs
var tredje vecka. Den progressionsfria 6verlevnaden var i median 18 respektive 24
manader till f6rman f6r den intraperitoneala behandlingen, och den totala
overlevnaden i median 50 respektive 66 manader. Endast 42 % av kvinnorna i den
intraperitoneala gruppen fick de planerade 6 cyklerna, majoriteten pa grund av
kateterrelaterade biverkningar.

Intraperitoneal behandling dr associerade med hogre foérekomst av toxicitet. 1
Cochranerapporten var intraperitoneal behandling associerad med hogre
forekomst av foljande biverkningar av grad 3—4: feber (RR 1,64, 95 % CI 1,13—
2,38), fatigue (RR 2,32, 95 % CI 1,06-5,07), gastrointestinala besvar (RR 1,71,

95 % CI 1,28-2,20), infektioner (RR 3,34, 95 % CI 2,06-5,43), metabola effekter
(RR 4,45, 95 % CI 2,72-7,26) och smirta (RR 7,74, 95 % CI 4,41-12,67), jamfort
med enbart intravenos behandling. Risken f6r horselnedsittning var ligre vid
intraperitoneal behandling (RR 0,67, 95 % CI 0,46—0,99).

Hilsorelaterad livskvalitet har enbart rapporterats f6r en av de nio RCT (GOG
172) och var signifikant simre f6r kvinnor som fick intraperitoneal behandling
(matt fore cykel 4 samt 3—6 veckor efter avslutad behandling). Neurotoxicitet var
den enda utfallsfaktorn som skiljde sig mellan grupperna ett ar efter avslutad
behandling (338).
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SBU har kommenterat den systematiska 6versikten av Cochrane, vilket i sin helhet
kan ldsas pa deras webbplats (www.sbu.se).

9.3.2.3  Malriktade likemedel

Sammanfattning

e Det vetenskapliga underlaget for bevacizumabs effekt som del i
primirbehandlingen dr mattligt. Fér hégriskgruppen med avancerat
stadium ar emellertid prognosen utomordentligt allvarlig varfor
angeligenhetsgraden att behandla med bevacizumab bedéms vara
tringande.

e Det ir inte visat att bevacizumab 15 mg/kg ger bittre effekt, varfor
vardprogramgruppen anser det rimligt att ge ldgsta dos, d.v.s. 7,5 mg/kg.

Sa kallade malriktade behandlingar (eng. targeted therapies) ér riktade mot
molekylirbiologiska mer eller mindre specifika malstrukturer. Sidana “targets” dr
ofta signalsubstanser, receptorer eller enzymer som tyrosinkinaser eller
proteinkinaser involverade i signalvigar, av betydelse f6r uppkomst, utveckling
eller 6verlevnad av tumérer. En 6kad kunskap om molekylirbiologiska
forindringar vid ovarialcancer har bidragit till utvecklingen av nya likemedel, vars
verkningsmekanismer skiljer sig fran konventionella cytostatika. De 1 dag mest
lovande malriktade likemedelsbehandlingarna vid ovarialcancer riktar sig mot
tumorangiogenesen (angiogeneshimmare) och DNA-reparationen (till exempel
PARP-himmare).

9.3.2.3.1  _Angiogeneshimmare

Angiogenesen, nybildningen av blodkirl, dr en viktig komponent f6r tillvixt och
spridning av solida tumérer och spelar en viktig roll vid ovarialcancer. Flera olika
mediatorer som utsondras av tumorceller dr involverade i angiogenesen,
inkluderande vascular endothelial growth factor (VEGF). VEGF binder sig till
receptorer pa blodkirl och lymfkirl. Angiogeneshammare har ingen direkt
celldédande effekt utan verkar genom att blockera frimst VEGF eller dess
receptorer pa kirl. Férhoppningen ar att cancertillvixten bromsas genom
himning av kirlnybildningen och att tumorprogression f6rdrojs.

Cochrane har utfort en systematisk oversikt for att jamfora effekten och
toxiciteten av angiogeneshimmare vid behandling av ovarialcancer (339). Fem
abstracts frain randomiserade kontrollerade studier av fyra olika typer av
angiogeneshimmande likemedel identifierades (N = 3 701). Data saknades dock
for att bedoma kvaliteten pa studierna, da ingen studie dnnu hade publicerats 1 sin
helhet vid tidpunkten for rapporten.

9.3.2.3.2  Bevacizumab i primdrbebandling av cancer i dggstock, dggledare eller bukhinna

Bevacizumab ir en antikropp som binder sig till och blockerar VEGF. Tva av de i
Cochrane-6versikten randomiserade fas IIl-studierna publicerades senare 2011.
De utvirderar tilligget av bevacizumab till standardcytostatika vid
primirbehandling av ovarialcancer. Den amerikanska tre-armade dubbelblinda,
placebokontrollerade GOG218-studien inkluderade 1 873 primaropererade
kvinnor med resttumor efter kirurgi (340). Det primira effektmattet var initialt
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total 6verlevnad men dndrades till progressionsfri 6verlevnad under studiens gang
pa grund av krav frin patienter och provare. Detta innebar att behandlingen
avblindades vid tumoérprogress. Tumorprogress baserades pa RECIST-kriterier
eller CA 125. Den europeiska tvaarmade ICON-studien var 6ppen, inte
placebokontrollerad och inkluderade 1 528 kvinnor med hégrisk stadium I-ITA
eller stadium IIB—IV (341). Majoriteten, 74 %, av patienterna var optimalt
opererade jamfért med 35 % 1 GOG 218. I ICON7 gavs bevacizumab i dosen 7,5
mg/kg under totalt 12 manader jamfort med 15 mg/kg under totalt 15 manader i
GOG218-studien.

Sammanfattningsvis redovisas i dessa tva studier ett mattligt vetenskapligt
underlag for att tilligg av bevacizumab 1 kombination med karboplatin och
paklitaxel efterf6ljt av underhéllsbehandling med enbart bevacizumab var tredje
vecka i totalt 12 till 15 manader férdréjer tumorprogress mellan 2,4 manader
(ICON7 HR 0,87, 95 % CI 0,77-0,99, p = 0,04) och 3,8 manader (GOG218

HR 0,72, 95 % CI 0,63-0,82, p < 0,001) jamfort med kontrollgruppen. Stérst
vinst redovisas 1 gruppen med simst prognos, det vill siga kvinnor med stadium
ITI-IV som trots f6rsok till maximal primar tumérreduktion har resttumor >

1 cm eller inte alls 4r opererade. I denna grupp rapporterades i ICON7-studien en
skillnad 1 total 6verlevnad pa 7,8 ménader (36,6 jamfort med 28,8 manader) till
térman f6r bevacizumabarmen (HR 0,64, 95 % CI 0,48-0,85, p < 0,002). Vid
tumorprogress gavs inte bevacizumab till patienter som progredierade. I
GOG218-studien kunde skillnad 1 total Gverlevnad enbart pavisas for patienter
med stadium IV i en icke-planerad ad hoc-analys av motsvarande hogriskgrupp. 1
GOG218 fick 30 % av patienterna bevacizumab vid recidiv/progress.

Resultaten i bada studierna har uppdaterats. Resultat baserade pa oberoende
radiologisk granskning rapporterades 2013 1 GOG 218-studien (342). Slutliga
resultat for total 6verlevnad i ICON7-studien rapporterades 2013. Total
medianéverlevnad i studien var 58 manader. Det var ingen 6verlevnadsskillnad
mellan armarna i studiepopulationen som helhet. I hégriskgruppen med samst
prognos enligt ovan, var diremot skillnaden signifikant i total medianéverlevnad,
9,4 manader till f6rman f6r de patienter som fick bevacizumab (39,7 jimfort med
30,3 manader, HR 0,78, 95 % CI 0,63-0,97, p = 0,03) (343).

Svenska NLT-gruppen rekommenderar i ett yttrande 2014-06-16 Sveriges
landsting att anvinda bevacizumab i1 kombination med paklitaxel och karboplatin
toljt av underhallsbehandling med enbart bevacizumab upp till 12-15 manader i
primirbehandling av avancerad epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer i stadium II1IC med resttumor efter operation eller stadium IV.

Till grund for stillningstagandet ligger en hilsoekonomisk virdering for svenska
forhillanden utford av TLV (344, 345).

9.3.2.3.3  Bevacizumabrelaterade biverkningar och kontraindikationer

De biverkningar som rapporterats vid behandling med bevacizumab skiljer sig
visentligt fran cytostatikabiverkningar och beror 1 hég grad pa bevacizumabs
effekter pa blodkirlen. Hypertension av grad 2 eller mer ér vanligt och drabbar
cirka var femte patient. Under behandling med bevacizumab bor
blodtryckskontroller och kontroll av protein i urin utforas regelbundet. Ofta
behover behandling av hégt blodtryck insittas. Darutover rapporteras 6kad risk
tor kiarlkomplikationer som vends trombos, och lungembolier. Artirembolier,
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stroke och hjartinfarkt 4r ovanliga. Sddana allvarliga hindelser i anamnesen inom 6
manader utgor relativ kontraindikation mot bevacizumab (se Fass). Fruktade
komplikationer dr gastrointestinala perforationer, fistelbildning,
sarlikningskomplikationer och anastomoslickage. Frekvensen av dessa
komplikationer samt av allvarliga blédningar var i ovarialcancerstudierna mindre
an 3 %. Tidigare tarmobstruktion eller bukabscess ir relativ kontraindikation. 1
bade GOG218- och ICON7-studierna var det vanligare med behandlingsrelaterad
dod i bevacizumabarmen jaimfort med kontrollarmen, men risken var < 3 %.

I ICONT7-studien pavisades en liten, men statistiskt signifikant férsimring av
livskvaliteten 1 gruppen som fick bevacizimab (346). I GOG 218-studien fanns en
liten skillnad i livskvalitet mellan armarna under pagiende cytostatikabehandling
till nackdel f6r bevacizumab, men den kvarstod inte 1 underhallsbehandlingsfasen
efter behandlingen (347).

9.3.2.3.4  _Andra angiogeneshénmare

Angiogeneshimmare som riktar sig mot VEGF-receptorer eller andra mediatorer
1 angiogenesen utvirderas for nirvarande i flera randomiserade kontrollerade
studier t.ex. trebananib (AMG 380), nintedanib och pazopanib.

OVAR12-studien ar en dubbelblind, placebokontrollerad fas III-studie, som
provar tilligg av en peroral tyrosinkinashimmare, nintedanib (BIBF1120), eller
placebo till paklitaxel och karboplatin vid primarbehandling av ovarialcancer och
direfter underhallsbehandling i tva ar med enbart nintedanib eller placebo.
Nintedanib himmar receptorerna VEGEFR1-3. I studien randomiserades 1 366
patienter, sa att 911 fick nintedanib och 455 fick placebo. Resultaten visar en
statistiskt signifikant men blygsam férlingning av progressionsfri
medianéverlevnad med 0,7 manader till f6rman for nintedanib (17,3 jaimfort med
16,6 manader, HR 0,84, 95 % CI 0,72-0,98, p = 0,02). I en subgruppsanalys av
patienterna i studiens lagriskgrupp, det vill siga patienter med stadium II-I1T med
resttumor < 1 cm efter kirurgi, var skillnaden mellan armarna storre, 6,3 manader,
till f6rman f6r nintedanib (27,1 jamfért med 20,8 manader, HR 0,74, 95 % CI
0,61-0,91) (348). Vinsten var saledes i gruppen med bast prognos till skillnad fran
resultaten i bevacizumabstudierna. Totaloverlevnadsdata dr inte mogna an.
Toxiciteten av nintedanib var mattlig och hanterbar, frimst diarré > grad 3

(22 %), som krivde dosreduktion samt f6rhojda leverenzymer. Studien 4r dnnu
inte publicerad.

OVAR16-studien dr en dubbelblind, placebokontrollerad fas IIl-studie, som
provar tilligeg av en peroral tyrosinkinashimmare, pazopanib, mot placebo i
underhallsbehandling under 2 ar given efter primar kirurgi och
cytostatikabehandling med paklitaxel och karboplatin. Pazopanib himmar
receptorerna VEGFR 1-3, PDGFER o+8, c-kit, Flt-3 m.fl. I studien
randomiserades 940 patienter, sa att 472 fick pazopanib och 468 fick placebo. I
studien inkluderades enbart patienter med resttumér < 2 cm efter kirurgi och
cytostatikabehandling. Resultaten visar en statistiskt signifikant forlingning av
progressionsfri medianéverlevnad med 5,6 manader till f6rman f6r pazopanib
(17,9 jamfort med 12,3 manader, HR 0,77, 95 % CI 0,64-0,91, p = 0,002).
Totaloverlevnadsdata dr inte mogna dn. Pazopanib orsakade grad 3-4 hypertoni
hos 31 %, neutropeni hos 10%, lever-relaterad toxicitet hos 9% och diarre hos 8%
av patienterna. Tidig utsittning av preparatet skedde i 33% av fallen jamfort med
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6% hos placebo (349). I recidivsituationen har tva studier med andra
angiogeneshammare rapporterats. Se avsnitt 10.4 Behandling av aterfall.

9.3.2.3.5 PARP-inhibition

Verkningsmekanismen for cancerbehandling har historiskt byggt pa att inducera
DNA-skada, antingen med cytostatika eller stralbehandling, och dirmed inducera
apoptos. En ny farmakologisk vag ir att inhibera det kroppsegna enzymet PARP,
poly-(ADP-ribos)polymeras. Dessa likemedel skadar inte DNA 1 sig, men
torhindrar att cellen reparerar enkelstringsbrott genom base excision repair.
BRCA1- och BRCA2-muterade celler har defekt homolog rekombination, en av
de viktigaste vigarna att reparera dubbelstringsbrott, och far dirfor forlita sig pa
base excision repair via PARP. Om dven denna vig himmas konverteras
enkelstringsbrott till dubbelstringsbrott och tumércellen dor. PARP-inhibitorer
har i prekliniska och kliniska studier forbattrat effekten av cytostatika.

PARP-himmare har inte utvirderats vid forstalinjens behandling av ovarialcancer,
men en randomiserad fas II-studie vid platinumsensitivt recidiv av ovarialcancer
publicerades 2012 (350). I studien randomiserades 265 patienter med
platinumsensitivt recidiv av hoggradig seros ovarialcancer som tidigare erhallit tva
eller flera linjer av platinum-baserad cytostatikabehandling och som svarat (PR
eller CR) pa den senaste givna platinum-baserade behandlingen. Randomisering
skedde till olaparib, i en dos av 400mg tva ganger dagligen, alternativt placebo
som underhallsbehandling. Progressionsfri 6verlevnad var signifikant lingre i
olaparibarmen (median 8,4 versus 4,8 manader; HR 0,35, 95 % CI 0,25-0,49). En
interimanalys visade ingen skillnad i total 6verlevnad. Biverkningar i form av
llamdende och fatigue var vanligare for olaparib gruppen men ingen skillnad
avseende halso-relaterad livskvalitet pavisades. En i forvig planerad retrospektiv
analys av BRCA status har nyligen publicerats (351). Hos kvinnor med BRCA
mutation, var median PFS 11.2 manader hos de som erhallit olaparib jamfért med
4.3 manader (HR 0.18, 95 % CI 0.10-0.31) f6r dem som erhallit placebo. Skillnad
forelag aven hos dem utan BRCA mutation (BRCA wildtype) till f6rman for
olaparib, dven om skillnaden var ligre (7.4 manader versus 5.5 manader).
Olaparib har helt nyligen blivit godkint for platinum-sensitivt aterfall av BRCA
muterad ovarialcancer, se avsnitt 10.4.4 Malriktade lakemedel.

I en annan fas II-studie randomiserades 97 patienter med partiellt
platinumkdnsligt recidiv av BRCA1- eller BRCA2-muterad ovarialcancer till
olaparib eller liposomalt doxorubicin. Ingen skillnad i progressionsfri 6verlevnad
pavisades (352).

Iniparib, en annan PARP-inhibitor, skiljer sig fran traditionella PARP-inhibitorer
da dess cellulira effekt, med cellcykelatrest i G2/M-fas, inte beror pd PARP.
Hypotesen dr att iniparib ska potentiera effekten av DNA-skadande substanser,
sasom platinum och gemcitabin. Lovande resultat fran icke-randomiserade fas II-
studier rapporteras vid behandling med iniparib som tilligg till kombinationen
gemcitabin och karboplatin, framfér allt vid platinumsensitivt recidiv av
ovarialcancer, med PFS pa i median 9,5 manader (353).

Malign epitelial ovarialcancer bestar av flera sinsemellan olika histologiska

undergrupper som skiljer sig avseende molekylira avvikelser, riskfaktorer, prognos
och respons pa cytostatika. I dag saknas vetenskapligt underlag for differentierad
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behandling utifran dessa undergrupper varfér kvinnor med epitelial ovarialcancer
bor uppmuntras till att delta i kliniska behandlingsstudier. Mot bakgrund av de
samre behandlingsresultaten for vissa histologiska undergrupper pagar
randomiserade studier f6r att utvirdera effekten av nya behandlingsstrategier.
Resultaten fran sadana studier beh6ver invintas innan standardbehandlingen av
ovarialcancer andras utifrin histologisk celltyp.

9.3.3  Ovrig antitumoral behandling

9.3.3.1  Hyperterm intraperitoneal cytostatika (HIPEC)

Peroperativt intraabdominellt administrerade uppvirmt cytostatika (HIPEC), som
kombineras med tumérreducerande kirurgi vid avancerad primér ovarialcancer
alternativt vid recidiv, erbjuds selekterade fall vid vissa sjukhus i virlden. Det finns
emellertid fortfarande ingen evidens for att HIPEC bidrar till en battre prognos
vid gynekologisk cancer, vare sig som del i primarbehandlingen eller som del 1
recidivbehandlingen (354).

Den teoretiska bakgrunden ir byggd pa resultat fran prekliniska studier (cellinjer
och djurférsok) som pavisat en 6kad effekt av cisplatin och andra celld6dande
substanser. Det har foreslagits att hdgre temperatur kan 6verbrygga
cisplatinresistens och 6ka penetrationen av cisplatin administrerat intraperitonealt.
Metoden har utvecklats under de senaste artiondena och hade sin ursprungliga
och vetenskapligt underbyggda indikation vid olika former av pseudomyxoma
peritonei samt mesoteliom (355). Tumorreducerande kirurgi efterfoljt av HIPEC
har ocksa resulterat i viss forbittrad overlevnad f6r selekterade patienter med
kolorektal cancer. Betriffande ovarialcancer finns lovande resultat frin
retrospektiva och enstaka prospektiva fas I/I1-studier (356). Men ingen av dessa
studier har annu demonstrerat en vinst med HIPEC avseende 6verlevnad, jamfort
med enbart kirurgi. Randomiserade fas I1I-studier pagar och resultaten fran dessa
behover invintas. Risken f6r morbiditet och dédlighet efter tumérreducerande
kirurgi efterfoljt av HIPEC varierar: 20—-66 % respektive 0—12 % (357). Kirurgiskt
relaterade komplikationer inkluderar paralytisk ileus, anastomoslickage,
infektioner, pleural effusion, postoperativa blodningar etc. Dirutéver rapporteras
systemiska biverkningar relaterat till cytostatikan hos 4-27 %. I dagsldget rader
internationell konsensus om att HIPEC vid ovarialcancer fortfarande ar under
utvirdering och enbart bor erbjudas inom ramen for prospektiva kontrollerade
studier (354, 355).

9.3.3.2  Strilbehandling

Extern stralbehandling mot hela buken som konsoliderande behandling efter
primarbehandling av stadium III har i randomiserade studier visat en forlingd
progressionsfri 6verlevnad men utan effekt pa total 6verlevnad (226).
Behandlingen ir associerad med 6kad risk for sena stralbiverkningar och
rekommenderas inte som del av primarbehandlingen vid ovarialcancer. Palliativ
stralbehandling kan ha en god symtomlindrande effekt vid lokaliserade recidiv av
ovarialcancer (358, 359).
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9.3.3.3  Dmmunoterapi

Antigen-specifik aktiv immunoterapi syftar till att inducera tumdérantigen-specifika
antitumoér-immunresponser. I en systematisk 6versikt av Cochrane identifierades
totalt 36 studier som rapporterat kliniskt och immunologiskt utfall av behandling
med antigen-specifik aktiv immunoterapi vid ovarialcancer (360). Det fanns en
stor variation mellan studierna vilket medforde att jimforelser mellan studiernas
resultat var otillforlitliga. Dirutover fanns en sa pass bristfillig rapportering i
studierna att allvarliga felkillor inte kunde uteslutas. Fyra randomiserade
kontrollerade studier har, trots hog pavisad induktion av immun respons hos
patienterna, inte demonstrerat nagon klinisk effekt av CA 125-riktad
antikroppsbehandling (361-363).

Teknologiska framsteg och utvecklingen av mer kraftfulla immunomodulerande
antikroppar har skapat nya forutsittningar for mer framgangsrika
behandlingsstrategier med immunoterapi vid ovarialcancer. En utmarkt
litteraturgenomgang om framtida mojligheter med immunoterapi vid
ovarialcancer har nyligen publicerats (364).

9.4 Tumorutvardering

Rekommendationer

Foljande rekommenderas fore start av behandling, efter tre cykler och vid
avslutande av planerad behandling:

e klinisk undersékning inklusive gynekologisk undersokning

¢ bedomning av allmintillstind enligt ECOG

e provtagning for CA 125

e bild- och funktionsdiagnostik, i regel DT thorax och DT buk (RECIST
1.1)

e biverkningsrapportering (patientskattad och enligt CTC version 4.3).

Dirutéver bor CA 125-virde tas och biverkningsrapportering ske fore varje kur
under primarbehandlingen.

Klinisk undersokning inklusive gynekologisk undersdkning, beddmning av
allmantillstind enligt ECOG (se bilaga 5), provtagning for CA 125, bild- och
funktionsdiagnostik samt biverkningsrapportering utgér grundstommen vid
utvirderingen av antitumoral behandling. Dessa undersdkningar utférs vanligen
fore start av behandling, efter tre cykler och vid avslutande av planerad
behandling. Férutom ovanstiende rekommenderas att provtagning fér CA 125
aven utfors fore varje kur. CA 125-virden som man far inom 28 dagar efter ett
medicinskt eller kirurgiskt ingrepp av pleura eller peritoneum ar otillforlitliga, se
avsnitt 5.6 Tumormarkorer i blod.

Vid adjuvant cytostatikabehandling i ett tidigt stadium av ovarialcancer ricker det

med undersokningar fore start av behandling och vid avslutande av behandling.
Biverkningsuppféljning bér dock goras infor vatje cykel. Tumérutvirdering vid
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behandling av platinumresistent ovarialcancer individualiseras da gruppen ér
heterogen och utvirdering kan beh6vas med kortare respektive lingre intervall.

Mitning av forandringar i tum&rbordan ar viktigt £6r att kliniskt kunna utvirdera
effekten av antitumoral behandling, bade avseende minskning av tumérstorlek
(objektiv respons) och sjukdomsprogress. I regel anvinds DT av thorax och buk
som underlag for tumérutvirdering av respons. DT av thorax och buk bor darfér
ha utforts fore starten av antitumoral behandling. Enligt RECIST version 1.1
kategoriseras tumétlesioner/lymfkortlar som mitbara eller icke-mitbara. Summan
av alla diametrar av de matbara lesionerna beriknas och denna summa anvinds
som referensvirde. For definition av responskriterier enligt RECIST 1.1 (157), se
bilaga 6.

For kliniska behandlingsstudier har Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) tagit
fram kriterier f6r biokemisk respons och progression samt kriterier som
inkorporerar RECIST 1.1 och CA 125 (365), se bilaga 7.

Patientskattad biverkningsrapportering rekommenderas (se kapitel 14
Rehabilitering, understddjande vard och egenvird samt bilaga 8) och dven
anvindandet av CT'C (Common Terminiology Criteria for Adverse Events)
version 4.03, se webbadress nedan.

(http:// ctep.cancet.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm)
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10. UTREDNING OCH BEHANDLING AV
ATERFALL

10.1 Utredning

Rekommendationer

e Kvinnor med stigande CA 125, som inte fatt cytostatika tidigare, bor
handliggas i enlighet med nyupptickt ovarialcancer, inkluderande bild-
och funktionsmedicinska utredningar och explorativ kirurgi. (D)

Utredning vid misstankt recidiv:

e DT av thorax och buk.

e Infor recidivkirurgi rekommenderas PET-CT.

e Vid klinisk misstanke om recidiv utan verifiering pa DT kan PET-CT
Overvigas.

e Verifikation av forsta recidiv histologiskt. I andra hand bér verifiering ske
cytologiskt.

e MRT for preoperativ kartliggning vid planering av avancerad
bickenkirurgi bor dvervigas.

Ett forhojt och stigande CA 125-virde, minst en dubblering av den 6vre normala
grinsen, indikerar tumorprogress/recidiv hos majoriteten av patienterna, i
enlighet med den allmint accepterade GCIG-definitionen av CA 125-progress (se
bilaga 7). Efter avslutande av primirbehandling kan ett stigande CA 125-virde
forega kliniskt detekterbart recidiv med en median av 4 manader (spridning 0,5—
29,5 manader) och har en rapporterad sensitivitet pa 84-90 % och specificitet pa
95 % (365, 360). Sensitiva bild- och funktionsmedicinska undersékningar sisom
PET-CT minskar andelen asymtomatiska kvinnor med forhojt CA 125 utan andra
bild- och funktionsmedicinska tecken pa recidiv, se nedan.

Om CA 125-nivin stiger vid uppfoljning av en patient 1 komplett remission
rekommenderas utredning med i férsta hand palpation och DT av thorax och
buk. Dessutom en ny analys av CA 125 efter 4 veckor. Om CA 125 1 detta nya
prov stigit ytterligare innebir det oftast recidiv, oavsett vad Ovrig utredning visar.
CA 125-nivins férdubblingstid speglar sjukdomsaktiviteten. CA 125 dr i regel
kinsligare dn ultraljud eller DT och palpation for att pavisa dterfall av
ovarialcancer. En allmin regel ér att sjukdomsrecidiv ska lokaliseras och verifieras
kliniskt eller radiologiskt och histologiskt eller cytologiskt innan behandling sitts
in. Enbart stigande markérvirden motiverar inte behandling, se avsnitt 10.4
Behandling av aterfall. Ambitionsnivan i recidivdiagnostiken avgdrs av patientens
forutsittningar 1 samrad med henne.

Alla patienter med ett forsta recidiv bor diskuteras pa en multidisciplinar
konferens, enligt kapitel 7 Multidisciplinir konferens.
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Bild- och funktionsmedicinsk undersékning med PET-CT forefaller vara
overldgsen datortomografi for att uppticka sma recidiv, men har begrinsad
mojlighet att uppticka forindringar < 1 cm, framfér allt om dessa dr < 5 mm,
med upp till 10 % falskt negativa fynd (367). Postoperativa inflammatoriska
forindringar kan leda till falskt positiva omraden med upptag pa PET-CT. Det
positiva prediktiva virdet av PET-CT for upptickt av recidiv har rapporterats
variera 89-98 %. Det forefaller som att PET-CT har storst virde vid utredning av
misstinkt recidiv av ovarialcancer vid vilken konventionell radiologi dr negativ
och for att selektera kvinnor for riktad behandling med kirurgi och
stralbehandling (368).

10.1.1  Bild- och funktionsmedicinsk diagnostik vid recidiv

10.1.1.1 Ultraljud

Vid misstanke om recidiv kan ultraljud ge information framfoér allt om
ascitesforekomst. For det mesta ar andra metoder bittre for att utvardera sma och
disseminerade metastaser.

10.1.1.2 Datortomograf:

Vid klinisk misstanke om recidiv eller stigande CA 125-nivder kan DT av thorax
och buk utféras, men om recidivkirurgi 6verviags bor PET-CT utféras direkt.

10.1.1.3  Magnetresonanstomografi (MRT)

MRT har ett begrinsat virde for att pavisa recidiv, men kan komplettera DT eller
PET-CT vid osakerhet betriffande fynd eller om man narmare vill kartlagga
recidivets forhallande till angransande organ eller backenviggar om kirurgisk
resektion Overvags.

10.1.1.4  Positronemissionstomografi (PET-CT)

PET-CT har stor potential att pavisa recidiv. I en studie av 22 patienter med
kliniskt ockult aterfall av ovarialcancer (stigande CA 125-virde och negativ
konventionell DT) visades PET-CT ha sensitivitet 83 %, specificitet 75 %, PPV
94 %, NPV 50 % och accuracy 82 % i att pavisa aterfallslesioner = 1 cm (369).

I en retrospektiv studie av 175 patienter, behandlade f6r ovarialcancer och med
torhojda CA 125-nivaer, detekterade PET-CT recidiv i 90 % av fallen med tydlig
CA 125-stegring och i 50 % av fallen med ldga nivaer av markoren (< 30). Genom
ROC-analys foreslar forfattarna att den optimala brytpunkten for CA 125 ar 18
U/ml, for att detektera aktiv sjukdom till 86 % med PET-CT efter behandling
(370).

I en prospektiv multicenterstudie inkluderande 90 patienter med misstinkt recidiv
visade sig PET-CT signifikant dndra behandlingsplanen 1 60 % av fallen (371).

PET-CT ir saledes anvindbart for patienter med stigande CA 125-virden och
negativ DT- eller MRT-unders6kning. Om man Sverviger recidivkirurgi, kan man
direkt utféra PET-CT. Studier har visat att metoden kan modifiera val av
behandling genom att demonstrera lokalisation och utbredning av recidivet.
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10.2 Platinumfritt intervall (PFI)

Den vanligaste kliniska surrogatmarkoren for att, om mojligt, bedoma effekten av
cytostatika vid recidiverande ovarialcancer ir recidivfritt intervall eller det sa
kallade platinumfria intervallet (PFI), definierat som tiden fran avslutad
primirbehandling med platinuminnehallande cytostatika till recidiv eller
tumorprogress. Effekten av recidivbehandling 4r dven relaterad till primar
behandlingsrespons.

I klinisk praxis har ett mitbart recidiv, som detekterats efter = 6 manaders PFI
klassificerats som platinumkinsligt medan recidiv med PFI < 6 manader
klassificerats som platinumresistent. Tumorprogress under primarbehandling har i
regel klassificerats som platinumrefraktir, men nagon generellt accepterad
definition av platinumrefraktir sjukdom finns inte. Ovan nimnda klassifikation ér
byged pa resultaten av tre mindre retrospektiva studier utférda pa 1980-talet och
baseras pa kliniskt eller bilddiagnostiskt recidiv, inte pa CA 125 (372-374).
Platinumkinslighet dr saledes snarare ett kontinuum én arbitrira tidpunkter utifran
PFI enbart.

Indelningen har emellertid en rad begransningar och beror bland annat pa hur
ofta uppfoljning sker och med vilken metod. Darutover finns data som talar for
att dven kvinnor med recidiv inom 6 manader kan svara pa behandling med
platinum och méjligen kan PFI f6rlingas genom behandling med ett icke-
platinum.

Internationella forskare samlades i Vancouver i juni 2010 for ett konsensusmote
om angeldgna forskningsomriden vid ovarialcancer. Grupperna var eniga om att
anvinda PFI (i stillet f6r dikotomisering i platinumkanslig respektive
platinumresistent recidiv) for klassificering av patienter till framtida kliniska
provningar i fyra grupper:

e tumorprogress under platinumbaserad cytostatikabehandling eller inom 1

manad efter sista platinumbehandling

e PFI > 1 minad men < 6 minader

e PFI 6-12 minader

e PFI > 12 manader efter sista platinuminnehéllande behandling.

Kvinnor med recidiv av ovarialcancer kommer vanligen fa flera linjers
behandlingar, ibland sekventiellt givna och med antalet behandlingar 6kar risken
tor kumulativ toxicitet. Det ar viktigt att infor varje ny behandling diskutera
malsittningen med behandlingen och gora en noggrann bedémning om
mojligheten till nytta och risken f6r o6nskade biverkningar. Andra faktorer av
betydelse vid valet av recidivbehandling férutom PFI dr behandlingssvar efter
tidigare givna behandlingar och behandlingsrelaterade biverkningar sisom
hematologisk toxicitet, neuropati och allergiska reaktioner. Hinsyn maste ocksa
tas till kvinnans allméntillstaind (performance status) och samtidiga sjukdomar.
Kvinnan bor fa en noggrann information och vara delaktig i det medicinska
behandlingsbeslutet. Utbredningen av recidivet har betydelse f6r om systematisk
eller lokaliserad behandling rekommenderas.
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10.3 Asymtomatiska kvinnor i komplett remission
med forhdjt CA 125-varde

Handldggning av asymtomatiska kvinnor i komplett remission men med f6rhojt
CA 125-virde utan kliniska eller radiologiska tecken pa recidiv dr kontroversiell.
Nigon 6verlevnadsvinst med tidigt insatt behandling har, enligt studier ovan, inte
bevisats. En simre livskvalitet vid tidigt insatt behandling med cytostatika kunde
dock visas. Mot denna bakgrund rekommenderas inte cytostatika vid enbart
biokemiskt recidiv. Deltagande i kliniska prévningar bor uppmuntras. Nyligen
publicerades en randomiserad fas III-studie som jimférde tamoxifen och
talidomid bland asymtomatiska kvinnor med enbart biokemiska tecken pa recidiv
(375). En interimanalys visade att bada behandlingarna var associerade med
likartad progressionsrisk, varfor studien stingde 1 fortid. Studien initierades innan
resultaten av Rustinstudien presenterades, och vid den tidpunkten bedémdes att
en kontrollarm bestaende av enbart observation inte var acceptabelt, pa grund av
oro over ett stigande CA 125-virde.

Baserat pa data fran tidigare randomiserade fas III-studier inkluderande
behandling med platinum och taxan uppticks recidiv i genomsnitt 18 manader
efter avslutad primirbehandling for stadium II-IV, efter 18—28 manader hos
optimalt opererade kvinnor och efter 11-18 manader hos suboptimalt opererade
kvinnor. Om mojligt bor ett forsta recidiv verifieras histologiskt eller cytologiskt
for att utesluta annan primartumor. Indikationen f6r detta stirks med lingden pa
det recidivfria intervallet. Kvinnor med stigande CA 125-virde, som inte fatt
cytostatika tidigare, bor handldggas i enlighet med nyupptickt ovarialcancer
inkluderande bild- och funktionsmedicinska utredningar och explorativ kirurgi.

L)
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10.4 Behandling av aterfall

Rekommendationer

Platinumfritt intervall (PFI) dr vigledande f6r behandlingsval, och
patienter med recidiv av ovarialcancer bor diskuteras pa en MDK eller
onkologisk behandlingskonferens.

Tumérreducerande recidivkirurgi rekommenderas inte till patienter med

recidiv inom 6 manader efter avslutad primirbehandling. Dessa patienter

bor diskuteras pa en onkologisk behandlingskonferens.

Patienter med recidiv som uppkommit mer 4n 6 manader efter avslutad

primirbehandling bor diskuteras pa en MDK. Selekterade fall kan

erbjudas tumorreducerande recidivkirurgi om sannolikheten ar stor for
makroskopisk radikalitet.

Valet av cytostatikabehandling styrs bland annat av tidigare respons pa

primirbehandling, tidigare och eventuella kvarstiende biverkningar,

patientens allméntillstind, ko-morbiditet och 6nskemal.

Vid recidiv med platinumfritt intervall = 6 manader rekommenderas i

forsta hand platinumbaserad kombinationsbehandling (@@®®), i form

av:

- karboplatin + paklitaxel (PODD) alternativt

- karboplatin + pegylerat liposomalt doxyrubicin. (DODD)

- Om dessa behandlingar bedoms olimpliga av medicinska skil
rekommenderas karboplatin + gemcitabin (@@®).Vid forsta recidiv,
om bevacizumab inte getts primart samt om behandling med olaparib
¢j ar indicerad bor tillige av bevacizumab (dos 15 mg/kg) Gvervigas
till karboplatin + gemcitabin. (©®).

- Patienter som svarat (partiellt eller komplett) pa ovanstaende
platinuminnehallande cytostatikabehandling och som har
BRCAmuterad (arftlig eller férvirvad) ovarial- tubar- eller primir
peritonealcancer rekommenderas underhéllsbehandling av olaparib.

Vid recidiv med PFI < 6 méanader bor icke-platinumpreparat erbjudas i

forsta hand (t.ex. veckovis behandling med paklitaxel, pegylerat liposomalt

doxorubicin, oralt etoposid, gemcitabin, metronomisk cyklofosfamid)

(®DD). Vid veckovis behandling med paklitaxel (80 mg/m* dag 1, 8, 15

och 22 var fjirde vecka) alternativt pegylerat liposomalt doxorubicin

(40 mg/m* dag 1 var fjirde vecka) rekommenderas tillige med

bevacizumab (10 mg/kg varannan vecka), under forutsittning att

patienten inte tidigare fatt bevacizumab och om inga kontraindikationer
finns sdsom okad risk for gastrointestinala performationer (DD®).

Deltagande i klinisk studie bér uppmuntras.

Biverkningar och livskvalitet b6r noga vigas emot mojligheten till

behandlingseffekt.

Antitumoral behandling vid enbart biokemiskt recidiv rekommenderas

inte utanfor kliniska studier.
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10.4.1 Tumoérkirurgi

Den teoretiska vinsten av tumérreducerande kirurgi dr relaterat till borttagande av
stora tumorvolymer som har dalig blodf6érsérjning och lag tillvaxtfraktion, och
dirigenom forbattra forutsittningarna for battre effekt av cytostatika (376). Det
tumorreducerande ingreppet kan hypotetiskt ocksa avligsna kemoresistenta
kloner av cancerceller. Majoriteten av de kvinnor med avancerad ovarialcancer
som uppnatt klinisk remission efter priméarbehandlingen kommer fa recidiv.
Tumorreducerande recidivkirurgi har huvudsakligen utfoérts vid recidiv som
upptickts senare an 6 manader efter avslutad primarbehandling (sd kallat
platinumsensitivt recidiv) och som man bedémt vara kirurgiskt atkomligt for att ta
bort all tumérvivnad. Kvinnor med tumoérprogress under pagaende forsta linjens
platinumbehandling eller inom 6 manader efter avslutad primarbehandling har en
dalig prognos och har ingen pavisad vinst av ytterligare forsok till tumorreduktion
(377-379).

Ett antal olika cytostatikaregimer dr aktiva vid recidiv av ovarialcancer.
Kombinationsbehandling med platinum och paklitaxel vid platinumsensitivt
recidiv kan forlinga savil progressionsfri som total Gverlevnad, men
responsdurationen ér relativt kortvarig (380). Det finns inga publicerade
randomiserade studier som utvirderat effekten och sikerheten av recidivkirurgi
efterfoljt av cytostatika jamfort med enbart cytostatika (381). En nyligen utford
metaanalys omfattande 2 019 patienter talar emellertid for att kirurgisk
tumorreduktion till makroskopisk tumérfrihet vid recidiv dr oberoende associerat
till forlingd total postrecidiv Gverlevnad (382). Flera studier har publicerats for att
utvirdera olika prediktiva faktorer f6r operabilitet till makroskopisk tumorfrihet
och 6verlevnad.

I syfte att identifiera prognostiska faktorer och utveckla en riskmodell utférdes
nyligen en poolad analys av individuella data fran 1 100 patienter som genomgatt
sekundar tumérreduktion pa grund av recidiv efter progressionsfritt intervall pa
atminstone 6 manader (383). Tumérreduktion till makroskopisk tumorfrihet var
associerad till forlingd 6verlevnad, med en mediandverlevnad pa 57,7 manader
jamfort med 27,0 manader vid resttumér 0,1-1 ecm och 15,6 manader vid
resttumor > 1 ecm (p < 0,001). I de multivariata analyserna identifierades
progressionsfritt intervall, ascites vid recidiv, utbredningen av recidivet och
resttumoren som oberoende prognostiska faktorer f6r 6verlevnad. Validering av
denna riskmodell och randomiserade kontrollerade studier dr nédvindiga for att
utvirdera effekten av sekundar tumérreducerande kirurgi. Flera svenska regioner
deltar i en pagiende randomiserad kontrollerad studie som jamfor effekten,
sikerheten och livskvaliteten vid recidivkirurgi efterfoljt av cytostatika med enbart
cytostatika, den sa kallade DESKTOP Ill-studien. I denna studie kan patienter
med platinumsensitivt recidiv som uppfyller foljande tre kriterier (AGO-kriterier)
inkluderas: performance status = 0, ingen resttumor efter primar kirurgi (eller, om
okint FIGO-stadium I/1II) och ascites < 500 ml. Kriterierna har validerats i en
prospektiv studie (384). Ytterligare en randomiserad kontrollerad studie pagar
med likartad studiedesign, den hollindska SOCceRtrial (385).

Sammanfattningsvis finns visst vetenskapligt underlag for forlingd 6verlevnad vid
sekunddr tumérreducerande kirurgi som leder till makroskopisk radikalitet vid
recidiv som uppkommer mer dn 6 méanader efter avslutad primirbehandling.
Virdprogramgruppen vill starkt uppmuntra till deltagande i1 den kliniska
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behandlingsstudie som pagar. Patienter med platinumsensitivt recidiv bor
diskuteras pa en multidisciplinir konferens, da det ér lika viktigt att skydda de
kvinnor dir tumdren inte ar resektabel fran stora kirurgiska ingrepp. En
individuell behandlingsplan f6r dessa kvinnor bor upprittas och det ér synnerligt
viktigt att ett erfaret tumorkirurgiskt team deltar 1 bedomningen av huruvida
kirurgi dr mojlig och sannolikheten for nytta f6r kvinnan. Bedomer man att
makroskopisk radikalitet inte 4r mojligt bor man avsta fran recidivkirurgi, om
syftet dr forlingd 6verlevnad.

For palliativ kirurgi, se kapitel 11 Palliativ vard.

10.4.2  Cytostatikabehandling

Patienter med avancerad ovarialcancer vid primirdiagnos, svarar i cirka 70 % av
fallen pa primir cytostatikabehandling. Majoriteten recidiverar dock inom tva ar.
Fortsatt behandling ges 1 syfte att forlinga tiden till sjukdomsprogress, lindra
symtomen och forbittra livskvaliteten. Recidivbehandling dr vanligt vid
ovarialcancer och kan ge god lindring och f6rlingd dverlevnad, men mojligheten
till bot dr f6r majoriteten av dessa kvinnor liten.

Det finns fa studier som rapporterat effekten av recidivbehandling efter tidigt
stadium av ovarialcancer, sannolikt beroende pa att endast 20—30 % uppticks i ett
tidigt stadium och att majoriteten av dessa kvinnor botas. En retrospektiv studie
fran Royal Marsden rapporterar att 31 % av 194 kvinnor med stadium I, som
enbart observerades efter primaroperation, fick recidiv och 90 % av dessa kvinnor
fick platinumbaserade cytostatika (386). Den recidivfria 5-arséverlevnaden efter
recidivbehandling var 24 %. Ingen av dessa kvinnor genomgick emellertid
recidivkirurgi. Recidiv efter adjuvant behandling forefaller ha en simre prognos
och dr snarlik den f6r kvinnor med recidiv vid mer avancerade stadier. En
amerikansk studie rapporterar en total medianéverlevnad pa 24 manader f6r
kvinnor med recidiverande stadium I-II som fatt adjuvant behandling (387).
Mediantiden fran avslutad primarbehandling till recidiv var 21 manader och
kvinnor med lingre behandlingsfritt intervall (> 24 manader) hade en lingre
mediantéverlevnad efter recidivbehandling (35 manader) jimfért med kvinnor vars
recidiv uppkommit tidigare (mediandverlevnad 10 méanader).

Vid tumorprogress under pagiende cytostatikabehandling eller manaderna
nirmast efter avslutad primar platinumbaserad cytostatikabehandling ar
prognosen mycket dalig. Responssiffror efter singelbehandling varierar fran 10 %
till drygt 20 % i olika studier, och effekten varar i genomsnitt 4 manader.
Kombinationsbehandling med cytostatika rekommenderas vanligen inte, da det
enbart Okar risken for biverkningar jimfort med singelbehandling. I regel
rekommenderas singelbehandling med ett icke-platinum. Till
behandlingsalternativen hor paklitaxel (veckovis behandling), pegylerat liposomalt
doxorubicin (PLD), topotekan, gemcitabin, vinorelbin, oral cyklofosfamid och
oral etoposid.

Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgon signifikant skillnad i
overlevnad mellan PLD och topotekan (388), mellan PLD och gemcitabin (389,
390) eller mellan topotekanbaserad kombinationsbehandling och topotekan som
singelbehandling (391). Behandling med topotekan visade signifikant lingre

mediantid till progress (23 respektive 14 veckor) i en randomiserad fas I1I-studie
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jamfort med paklitaxel givet var tredje vecka (392). Veckovis administrerad
singelbehandling med paklitaxel ar betydligt bittre tolererat jamfért med paklitaxel
administrerat var tredje vecka (393). Studier med veckovis paklitaxel som
singelbehandling rapporterar en behandlingsrespons pa 20—62 % och recidivfri
overlevnad pad i median 17-24 veckor (394). Flera pagiaende randomiserade studier
utvirderar veckovis paklitaxel 1 kombination med olika mals6kande behandlingar
vid ovarialcancer som recidiverat under eller kort tid efter avslutad
platinumbaserad cytostatikabehandling.

Vid recidiv som uppticks med PFI pa > 6 manader ir situationen gynnsammare.
Rekommendationen i denna situation dr férnyad behandling med platinumbaserad
cytostatikabehandling, kombinerat med paklitaxel (380), PLD (395), eller
gemcitabin (396). Kvinnor med PFI > 12 manader, vilka behandlas pa nytt med
platinumbaserad cytostatikabehandling har stérre mojlighet till battre effekt
jamfoért med kvinnor med PFI 6—12 manader.

I ICON 4-studien randomiserades 802 kvinnor med PFI = 6 manader till
karboplatin som singelbehandling eller paklitaxel och karboplatin (380). Tilligg
med paklitaxel visade efter 2 ar en 7 % absolut forbittrad total 6verlevnad.
Skillnaden i median for total och recidivfri 6verlevnad var 5 (fran 24 till 29
manader) respektive 3 manader (fran 10 till 13 manader). Effekten var stérre for
de kvinnor som inte fitt taxan som en del av primirbehandlingen. Pa grund av
risken for kumulativ perifer neuropati och alopeci har andra
platinumkombinationer utvarderats. En internationell fas III-studie (AGO-OVAR
2.5) randomiserade 356 kvinnor till gemcitabin (1 000 mg/m* dag 1 och dag 8)
och karboplatin (AUC 4) eller karboplatin som singelbehandling (AUC 5), givet
var tredje vecka, och fann en signifikant forlingd recidivfri 6verlevnad (8,6
manader jamfort med 5,8 manader) vid kombinationsbehandling utan férsimrad
livskvalitet (396). Ingen skillnad i total 6verlevnad rapporterades. Behandlingen
orsakade visentligt mer myelosuppression men febril neutropeni och infektioner
var ovanliga.

CALYPSO-studien inkluderande 976 kvinnor som randomiserades mellan PLLD
(30 mg/m?®) och karboplatin (AUC 5) givet var fjirde vecka eller paklitaxel

(175 mg/m? och karboplatin (AUC 5) givet var tredje vecka (397).
Standardbehandlingen visade signifikant hogre férekomst av neutropenti,
artralgi/myalgi, alopesi, hypersensitivitet och neurotoxicitet, men PLD i
kombination med karboplatin visade hogre férekomst av trombocytopeni, hand-
fotsyndrom (PPE) och mukosit. PLD-armen visade en signifikant férlingd
recidivfri 6vetrlevnad motsvarande 1,9 manadet.

Trabektedin, en antitumoral substans som ursprungligen isolerades frin en marin
organism (sjopungen) och med apoptotiska egenskaper, har visat lovande aktivitet
vid ovarialcancer. En randomiserad fas I1I-studie har jamfort
kombinationsbehandling med trabektedin och PLD versus PLD som
singelbehandling (398). I studien inkluderades 672 kvinnor med recidiverande
ovarialcancer. For kvinnor med PFI < 6 manader rapporterades ingen skillnad i
overlevnad. Diremot fann man en signifikant skillnad i recidivfri 6verlevnad (9,2
jamfort med 7,5 manader) f6r gruppen med PFI > 6 manader, men dnnu ingen
forlingd total Gverlevnad eller forbittrad livskvalitet. Trabektedinbehandlingen
var associerad med hégre férekomst av neutropeni och f6rhéjda transaminaser,
medan PLD som singelbehandling hade hogre férekomst av hand-fotsyndrom
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och mukositer. Fér kvinnor som pa grund av till exempel neurotoxicitet eller
allergiska reaktioner inte kan fa aterbehandling med platinum férefaller darmed
kombinationsbehandling med PLD och trabektedin vara ett rimligt
behandlingsalternativ.

Det har ocksa spekulerats 1 om det platinumfria intervallet kan férlingas och
tumoren bli mer platinumkanslig genom att man férst behandlar med icke-
platinumbaserad cytostatikabehandling. Denna fraga adresseras i en pagaende fas
III-studie INOVATYON:-studien) f6r kvinnor med recidiverande ovarialcancer
med PFI 6—12 manader som randomiserar mellan trabektedin och PLD versus
karboplatin och paklitaxel. Kvinnor som far recidiv efter behandling med
trabektedinkombinationen kommer fa platinumbehandling.

10.4.3 Endokrin behandling och stralbehandling

Kvinnor med recidiverande ovarialcancer som inte tolererar cytostatika eller som
inte lingre svarar pa cytostatika kan i selekterade fall erbjudas palliativ endokrin
behandling, sisom tamoxifen. Varierande responssiffror rapporteras i litteraturen,
och jaimférande studier med best supportive care saknas (399). En nordisk
randomiserad fas I1I-studie, vars resultat finns publicerat i abstractform, jamforde
effekten mellan endokrin behandling (tamoxifen 40 mg dagligen) och veckovis
paklitaxel eller PLD hos kvinnor med recidiv < 6 manader efter avslutad
behandling (400). Den recidivfria 6verlevnaden var lingre vid
cytostatikabehandling (12,4 veckor jamfoért med 8,9 veckor) men det fanns ingen
skillnad i total 6verlevnad.

10.4.4 Malriktade likemedel

10.4.4.1 Angiogeneshdmmare

Flera studier utvarderar kombinationsbehandling med bevacizumab (BEV) vid
recidiverande ovarialcancer (OCEANS, Aurelia). En randomiserad fas III-studie
(OCEANYS) utvirderade karboplatin och gemcitabin med eller utan bevacizumab
till patienter med platinumkansligt recidiv av ovarialcancer och som inte tidigare
fatt bevacizumab (401). Studien visar en signifikant férlingd PFS pa 4 manader
(8,4 respektive 12,4 manader, p < 0,001), vid tilligg av bevacizumab, men ingen
skillnad av OS. I studien gavs bevacizumab 15 mg/kg var tredje vecka i
kombination med karboplatin och gemcitabin efterf6ljt av bevacizumab ensamt,
till tumorprogress. Grad 3/4 hypertension (17,4 % vs < 1 %) och proteinuti
(8,5 % vs < 1 %) var vanligare i bevacizumabarmen. Efter studieavslut fick tva
patienter i BEV-armen gastrointestinal perforation.

Vid platinumresistent recidiv har AURELIA-studien visat en skillnad pa 3,3
manader 1 PFS vid tilligg av bevacizumab till cytostatika med antingen pegylerat
liposomalt doxorubicin, veckovis paklitaxel eller topotekan (395). En skillnad pa 1
median 3 manader observerades dven for total 6verlevnad men nadde inte
statistisk signifikans. Detta kan sannolikt forklaras av att en cross-over pa 40 % till
bevacizumab skedde 1 kontrollgruppen. Vid platinumresistent recidiv ar
symtomlindring av hégsta prioritet. En studie av hilsorelaterad livskvalitet 1
AURELIA-studien visar positiv effekt av bevacizumab jamfort med enbart
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cytostatikabehandling (402). Man fick en signifikant 15 % forbattring avseende
framfor allt abdominella/gastrointestinala symtom.

Kombinationsbehandling med veckovis paklitaxel och bevacizumab, pegylerat
liposomalt doxorubicin och bevacizumab samt topotekan och bevacizumab har
godkints av den europeiska likemedelsmyndigheten EMEA 1 augusti 2014. Vid
veckovis behandling med paklitaxel (80 mg/m* dag 1, 8, 15 och 22 var fjirde
vecka) respektive pegylerat liposomalt doxorubicin (40 mg/m* dag 1 var fjirde
vecka) ges tillige med bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka, och vid
behandling med topotekan (1,25 mg dag 1-5 var tredje vecka) ges bevacizumab 15
mg/kg var tredje vecka. Ovanstiende kombinationsbehandlingar bor enbart
erbjudas under forutsittning att patienten inte tidigare fatt bevacizumab och det
inte finns kontraindikationer, sisom 6kad risk for gastrointestinala perforationer

(@DD). Deltagande i klinisk studie bér uppmuntras.

10.4.4.2 PARP-inhibition vid dterfall av ovarialcancer

Sveriges Kommuner och Landsting (SKL:s) projekt Ordnat inférande i samverkan
(OtlS), delprojekt 6.1 1 den nationella likemedelsstrategin, har valt olaparib som
pilotlikemedel till ett landstingsgemensamt inférande- och uppféljningsprotokoll
och rekommenderar landstingen att anvinda och f6lja upp olaparib i enlighet med
detta protokoll (protokollet finns tillgangligt pa www.janusinfo.se).

Rekommendationen giller patienter som svarat (partiell eller komplett remission)
pa platinuminnehallande cytostatikabehandling f6r sent aterfall (> 6 manader efter
avslutad behandling) av BRCA muterad (drftlig eller férvirvad) hoggradig serds
ovarialcancer. Behandlingen med olaparib (monoterapi) som
underhallsbehandling boér starta inom 8 veckor efter sista platinum-baserade
cytostatikabehandlingen och paga till tumorprogress eller oacceptabla
biverkningar. Olaparib ges i form av kapslar per oralt i en dos av 400mg tva
ganger dagligen. Intaget bor ske minst 1 timme efter maltid, patienten bor avsta
fran att dta under 2 timmar efter intaget av olaparib. Se dven avsnitt 10.4.4.1.1
PARP-inhibition.

De vanligaste biverkningarna dr anemi (5%), illamaende (5%), krikningar (11%)
och fatigue (4%), vilket kan leda till behov av behandlingsuppehall och
dosmodifikation (351). Illamaende/krikningar férekommer i allminhet
intermittent och dr mindre uttalat. Om symtomen kvarstar trots antiemetika
rekommenderas behandlingsuppehall under nagra dagar och att aterinsittande
sker med samma dos. Om betydande illaméaende kvarstar, gérs
behandlingsuppehall och aterinsittande av olaparib med dosmodifiering. Ndgot
tilltugg (litet mellanmal) i samband med intag av likemedel kan lindra illaméaende.
Anemi och 6vrig benmargshimning kan férekomma men ér i allmdnhet mindre
uttalad. Manatliga blodprovstagningar med blodstatus (Hb, leukocyter,
trombocyter) rekommenderas under det forsta aret och dérefter kan intervallen
glesas ut. Vid anemi med Hb <80 g/L. gbrs behandlingsuppehall och
aterinsdttande sker med minskad dos nir Hb dr >100g/L. Om blodvirdet
aterhdmtar sig forst >4 veckor, bor remiss skrivas till hematolog.
Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi férekom hos 1.5% hos
patienter som erholl olaparib jamfort med 0.8% hos patienter som fick placebo
(350). For patienter som tidigare erhallit flera linjers behandling med platinum
anges risken vara mellan 0.3 till 1.8%.
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Den forsta dosminskningen ar till 200mg tva ganger dagligen. Den ligsta dosnivan
ar 100mg tva ganger dagligen.

For att mojliggora analys av savil drftlig som férvirvad BRCA-mutation behover
landstingen uppritta logistik for provtagning av firsk tumorvivnad fran
primirtumoren (epitelial ovarial- tubar- eller primiérperitoneal cancer).

For handlaggning av symtomgivande ascites, se dven kapitel 11 Palliativ vard.
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11. PALLIATIV VARD

I detta kapitel beskrivs palliativa insatser som ar sarskilt férknippade med
ovarialcancer och dess behandling. Det nationella vardprogrammet om palliativ
vard bor tillimpas.

11.1 Vardkedjor

Eftersom ovarialcancer dr en tumorform som ofta dr spridd redan vid diagnos,
finns det anledning att 6verviga hur palliativa insatser ska integreras med den
tumorspecifika behandlingen redan tidigt 1 forloppet. WHO skriver i sin nyaste
definition av palliativ vard att palliativa insatser med fordel kan integreras med
den tumérspecifika behandlingen (403). Aven om inte frigan studerats specifikt
vid ovarialcancer och dven om vetenskaplig evidens saknas for ’bista vardkedja”
(404), tinns data bland annat vid lungcancer som talar for att tidiga palliativa
insatser kan ha en gynnsam effekt bade pa sinnesstimningen, livskvaliteten 1 stort
och 6verlevnaden (405). I praktiken har likaren och sjukskéterskan 1 den palliativa
hemsjukvarden titare kontakt med patienten an likaren pa onkologenheten och
har darfor storre mojligheter att behandla cancersymtomen, men ocksa att fanga
upp biverkningar och kommunicera dem till ansvarig onkolog. Av samma skil kan
likaren inom den palliativa virden ocksa diagnostisera och kommunicera
eventuella forsimringar som kan tala for nédvindigheten att avsluta en palliativ
cytostatikabehandling.

Det dr rimligt att tinka sig ett initialt palliativt vardférlopp dér gynonkologin dr sa
kallad huvudprocess medan den palliativa varden, i forsta hand hemsjukvarden, ar
en stédprocess. Vid den tidpunkt da symtomfragorna Overviger, och allra senast
nir den tumérspecifika behandlingen avbryts, blir det naturligt att se den palliativa
varden som huvudprocess och den onkologiska varden som en stddprocess.
Patienten behover stéd fran bade onkologin och den palliativa varden for att fa
bista mojliga symtomlindring och trygghet. En forutsittning ar att enheterna
samarbetar och kommunicerar, samt ér tydliga med rollférdelningen.

Den palliativa varden har organiserats pé olika sitt i landet, men ofta finns det
tillgang till en ASIH-verksamhet (Avancerad Sjukvard i Hemmet), med
dygnetrunt-tillginglighet av ett vardteam som bestar av likare, sjukskéterskor och
ofta dven paramedicinare. ASIH 4r den huvudsakliga palliativa vardformen,
medan sluten palliativ vard kan bli aktuell f6r en mindre del av patienterna, sdrskilt
under patientens sista levnadsdagar. Som regel har ASIH-verksamheterna egna
inldggningsplatser.

Se dven kapitlet om psykosocialt omhindertagande, avsnitt 14.3.4 Aterfall.

11.2 Specifika symtom i sent palliativt skede

11.2.1  Smirta

Smirta dr ett vanligt men som regel atgirdbart problem. Det finns inga specifika
rad fOr smirta vid ovarialcancer, utan generella rad f6r spridd cancer kan anvindas
(406). Om likemedlen anvinds pa ett systematiskt sitt, kan 75-90 % av
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patienterna fa en mycket tillfredsstillande behandling enbart med hjilp av
konventionella likemedel. I korthet anvinds paracetamol vid littare former av
molande virk, med tilligg av NSAID-preparat om det finns klara inflammatoriska
komponenter (tryckémhet, rérelseutlosta smirtor). Vid otillricklig effekt gors
tilligg av starka opioider (i forsta hand lingverkande beredningar av morfin,
oxykodon eller hydromorfon, alternativt fentanylplaster). Systematiska studier
visar att man uppnar lika god upptitrering av dos om man primirt startar med
lingverkande preparat (slow-release) som med snabbverkande tabletter (407).

Vid ovarialcancer med utbredd vaxt i viscerala strukturer, bor man tinka pa risken
for viscerala koliksmartor som en pataglig smartkomponent. Den
smartkomponenten kan férvirras vid ensidig opioidanvindning, medan NSAID
samt antikolinergt verkande spasmolytika sisom injektioner av butylskopolamin
(Buscopan®) kan ha god effekt.

Om det finns komponenter av neuropatisk smairta, vilket dr relativt ovanligt vid
ovarialcancer, bor adjuvanta medel 6vervigas (406, 408). Limplig
tilliggsmedicinering ér till exempel gabapentin eller pregabalin, dir pregabalin har
en fordel hos patienter med samtidig generaliserad angest, da pregabalinet ar
godkint bade f6r neuropatismartor och for GAD (generalised anxiety disorder).
Laga startdoser bor viljas. Vid otillricklig effekt kan tillige med laga doser av
tricykliska antidepressiva till natten Gvervigas. Ytterligare ett behandlingsalternativ
ar metadon som forutom sin p-receptoreffekt dven hammar NMDA-receptorer
och stimulerar nedatstigande smirthimmande bansystem (409). Preparatet kraver
specialkunnande.

11.2.2 Illamaende och ileus

Illamaende ér ett vanligt symtom hos patienter med ovarialcancer och har manga
orsaker aven i palliativ vard: Pigaende palliativ cytostatikabehandling som ger
cytostatikautlost illamaende, antecipatoriskt (inldrt) illamaende efter manga
behandlingar, katabola tillstind, samt tendensen till tarmobstruktion.
Ovarialcancer ar den cancerform som har hogst risk for terminala ileustillstand.

Vid storre genomgangar av illamaendestudier 1 palliativ vard far man inte fram
nagra entydiga riktlinjer (410). Generellt sett brukar trots detta metoklopramid
rekommenderas vid oklart cancerillamiende och det har dven ett visst
vetenskapligt stod (410, 411) forutsatt att det inte foreligger ett komplett
ileustillstand. Metoklopramid 6kar motiliteten 1 Gvre gastrointestinalkanalen och
minskar illamdendet. Neuroleptika sasom haloperidol, droperidol,
levomepromazin, eller atypiska neuroleptika sisom olanzapin, anses generellt sett
ha effekt pa illamaende av kemisk eller oklar anledning, 4ven om den
vetenskapliga evidensen dr lag (411).

Vid otillracklig effekt kan SHT3-blockerare 6vervigas under nagra dagar for att
bryta illamaendet (412), sdrskilt om man misstinker subileus eller ileustillstaind
(413). Steroider som tilligg anses ofta ha en god tilliggsnytta i den kliniska
vardagen, dven om det visentligen saknas vetenskapligt underlag f6r denna atgird
vid allmint illamaende (414), medan evidensen ir storre fOr specifika tillstind
sasom hotande tarmobstruktion (415).
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11.2.2.1 Terminalt ileustillstind

En total tarmobstruktion i sena skeden, sa kallat ”terminalt ileustillstind” 4r ett
problem som en del av kvinnorna drabbas av. Livstidsrisken for en kvinna med
ovarialcancer ar hog: upp till 35 % drabbas av ileus i nagot skede (416, 417). 1
tidigare skeden brukar kirurgi férordas (till exempel tarmresektion med
anastomosering eller kutan enterostomi), men i sena skeden kan konservativ
behandling med likemedel mot illamaende, krikningar, molvirk och koliksmarta
vara att foredra. Mindre invasiva kirurgiska behandlingsalternativ for avlastning av
mag-tarmsystemet finns. I vissa fall dar den konservativa behandlingen inte ger
onskad effekt mot illamaende och krikningar kan det Gvervigas att anligga en
PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi) for avlastning av ventrikel och
symtomlindring. Ofta finns det multipla tarmhinder, men om det enligt den bild-
och funktionsdiagnostiska utredningen enbart tycks finnas ett distalt hinder i
kolon kan inlidggning av en tarmstent endoskopiskt vara till stor nytta (418, 419).

Hur man ska vilja maste avgoras i det individuella fallet, och jimférande studier
ger relativt lite vigledning (420). Generellt brukar man avrada frin storre kirurgi
nir nagot eller nagra av féljande riskfaktorer foreligger (417, 421):
e daligt allmintillstind och lagt albumin
e rontgenfynd med multipla hinder, hga hinder eller stel tarm
e rikligt med ascites, sirskilt om meningsfull efterbehandling (cytostatika)
inte planeras
e tidigare stralbehandling mot bukhalan/bickenet
e tung neurotoxisk cytostatikabehandling med tidigare anamnes pa
subileusattacker
e hog alder.

Om man inte uppnar tillricklig symtomlindring med de konservativa metoderna
som t.ex. vid uttalade urogenitala eller enterogenitala fistuleringar bér man
Overviga att igen diskutera kirurgi som palliativ atgird med patienten och de
nirstiende. Det dr i denna situation ytterst viktigt att ha stor helhetssyn och
beakta livskvaliteten (422).

11.2.3  Vitske- och nutritionsdropp till déende

Dropp f6r att tillfora vitska till déende patienter anses generellt vara till nackdel
for patienten. Vid en systematisk genomgang av litteraturen talar data for att
nackdelarna dr risken for vitskeretention med 6kad mingd ascites, pleuravitska,
perifera 6dem och andfaddhet, medan mdijliga férdelar ar ligre risk f6r
likemedelsutlost sedering, myoklonus och illaméaende (423).

Vad giller naringsdropp finns otillricklig evidens for att ge bestdimda riktlinjer i
fragan (424). Enligt ny konsensus om kakexi, delar man i dag in kaketiska tillstaind
i prekakexi, kakexi och refraktir kakexi (425). Med dagens kunskap anses framfor
allt den refraktira kakexin vara opaverkbar av nutritionsf6rsok, och extra tillférsel
av framfor allt fett och proteiner (i droppform eller naringsdrycker) kan 6ka
llamdendet och darmed férsdmra livskvaliteten. Daremot anses vissa patienter i
prekakektiska eller kakektiska skeden ha nytta av nutrition. En sjdlvklarhet dr att
skilja mellan svilttillstind och kakexi: En patient kan bli undernird av anledningar
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som kan jamstallas med svilt, till exempel vid tarmhinder. I sidana fall kan
naringstillforsel oka livskvaliteten.

11.2.4  Ovriga tillstand

11.2.4.1 Symtomgivande malign ascites

Tumorprogress vid ovarialcancer karakteriseras inte sillan av aterkommande
symtomgivande ascites som inte lingre svarar pd antitumoral behandling.
Paracentes ir den vanligaste palliativa behandlingen men ger enbart kortvarig
lindring och intervallen mellan tappningarna brukar bli allt kortare. Paracenteser ar
ocksa associerade med 6kad risk for infektioner, blodning, forlust av proteiner,
tarmperforationer och hypotension (426). Ett begrinsat antal rapporter finns i
litteraturen angaende effekten av peritoneovendsa shuntar, som for ascites fran
peritoneum till vena cava. Tekniken 4r bland annat associerad med 6kad risk for
lungédem eller emboli och infektion men kan hos selekterade patienter, for vilka
inga andra behandlingar finns, vara ett alternativ. Det finns inget vetenskapligt
stod for att anvinda diuretika f6r behandling av malign ascites.

Instillation av cytostatika 1 bukhalan (intraperitoneal behandling) 4r en beprévad
behandlingsvag for att lindra symtomgivande ascites vid ovarialcancer. Sma
retrospektiva och prospektiva studier talar f6r att intraperitoneal behandling med
mitoxantron kan ha god palliativ effekt (427). I en italiensk studie med en
uppfoljningstid pa 52 manader inkluderades 74 ovarialcancerpatienter med
progredierande ascites (428). Mitoxantron (20 mg/m?” kroppsyta och spitt i 1 500 ml
koksalt) instillerades efter att bukhalan f6rst dranerats pa ascites. Katetern limnades
kvar in situ. Komplett respons av ascites observerades hos 31 % och partiell respons
hos 35 %. Responsduration var i median 7 manader (2-10 manader). Behandlingen var
vil tolererad; 5/74 fick buksmirta som svarade bra pa paracetamol. De hematologiska
biverkningarna var milda med firre dn 10 % som fick grad 1 leukopeni eller anemi.

Katumaxomab ir en trifunktionell monoklonal antikropp med tva antigenbindande
delar, den ena till EpCAM* och den andra till T-celler. Katumaxomab ar godkind for
behandling av malign ascites vid EpCAM-positiva karcinom (429). Behandlingen ges
intrapetitonealt vid fyra tillfdllen. Resultaten fran en randomiserad kontrollerad studie
vid behandlingsresistent ascites visar att mediantiden till ndstkommande paracentes var
52 dagar i katumaxomabgruppen jamfért med 11 dagar i kontrollgruppen (p < 0,0001).
Symtom associerade med ascites minskade signifikant. Behandlingen kan ge patagliga
biverkningar, framfor allt relaterade till frig6randet av cytokiner (feber, frossa,
illamaende och krikningar, buksmarta) men ar i regel av kort duration (i median 2
dagar). Svart sjuka patienter med nedsatt allmantillstind, pagaende infektion och
patienter med symtomatisk subileus eller ileus ska inte behandlas med katumaxomab.

*EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) ér ett epitelialt differentieringsantigen
som ofta uttrycks av karcinom, daribland epitelial ovarialcancer.

For behandling med angiogeneshimmare, se Utredning och behandling av aterfall,
avsnitt 10.4.4 Malriktade likemedel.

For 6vriga symtom sasom forstoppning, dyspné, cancertrotthet (fatigue), angest,
depression och forvirringstillstaind, hinvisas till det nationella vardprogrammet
om palliativ vard.
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12.SPECIELLA FORMER OCH TILLSTAND AV
OVARIALCANCER

12.1 Borderlinetumorer
Version 2014-05-23 (Nytt ir GRADE, allt annat ir godkiint 2014-05-05)

Rekommendationer

e Borderlinetumérer hos postmenopausala kvinnor behandlas kirurgiskt
efter samma principer som vid invasiv epitelial ovarialcancer, med
undantag av lymfkortelutrymning. (©@O®)

e Borderlinetumérer hos kvinnor med fertilitetsénskan behandlas med
fertilitetsbevarande kirurgi (unilateral SOE eller vid bilaterala tumérer
cystenukleation/ovatialresektion) samt kirurgiskt ingrepp for
stadieindelning inkluderande bukskoljvitska, infrakolisk omentresektion,
multipla systematiska biopsier och appendektomi (mucindsa tumorer).
(©D)

e Vid invasiva implantat ska tuméren kallas och kodas som laggradig serds
cancer, enligt den nya WHO-klassifikationen. Dessa fall bor diskuteras pa
en MDK.

e Det finns ingen evidens for att rekommendera adjuvant
cytostatikabehandling, ej heller vid avancerat stadium av
bordetlinetumérer. (BDD)

e Recidiv behandlas kirurgiskt:

- Vid tidigare fertilitetsbevarande kirurgi och fortsatt fertilitetsbnskan
utfors dterigen konservativ kirurgi om moijligt. (©®)

- Vid tidigare fertilitetsbevarande kirurgi och fullbordat barnafédande
utfors radikal kirurgi. (@)

- Vid tidigare radikal kirurgi utférs tumorreducerande kirurgi som vid
invasiv ovarialcancer men utan lymfkértelutrymning. (©@)

Borderlinetumérer (tumérer med lag malign potential) har samma epiteliala
ursprung som invasiva tumoérer men saknar uppenbar stromainvasion (se avsnitt
6.1 Histopatologi). Genetiska och molekylirbiologiska studier stodjer teorin att
borderlinetumérer utgor ett forstadium till invasiva laggradiga sa kallade typ I-
tumorer (430, 431). Borderlinetumérer utgdr 15-20 % av de primira epiteliala
ovarialtumorerna. Omkring 55 % dr av den serdsa och 40 % av den mucindsa
celltypen. Den aldersstandardiserade incidensen har 1 Sverige 6kat fran 1,0 till 5,3
per 100 000 kvinnoar fran perioden 1960-1964 till 2000—2005 (432), motsvarande
cirka 150 nya fall per ar. Medianalder vid diagnos ar 55 ar, det vill siga cirka 7 ar
yngre dn kvinnor diagnostiserade med ovarialcancer. Borderlinetumérerna utgor
drygt en tredjedel av alla primira ovarialtumorer hos kvinnor yngre dn 40 ar.

Diagnosen kraver histologisk verifikation och kan vara svir att stilla peroperativt
pa fryssnittat material (433). Stadieindelning sker enligt FIGO:s klassifikation f6r
ovarialcancer. I en populationsbaserad kohortstudie fran Vistra
Gotalandsregionen inkluderande borderlinetumérer (N = 399) 1993-2004
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diagnostiserades 94,2 % 1 stadium I (434). Den st6rsta litteraturéversikt om
borderlinetumérer som publicerats omfattar 200 publikationer och 7 589 kvinnor.
I den rapporteras att 78,9 % av borderlinetumorerna diagnostiseras i stadium I

(348).

12.1.1  Prognostiska faktorer

FIGO-stadium och férekomsten av invasiva implantat vid diagnos ar de starkaste
prognostiska faktorerna vid borderlinetumérer (435-437). Borderlinetumérer har
synnerligen god prognos med 5- och 10-ars6verlevnad pa narmare 100 % i
stadium I och 86-92 % i FIGO-stadium III-1V (434, 438, 439). I den tyska
oversikten rapporteras en recidivrisk i stadium I pd 5,7 % (330/5 789) och i
stadium II-IIT pa 25,8 % (450/1 743). Andelen kvinnor med bordertlinetumér
som fick recidiv i form av invasiv cancer var 27,5 % (199/725), samtliga
histologiskt verifierade. Av det totala antalet kvinnor med recidiv avled 26,2 % i
sin sjukdom (440).

Vid serds borderlinetumor féorekommer peritoneala implantat i 35 % av fallen
varav 75 % ar icke-invasiva implantat (435, 439, 441). Implantat kan pavisas 1
lymfkortlar hos cirka 27 % av kvinnorna vilket dock inte forefaller inverka
negativt pa prognosen (188). Vid mikroinvasiv vixt i stromat anges en recidivrisk
pa drygt 20 % medan risken dr drygt 35 % vid mikropapillir vixt. Mikropapilldr
histologi per se forefaller dock inte vara en oberoende riskfaktor vid serds
borderlinetumér (187). Diremot ér serosa borderlinetumérer med mikropapillar
histologi associerat med 6kad férekomst av invasiva implantat. Risken for recidiv
vid borderlinetumér med invasiva implantat dr cirka 40 % medan risken ar
betydligt ligre vid icke-invasiva implantat, cirka 20 % (440). Den prognostiska
betydelsen av DNA-ploidi ar oklar (442-444). Om invasiva implantat pavisas vid
mucinds tumoér bor metastaserande primdr gastrointestinal cancer uteslutas.

Konservativt kirurgiskt ingrepp och cystruptur dr associerat med 6kad risk f6r
recidiv och kortare sjukdomsfri 6verlevnad (436). Recidivfrekvensen varierar
mellan 0-20 % vid ensidig salpingooforektomi och 1258 % vid enbart
cystenukleation eller ovarialresektion, jamfoért med 2,5-5,7 % efter radikal kirurgi
(440, 445).

12.1.2 Behandling

Cochrane har utfort en systematisk oversikt for att utvirdera olika
behandlingsmodaliteter vid borderlinetumérer (446). Sex randomiserade
kontrollerade studier (N = 340) identifierades 6ver en 15-drsperiod som
utvirderat adjuvant behandling efter radikal kirurgi. Nagon metaanalys kunde inte
utforas pa grund av heterogenitet i behandlingarna och det foreldg en hog risk f6r
bias i studierna. Cochrane fann ingen evidens som stédjer nagon form av adjuvant
behandling vid borderlinetumorer.

Ytterligare en kontrollerad studie identifierades i Cochraneéversikten. I denna
studie randomiserades kvinnor med bilateral serds borderlinetumér med
fertilitetsbnskan (N = 32) till antingen bilateral cystenukleation eller
cystenukleation och kontralateral ooforektomi. Kvinnor som genomgick bilateral
cystenukleation hade en signifikant 6kad chans att bli gravida (HR 3,3, 95 % CI
1,4-8,0) men en icke-signifikant 6kad recidivrisk (HR 1,5, 95 % CI 0,5-3,8)
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jamfoért med kvinnor som genomgatt cystenukleation och kontralateral
ooforektomi.

Retrospektiva studier har inte visat nagon skillnad pa 6verlevnad eller
recidivfrekvens mellan laparoskopisk teknik och konventionell 6ppen teknik med
laparotomi (348, 437).

12.1.3 Sammanfattning

Primir kirurgi utgér hérnstenen 1 behandlingen vid borderlinetumér och
inkluderar borttagande av all makroskopisk tumor, hysterektomi, bilateral
salpingooforektomi och en komplett kirurgisk stadieindelning i form av noggrann
kartligening av hela bukhélan, bukskoéljvitska, infrakolisk omentresektion,
multipla peritoneala biopsier och appendektomi. Lymfkortelutrymning
rekommenderas inte mot bakgrund av att det inte 4r nagon saker skillnad 1
overlevnad for kvinnor med eller utan spridning till lymfkoértlarna.

Borderlinetumorer dr timligen ofta en 6verraskningsdiagnos. Reoperation
rekommenderas om inte komplett kirurgisk stadieindelning utférts primart. Vid
reoperation bor bukskoéljvitska tas for cytologi och vidare utfors en
omentresektion, multipla systematiska provexcisioner i bukhélan och varierande
grad av radikal kirurgi av genitalierna pa grundval av alder och fertilitetsonskan.

For kvinnor i fertil alder bor fertilitetsbevarande kirurgi diskuteras och
konservativ kirurgi rekommenderas vid borderlinetumér utan invasiva implantat.
Konservativ kirurgi definieras som bevarande av uterus och delar av atminstone
ett ovarium for att bevara fertiliteten tillsammans med en komplett
stadieindelning. Av stOrsta vikt dr att den onkologiska sidkerheten inte dventyras
med konservativ kirurgi. Cystenukleation bér undvikas pa grund av den hégre
risken for recidiv, men kan bli aktuellt f6r kvinnor som tidigare genomgatt
unilateral SOE eller vid engagemang av bada ovarierna (447).

Provtagning pa ett makroskopiskt invindningsfritt kontralateralt ovarium
rekommenderas inte med anledning av att vivnadsproverna inte utesluter invasiv
sjukdom samt att provtagningen kan dventyra den framtida fertiliteten. Vid
oklarheter peroperativt om benign eller malign tumor hos en yngre kvinna gors
hellre en reoperation efter definitivt PAD dn ett initialt steriliserande ingrepp.

Den kliniska betydelsen av att WHO nu klassificerar borderlinetumérer med
invasiva implantat sisom laggradig ser6s cancer far konsekvenser for
handlaggningen. Adjuvant cytostatikabehandling har tidigare inte rekommenderats
vid BOT med invasiva implantat, till skillnad fran avancerad laggradig ser6s
cancer. I analogi med den nya WHO Kklassifikationen torde handliggningen av
BOT med invasiva implantat inte skilja sig fran laggradig serés cancer. Enighet i,
om detta skulle innebira adjuvant cytostatikabehandling f6r denna patientgrupp
(BOT med invasiva implantat som nu klassificeras till LGSC), har inte kunnat nas
varfor dessa fall bor diskuteras pa MDK. Utifran riskbedémning kan i det enskilda
fallet savil adjuvant cytostatikabehandling som avstaende fran adjuvant
behandling bli aktuellt.

En fortlépande information och diskussion avseende riskerna for recidiv bor
utforas infor varje kirurgisk intervention. Det finns otillrdcklig evidens for att
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generellt rekommendera kompletterande kirurgi efter fullbordat barnatédande hos
en recidivfri kvinna som genomgitt konservativ kirurgi (448, 449). Aven om
risken for recidiv dr hégre utan kompletterande kirurgi sa dr majoriteten av recidiv
fortsatt av borderlinetyp. Rekommendationen ér darfor att avvakta till ett
eventuellt recidiv uppkommer da prognosen generellt 4r mycket god. En del
kvinnor 6nskar dock radikal kirurgi efter fullbordat barnafédande eller i samband
med menopausen pa grund av oro f6r framtida ovarialforindringar.

Laparoskopiskt ingrepp rekommenderas vid reoperation mot bakgrund av mindre
risk f6r adherenser och snabbare postoperativ aterhimtning, under férutsittning
att ingreppet utfors av en erfaren laparoskopist. Anstringningar ska goras for att
undvika cystruptur eller tumérspill peroperativt vid alla typer av
ovarialférindringar da det kan negativt inverka pa prognosen.

Det finns ingen evidens for att rekommendera adjuvant cytostatikabehandling.

Om recidiv uppkommer efter konservativ kirurgi kan en likartad bedémning goras
som vid primirbedémningen om fertilitetsonskan kvarstar. Konservativ kirurgi
kan ater utféras med fortsatta postoperativa kontroller. Ar barnafédandet
fullbordat bor radikal kirurgi utforas vid recidiv. Vid tidigare radikal kirurgi och
recidiv av borderlinetumérer ar det av stor vikt att all tumor exstirperas saisom vid
invasiv ovarialcancer.

12.1.4  Uppfdljning

Kvinnor med radikalt opererade stadium I-tumoérer f6ljs med en forsta kontroll
efter 3 manader och direfter rekommenderas inga ytterligare kontroller.

Vid fertilitetsbevarande kirurgi ar recidivrisken hégre men med noggrann
uppféljning, inkluderande vaginalt ultraljud och snar kirurgi vid recidivmisstanke,
uppnas samma 6verlevnad. Vid hogre stadium eller dar fertilitetsbevarande kirurgi
utforts, gors kontrollerna varje halvar de férsta 5 dren, direfter arligen upp till 10
ar. Av de som far recidiv, far cirka 40 % recidiv inom 2 ar, drygt 30 % efter mer
an 5 ar och 10 % efter 10 ir.

12.2 Fertilitet och ovarialcancer

12.2.1  Fertilitetsbevarande kirurgi
Se kapitlet Primar behandling, avsnitt 9.2.3.1.
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12.2.2  Fertilitet efter cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Risken f6r permanent ovariell insufficiens och infertilitet efter
cytostatikabehandling 6kar med aldern. Risken boérjar 6ka fran 30-
arsaldern och dr stor hos kvinnor 6ver 40 ar, sirskilt efter behandling med
klassiska alkylerare.

e Unga kvinnor < 30 dr som far platinumbaserad cytostatikabehandling far
vanligen temporir amenorré.

e Opvarialfunktion, regelbundna menstruationer och fertilitet aterkommer
hos de flesta i denna dldersgrupp men menstruationer garanterar inte
dgglossningar.

e Manga av dessa kvinnor kan bli gravida utan assistans eller med ovariell
stimulering/IVF.

e Profylax mot ovariell insufficiens med gonadotropinstimulerande GnRH-
agonister fére och under cytostatikabehandling av fertila kvinnor bor
overvagas.

e Antikonception rekommenderas under och i 6—12 manader efter avslutad
cytostatikabehandling.

e Nedfrysning av befruktade dgg eller embryon ger storst chans till senare
graviditet och dr den etablerade fertilitetsbevarande tekniken. Numera
innebdr ingreppet ingen pataglig f6rdrdjning av cancerbehandlingens
bérjan; det kan rora sig om 1-2 veckor.

e Nya fertilitetsbevarande tekniker ar 1 snabb utveckling. Det 6ppnar nya
mojligheter i samband med cancerdiagnosen. Vid behov kan kvinnan
remitteras till en fertilitetsenhet f6r samtal.

Fragan om behandling f6r malign sjukdom paverkar fertiliteten ar av stor
betydelse. Det dr sedan linge kint att cytostatikabehandling kan férsimra
ovarialfunktionen temporirt eller permanent. Det sker genom follikeldestruktion,
nedsatt 6strogenproduktion och utveckling av stromafibros, vilket resulterar i
dysfunktionella blédningar, amenorré och klimakteriella bortfallssymtom av
varierande grad. Forhojda nivaer av LH och FSH kan da pavisas 1 blodet pa grund
av bristande ovariell feed-back.

Litteraturen pa omradet dr dock sparsam och effekten pa ovarialfunktionen ar
daligt undersokt for flera av vara vanliga cytostatika. Bist undersokta dr de
klassiska alkylerarna vars negativa effekter pa ovarierna ir vil sikerstillda. Alder
vid behandling och kumulativ dos av alkylerare dr de viktigaste faktorerna for
risken att utveckla ovariell insufficiens (450, 451). Behandling av kvinnor édldre 4n
40 ar med cyklofosfamid, melfalan, ifosfamid eller andra aldre alkylerare medfér
hogst risk (> 80 %) f6r permanent amenorré (451, 452). En kumulativ
cyklofostamiddos av 5,2 gram 1 denna aldersgrupp medfoérde amenorré hos alla
kvinnor 6ver 40 ar. Hos kvinnor i dldern 30-39 ar blev > 80 % amenorroiska
efter 9,3 gram cyklofosfamid, men 50 % av dessa aterfick sin menstruation. Av
kvinnor i dldern 20-29 ar som fatt en kumulativ dos av 20,4 gram cyklofosfamid
fick 60 % permanent amenorré. Behandling i aldersgruppen 6ver 40 ar med 6
kurer av nagon av kombinationerna CMF (cyklofosfamid, fluorouracil,
metotrexat), FAC (fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid) eller FEC
(fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid) i konventionella doser mot brostcancer
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medfor ocksa > 80 % risk for permanent amenorré, medan samma behandling i
aldersgruppen < 30 ar medfor lag risk f6r amenorré, < 20 %. Motsvarande risk 1
aldern 30-39 ar ar intermedidr, liksom efter 4 kurer med dessa regimer givna till
kvinnor 6ver 40 ar. Behandling av kvinnor > 30 4r med regimer mot lymfom, Mb
Hodgkin och leukemier 1 konventionell dosering medfor lig risk fo6r permanent
amenorré, < 20 %, medan hégdosregimer 6kar risken (Pentheoudakis et al. 2010).

Cisplatinbaserad behandling som ar vanligast vid ovarialmalignitet medfor
betydligt ligre risk f6r permanent amenorré, < 20 %, dn behandling med klassiska
alkylerare. Unga kvinnor < 30 ar som far behandling med kombinationen
bleomycin, vinblastin eller etoposid samt cisplatin 3—4 kurer mot hogmaligna
germinalcellstumérer far vanligen temporir amenorré. Ovarialfunktion och
regelbundna menstruationer aterkommer i de allra flesta fall och en stor del av
dessa kvinnor med barnénskan kan dven bli gravida, oftast utan assistans eller
ibland med ovariell stimulering/IVF. Effekten pa gonader och fertilitet efter
behandling med taxaner, monoklonala antikroppar och tyrosinkinashimmare ar
inte kinda.

12.2.3 Profylax mot ovariell insufficiens

Profylax mot ovariell insufficiens genom ovulationshimmande p-piller av
kombinationstyp eller gonadotropinstimulerande GnRH-agonister under
cytostatikabehandling har visat positiva resultat i observationsstudier men
resultaten ar kontroversiella. Prospektiva randomiserade studier pagar. En
systematisk Oversikt har nyligen visat en signifikant minskning av risken fér
ovariell insufficiens hos kvinnor som behandlats med GnRH-agonister givet fére
och under cytostatikabehandling (453).

Likemedelsverket har 2014 utgivit behandlingsrekommendationer f6r
antikonception. I dessa rekommenderas inte kombinerade p-piller under pagiende
cancerbehandling samt under 6 manader efter avslutad behandling pa grund av
okad risk f6r venosa tromboemboliska komplikationer (454).

Dirfoér rekommenderar vardprogramgruppen i forsta hand GnRH-agonist som
profylax mot ovariell insufficiens under cytostatikabehandling och nagon annan
metod 4n kombinerade p-piller f6r antikonception under 6 manader efter
cytostatikabehandling. En GnRH-agonist som kan anviandas ir goserelin
(Zoladex) 3.6mg subkutant 1 gang var 28:e dag med start inom 14 dagar fére
forsta cytostatikabehandling, och den sista injektionen administrerad 2-3 veckor
efter den sista cytostatikabehandlingen (455).

12.2.4 Fertilitetsbevarande tekniker

Tekniker for att bevara kvinnans fertilitet 4r 1 dag i snabb utveckling och
forskningen ér intensiv pa omradet. Det ger nya méjligheter i samband med
cancerbehandling. Nedfrysning av obefruktade dgg med hjilp av
vitrifieringsteknik och befruktade dgg eller embryon ger lika stor chans till senare
graviditet och ir etablerade tekniker. For att fa optimalt antal 4gg beh&vs oftast
ovariell stimulering och dggskord vilket kan pabdrjas i vilken menscykelfas som
helst. Stimuleringen kriver 7-10 dagar och medfér 1-2 veckors framskjutning av
cancerbehandlingen. En 6kad risk for tillvaxt av hormonkinsliga tumérer under
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den tiden kan inte uteslutas. Nu har det utvecklats stimuleringsprotokoll med
letrozol eller tamoxifen, som inte 6kar hormonnivierna.

Nedfrysning av ovarialvivnad kan goras i fall dir inte ovariell stimulering kan ske
ur risksynpunkt eller om kvinnan dr prepubertal. Ovarialvivnaden kan sedan
reimplanteras till kvinnan eller stimuleras in vitro till mognad for
aggcellsextraktion och IVF. Sadan reimplantation medfor en lag risk for

reintroduktion aven av cancerceller om mikrometastaser av ovarialcancer fanns
initialt (451).

12.3 Graviditet och ovarialcancer

Rekommendationer

e Cancer under graviditet kriver multidisciplindr handliggning och
individuellt optimerad behandling.

e Korrekt datering av graviditetslingden édr en absolut forutsattning for
optimal handliggning.

e Maligna ovarialtumorer under graviditet ar mycket ovanliga. Kirurgi bor
utforas endast vid stor kvarstiende eller symtomgivande cysta 1 andra
trimestern eller vid malignitetsmisstinkt ultraljud.

e Primir kirurgi bor alltid vara konservativ med ensidig ooforektomi, aven
vid spridd tumor.

e Kompletterande kirurgi gérs med fordel 1 en andra seans nir definitiv
PAD foreligger.

e Moijligheterna att behalla graviditeten beror pa tumoérbérda, typ och
tidpunkt 1 graviditeten.

e Vid avancerad malign ovarialtumor kan cytostatikabehandling under
pagaende graviditet bli nodvindig.

e Kombinationen paklitaxel-karboplatin férordas vid avancerad sjukdom
oavsett tumortyp.

e Cytostatikas effekt pa fostret beror pa preparat samt tidpunkt for
exponering i graviditeten.

e Riskerna for fosterdod, missbildningar och andra skador ar storst i forsta
trimestern.

e Riskerna for fostret 4r under hela forsta trimestern s stora att
cytostatikabehandling da bor undvikas.

e Risk for tillvaxthdmning, mental retardation och cancerinduktion ar storst
under forsta trimestern.

e Cytostatikabehandling bor undvikas under sista 2—3 veckorna fore
torlossning for att undvika infektion och blédning. Forlossning efter 35:e
veckan minskar risken for kognitiv paverkan pa barnet.

e [Efter forlossning bor amningen liggas ned om cytostatikabehandling
behover ges.

Om en malign sjukdom debuterar under graviditet uppstar en utomordentligt svar
situation, med hotande, kritiska konsekvenser och komplicerade fragestéllningar.
Det kraver effektiv samverkan mellan olika specialister och vardgivare. Det
behovs information och radgivning om riskerna for sivil moder som foster. Om
det finns en stark 6nskan att fortsitta graviditeten, kan behandling med bevarande
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av fostret ske 1 selekterade fall. Utvecklingen inom diagnostik och behandling ger i

dag visentligt 6kade moijligheter till en individuellt anpassad och framgangsrik
behandling.

12.3.1 Diagnostiska metoder och fosterexponering for strilning

Rontgenundersokningar exponerar fostret for stralning och ska undvikas under
graviditet. Joniserande stralning kan astadkomma deletira skador pa embryo och
foster. Det kan vara letala skador, CNS-missbildningar som mikrocefali, mental
retardation, 6gonmissbildningar och katarakt, tillvixthamning, induktion av cancer
samt hereditira, genetiska skador.

For var och en av dessa effekter har ett klart dos—responsforhallande visats och
ett troskelvirde under vilket ingen skillnad mellan stralexponerade och
kontrollpopulationer hittills har pavisats. Det finns dock sannolikt inte nagon helt
ofarlig straldos nar det giller genetiska, karcinogena risker. Straldos, det vill sidga
absorberad energi 1 vivnad, mits i Gray, Gy. Effekten pa fostret av
stralexponering beror pa straldosen och tidpunkten i graviditeten. Skilen ar
mycket starka for att undvika stralexponering under hela forsta trimestern.

Data talar for att det inte foreligger nagon incidensokning av missfall,
missbildningar eller tillvixthdmning vid exponering for straldoser mindre dn 50
mGy under graviditet. Det finns inte heller indikation f6r abort om fostrets
absorberade dos ar ligre 4n 100 mGy. Vid doser dirover kan fosterskador och
mental retardation uppstd. Varje sjukhus ska ha rutiner och instruktioner for
handliggning vid misstanke om bestralning av foster. Kontakt tas med
avdelningen for réntgendiagnostik eller sjukhustysik i sidana drenden. Barn som
har exponerats for 10 mGy eller mer i fosterstadiet 16per cirka 40 % 6kad risk att
utveckla cancer (456).

All onddig stralexponering under graviditet ska sdledes absolut undvikas. Det
finns dock ytterst sillan medicinska indikationer f6r abort pd grund av
fosterexponering for diagnostisk rontgen, och starkt indicerade
rontgenundersokningar kan utféras om inte fullgoda alternativa metoder finns.
Lungrontgen med adekvat avskdrmning kan pa strikt indikation utféras
(uppskattad dos till fostret dr < 0,01 mGy). DT ger relativt hoga straldoser och
ska undvikas och ersittas med ultraljud eller MRT. Vid misstanke om lungemboli
under graviditet kan dock datortomografi av lungartirer utféras, under
forutsittning att sidan sker med van, kompetent personal med sirskilt optimerade
protokoll f6r gravida med minimerad straldos till fostret, samt tillrdcklig
kontrasttithet i lungartirerna (457, 458).

Ultraljud ér forstahandsmetod vid bukdiagnostik under graviditet. MRT har inte
heller visats vara forenad med 6kad risk f6r fostret, och ger dessutom detaljerad
information. Dock bér MRT 1 forsta hand utforas utan gadoliniumkontrast
(klassat som graviditetskategori C), eftersom detta medel passerar placenta och
fostrets njurar och recirkulerar via amnionvitskan. En rapport redogor dock for
anvindande dven av gadolinium under graviditet (459).
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12.3.2 Incidens av malignitet under graviditet

Den uppskattade incidensen av malignitet under graviditet i utvecklade delar av
virlden ér cirka 1:1 000 graviditeter och férvintas stiga eftersom barnatédandet
torskjuts uppit 1 aldrarna. De vanligaste maligniteterna under graviditet ér i
Sverige maligna melanom, bréstcancer, lymfom, akuta leukemier och
cervixcancer. Epidemiologiska studier har pavisat 6kad risk for ovarialcancer hos
kvinnor med endometrios samt hos kvinnor som genomgitt ovulationsstimulering
pa grund av infertilitet. Dessbittre férekommer i dessa riskgrupper bara enstaka
fall med debut av ovarialcancer redan under graviditet. Maligna ovarialtumorer
under graviditet 4r mycket ovanliga. De upptrader i cirka 1:10 000-100 000
graviditeter (460) och utg6r endast 3—6 % av alla maligna ovarialtumérer. De
utgor dock ett differentialdiagnostiskt problem eftersom ovarialcystor upptickta
med ultraljud under graviditet ar relativt vanliga.

12.3.3  Differentialdiagnostik och handliggning vid misstinkt malign
adnexexpansivitet

Incidensen av adnexexpansiviteter under graviditet anges vara 2—4 % (460, 461).
De flesta benigna cystor dr dock asymtomatiska och férsvinner spontant efter
forsta trimestern. Indikation for kirurgi foreligger endast vid stor eller
symtomgivande cysta som kvarstar 1 andra trimestern, eller med ultraljudsbild som
ger misstanke om malignitet (462). Tumo6rmarkérer har 1 denna situation osikert
virde, eftersom graviditeten i sig ger f6rhojda serumnivaer av CA 125, beta-HCG
och AFP (463, 464).

Av cystor som opereras under graviditet ér cirka 5 % maligna (462, 465). Oftast
r6r det sig dd om borderlinetumorer eller h6gmaligna germinalcellstumérer
(dysgerminom, omoget teratom, endodermal sinustumor). Diagnosen ir ofta
overraskande och stills vid operation pa grund av buksmirtor, vaxande eller
kvarstiende storre ovarialcysta. Nagon gang kan djup ventrombos eller
lungemboli under graviditet vara debutsymtom.

Flera fragestillningar som r6r pagaende graviditet och ovarialcancer ar viktiga:
e Hur stor ér risken f6r modern pa grund av cancersjukdomen?
e Paverkas foster och graviditet negativt av cancersjukdomen?
e Vilka konsekvenser f6r moder och foster far diagnostik och behandling?
e Vilken dr optimal tidpunkt fér behandling?
e Behover graviditeten avbrytas? Nar bor det 1 sa fall ske?
o  Okar cytostatikabehandling risken fér cancer eller missbildningar hos
barnet?

Korrekt datering av graviditetslingden och multidisciplinir samverkan ir en
absolut forutsittning for att ta stillning till ovanstaende fragor och f6r optimal
handldggning och planering.

12.3.4 Kirurgi

Kirurgi och anestesi under graviditet rapporteras vara siker om
graviditetsfysiologiska férindringar beaktas (463, 466). Adekvat 6vervakning av
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modern under operationen ir avgérande for att undvika hypoxi, hypotension och
hypoglykemi. Modern ska placeras med uterus och buk snett at vinster, for att
undvika kompression av vena cava. Okad risk f6r prematurbord eller missbildning
har inte visats efter kirurgi (467). Manipulationer av uterus under operation bor
dock begrinsas for att undvika prematura kontraktioner. Evidens saknas for
profylaktisk anvindning av lakemedel for att himma uteruskontraktioner under
kirurgi, men vid hotande fortidsbord dr sadan behandling indicerad (460).

Operation vid symtomgivande eller kvarstaende storre cysta sker limpligast
mellan 16:e och 20:e graviditetsveckan ur risksynpunkt (462, 465, 468).
Laparoskopisk kirurgi under graviditet bor utféras med 6ppen
introduktionsteknik av en erfaren operator och endast om tecken pa spridd
malignitet saknas. Detta for att minimera riskerna for allvarliga komplikationer
och tumorspill (469). Verres nal placerad i naveltrakten édr kontraindicerad, da den
riskerar att skada den gravida uterus. Embolier med letal utgang har férekommit.
Tillgang till bukhalan via 6vre vinstra kvadranten kan 6vervigas (470, 471). Fokus
pa tryckforhallanden i buken och operationstid krivs (460).

Primir kirurgi ska alltid vara konservativ med ensidig ooforektomi och bevarande
av det kontralaterala ovariet liksom den gravida uterus. Det giller aven vid stark
malignitetsmisstanke, till och med om spridd tumdrsjukdom patriffas i buken.
Tumorreducerande kirurgi vid spridd sjukdom kan inte genomféras adekvat med
bevarande av graviditeten och ska darfor inte f6rsokas primirt. Omentresektion,
biopsier och bukcytologi for kartliggning kan och bor dock utforas.
Lymfkortelutrymning dr inte indicerad, men forstorade kortlar kan eventuellt
avldgsnas eller punkteras. Om kompletterande kirurgi kravs, gors denna med
fordel 1 en andra seans nir definitiv PAD féreligger och bedémning har skett vid
en multidisciplindr konferens (466). Fryssnitt ar inte tillrickligt tillforlitligt 1 denna
situation.

Vid lokaliserad borderlinetumér dr adekvat konservativ kirurgi inklusive
kartligening tillrdcklig behandling. Samma giller vid invasiv, hogt differentierad
epitelial ovarialcancer stadium IA. Lymfkortelutrymning rekommenderas inte 1
dessa fall, men diremot efter partus i fall med stadium IC eller ITA samt vid
klarcellig histologi alternativt lag eller medelhog differentieringsgrad. I en fransk
studie av 40 fall av borderlinetumérer upptackta under graviditet sags oftare
histologiskt ogynnsamma faktorer och spridning dn hos icke-gravida (472). Det ar
Onskvirt att vinta med att f6rl6sa till efter 35 fullgangna veckor for att minska
risken fOr kognitiv paverkan péd barnet. Vaginal férlossning kan tillatas.
Avancerade fall av borderlinetumoér rekommenderas kompletterande kirurgi efter
partus (463, 460).

Vid spridd epitelial, invasiv ovarialcancer dr mojligheterna att behalla graviditeten
och planeringen av behandling beroende pa tumérbérdan och nir i graviditeten
sjukdomen uppticks. Om stark 6nskan att fortsitta graviditeten finns, kan
behandling med bevarande av fostret 6vervigas i selekterade fall, dock med
hinsyn till moderns prognos. Ett flertal fallbeskrivningar rapporterar lyckosamt
primirt utfall efter behandling under pagaende graviditet med olika,
individualiserade strategier (466). Om avancerad epitelial ovarialcancer uppticks
fore den 20:e graviditetsveckan dr dock adekvat behandling knappast forenlig med
bibehallen graviditet. Primar tumérreducerande kirurgi och samtidigt avbrytande
av graviditeten rekommenderas i forsta hand (466).
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12.3.5 Postoperativ behandling

Cytostatikabehandling ir inte indicerad vid bordetlinetumér. Adjuvant
cytostatikabehandling ér inte heller indicerad vid dysgerminom, stadium I eller
immaturt teratom grad 1, stadium I. I mer avancerade stadier eller vid annan
hégmalign typ av germinalcellstumor kravs cytostatikabehandling regelmissigt.
Vid adekvat kartlagd invasiv, hogt differentierad epitelial ovarialcancer stadium
IA-IB saknas indikation f6r cytostatikabehandling, men diremot rekommenderas
cytostatikabehandling efter partus i fall med stadium IC eller ITA samt vid
klarcellig histologi alternativt lig eller medelhog differentieringsgrad. Vid spridd
epitelial, invasiv ovarialcancer ér cytostatikabehandling nédvindig. Planeringen av
behandling bor ske individuellt i samrad med modern eller paret samt efter
multidisciplinar konferens (460).

12.3.6  Cytostatikabehandling under graviditet

For patienter som drabbas av avancerad malign ovarialtumor under graviditet kan
cytostatikabehandling under graviditeten bli nédvindig med platinumbaserad
regim. Kombinationen paklitaxel-karboplatin rekommenderas 1 férsta hand vid
avancerad sjukdom oavsett tumortyp (Amant et al. 2009). Vid hégmalign
germinalcellstumor kan 1 andra hand 6vervigas kombinationen bleomycin-
vinblastin-cisplatin. Fallrapporter beskriver lyckosamt f6rl6sta, normala barn efter
cisplatinbaserad cytostatikabehandling som getts under andra eller tredje
trimestern (463, 460, 473, 474).

Samtliga cytostatika tillh6r dock kategori D i Fass och férmodas kunna ge upphov
till 6kad frekvens av missbildningar eller andra bestiende men hos fostret. Risken
tor allvarliga fosterskador varierar samtidigt kraftigt med olika typer av preparat
och verkningsmekanismer. Effekten av cytostatika under graviditet beror
dessutom pa tidpunkten for exposition, pa dos och transport 6ver placenta. (450,
463, 4606, 475, 470).

Fysiologiska forindringar vid graviditet paverkar ocksa absorption, farmakokinetik
och metabolism. Dirfor finns risk f6r savil relativ underdosering som
overdosering for moderns del, samt icke-6nskad exponering av fostret (477, 478).
Det finns dock inga rapporter om att cytostatikabehandling med dosering efter
kroppsyta och njurfunktion medfért hogre risk f6r behandlingssvikt eller toxicitet
hos gravida jamfort med icke-gravida, och vara standardscheman foér dosering
anvinds 1 dag (460).
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Under preimplantationsfasen, det vill siga under knappt tva veckor efter
konceptionen (3:e—4:e graviditetsveckan) ir risken for letala skador pa embryot
storst. Cytostatikabehandling (och stralning) under denna graviditetsperiod kan
torvintas resultera i spontan abort. Under de foljande fem veckorna sker
organogenesen (dag 15-50 efter konception, 4:e—9:e graviditetsveckan) och risken
ar storst for kongenitala missbildningar. Den minskar sedan, sirskilt efter 13:e—
14:e graviditetsveckan. Efter 20 graviditetsveckor ar risken f6r missbildningar lag.
Hos minniskan dr dock CNS kinsligt f6r skador genom hela fosterutvecklingen.
Riskerna for fostret dr under hela forsta trimestern sa stora att
cytostatikabehandling 6ver huvud taget bor undvikas om det ar mojligt (463).
Sarskilt dr risken for tillvixthdmning och mental retardation stor, liksom
cancerinduktion. I andra och tredje trimestern ir riskerna generellt betydligt lagre,
men det finns anda 6kad risk for:

e fosterdod

e tillvixthimning

e (CNS-paverkan med psykisk utvecklingsstorning

e benmirgshimning

e horselnedsittning (cisplatin)

e cancerinduktion

e infektion

e prematur forlossning.

Cytostatikabehandling bér undvikas under de sista 2—3 veckorna fore férlossning
for att minska risken for infektioner och blédning hos moder och foster i
samband med forlossningen (466, 477). Efter forlossningen bér amningen liggas
ned om cytostatikabehandling beh&ver ges.

Nedan féljer en kort sammanstallning av olika typer av cytostatika och
erfarenheterna av behandling under graviditet (463, 460).

12.3.6.1 Platinumpreparat

Cisplatin liksom karboplatin har getts i andra och tredje trimestern utan negativ
inverkan pa fostret. I en rapport av 37 cisplatinbehandlade foster pavisades
mattlig bilateral horselnedsittning i ett fall samt i ett fall cerebral
ventrikelforstoring. I det senare fallet gavs kombinationen bleomycin-etoposid-
cisplatin 1 26:e veckan. I ett annat fall exponerat f6r samma kombination ledde
sepsis hos modern till prematur férlossning och barnet utvecklade respiratoriskt
distress-syndrom, haravfall och horselnedsittning. I detta fall gavs dven
gentamicin mot sepsis (479). Totalt 9 fall behandlade med kombinationen
bleomycin-etoposid-cisplatin under graviditet har rapporterats (466). Karboplatin
har getts under graviditet i 8 fall, varav 4 1 kombination med paklitaxel, samtliga
med normalt graviditetsutfall. Dos enligt Calvert med maximal totaldos av 800 mg
forordas tills vidare.

12.3.6.2 Mitoshammare

Mitoshimmare som vincaalkaloiden vinblastin har anvints i alla trimestrar utan
negativ effekt pa fostret, och kan darfér komma 1 fraga vid behov av behandling i
forsta trimestern om modern vigrar abort.
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12.3.6.3 Taxaner

20 fall behandlade med taxaner i andra och tredje trimestern utan komplikationer
har rapporterats, varav 13 med paklitaxel och 7 med docetaxel (466, 480). Data
fran experimentella modeller talar for en begrinsad transport 6ver placenta av
paklitaxel (477, 478).

12.3.6.4 Podofyllotoxinderivat

Podofyllotoxinderivat som etoposid kan ge fosterskador och 6kar risken for

karcinogenes. Bor undvikas under graviditet eftersom battre alternativ finns
(paklitaxel, vinblastin) (460).

12.3.6.5 Alkylerare

Alkylerare som melfalan och cyklofostamid kan ge missbildningar i fOrsta
trimestern. Denna risk minskar 1 andra och tredje trimestern, men kan kvarsta vid
stora doser eller langvarig exposition. Risken f6r ovariell insufficiens och negativ
paverkan pa framtida fertilitet 6kar med den kumulativa dosen.

12.3.6.6 Antracykliner

Antracykliner som doxorubicin och epirubicin har inte visats medfora
missbildningar eller pataglig tillvixthimning, och anvinds 1 utvalda fall under
graviditet i andra och tredje trimestern.

12.3.6.7 Antimetaboliter

Folsyraantagonister, framfor allt metotrexat, orsakar missfall och medfér en
mycket stor risk f6r missbildningar i forsta trimestern och for tillvixthimning.
Dessa medel ska undvikas. En annan antimetabolit, cytarabin, anvinds vid akut
myeloisk leukemi dven under graviditet, men kan orsaka fosterdéd och
missbildningar 1 forsta trimestern. Behandling i andra och tredje trimestern
medf6r mindre risker, men kan bidra till tillvixthimning.

12.3.7 Komplikationer och langtidseffekter hos barn

I en studie av 376 fall av intrauterin exposition fOr cytostatika registrerades 5 %
intrauterin fosterdéd och 1 % neonatal d6d. Elva fall av kongenital missbildning
konstaterades. I 9 av dessa 11 fall hade cytostatikabehandling getts i forsta
trimestern. I nagra mindre studier av barn som exponerats for
cytostatikabehandling i andra och tredje trimestrarna sags ingen 6kad frekvens av
missbildningar. Barn som har exponerats for cytostatika i fosterstadiet kan dock
16pa 6kad risk att utveckla cancer. Andra ogynnsamma sena effekter hos
overlevande barn som har exponerats for cytostatika i fosterstadiet har inte
dokumenterats. Data dr dock sparsamma och negativa effekter kan darfor inte
uteslutas.

En sammanstillning av 84 barn som exponerats for cytostatikabehandling under
graviditet, visade adekvat inlirning och utbildningsresultat hos alla. En
lingtidsuppfoljning av barn dldre 4n 18 manader pavisade inga avvikelser i
neurologisk eller kardiologisk utveckling (481).
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Prematur forlossning i sig 6kar risken for kognitiv paverkan hos barnet (482).
Dirfor rekommenderas forlossning efter 35:e veckan, nar sa ar mojligt (463, 460,
477, 483).

Det dr viktigt att fallen diskuteras multidisciplinirt, och att en obstetriker
medverkar.

Fordjupningslitteratur
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13.UPPFOLINING OCH
HORMONSUBSTITUTION

Rekommendationer

e Patienter som genomgitt primarbehandling for ovarialcancer och ar 1
komplett remission bor kontrolleras regelbundet var 3:e—4:e manad de
forsta 2-3 aren och direfter var 6:e manad under sammanlagt 5 ar.

¢ Vid kontrollen bor en klinisk undersokning inklusive gynekologisk
undersokning utforas. En gynekologisk ultraljudsundersokning kan ge
tilliggsinformation.

e Virdet av att regelbundet kontrollera CA 125 ir oklart och en individuell
bedémning far gbras utifrin en diskussion med patienten.

e Kontroll med bild- och funktionsmedicinska undersékningar utférs vid
tecken till sjukdomsrecidiv.

e Patienter som genomgitt fertilitetsbevarande kirurgi f6ljs med
tumormarkér, klinisk och gynekologisk undersokning inklusive
gynekologisk ultraljudsundersokning. Efter avslutad cancerbehandling bor
kombinerad hormonell antikonception undvikas under de féljande 6
manaderna pa grund av 6kad risk for venos tromboembolism.

e [6r patienter som inte dr i komplett remission vid avslutad
primarbehandling blir uppféljningen individualiserad med avseende pa
kontrollintervall och innehall.

Inom de tva forsta dren kommer niarmare 75 % av alla patienter som ir i komplett
remission att fa ett recidiv. Det finns inte ndgon forskning som entydigt visar hur
asymtomatiska patienter med ovarialcancer bor f6ljas. Cochrane har i en
systematisk oversikt publicerad 2011 identifierat endast en randomiserad studie
(N = 529) som utvirderat virdet av att f6lja tumormarkéren CA 125 hos
patienter i komplett remission efter avslutad primirbehandling (484, 485). I denna
studie kunde man inte pavisa nigon 6verlevnadsvinst for patienter med tidig
upptickt av aterfall i sjukdom 1 form av stigande CA 125 och tidigt insatt
recidivbehandling, jamfért med patienter som endast f6ljdes kliniskt och
behandlades vid manifest recidiv (HR 0,98, 95 % CI 0,80-1,20). Gruppen som
genomgick uppfoljning med CA 125 fick i genomsnitt fem fler manader med
cytostatika, och global livskvalitet var simre f6r de kvinnor som behandlats vid
biokemiskt recidiv (HR 0,71, 95 % CI 0,58-0,88). Cochrane konkluderar att
ytterligare randomiserade kontrollerade studier beh6vs om hur denna
patientgrupp boér foljas upp.

Rekommendationerna frain ESMO (European Society of Medical Oncology) ir att
patienterna foljs var 3:e manad under de forsta 2 aren, var 4:e manad under ar 3,
och direfter en gang var 6:e manad ar 4 och 5 (486). Enligt ESMO bor
kontrollbesbken omfatta en klinisk undersdkning, inklusive en gynekologisk
undersokning, och eventuell blodprovstagning f6r tumoérmarkérer.

I en italiensk retrospektiv studie av 412 patienter i komplett remission efter

primirbehandling rapporterade férfattarna att 80 % av alla recidiv som
diagnostiserades i samband med kontrollbesck var asymtomatiska (487). De flesta
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recidiv (30 %) var lokaliserade till backenet, foljt av fjarrmetastasering (27 %) och
recidiv i bukhalan (24 %). Vidare konstaterade forfattarna att 15 % av aterfallen
upptacktes vid en klinisk undersékning, 27 % efter en DT-undersékning, 24 % pa
grund av stigande CA 125 och 34 % pa grund av stigande CA 125 i kombination
med rontgenundersokning. Trots detta fann forfattarna ingen skillnad 1
totaloverlevnad mellan patienter med symtom vid recidiv jamfort med
asymtomatiska patienter. Man konkluderade att detta faktum kan tala for att
utfallet f6r den enskilde patienten dr oberoende av hur patienten f6ljts upp. I en
hollindsk retrospektiv studie fran perioden 1996-2006 med 579 patienter, fann
forfattarna att 69 % av alla recidiv pavisades i samband med kontrollbesok. I
studien pavisades en Overlevnadsvinst for patienter med asymtomatiska recidiv.
Forfattarna spekulerar 1 om det kan finnas en selektionsbias i materialet till f6rdel
for denna grupp och drar inga sakra slutsatser utifrin sina resultat (488).

Det finns inga studier som pavisar nyttan med regelbundna
réntgenundersdkningar vid uppféljning av asymtomatiska patienter. ESUR
(European Society of Urogenital Radiology) har utifrin en konsensuskonferens
kommit med rekommendationen att patienter med ovarialcancer bor genomga
DT-undersokning efter avslutad primirbehandling och darefter forst vid
misstanke om recidiv (489).

Det finns endast enstaka studier av hur patienter med gynekologisk
cancersjukdom sjalva ser pa uppfoljningen efter avslutad primirbehandling. En
brittisk enkatstudie fran 2009 inkluderade 96 patienter (svarsfrekvens 92 %) (490).
I studien konstaterade forfattarna att 89 % av alla patienter upplever en trygghet i
att ga pa regelbundna kontroller hos en specialist. Vidare uppgav en majoritet av
patienterna med ovarialcancer att de ansag att blodprovstagning for CA 125 var
den viktigaste dtgarden i samband med kontrollbesoket. Patienterna 6nskade veta
sd tidigt som mojligt om de hade recidiv eller inte, d&ven om denna vetskap i sig
inte var férenad med nagon Overlevnadsvinst. Dessa resultat ar i linje med vad
andra studier visat for patienter med andra typer av tumorsjukdomar (491).

Fa studier belyser fragan pa vilken vardniva patienter med ovarialcancer bor
kontrolleras. I en elektronisk enkitstudie fran 2012 har gynekologiska onkologer
svarat pa frigor om uppfoljning av gynekologisk cancer (492). Narmare halften av
de som besvarat enkiten (N = 375) hade uppfattningen att “lagriskpatienter”
(utan narmare definition) kunde foljas upp i primirvarden. I en brittisk studie av
Cox och medarbetare f6ljdes 52 kvinnor med ovarialcancer var tredje manad,
under 10 médnader efter avslutad primirbehandling, med sjukskoterskeledd
telefonuppfoljning och kontroll av CA 125 (493). Sjuttiotre procent av patienterna
uppgav att de foredrog telefonuppfdljning jamfort med konventionell uppfoljning
med motiveringen att de fick mer tid att prata om psykosociala aspekter av sin
sjukdom.

Det saknas helt studier om hur uppféljningen efter fertilitetsbevarande kirurgi hos
kvinnor med ovarialcancer bor vara utformad. Det finns diremot ett antal artiklar
som beskriver utfallet med avseende pa graviditet och 6verlevnad efter
fertilitetsbevarande kirurgi, och ddr forfattarna redovisat hur patienterna 6ljts
upp. I de flesta studier har patienterna foljts med klinisk och gynekologisk
undersokning, gynekologiskt ultraljud och kontroll av CA 125 (245, 494-496).
Kontrollintervallet varierar dock i de olika studierna mellan tre och sex manader.
Kvinnor som behandlats for cancer under de senaste sex manaderna, ska undvika
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kombinerad hormonell antikonception pa grund av 6kad risk for venos
tromboembolism (454).

13.1 Sammanfattning

Virdprogramgruppen konstaterar att kunskapslidget med avseende pa uppféljning
av patienter med ovarialcancer efter avslutad primirbehandling ar bristfallig. Det
finns en randomiserad kontrollerad studie som utvirderat den kliniska nyttan med
CA 125 hos asymtomatiska kvinnor i komplett remission. Evidensstyrkan i denna
studie bedéms som begrinsad. Studien adresserar inte betydelsen av
recidivkirurgi, deltagarna stratifierades inte utifran resttumor efter primarkirurgi
och recidivbehandlingsregimen var inte standardiserad.

De ovan redovisade studierna fokuserar nistan uteslutande pa strukturerade
kontroller och eventuell 6verlevnadsvinst for patientgruppen. Det finns dven
andra aspekter pa rutiner for uppfoljning. Sett ur patientens perspektiv talar
studier fOr att en majoritet av patienterna finner en trygghet i regelbundna
kontroller. Regelbundna kontroller ger ocksa mojlighet att uppticka och
handldgga behandlingsrelaterade biverkningar och ge psykosocialt stod. Vidare
finns ett behov fran sjukvardens sida att folja upp behandlingsresultat for att
validera och utveckla rutiner och behandlingar. Andra uppféljningsformer idn
regelbundna mottagningsbesok inom sjukhusvarden kan 6vervigas for utvalda
patienter, om detta sker inom kontrollerade former enligt protokoll.

For kvinnor 1 komplett remission finner vardprogramgruppen det darfoér rimligt
att folja ESMO:s rekommendationer f6r uppfoljning. Dessa rekommendationer ar
dven i enlighet med amerikanska riktlinjer (497).

Aven om det for nirvarande inte forefaller finnas ndgon stor 6verlevnadsvinst
med CA 125-monitorering for tidig upptickt av recidiv, bor for- och nackdelar
med CA 125-monitorering noga diskuteras mellan behandlingsansvarig likare och
patient. En randomiserad kontrollerad studie pagar for att utvirdera kirurgi vid
recidiv med platinumfritt intervall > 6 manader (DESKTOP IlII-studien).

13.2 Hormonsubstitution (HRT) efter avslutad
primarbehandling

Rekommendationer
e Patienter som efter genomgangen primirbehandling hamnat i iatrogen
prematur menopaus kan behandlas med hormonsubstitution utan 6kad
risk £6r dterfall eller férsimrad Gverlevnad. Om patienten ar
hysterektomerad rekommenderas substitution med Gstrogen enbart.

(ODD)

e Dessa patienter bor erbjudas behandling med hormonsubstitution fram till
att de natt en alder nir den naturliga menopausen intrider. (©®)

e Hos patienter dir man vill undvika hormonell substitution kan behandling
med antidepressiva eller antiepileptika 6vervigas. (B®)
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Drygt 20 % av alla patienter med ovarialcancer dr i premenopaus 1 samband med
diagnosen. En majoritet av dessa patienter kommer att genomga en behandling
som leder till iatrogent orsakad prematur menopaus. Patienterna riskerar mer
uttalade klimakteriella symtom 4n vid den normala gradvisa férindringen av
ovarialfunktionen till f6ljd av dlder. Symtomen domineras av somnstorningar,
vallningar, svettningar, urogenitala besvir och sexuella problem. Prematur
menopaus dr dven associerat med en 6kad risk f6r osteopeni och osteoporos
(498). Fragan om huruvida ooforektomi dr associerad med en ¢kad risk for
ischemisk hjartsjukdom ar fortfarande obesvarad. I en 6versiktsartikel frin 2008
identifierar Jacoby och medarbetare sju observationsstudier utan att nagra sakra
slutsatser kan dras (499). I en amerikansk prospektiv studie fran Mayokliniken
omfattande 4 748 kvinnor har Rivera och medarbetare dock kunnat pavisa en
okad risk for kardiovaskulir sjukdom vid bilateral ooforektomi fore 45 érs dlder
(HR 1,44, 95 % CI 1,01-2,05). Denna riskdkning upphavdes vid
Ostrogensubstitution (500).

Det finns begrinsat med studier om hormonsubstitution hos patienter med
ovarialcancer. Hopkins och medarbetare identifierade i en Oversiktsartikel fran
2004 tre studier, varav endast en randomiserad kontrollstudie (501). I nimnda
studie har 130 patienter randomiserats till att fd Gstrogensubstitution eller inte,
och f6ljts i minst 48 manader. Forfattarna kunde inte pavisa nagon skillnad i
progressionsfritt intervall eller 6verlevnad mellan grupperna (502). Detta resultat
ar i linje med en tidigare publicerad retrospektiv studie med 373 patienter som fatt
hormonsubstitution efter avslutad primarbehandling (503).

I en svensk prospektiv kohortstudie av patienter med ovarialtumér och
hormonsubstitution inkluderades 649 patienter med ovarialcancer, varav 150 fick
hormonsubstitution efter avslutad primarbehandling. I detta material kunde
forfattarna konstatera en signifikant 6kad verlevnad upp till fem ar efter diagnos
tor denna grupp (504). Forfattarna konkluderade att hormonsubstitution efter
avslutad primarbehandling kan vara associerad med bittre Gverlevnad och
efterlyser storre randomiserade studier med denna fragestallning.

Det finns dven ett antal sma placebokontrollerade studier med icke-hormonella
preparat som visar pa en effekt mot vegetativa symtom, framfor allt
virmevallningar, s.k. hot flushes. I en 6versiktsartikel om vegetativa besvir hos
kvinnor med brostcancer fran 2011 konstaterar Loprinzi och medarbetare att
antidepressiva (venlafaxin, paroxetin) respektive antiepileptika (gabapentin) kan
erbjudas patienter dir man vill undvika hormonell substitution. Man skriver dock
att dessa preparat generellt sett inte dr lika effektiva som traditionell
hormonsubstitution (505).

Vidare har The Cochrane Collaboration publicerat en rapport om akupunktur och
en om motion mot klimakteriella besvir dir forfattarna inte har funnit nagra
overtygande bevis for att vare sig akupunktur eller motion har effekt (506, 507).

Sammanfattningsvis finns det ett antal studier som talar for att
hormonsubstitution efter avslutad primarbehandling hos patienter med epitelial
ovarialcancer som hamnat i iatrogen prematur menopaus inte ar associerad med
oOkad risk for aterfall eller simre 6verlevnad. Studiernas utformning varierar nagot
beroende pa dels eventuell hormonsubstitution innan diagnos och behandlingens
duration, dels vilken typ av hormonsubstitution som forskrivits efter avslutad
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primirbehandling. Vidare saknas det studier som besvarar frigan om tumérens
histologi har betydelse for rekommendationen av hormonsubstitution.
Ovanstaende konklusion forefaller dock vara oberoende av dessa faktorer.

For rekommendationer om hormonsubstitution for kvinnor med BRCA-mutation
respektive Lynch syndrom, se avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer.

157



14. REHABILITERING, UNDERSTODIANDE
VARD OCH EGEN VARD

Rehabiliteringsatgirder bor inga 1 de skriftliga individuella vardplanerna.

14.1 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstaende stod och foérutsittningar att leva ett
sa bra liv som mojligt.

Malet dr att alla patienter med cancer och deras nirstaiende ska fa méjlighet till
rehabiliteringsinsatser utifran sina unika situationer, behov och egna resurser, vilka
kan skifta under processen. Cancerrehabilitering innebir att se hela minniskan i
sitt livssammanhang.

Exempel pa rehabiliteringsinsatser kan vara
e  krisstod i samband med utredning, diagnos, behandling och efter
behandling
e mobilisering och fysiska rehabiliteringsatgarder for att dterfa funktion efter
kirurgi
e insatser kan vara av social karaktir si som information om samhillets
resurser

e psykologiskt stod och rad for att vara fysiskt aktiv i syfte att orka sina
behandlingar och férebygga fatigue.

Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning och insatser
finns i det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering. Dir belyses dven
nirstaendes situation och behov av st6d, samt barn som anhorigas lagstadgade
ritt till information och stéd dd en vuxen i familjen ér svart sjuk.

1411  Regelbunden behovsbeddmning f6r patienter och nirstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framét. Behov av rehabilitering ska ddrfér bedémas
regelbundet. Patient och nirstaende ska aterkommande fa information om vilka
rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser som erbjuds. I patientens
skriftliga vardplan, Min Virdplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan vara behandlingskrivande livet
ut.

Savil patienter som nirstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Narstaende
kan vara exempelvis partner, barn, férilder, syskon eller annan person som
patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhé6riga har en sirstillning dé
hilso- och sjukvarden har en lagstadgad skyldighet att ge information, rad och
stod.
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14.1.2  Grundliggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvard ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid
mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser frin professioner med
specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator, sjukgymnast, psykolog,
arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som sjukskéterska, likare och
tandlikare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

Vid avancerad sjukdom och i palliativ fas stravar man i dag ofta mot att patienten
ska vistas i hemmet med stod av de nirstiende och hemsjukvarden sa langt det ar
mojligt. Det kan manga ganger vara positivt och innebira ett virdigt och fint slut
tor den sjuka, men kan samtidigt vara svart och kravfyllt f6r de nirstaende.

14.1.3 Effektmal

I detta kapitel beskrivs rehabiliteringsatgirder som ir sdrskilt forknippade med
ovarialcancer och dess behandling. Alla ovarialcancerpatienter och deras
nirstiende ska fa mojlighet till rehabiliteringsinsatser utifran sina individuella
behov. Implementeringen av vardprogrammet ska leda till f6ljande effektmal:

1. Alla patienter med ovarialcancer samt deras nirstiende ska fa information
om cancerrehabilitering.

2. Alla patienter med ovarialcancer ska aterkommande bedomas av

vardgivare gillande behovet av cancerrehabilitering.

I patientens skriftliga individuella vardplan ska cancerrehabilitering inga.

4. Alla patienter med ovarialcancer som bedéms ha mer dn grundliggande
behov ska erbjudas kontakt med rehabiliteringsprofession for vidare
utredning och atgirder.

5. Alla mindeririga barn med en forilder som har cancer ska sirskilt beaktas
vad giller behovet av information, rad och stod. Detta giller aven om en
annan vuxen som barnet varaktigt bor tillsammans med har cancer.

Sl

Det dr viktigt att beakta hela situationen, den fysiska, psykiska, sociala och
existentiella.

14.2 Beddmningsinstrument

Memorial Symtom Assessment Scale (MSAS), dr ett validerat
utvirderingsinstrument dir patienten sjilvskattar sina symtom med avseende pa
svarighetsgrad, frekvens och hur mycket symtomet besvirar eller bekymrar henne
(se bilaga 8). Grundinstrumentet innehaller 32 fragor. Vi har valt ut och Gversatt
10 av dessa fragor som ir relevanta vid cytostatikabehandling. For att mata bade
de akuta och de mera ihillande biverkningarna bor patienten fylla i instrumentet
en vecka efter given behandling (akuta biverkningar) samt dagen innan eller
samma dag hon kommer f6r behandling (ihallande biverkningar). Nir patienten
regelbundet far sjilvskatta sina symtom ar det lttare att uppfatta utvecklingen av
ett symtom och sitta in atgarder samt utvirdera insatta atgiarder. Fér 6vriga
bedémningsinstrument hinvisas till Nationellt vardprogram for
cancerrehabilitering.
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14.3 Psykosocialt omhandertagande

Att fa diagnosen ovarialcancer dr en traumatisk upplevelse for kvinnan och
hennes nirstaende. Den paverkar familjeliv, samliv och kan leda till stora
psykosociala pafrestningar. Vi har ansvar for att hjilpa patienten genom sin
sjukdom och till att uppna sa god livskvalitet som mojligt, oavsett om det leder till
bot eller lindring och d6d. Vi kan underlitta genom att ge kontinuitet, information
och stédsamtal. For psykosocialt stéd vid drftlig cancer, se avsnitt 4.2 Arftlig
ovarialcancer.

Det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering ger en god beskrivning av
psykosocialt stod och behandling vilket bor tillimpas vid ovarialcancer.

14.3.1 Diagnosbesked

Tiden mellan diagnos och behandling ar en tid fylld av oro for patienten och de
nirstiende. Oron kan minskas av att fa bade muntlig och skriftlig information.

Rad:
e Utse och namnge ansvarig likare och kontaktsjukskoterska.
e Informera om kommande behandling och férvintad vintetid.
e Informera om vart man vinder sig vid fragor.
e Uppritta “min vardplan”.
e Tareda pa om patienten har minderariga barn som narstaende.
e Var lyhord f6r kulturella aspekter som kan spela in.

Att pd ett bra sitt informera sin patient om att hon drabbats av en cancersjukdom
eller att hennes cancersjukdom recidiverat riknas till det svaraste inom
likarkonsten. Besked om diagnos och planerad behandling ska ges vid ett
personligt mote av den ansvariga likaren tillsammans med kontaktsjukskoterskan.
Nirstaende ska, i den man det dr maojligt och patienten ger sitt samtycke, delta vid
samtalet. Aven om samtalet priglas av att likaren limnar ett besked till patienten
sa ror det sig om en dialog mellan individer. Lyhordhet for vilken information
patienten Onskar, far styra samtalet. Likaren som ger cancerbeskedet och
kontaktsjukskoterskan har ansvar for att patienten far ett bra psykosocialt
omhindertagande.

14.3.2 Stod

Kontinuitet pa bade likar- och sjukskoterskesidan dr av stort virde. Efter en tid
accepterar de flesta kvinnor sin diagnos och stiller in sig pa behandling. Det finns
dock ett stort behov av stéd under den kommande behandlingstiden. Det dr av
vikt att patienten vid varje vardtillfille har mojlighet till ett enskilt samtal med en
skoterska eller lakare.

En kurator ska vara knuten till varje avdelning eller mottagning som vardar
cancerpatienter. Skriftlig information ges patienten om hur kuratorn nas. Utifran
patientens behov och symtom kan paramedicinsk personal kontaktas, till exempel
sjukgymnast, arbetsterapeut och dietist. De kan med allmin information och
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specifika rid ge patienten en behovlig kinsla av att det finns 16sningar dir hon
sjalv kan fa kontroll Gver sitt liv under behandlingen.

14.3.3 Nirstaende

Nirstaende ar oftast de som utgor det viktigaste stodet och tryggheten for
patienten. Det ar darfor viktigt att géra dem delaktiga vid information och
brytpunktssamtal. For att de ska kunna beredas maoijlighet att delta i det palliativa
skedet finns mojlighet till nirstiendepenning.

I de fall patienten har minderariga barn maste de ha moijlighet att vara delaktiga
under sjukdomstiden. Foraldrarna édr oftast de som ar bist pa att ge information
som dr anpassad till just sitt barns f6rmaga att f6rsta. De behover vart stéd fOr att
tala med sitt barn om sjukdomen samt hantera barnets oro. De ska erbjudas att
vid behov ha familjesamtal eller att barnen far tillfille till enskilda samtal.

Lis mer i nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering, sarskilt kapitel 10,
Barn som anhériga.

14.3.4 Recidiv

Da ovarialcancer dr en sjukdom med hog risk for recidiv ska patienten veta vart
hon kan vinda sig vid oro eller misstanke om detta, dven efter avslutade
kontroller. Vid misstanke om recidiv tillkommer ytterligare en dimension av oro
och dngest till f6ljd av vetskapen om dess diliga prognos och radsla for tilltagande
tysiska besvir. I samtal om risken att det ér ett aterfall och vad som da kan goras,
ges patienten en mojlighet att férbereda sig pa det virsta, samtidigt som andra
forklaringar och mojligheter kan hallas 6ppna. Det ar viktigt att patienten far
besked si snart som mojligt 4ven om det inte paverkar prognosen. Recidiv
upplevs méinga ganger som den storsta krisen i sjukdomsférloppet med sorg och
forluster.

Nir man avslutar antitumoral behandling pa grund av progress under pagaende
behandling eller nir biverkningarna av given behandling ar for svara i relation till
effekten, maste patienten fa kidnna att hon inte kommer att bli 6vergiven. Hon
visas detta konkret genom tillgdnglighet och kontinuitet. Det ér av stor betydelse
att visa respekt for patientens vardighet och integritet samt omsorg om
nirstidende.

14.3.5 Brytpunktssamtal

Brytpunktssamtalet ska ses som ett samtal, en ”individuell planering”, dar
patienten och de nirstaende far adekvat information sa att de kan uttrycka sina
farhagor, 6nskemal och behov. Brytpunktssamtalet bor utféras av den ansvariga
likaren tillsammans med kontaktsjukskoterskan, och dokumenteras 1 patientens
journal. Om den ansvariga likaren eller kontaktsjukskoterskan inte finns tillgdanglig
vid detta samtal bor de ersittas med nagon person som patienten sedan tidigare
har en god relation till.
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Definierade brytpunkter ar
e diagnosbesked
e recidivbesked
e avslut av antitumoral behandling pa grund av progress
e vard i livets slutskede.

Stod till nirstaende omkring den déende patienten och till de sérjande under den
forsta tiden efter dodsfallet bor ges av dem som vardat patienten. De nirstiende
boér erbjudas telefonsamtal under de forsta dagarna efter dédsfallet och ett
uppféljande samtal eller bes6k 1-2 ménader senare.

14.4 Lymfédem

Rekommendationer
e Informera patienter som opererats med lymfkortelutrymning om
riskfaktorer for att utveckla lymfédem, tidiga symtom pa lymfodem och
var man kan fa behandling f6r lymfédem, da lymfodem i ett tidigt skede 4r
littare att atgidrda och behandla.

e [ forsta hand rekommenderas egenvard och utprovning av
kompressionsstrumpot. (DDOD)

Lymfédem kan uppkomma efter lymfkortelutrymning eller pa grund av
tumorspridning till en regional lymfkortelstation (295). Prevalensen for att
utveckla lymfédem vid ovarialcancer ar 21 % (295). Lymfédemen kan uppsta
alltifran nagra manader efter operation till flera dr senare. Tidiga tecken pa
lymfédem kan vara svullnad, trotthets-, tyngd- eller spanningskénsla i ett eller
bada benen eller underlivet. Lymfédem till f6ljd av kirurgi och onkologisk
behandling innebir sillan nagra diagnostiska svarigheter men det ar viktigt att
utesluta andra orsaker till 6demet, t.ex. trombos, arteriovenos insufficiens eller
hjartsvikt.

14.41 Behandling

Lymfédembehandling utfors av lymfterapeuter som finns i primérvarden och pa
manga sjukhus samt rehabiliteringscentrum. Det ar viktigt att soka hjalp sa tidigt
som mojligt da lymfédem i ett tidigt skede dr littare att atgdrda och behandla
(508). Samtliga patienter som opererats med lymfkortelutrymning bor efter
operationen informeras om riskfaktorer for att utveckla lymfédem, tidiga symtom
pa lymfédem och var man kan fa behandling. Lymfédembehandlingen bestar av
utprovning av kompression, instruktion och radgivning om egenbehandling som
tysisk aktivitet, hudvard och manuellt lymfdrinage (509). Om
kompressionsbehandling och egenviard inte ger resultat finns annan behandling,
t.ex. manuellt lymfdrinage eller behandling med lymfpulsator. Sadan
komplementerande behandling ges ofta dagligen i 1-2 veckor och kombineras
med bandagering. Vad giller 6vriga metoder som laser, LPG och kinesiotejp sa
finns det inte tillrickligt med evidens vad giller minskning av 6demvolymen (510).
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14.4.2 Kompression

Att anvinda kompressionsstrumpor minskar 6demvolymen (509) (@DD).
Kompressionsstrumpor for arm och ben finns 1 olika kompressionsklasser och 1
olika material vilka viljs beroende pa 6demets storlek och omfattning.
Kompressionen hojer trycket i vivnaden sa att vitskeutflodet fran de sma
blodkirlen minskar. Trycket 6kar ocksa aterflédet fran vivnaden in i lymf- och
blodkirl. Vid lymfédem i vulva och ljumskar anvinds speciella inligg som ger
extra tryck under kompressionsbyxan.

14.4.3  Vikt och fysisk aktivitet

Det ar viktigt att hélla vikten inom normala grinser da 6vervikt ar en riskfaktor
tor att utveckla lymfédem (511). Det dr ocksa visat att fysisk aktivitet har manga
positiva effekter pa kroppen och dr viktigt i rehabilitering efter en canceroperation
for att minska behandlingsrelaterade symtom som nedsatt styrka, kondition eller
trotthet (512). Det idr viktigt att anvinda benet med lymfédem som vanligt trots
svullnaden eftersom muskelarbetet paverkar blod och lymfflédet positivt. Flertalet
studier visar att styrketrining inte 6kar risken for att utveckla ett lymfédem eller
att man med trining kan forsimra ett befintligt lymfédem (513). Benet kan
tillfalligt svullna under aktivitet vilket beror pa ett 6kat flode i det vendsa och
lymfatiska systemet, men aterstills vanligen inom ett dygn.

14.4.4 Hudvard

Infektion dr en riskfaktor f6r att utveckla lymfédem (511) (@@@). En operation
med lymfkortelutrymning i buken kan innebidra en 6kad infektionsrisk 1 ena eller
bada benen. Det édr darfor viktigt att halla huden hel och mjuk med mjukgorande
kram. Det dr ocksa viktigt att rengéra smasar noggrant. Vid tecken pa infektion,
erysipelas (illamédende, feber, rodnad, smirta, virmedkning, svullnad) bor
patienten kontakta sin likare f6r beddmning.

14.4.5 Manuellt lymfdrinage

Behandling med manuellt lymfdrinage har inte visat sig minska 6demvolymen
(509) (@), men kan enligt klinisk erfarenhet minska obehag, spanning och
tyngdkansla 1 vivnaden. Syftet med behandlingen ar att transportera 6demvitska
frain omrdden med nedsatt lymfdrinage till omriden med normalt fungerande
lymfkirl och lymfkoértlar samt mjuka upp 6dem som blivit harda. Behandlingen
utfors med litta strykningar och massagegrepp pa huden.

14.4.6 Kirurgi

Bypassoperationer har som mal att aterstalla lymffunktionen genom att lymfkarl
sys till vener eller genom lymfkirlstransplantationer. Effekten av dessa
operationer anses bero pa lymfédembehandling med kompression som ges fore
operation och 1 mindre grad pa operationen i sig. Vid kroniska 6dem med
nybildning av fett har mikrokirurgi ingen effekt. Vid kroniska lymfédem med
nybildning av fettvivnad kan kroppsdelen behandlas med fettsugning (514). Dessa
O6dem har ingen eller minimal pitting (gropar bildas) nir man trycker med tummen
sd hart som mojligt pa den svullna kroppsdelen. Efter fettsugning maste man
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anvinda kompressionsstrumpa dygnet runt. Vid lymfédem 1 konsdelarna
(blygdlidppar) kan man i uttalade fall avligsna svullen vavnad kirurgiskt.

14.4.7 Egenvard

Rad till patienten:

e Vid daglig anvindning av kompression behéver du fornya din
kompression var tredje manad.

e Hall huden mjuk och ren. Reng6r smasér noggrant.

e Var uppmirksam pa rodnad, virmeokning, 6kad svullnad, feber och
smirta i det svullna benet.

e Ha3ll din vikt inom normalvirdet: BMI < 25.
e Du kan med fordel ha det svullna benet i héglige nir du vilar.

e Undvik dtsittande resarer i klader eller smycken som kan férsvara
lymfflédet.

14.4.8 Riskfaktorer for lymfédem

e Operation med lymfkortelutrymning (©D®).
e Strilbehandling (®@@®) (10).

e Infektion (DDD).

¢ Overvikt (PDD).

Lankar
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14.5 Perifer neuropati

Rekommendationer
e Utvirdera perifer neuropati infor varje behandling.
e DPatienter med smirtsam perifer neuropati bér erbjudas duloxetin. (DOD)

Cytostatikainducerad perifer neuropati dr en vanlig behandlingsrelaterad biverkan
som inverkar pa livskvaliteten. Forekomsten av neuropati ar relaterad till
cytostatikaregim, dos per behandling samt den kumulativa dosen, tidigare eller
samtidig behandling med platinumpreparat, patientens alder och neuropati av
annan orsak. Mer 4n var tredje kvinna beriknas fa neuropati och férekomsten ar
oftast hogre hos de som far kombinationsbehandlingar som inkluderar platinum
och taxaner. Symtomen borjar vanligtvis under piagaende cytostatikabehandling
men kan dven forvirras efter avslutad behandling. I de flesta fall upplever
patienten smirta, parestesier eller domningar i distala extremiteter. Oftast upplevs
en kuddkansla under fétterna. Vid pataglig neuropati bor man 6verviga att sinka
dosen eller byta till en alternativ behandling; se kapitel 9 Primir behandling.
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En systematisk oversikt av behandling for cytostatikainducerad perifer neuropati
identifierade 48 randomiserade kontrollerade studier (515). Oversikten kunde inte
identifiera nagot likemedel eller kostpreparat med bevislig férebyggande effekt
mot perifer neuropati. For patienter med cytostatikainducerad smartsam perifer
neuropati kan man férséka att behandla med duloxetin. Denna rekommendation
ar baserad pa en randomiserad placebokontrollerad studie omfattande 231
patienter med sensorisk neuropati av minst grad 1 efter behandling med
paklitaxel, andra taxaner eller oxaliplatin. Efter 5 veckors behandling med
duloxetin (30 mg dagligen under 1 vecka efterfoljt av 60 mg dagligen under 4
veckor) observerades en signifikant minskning av smartfull neuropati jamfort med
placebo (516). Duloxetin finns registrerat f6r behandling av smirtsam diabetes
neuropati. Fér kontraindikationer, forsiktighet och interaktioner, se Fass.

Viss symtomlindrande effekt av smartsam diabetesneuropati har observerats vid
behandling med tricykliska antidepressiva (t.ex. nortriptylin) respektive gabapentin
(antiepileptikum). Aven om det vetenskapliga underlaget ir begrinsat vid
cytostatikainducerad neuropati kan behandlingstérsk vara motiverat f6r
selekterade patienter mot bakgrund av bristen pa behandlingsalternativ (515).

14.5.1 Egenvard

Rad till patienten:
e Vid behandling med paklitaxel finns risk for perifer neuropati.
e Undersok regelbundet dina hinder och fétter pa grund av
kinselnedsittning.
e Anvind limpliga skor.
e Anvind gangstavar vid balanssvarigheter.

14.6 Cytostatikautldst illamaende och krakningar

Rekommendationer
e Utfor riskbedomning innan cytostatikabehandling.
e Informera om antiemetikabehandling.
e Utvirdera insatt behandling.

Olika cytostatikapreparat har olika bendgenhet att framkalla illamdende och
krikningar, sa kallad emetogen potential. Férsta linjens behandling vid avancerad
ovarialcancer ar karboplatin och paklitaxel, en kombination som anses vara
medelemetogen. Akut illamaende och krikningar intraffar inom de foérsta 24
timmarna efter cytostatikabehandlingen och drabbar alla patienter som far en
hégemetogen cytostatikabehandling. Illamaende och krikningar som intriffar eller
kvarstar efter 24 timmar definieras som fordrojt. Kulmen brukar intriffa 3-5
dagar efter behandlingen. Det f6rdréjda illamaendet dr nagot svarare att behandla
an det akuta illamdendet och kan kriva en kombination av flera olika likemedel
for att i en bra effekt.

Det ir vil kint att karboplatin kan ge uttalade besvir med fordréjt illaméaende.
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14.6.1 Riskbedémning

Innan cytostatikabehandlingen pabotjas ska patienten fa muntlig och skriftlig
information om antiemetikabehandling och en individuell riskbedémning bor
goras. Btt riskbedomningsformulir finns pa cancerfondens webbplats. Infor varje
behandling utvirderas féregaende antiemetikabehandling och justeras vid behov.

Riskfaktorer for illamaende och krikning vid cytostatikabehandling:
e Kvinnor besviras oftast mer 4n min.
e Tidigare graviditetsillamaende.
o Aksjuka.
e Om patienten tidigare fatt cytostatikabehandling och matt illa.
e Om patienten sjlv forvintar sig illamdende eller om patienten sjilv
bedomer sig ha 6kad risk for illamaende.
® Yngre patienter < 50 ar.
e Angest och oro.
e Diligt allmintillstind.
e [llamaende vid narkos.
e Stor tumOrborda framfor allt 1 buken.

For antiemetikabehandling hinvisas till nedanstdende linkar.

14.6.2 Komplementir behandling

Akupunktur dr den komplementira metod som har utforskats mest i
behandlingen av illamédende och krikningar vid cytostatika. For att akupunktur ska
vara effektivt mot illamaende bor den ges 1 forebyggande syfte.
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14.6.3 Egenvard

Rad till patienten:
e At sma mal, men ofta, girna varannan till var tredje timma.
e Det ar battre att dricka mellan maltiderna an till maten. Mycket dryck och
mat samtidigt spanner ut magsicken och kan orsaka krikningar.
e Lite extra fett i maten édr nyttigt, men undvik alltfér fet mat om du mar illa
och kriks. Det tar lingre tid for sidan mat att limna magsacken.

e Vilj girna energigivande drycker framfor vatten. Klara drycker tolereras
oftast battre, till exempel juice, maltidsdryck och lask.

e Stekt mat ger matos som kan upplevas som obehagligt. Vilj hellre kokt
mat eller ugnsstekt mat eller kalla ritter. Anvind koksflikten och vidra
fore maltid.

¢  Om det ar mojligt, undvik att laga mat sjilv. Ha fardiglagad mat i frysen.
e Vila efter maltiderna, girna med huvudet hogt.

e Salt mat kan dampa illamdendet. Prova ansjovis, kaviar, buljong, salta kex,
popcorn och jordnétter.

e Prova att dta torr och knaprig mat som rostat bréd eller kex innan du
stiger upp pa morgonen.

e Undvik stora maltider under behandlingarna och timmarna innan
behandlingen borjar.

e At bara nir du sjilv kinner att du vill ha ndgonting.

e Om du kinner att din normalportion ir for stor, ligg bara upp hilften sa
mycket.

e En del foredrar att i stillet for vanlig mat ita lite lttare, till exempel
filmjolk, fruktyoghurt, omelett, krim, glass, smorgas, varm eller kall soppa.
Lénkar
Slutrapporten: Utarbetande av evidensbaserade lokala riktlinjer f6r
antiemetikaprofylax och -behandling vid cytostatikabehandling, stralbehandling
och avancerad cancersjukdom samt riskbedomningsformulir finns pa:

http://www.cancerfonden.se/Global/Dokument/Forskning/Rapport%20Antie
metika%20Katarina%20%C3%96htling%020110104.pdf

Patientbroschyr kan laddas ner eller bestallas pa:
http://cancerillamaende.episerverhotell.net/sv/

Riktlinjer for antiemetikaprofylax vid cytostatikabehandling pa Onkologiska
kliniken

Universitetssjukhuset Link6ping
http://www.lio.se/upload/57415/Antiemetikariktlinjer.pdf
Antiemetikaschema RCC Uppsala/Orebro

http://www.roc.se/antiemetika.asp
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14.7 Fatigue

Rekommendationer

e Informera patienten och de nirstaiende om cancerrelaterad fatigue.

e Bedom och utvirdera fatigue, enligt det nationella vardprogrammet om
cancerrehabilitering:

e Upplever du nagon trotthet?

e Hur skulle du uppskatta din trotthet den senaste veckan, pa en skala 0—10
VAS/NRS (Visuell Analog Skala/Numerisk Skala)?

e Hur paverkar trottheten dig i ditt dagliga liv?

e Vid cancerrelaterad fatigue 0-3 pa VAS/NRS: Limna information om
bakgrund och hanteringsstrategier.

e Vid cancerrelaterad fatigue 4-10 pi VAS/NRS: Limna information om
bakgrund och hanteringsstrategier samt om utredning och behandling av
eventuella bakomliggande orsaker. Dessa kan vara smarta, anemi,
depression, nutritionsproblem eller inaktivitet.

e Personer med uttalad cancerrelaterad fatigue kan behéva ytterligare stod.
Overvig att ta kontakt med exempelvis fysioterapeut, dietist,
arbetsterapeut eller kurator.

Fatigue 4r den trotthet som patienten kan drabbas av i samband med
cancersjukdom och behandling. Det dr en pafrestande, ihallande, subjektiv kinsla
av fysisk, psykisk, kinslomissig och kognitiv trétthet eller utmattning som inte
star 1 proportion till nyligen utférd aktivitet. Fatigue ar vanligt vid ovarialcancer
och inverkar negativt pa patientens livskvalitet (517).

Det dr viktigt att informera patienten och de nirstiende om fatigue samt att
utvirdera, skatta och atgirda symtom som kan paverka fatigue, sisom smirta,
svarighet att sova och laga blodvirden. Behandlingen skriddarsys till varje patients
individuella behov. Fysisk aktivitet ar en atgiard mot cancerrelaterad fatigue med
dokumenterad effekt (518). For 6vrigt hanvisas till nationellt vardprogram om
cancerrehabilitering och Cancerfondens broschyr om trétthet vid cancer.

14.71 Egenvard

Rad till patienten:
e [6rsok att planera aktiviteter till den tid pa dagen da du har som mest
energi.
e Prioritera lustfyllda saker; spara energi till det du vill gora.
e Var fysiskt aktiv efter din egen férmaga.

e  Om du behéver vila under dagen, f6rsok att ta flera korta stunder i stallet
for en lang.
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14.8 Nutrition

Rekommendationer

e Screena alla ovarialcancerpatienter i samband med in- och utskrivning pa
vardavdelning eller i samband med mottagningsbesok for att bedoma
risken for underniring.

e Kontrollera om patienten har
- ofrivillig viktforlust (raknas som kraftig om patienten har minskat > 5

% den senaste manaden eller > 10 % de senaste 6 manaderna)

- undervikt, d.v.s. BMI < 20 f6r vuxna patienter upp till 70 ar, < 22 f6r
patienter dldre 4n 70 ar (BMI, body mass index, anges som patientens
vikt 1 kg delat pa kvadraten pa patientens lingd i meter)

- atsvarigheter, t.ex. aptitloshet, svaljnings- och tuggproblem,
illamdende.

e Om patienten har en av ovanstaende faktorer ar hon i riskzonen for
underniring och en dtgirdsplan ska snarast upprittas.

e Patienter med nutritionsproblem bor triffa en dietist.

Nutritionen har stor betydelse for patienters fysiska funktion och vilmaende men
ocksa for faktorer som hur vil man klarar av att himta sig efter den medicinska

behandlingen. Att minska snabbt i vikt, vilket kan vara fallet i samband med vissa
cancerbehandlingar, kan bli ett svart problem och leda till manga komplikationer.

Patienter med ovarialcancer drabbas ofta av nutritionsproblem som nedsatt aptit,
smakforandringar, illamdende, diarré och forstoppning i samband med sjukdom
och behandling. Detta leder till minskat matintag och viktforlust. Bakomliggande
orsaker till niringsproblem kan dven vara smirtor, nedsatt allmantillstind,
behandlingsupplidgg och psykiska faktorer. Orsaken maste utredas och behandlas.
For att férebygga och férhindra underniring ar det viktigt att identifiera
riskpatienter och sitta in atgirder. Viktforlust 6ver 10 % f6r vuxna eller Gver 5 %
tor dldre (6ver 65 ar) under de senaste 6 méanaderna ska alltid pakalla
uppmarksamhet vad betriffar niringstillstandet.

Den ideella foreningen “Dietister inom onkologi” har en webbplats med bra rad
och information till personal, patienter och nirstaende.

http:/ /www.dio-nutrition.se

14.9 Alopeci

Kontaktsjukskoterskan bor ordna att patienten far en perukremiss och informera
om:

e var patienten kan bestilla peruk

e att det kan gbra ont 1 harbotten nir héret lossnar

e att raka av sig haret innan det borjar falla kan vara ett sitt att uppleva
kontroll

e att haret vixer ut efter avslutad behandling
e att haret kan fa annan struktur och firg nir det vixer ut.
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Harforlust (alopect) ar f6r manga kvinnor med ovarialcancer den svaraste och
mest fruktade biverkan av cytostatikabehandlingen. Den vanligaste
cytostatikaregimen vid ovarialcancer, kombinationen karboplatin-paklitaxel ger
totalt haravfall pa huvud, 6gonbryn, 6gonfransar och den évriga kroppen.
Vanligen intriffar detta efter den andra behandlingen men det kan ocksa ske
gradvis 2-3 veckor efter den forsta behandlingen. Haravfallet ar temporirt och
efter avslutad cytostatikabehandling vixer haret ut igen. Kontaktsjukskoterskan
bor forbereda patienten pa harforlusten och ge stod da harférlusten kan upplevas
som mycket traumatisk (519).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att nedkylning av harbotten kan
minska harférlust da taxaner ingar i behandlingen (520). Vid cytostatikabehandling
utan taxaner dr det vetenskapliga underlaget starkare for att nedkylning av
harbotten minskar haravfallet vid behandling av solida tumorer. Ytterligare studier
av patientnytta, risker och kostnadseffektivitet behovs.

14.10 Paverkan pa hud och naglar

Hudceller paverkas av cytostatika. Huden kan bli torr och ibland uppkommer
utslag och eksem. Utslagen ér ofta reversibla och ar framfér allt lokaliserade till
hinder och fotter, men de kan dven férekomma pa armar, ansikte och bréstkorg.
Dessa utslag ger ofta upphov till klada. Under behandlingens gang kan dven
naglarna paverkas med reversibla symtom, till exempel forindring av pigment,
Ombhet, smirta samt nagellossning i form av skora och skiviga naglar.

14.10.1 Egenvard

Rad till patienten:
e [orindringar pa hud och naglar kan uppkomma vid behandlingen.
e Undvik parfymerad, uttorkande tval.

e Anvind mjukgorande hudkrim och smozj in dig ofta. Dusch- eller badolja
kan motverka att huden blir torr.

e Hud och naglar kan bli extra kinsliga f6r solljus. Du bor undvika att
utsitta sig for alltfér mycket solljus under behandlingen.

14.11 PPE, hand-fotsyndromet

Rekommendationer

e Patienter som planeras fa pegylerat liposomalt doxorubicin ska informeras
om tidiga symtom och tecken pa PPE samt betydelsen av att tidigt
informera virdgivaren vid symtom.

e Informera patienten om egenvird.

e Monitorera patienten avseende symtom och kliniska fynd pa PPE.

e Vid PPE:
- g6r behandlingsuppehall till symtomen klingat av
- reducera dosen infor efterféljande behandling
- vid aterkommande PPE, ta stillning till att avsluta behandlingen
- ordinera analgetika vid smirttillstand
- ge fortsatt understodjande behandling.
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Palmoplantar erytrodysestesi (PPE), eller hand-fotsyndromet (HES), dr en relativt
vanlig biverkan av cytostatika. Vid ovarialcancer ir pegylerat liposomalt
doxorubicin (PLD) de vanligaste cytostatika som kan ge PPE.

En histologisk undersokning visar en patologiskt férindrad hud, fraimst
framkallad av en toxisk effekt pa basala keratinocyter och den Gvre hudens
mikrokirl. Cyclooxygenas 2 (COX-2) overuttryck ar en potentiell mediator for att
utveckla PPE. Toxiciteten kan ocksa bli forstirkt genom transporten av PLD via
svett. De forsta symtomen pa PPE dr dysestesi och stickningar i handflator,
fingrar och fotsulor och erytem, som kan leda till brinnande smirta med torrhet,
sprickor, fjallning, sarbildning och 6dem. Handflatorna drabbas oftare an
fotsulorna. PPE upptrider oftast under de forsta 2—3 behandlingarna, pa grund av
dess kumulativa effekt, men kan dven uppkomma senare. Nagra validerade
riskfaktorer f6r att utveckla PPE finns dnnu inte forutom dosintensitet, vilken kan
modifieras genom dosreduktion eller férlingning av kurintervallet.
Randomiserade studier har visat att en dosintensitet av PLD pa 10 mg/m?/vecka
(motsvarande 40 mg/m” var fjirde vecka) ir effektiv och tolereras vil; graden av
PPE ir oftast mild—mattlig (521).

Det effektivaste sittet att undvika svara PPE-symtom ar en vilinformerad patient
som vet hur hon kan férebygga PPE och vilka symtomen ir sa att de kan
upptickas tidigt. Om patienten far symtom i form av mild rodnad (grad 1) ges
understodjande atgirder, men vid mer uttalad rodnad eller svullnad (grad 2) eller
allvarligare symtom skjuts behandlingen upp till dess att symtomen klingat av.
Dosen av PLD ska direfter reduceras. Om PPE aterkommer trots detta bor
preparatet utsittas (521).

En systematisk oversikt och metaanalys har utvirderat den kliniska effekten av
preventiva strategier av PPE (522). Vare sig celecoxib (Cox himmare), pyridoxin
(vitamin B0) eller topikalt applicerad urea minskade risken f6r mild (grad 1) PPE.
Diremot pavisades en signifikant riskreduktion av mattlig—svar (grad 2-3) PPE
vid anvindning av celecoxib, medan pyridoxin och topikal urea inte paverkade
risken. Antiperspirant behandling var inte heller effektiv.

Nigon generell rekommendation f6r anvindandet av celecoxib kan i dagsliget
inte ges. Preparatet dr associerat med kardiovaskuldra biverkningar och
langtidseffekten ar oklar. En storre och blindad studie behéver konfirmera
resultaten. Andra lovande forebyggande strategier inkluderar regional nedkylning
vid PLD-infusion och lokalbehandling med kortikosteroider (522).
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14111 Egenvard

Rad till patienten:
e Undvik mekanisk friktion av hinder och fotter.
e Undvik varmt vatten.
e Undvik atsittande kldder och skor.
e Kli dig svalt.
e Anvind diskhandskar vid tvitt och disk f6r hand.
e Hall huden mjuk och smidig med mild mjukgérande kram.
e Kontakta den behandlande enheten om du kidnner symtom pa PPE.
e Kalla hand- och fotbad kan férebygga och lindra besvir.

14.12 Kognitiv paverkan

Rekommendationer

Informera patienten och de nirstiende om att kognitiv paverkan kan vara en
biverkan till cytostatikabehandling.

Studier har visat att 75 % av de patienter som behandlats med cytostatika upplevt
kognitiva storningar under eller efter behandlingen (523). For 35 % kvarstod
denna biverkan i manader eller ar efter avslutad behandling. De kognitiva
torindringarna i samband med cytostatikabehandling dr ofta subtila och
térekommer inom olika omrdden av kognitionen sasom:

e samre férmaga att komma ihdg och bearbeta ny information, bide muntlig

och skriftlig

e simre férmaga att planera

e minskad uthallighet

e svirigheter att fokusera

e littare att distraheras av konkurrerande stimuli

e samre reaktionsformaga.

Den 6kade frisittningen av cytokiner har en neurotoxisk effekt och férmodas vara
en av de faktorer som leder till kognitiv paverkan (524). Aven sinkta nivier av
Ostrogen paverkar kognitionen. Riskfaktorer f6r att utveckla kognitiva problem
tros vara en genetiskt simre formaga att skydda cellerna mot giftiga amnen och
samre formaga att reparera DNA-skador.

Det har tidigare antagits att de flesta cytostatika inte passerar blod-hjarnbarridren.
Senare studier med PET har dock visat att detekterbara halter av exempelvis
cisplatin och paklitaxel fanns i hjirnan efter intravends administrering.

Det finns ingen evidens for dtgirder som kan minska den kognitiva paverkan av

cytostatika. Men rekommendationen ir att patienten och de nérstiende
informeras om att kognitiv paverkan kan vara en biverkan till cytostatika.
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14.13 Sexuell funktion vid ovarialcancer

Sammanfattning och rekommendationer

e Minst hilften av patienterna upplever sexuell dysfunktion efter behandling
for ovarialcancer.

e Riskfaktorer for sexuell dysfunktion efter behandling ar inducerad
prematur menopaus och sexuell dysfunktion sedan tidigare.
Antidepressiva likemedel 1 form av selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) kan bidra till nedsatt sexuell
funktion.

e Alla kontaktsjukskoterskor och behandlande likare ska kunna samtala och
undervisa enligt PLISSIT-modellens tva forsta nivaer.

e Ostrogen for lokal och systemisk behandling kan forskrivas vid
ovarialcancer.

¢ Glidmedel och lokal 6strogenbehandling kan lindra vid torrhet och smairta
1 vagina.

e Andrad sexuell teknik och sexuella hjilpmedel kan minska smirtan och
forbattra stimuleringen vid sex.

Bevarad sexuell funktion dr en viktig del av livskvaliteten efter
cancerbehandlingen (525, 526). Férsimrad sexuell funktion ar associerad med
samre livskvalitet hos canceréverlevare (527).

Det finns fa studier som utvirderat sexuell funktion efter behandling f6r
ovarialcancer. I den enda prospektiva studien med fa patienter uppgav 55 % en
forsimrad sexuell funktion (528). I retrospektiva studier anges att fler an hilften
behandlade f6r ovarialcancer upplever minskad tillfredstillelse med sin sexualitet
och férsimrad sexuell funktion (529-531)). Kvinnorna rapporterade minskad
sexuell lust, smirta vid samlag, vaginal torrhet, minskad kinsla i slidan och nedsatt
mojlighet att fa orgasm. Yngre och gifta kvinnor rapporterade 1 hégre grad en
forsaimring. Lustproblem och gensvarsproblem 6kade efter cytostatika, likasa om
behandlingen resulterade 1 prematur menopaus. I en studie var sexuella besvir
associerade till ligre Ostrogena nivaer, trots HRT-substitution (531).

Manga kvinnor med ovarialcancer som har ett aktivt sexliv foére sjukdomen
aterupptar det efter behandlingen (532). I en studie omfattande 232 kvinnor efter
och under behandling f6r ovarialcancer hade 50 % varit sexuellt aktiva senaste
manaden. Prediktorer for att ateruppta sexuell aktivitet var yngre kvinna med
partner efter avslutad behandling (530). Bland de som inte aterupptog sexuell
aktivitet var 44 % utan partner. Andra himmande faktorer var nedsatt lust, fysiska
problem, fatigue och partnerproblem.

14.13.1 Samtal om sexualitet

Det dr viktigt att se kvinnan i sitt sociala sammanhang for att forsta vilka rad och
vilken information hon kan bli hjilpt av. Samtalet kring sexualitet behover inte
vara svart om man dr van att stilla dessa fragor. Trots detta var det i en studie
bara 25 % av likarna och skoterskorna som diskuterade sexualiteten trots att de
flesta trodde att behandlingen paverkade patienternas sexuella funktion (533).
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Det ir viktigt att inta en tillitande och lyssnande installning. Samtalet kan inledas
med en diskussion om mindre kinsliga omraden for att successivt Overga till mer
intima férhallanden. Vid ovarialcancer kan det t.ex. innebara att beskriva de
gynekologiska organen och operationen. Inledningsvis bor fraigorna vara 6ppna
och si lite styrande som moijligt. "Hur fungerar ditt sexliv? Manga har haft fragor
om/upplevt problem med sexualiteten nir man haft ovarialcancer. Hur ir det for
digr” Om patienten da berittar om sin partner kan behandlaren féresla att han
eller hon dr med vid kommande samtal. Att tidigt i behandlingen visa en 6ppenhet
kring fragor om sexuell funktion gor det littare for patienten att vid senare
dysfunktioner viga ta upp fragan (532).

14.13.2 Sexuell lust

Sexuell lust kan vid en cancerdiagnos paverkas av en mangd olika sociala,
psykologiska och biologiska faktorer. Den sexuella lusten 4r en viktig del i den
sexuella responscykeln dir dven partnerrelation och sexuellt gensvar samverkar (534).

Kroppsuppfattning och sexualitet hor thop. Foérindringar i kroppsuppfattningen
innebdr att kvinnan kinner sig fysiskt eller psykiskt férandrad. Upplevelsen av
forindringen vid cancer har stor betydelse for sjilvkianslan. Fysiska forandringar
ar inte nodvindiga fOr att en kvinna med cancer ska uppleva en férindrad
kroppsuppfattning. Samtal kan hjilpa kvinnan att aterfa normala kdnslor och
normal kroppsuppfattning (535).

Aven 4angest och depression ir faktorer som vid cancerdiagnos och behandling
kan himma den sexuella lusten och gensvaret (536). Det bor samtidigt beaktas att
vid antidepressiv medicinering med SSRI-preparat (selektiva
serotoninaterupptagshimmare) rapporteras sexuell dysfunktion i 26—-80 %
omfattande minskad sexuell lust, gensvar och orgasm (537). Om lusten forsvunnit
eller har minskat kan det vara ett problem i relationen. Sexuella problem fére
cancerdiagnosen ir en riskfaktor f6r sexuell dysfunktion efter behandling. Likasa
om vald eller 6vergrepp férekommit.

14.13.3 Sexuellt gensvar och upphetsning

Det finns inga studier som objektivt mitt paverkan pa sexuellt gensvar p.g.a.
nervskada vid extensiv ovarialcancerkirurgi. Narmast till hands ar att se pa studier
vid rektal-, cervix- och blascancer hos kvinnor dir det har utforts en extensiv
bickenkirurgi (538, 539). Vid dessa cancerdiagnoser tillkommer ofta preoperativ
stralbehandling som férutom kirurgin kan skada de parasympatiska nervbanorna
som styr genitalt blodfléde, upphetsning och gensvar. Omfattningen av kirurgi
torde paverka risken for nervskada och dirmed gensvarsproblematiken (540). Vid
misstanke om nervskada som orsak till gensvarsproblem kan olika sexuella
hjilpmedel, vibratorer, som ger bittre stimulering provas. Det finns dnnu inga
studier dir man provat PDE-5-himmare eller testosteron pa gensvarsproblem hos
kvinnor efter cancerbehandling.

14.13.4 Prematur menopaus

Kvinnor som hamnar i iatrogen menopaus efter sin behandling vid ovarialcancer
kan p.g.a. 6strogenbristsymtom fa en forsimrad sexuell funktion. Ofta blir de
klimakteriella symtomen mer uttalade vid en hastig férindring av
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konshormonerna. Klimakteriella besvir med svettningar och virmevallningar
atfoljd av dalig somnkvalitet kan sekundirt paverka den sexuella lusten via nedsatt
stimningslige (541). Ostrogen anses inte direkt paverka den sexuella drivkraften.
HRT kan rekommenderas till kvinnor med prematur menopaus efter
ovarialcancer upp till naturlig menopausalder (498). Ostrogenbrist kan leda till
torrhetsproblem och smirta 1 vagina och dirmed svarigheter vid samlag pa grund
av bristande lubrikation. Lokal strogenbehandling kan avhjilpa dessa besvir och
ar inte kontraindicerade vid ovarialcancer.

Ovarierna producerar bade 6strogen och testosteron. Vid en utslagen
ovarialfunktion sjunker testosteronnivierna till cirka halften (542) vilket kan vara
associerat till sexuella problem och nedsatt psykologiskt vilbefinnande (543).
Testosteron ar ett viktigt konshormon f6r det sexuella intresset och genitala
gensvaret vid sexuell upphetsning (544). Symtomen vid testosteronbrist 4r bl.a.
nedsatt sexuell lust och gensvar (545).

Huruvida testosteronbrist dr en bidragande faktor till sexuell dysfunktion vid
ovarialcancer 4r inte studerat. Ett flertal studier har diremot visat en forbattrad
sexuell funktion med testosteronbehandling hos kvinnor med en sexuell
dysfunktion men utan cancer (544). Testosteronbehandling ér i dag enbart
godkint till kvinnor med symtom pa testosteronbrist efter ooforektomi. I den
enda randomiserade behandlingsstudien med testosteron efter cancer som finns
fann man ingen forbattring vid behandling av 150 kvinnor jamfért med placebo
avseende sexuell funktion. Dock var det en blandning av olika cancerpatienter och
ej validerade frageformulir. Ytterligare studier behdvs inom omradet.

14.13.5 Infertilitet

Unga kvinnor utan barn som p.g.a. behandling for sin ovarialcancer hamnar i en
prematur menopaus med infertilitet kan ha 6kad risk f6r psykologisk belastning
och sexuell dysfunktion (546).

14.13.6 Cytostatika

Cytostatika paverkar slemhinnan i vagina som kan bli torr och detta kan orsaka
smablodningar vid samlag. Informera kvinnan om att ett glidmedel och lokal
ostrogenbehandling da ofta underlittar vid samlag (547). Svampinfektioner och
herpes kan ocksa blossa upp och behéva behandlas.

14.13.7 Dyspareuni — smirta vid samlag

Ytlig dyspareuni innebar smirta i yttre genitalia, vulva och vagina, vid penetration.
Yttre dyspareuni kan orsakas av bristande lubrikation. Den sexuella tindningen
medfor en skyddsmekanism f6r smarta vid penetration. Sekretbildningen smorjer
epitelet i slidmynningen vilket underlittar penetration. Lubrikationen i slidans
vagegar smorjer under det fortsatta samlaget. Vestibulit och vaginism ér andra
orsaker till ytlig dyspareuni. Ytlig dyspareuni dr vanligt hos kvinnor som
genomgitt behandling f6r ovarialcancer. Vid behandling krivs ett fortroendefullt
och nira samarbete med behandlaren. Glidmedel, lokal 6strogenbehandling, rad
kring sexuell teknik liksom kognitiv beteendeterapi kan hjilpa vid dessa besvir
(548). Om operationen lett till en forsnavning eller forkortning av vagina kan
tinjningar med vaginalstav vara till hjilp. Om det inte gar att genomféra
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penetrerande samlag p.g.a. smirta eller f6rindrad anatomi kan man uppmuntra till
icke-penetrerande stimulering.

Djup dyspareuni innebir smartor pa djupet vid samlag. Da penis stéter mot
organen utléses smirtan. Orsaken kan vara sjukdom, exempelvis inflammation
eller fickbildningar pa grovtarmen. Det kan ocksa vara spanningstillstind 1
bickenets muskulatur. Vid djupa smirtor i lilla backenet finner man inte alltid
nagon forklaring. Smirttillstind férekommer vid depression och som
psykosomatiskt symtom. Behandlingen boér innehalla rad om anpassad sexuell
teknik. Samlagsstillningar dar penis inte stoter mot lilla backenet kan provas och
som ger kvinnan mojlighet att styra penetrationsdjupet.

14.13.8 Samtalsmodell

En speciell modell f6r olika niviaer av intervention som kan hjalpa vid sexuella
problem har utarbetats av likaren och sexologen Annon (549). Denna modell
kallad PLISSIT-modellen ska kunna anvindas av olika professioner utifrin
kompetens och ge utrymme for en rad olika behandlingsalternativ. Problem som
behover en mindre atgird och de som beh6ver Gverlatas till experter kan urskiljas.
Modellen bygger pa en hierarkisk ordning i olika nivaer. Meningen med PLISSIT-
modellen ir att kvinnor med sexuell dysfunktion till f6ljd av behandlingen ska
identifieras och erbjudas behandling (550).

Alla kontaktsjukskoterskor och behandlande likare ska kunna samtala och
undervisa enligt modellens tva forsta nivaer.

Modellen PLISSIT star for:

P — permission, tillitelse (niva 1)

LI — limited information, begrinsad information (niva 2)
SS — specific suggestions, specifika forslag (niva 3)

IT — intensive therapy, intensiv terapi (niva 4)

Exempel pa modellens anvindbarhet efter behandling av ovarialcancer:

14.13.8.1 Tillatelse

Vid denna nivi visar behandlaren att det idr tillitet att diskutera sexuella
funderingar. Den kan anvindas for en initial bedémning vid till exempel ett
ankomstsamtal eller postoperativt samtal. Patienten som ska eller har opererat
bort sina ovarier bor tillfragas om tankar om eller oro fér den framtida
sexualiteten respektive om nagot fordndrats efter ingreppet eller behandlingen.
Behandlaren visar dirmed att sexuella problem ir tillatet att ta upp. Patienten kan
beredas moijlighet att utrycka sina kdnslor och olika aspekter av sin sexualitet. Som
behandlare ska vi ge oss tillitelse att inte vara expert pa allt och kunna sdga att vi
inte har svar pa en fraga. Kéinner sig behandlaren kompetent for nasta niva
fortsitter hon eller han till denna.

14.13.8.2 Begréinsad information

Hir limnas information relaterad till patientens sexuella problem. Ofta gar dessa
tva nivaer in i varandra, men kan ocksa ges var for sig beroende pa den
professionellas kunskaper och vad som maste 6verlitas till nigon med mer
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kunskap. Behandlaren kan limna undervisningsmaterial, broschyrer om
behandlingen och diskutera féljderna av den. Bekymren kan variera frin patient
till patient. Behandlaren kan diskutera specifika problem och férvintade
biverkningar, exempelvis skora vaginala slemhinnor. Behandlaren kan ge enkla rad
och exempelvis fraiga om det skulle kinnas bra att diskutera dessa eventuella
fragor. Det ar viktigt att ge begransad information, bara sa mycket som patienten
klarar av att ta emot vid tillfillet och som ar relevant i férhallande till hennes
problem.

14.13.8.3 Specifika forslag

Innan specifika forslag kan ges maste det finnas tillgang till relevant kunskap om
patienten och hennes unika egenskaper. Det behdvs en noggrann sexualanamnes.
Hir ges en detaljerad information till patienten, till exempel rdd om att anvinda
glidmedel vid torra slemhinnor, eller specifika samlagsstillningar vid djup
dyspareuni.

14.13.8.4 Intensiv terapi

Vid intensiv terapi hinvisar behandlaren till experter utifrin vilket sexuellt
problem kvinnan har, exempelvis en sexolog eller psykoterapeut. Hir kan hjilpen
besta av kognitiv beteendeterapi eller annan sexologisk psykoterapi med kvinnan
enskilt, i grupp eller med férdel med paret, eller specifik medicinsk behandling.

14.14 Patientféreningar

Kontakt med en patientférening och kvinnor i samma situation kan vara till stort
stod. Det finns den nationella samarbetsorganisationen Gynsam och pa vissa orter
lokala patientféreningar. Notera att dven nirstiende till patienten berors och kan
behova rehabiliterande atgirder. Narstaende forvintas ju i dag vara nirvarande vid
patientens sida 1 vardprocessen.

Liankar:

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering:
http://www.cancercentrum.se/sv/Vardprogram/Rehabilitering/

Cancerfondens broschyr om trétthet vid cancer:
http://www.cancerfonden.se/om-cancer/trotthet-vid-cancer

Patientorganisationen Gynsam: http://www.gynsam.se

Nitverket mot gynekologisk cancer: http://gyncancet.se

Webbadresser till rehabiliteringsenheter, rehabiliteringshem och rehabiliterings-
kurser hittar du pa: SWEPOS, Svensk férening for Psykosocial Onkologi och
Rehabilitering http://www.swedpos.se

Curo ir en medlemsstyrd ideell f6rening f6r cancerdrabbade och nirstiende
http://www.curo.nu

Nordisk cancerunion http://www.ncu.nu
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15. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Arligen diagnostiseras knappt 700 kvinnor i Sverige med ovarialcancer. De
foreslagna utredningarna och behandlingarna i det nationella vardprogrammet for
ovarialcancer kriver hégspecialiserad vard och kunskap om cancerformen for att
ge moijlighet till ett forbittrat utfall f6r den drabbade kvinnan. Ett centrum for
gynekologisk cancer med certifierade gynekologiska tumérkirurger och
gynonkologer i nira samarbete med gynekologiskt kunniga patologer och bild-och
funktionsmedicinare bér omhinderta alla kvinnor med ovarialcancer. Ett nira
samarbete bor ocksa vara etablerat med specialiserade kirurger som exempelvis
kolorektal-, urolog-, lever-, endokrin- och sarkomkirurger eller motsvarande.

Vidare bor en kontinuerlig dialog foras med anestesiologer om den avancerade
postoperativa virden efter den extensiva kirurgin eller avancerade laparoskopiska
kirurgiska tekniken for att optimera omhindertagandet och vidareutveckla varden.
Nirhet till annan hégspecialiserad kompetens sisom invirtesmedicinsk
kompetens behovs for dialog avseende viss typ av medikamentell behandling.

Annan specialiserad personal som sjukskoterskor, underskéterskor, kuratorer,
dietister och sjukgymnaster bor vara delaktiga i hela vardkedjan och vil insatta 1
den rekommenderade behandlingen och dess risk f6r komplikationer. En vil
fungerande kommunikation mellan universitetssjukhuset, linssjukhuset och
primirvarden bor finnas da den dr visentlig inom alla vardkategorier for att
optimera omhindertagandet av ovarialcancerpatienten. Vardkedjan eller
ovarialcancerprocessen bor vara grundad i 6msesidig respekt for respektive
vardniva, enhet och yrkeskategori och det gemensamma malet bor vara patientens
vilbefinnande.

Forskning och utveckling bér vara etablerad och aktiv. Utbildning av tilltinkta
gynekologiska tumérkirurger och gynonkologer bor finnas enligt de nationella
rekommendationerna. Deltagande och aktivitet bor finnas i utformningen av
regionala och nationella vardprogram, det Svenska kvalitetsregistret for
gynekologisk cancer samt internationella moten, dialoger och kongresser. For
ovrigt, se dven avsnitt 9.2.6 Kvalitetskrav f6r utférande av ovarialcancerkirurgi.

Tabell 4 nedan visar de minimikriterier som ett gynekologiskt cancercentrum bor
uppfylla och ir rekommendationer for nivastrukturering inom gynekologisk
cancer inkluderande ovarialcancer.

Referenser:

WWW.ESZ0.01g

For 6vriga referenser, se avsnitt 9.2.6 Kvalitetskrav for utférande av
ovarialcancerkirurgi.
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Tabell 4. Minimikriterier for ett gynekologiskt cancercentrum

KRITERIER | STRUKTUR PROCESS RESULTAT
Niva-
strukturering
VARD Befintlig specialkompetens: Befintliga fungerande ¢ INCA-
¢ Gyn. tumorkirurg processer: registrering i
° Gynonko]og L] Multidisciplinéira alla
e Gyn. kunnig bilddiagnostiker konferenser SMD K) gyncancet-
o Gyn. kunnig patolog/cytolog regelbundet aret runt register med
o Specialkunnig anestesiolo ® Definierad och god .
pecia g 1oy . . "
.. . utvecklad vardkedja tickningsgrad
e Specialiserade kirurger et - .
o . B} ring e I'6ljsamhet till
e Specialiserade sjukskoterskor gyncancerprocessen nationella
* Onkologi-sjukskéterskor (hemsjukvérd- vardprogram
e Kurator/psykolog linssjukhus- e Buropeisk
® Dietist universitetssjukhus) standard pa
e Sjukgymnast med sirskild ® Oppenvardssamarbete vardresultat
kompetens, t.ex. lymfterapi e Multidisciplinira
e Stomiterapeut/ operationer
e —sjukskoterska ¢ Bakjourskompetent
e Postoperativ IMA-vird gyntumorkirurg i tjinst
alla drets dagar dygnet
Tillgang till dessa resurser bor runt
finnas varje vecka aret runt ¢ Endoskopisk kirurgi
KOMPETENS | Minimum 2 st seniora likare pa Deltagande i Utbildning av
enheten med gyn. tumorkirurgisk | vardprograms-arbete nya
UT- kompetens lokalt, regionalt och subspecialister 1
BILDNING nationellt gynekologisk
2 st gyn. tumorkirurger i tjanst tumorkirurgi
FORT- varje vecka dret runt Deltagande i INCA- med cancervard
BILDNING arbetet lokalt och
Subutbildningsmojlighet nationellt Utbildning av
nya
Kontinuerlig vidareutbildning Ev. kursarrang6r gynonkologer
Certifierat Arbete 1
utbildningscenter f6r Tumé6r-ARG,
tumorkirurgi och SOF
gynekologisk onkologi
FORSKNING | Akademiska tjanster Forskarutbildning Forsknings-
& UT- (professur/lektorat) resultat
VECKLING Deltagande i nationella | publicerade
Utvecklings- och forskningsmiljé | och internationella Forsknings-
som genomsyrar verksamheten multicenterstudier anslag
Disputerade
lakare och

sjukskoterskor
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16. KVALITETSREGISTER

Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer bestar av delregister for olika
gynekologiska cancersjukdomar. Det forsta delregistret omfattar ovarial-, tubar-
peritonealcancer och cancer abdominis och inkluderar dven borderlinetumérer,
och startade med prospektiv registrering 2009-01-01. Alla regioner deltar 1
registreringen. Dokumentation inklusive styrdokument och blanketter finns pa
www.incanet.se. Registret ar uppbyggt pa INCA-plattformen.

Nir ett nytt fall av ovarialcancer anmils 1 INCA via webben (www.incanet.se) tas
informationen om hand av en monitor pa RCC som identifierar och kontrollerar
data och direfter kopplar till en post i cancerregistret. Om data saknas eller ar
felaktiga skickas uppgifterna tillbaka till respektive rapportor f6r komplettering.
Rapportoren ir den gynekolog som utfér den tumorkirurgiska operationen samt
den gynonkolog som handligger patienten. Sekreterarhjilp med cancerregistrering
och uppfoljning i INCA organiseras lokalt.

Via INCA-systemet gors tickningskontroll gentemot cancerregistret. Dataanalyser
sker 1 samrad med statistisk expertis i forsta hand frin Regionalt cancercentrum
viast. Anviandare kan se avidentifierade data for landet och identifierade data for
den egna enheten.

Det finns 5 blanketter i ovarialcancerregistret i INCA:
e Anmilningsblankett (cancerregistreringsblankett)
e Kirurgiblankett
e Onkologisk behandlingsblankett
e Recidivbehandlingsblankett
e Uppfoljningsblankett

Rapportering sker enligt féljande:

e  Opvarialcancerfall anmals direkt till INCA via webben pa
www.cancercentrum.se/INCA/

Virdprogramgruppen fér ovarialcancer har ett nira samarbete med styrgruppen
for det svenska kvalitetsregistret for gynekologisk onkologi. Registret innehaller
innu inga patientrapporterade symtom och mitningar av tillfredsstillelse, vilket dr
onskvirt inom de nidrmaste dren.
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17.KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

De nationella kvalitetsindikatorerna ska stodja kvalitetsjaimforelser, sikerhets- och
torbattrings-arbete samt forskning och utveckling. Indikatorerna avspeglar de sex
perspektiv som ryms inom begreppet god vard, det vill sdga att varden ska vara
kunskapsbaserad och dndamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv, jimlik och
ges 1 rimlig tid.

Virdprogramgruppen har utgatt frin de 6vergripande indikatorer for
cancersjukvarden som definierats under arbetet med Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r cancersjukvarden, men dven identifierat ytterligare indikatorer
specifika f6r ovarialcancer:

1. Tackningsgrad.
a. Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dandamalsenlig vard,
effektiv vard, jamlik vard.
b. Mailniva > 95 % inom 2 ar.

2. Relativ 5-arsoverlevnad.
a. Kyvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dandamalsenlig vard,
effektiv vard, jamlik vard.
b. Milniva > 44 %. Ar 2012 var medelvirdet for riket 44 %.

3. Andel patienter som bedémts pa multidisciplindr konferens, enligt
nationellt vardprogram.
a. Kovalitetsomrade: Effektiv vard, jamlik vard.
b. Mailnivi > 60 % inom 1 4r och > 70 % inom 2 ir.

4. 'Tid fran remissutfirdande till férsta besok hos likare pa
specialistmottagning.
a. Kyvalitetsomrade: Vard i rimlig tid.
b. Denna indikator finns inte i1 kvalitetsregistret.
c. Vimiter indikatorn Tid fran remissankomst till gynonkologisk enbet till
forsta besok hos likare pa specialistmottagning pa gynonkologisk enbet.
- Malniva < 14 dagar, inom 1 ar.

5. Tid fran diagnostisk dtgird till besked om diagnos.
a. Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid, patientfokuserad vard.
b. Denna indikator finns inte i kvalitetsregistret
c. Vimiter indikatorn Tid fran diagnosdatum till datum for information till
patienten om bebandlingsbesiut rorande icke-kirurgisk bebandling.
- Malniva < 21 dagar, inom 1 ar.

6. Tid fran behandlingsbeslut till terapeutisk atgird vid nyupptickt cancer.
a. Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid, patientfokuserad vard.
b. Denna indikator finns inte 1 kvalitetsregistret.
c. Vimiater indikatorn Tid frin primdirkirurgi till start av onkologisk
behandling.
- Malniva < 28 dagar, inom 2 ar.
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Utvecklingsindikatorer:

7.

Tillgang till kontaktsiukskiterska med tydligt definierat uppdrag och
koordinerande funktion inom respektive verksamhet.
a. Kvalitetsomride: Patientfokuserad och effektiv vard.
b. Indikatorn finns i dag inte i kvalitetsregistret men ingar i ett
utvecklingsprojekt.

Kvalitetsindikatorer relaterat till det palliativa skedet och livets slutskede
registreras inte 1 Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer utan i Svenska
palliativregistret.

Ytterligare kvalitetsindikatorer for ovarialcancer:

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Andel patienter som opererats med deltagande av tumorkirurg.
a. Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och andamalsenlig vard, siker
vard.
b. Mailniva 100 % f6r epitelial ovarialcancer FIGO-stadium = IC.
Andel PAD bedémd av referenspatolog.
a. Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och andamalsenlig vard, siker
vard.
b. Malnivi > 90 % inom 2 ar.
Vintetid fran provtagning till svar fran patologen.
a. Kvalitetsomrade: Varden ges 1 rimlig tid.
b. Mailniva inom 14 dagar > 80 % inom 1 ar och > 90 % inom 2 ar.
Andel patienter dir behandlingen planerats inom ramen for klinisk studie.
a. Kvalitetsomride: Patientfokuserad vard.
b. Mailnivi = 5 % inom 1 4r och = 10 % inom 3 ir.
Andel patienter som avlidit i behandlingskomplikation.
a. Kwvalitetsomrade: Siker vird.
b. Milnivi < 3 %.
Andel patienter med stadium II-IV som ir tumorfria efter
primarbehandling (= responsbedémning).
a. Kyvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard.
b. Malniva > 75 % inom 2 ar.
Andel patienter med tidig ovarialcancer (stadium I) som genomgatt
optimal stadieindelning inkluderande lymfkértelutrymning och
systematiska biopsier.
a. Kyvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dandamalsenlig vird, siker
vard.
b. Malnivi > 80 % inom 2 4.
Andel primiropererade patienter med epitelial ovarialcancer stadium IIIC.
a. Kyvalitetsomride: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard.
b. Malnivi > 60 %.
Andel primiropererade patienter med epitelial ovarialcancer stadium IIIC
opererade till makroskopisk tumorfrihet.
a. Kyvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard.
b. Mailnivi > 50 %.
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19. DEFINITIONER OCH STATISTISKA BEGREPP

Accuracy:

Negativt prediktivt virde:

Positivt prediktivt varde:

Precision:

Sensitivitet:

Specificitet:

Relativ 6verlevnad:

Hur nira ett uppmatt virde ar till det sanna
virdet.

Andelen av dem som testats negativt som
verkligen ar friska.

Andelen av dem som testats positivt som
verkligen har en sjukdom.

Hur nira upprepade matningar under
oforandrade forhillanden ar till varandra.

Andelen sjuka som identifieras med ett test
(positivt test).

Andelen friska som friskforklaras med ett test
(negativt test). Ett test med hog specificitet
friskforklarar den individ som ar frisk.

Kvoten mellan den observerade 6verlevnaden
for cancerpatienterna och den forvintade
overlevnaden hos en jimférbar grupp i den
allmianna befolkningen.
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20.FORKORTNINGAR

BEV:
BMI:
CA 125:
DT:
DWI:
EOC:
ER
ESGO
FIGO:
GCIG:
GTC:
HGSC

HNPCC:

HR:
HRT:
IHC:
IVF:
MMR:
MRT:
MSI:
NPV:
OR:
OS:
PAD:
PET:
PFI:
PFS:
PMP
PPV:
PR
RCC:

RECIST:

RMI:
ROCA
ROC:
SIR:
SOEB:
TVS:

Bevacizumab

Body mass index

Cancerassocierat antigen 125
Datortomografi

Diffusionsviktad imaging

Epitelial ovarialcancer

Estrogenreceptor

European Society of Gynecologic Oncology
Federation Internationale de Gynecologie et d Obstetrique
Gynecologic Cancer Intergroup
Gynekologiskt tumorkirurgiskt centrum
Hoggradig serds cancer

Hereditir nonpolyposis kolorektal cancer
Hazard ratio

Hormon replacement therapy, hormonsubstitution
Immunhistokemi

In vitro-fertilisering

Mismatch repair

Magnetresonanstomografi
Mikrosatellitinstabilitet

Negativt prediktivt virde

Odds ratio

Overall survival, total 6verlevnad

Patologisk anatomisk diagnos
Positronemissionstomografi

Platinumfritt intervall

Progressionsfri Gverlevnad

Pseudomyxoma peritonei

Positivt prediktivt virde
Progesteronreceptor

Regionalt cancercentrum

Response Evaluation Criteria in Solid Tumor
Risk of Malignancy Index

Risk of ovarian cancer algorithm
Receiver-operator-characteristics
Standardiserad incidensratio

Bilateral salpingooforektomi

Transvaginal ultrasonografi, transvaginalt ultraljud
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BILAGA 1. HOGSPECIALISERAT ULTRALJUD

Vid beskrivning av adnextumérer bor man anvinda sig av etablerade kriterier och
definitioner enligt IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) (141, 142).

Man bor ange:

e Tumorens storlek i1 tre mot varandra vinkelrita plan.

e Tumorens sannolika ursprung (ovarium, tuba, peritoneum etc.)

e Ar expansiviteten enrummig eller flerrummig? Ange antalet halrum.

o Ar expansiviteten solid eller finns det solida partier eller papillira
projektioner (ska vara > 3 mm for att riknas)? Hur stort dr det storsta
solida partiet? Hur manga papillira projektioner finns?

e Forekommer oregelbundenheter i cystviggen (cystiska expansiviteter) eller
konturen (solida expansiviteter)?

e Cystvitskans utseende: anckoisk (till exempel follikelcysta), lagekogen (till
exempel mucinést cystadenom), ’frostat” glas (till exempel endometriom),
blandad (till exempel dermoid).

e Skatta vaskulariseringen i septa/solida partier/papillira projektioner: inget,
litet, mattligt, rikligt blodflode.

e Beskriv om tumoren dr mobil eller fixerad mot omgivningen.

e Forekomst av vitska i Douglasii, ascites upptill, nedtill i buken. Mit
vitskans anterioposteriora diameter i Douglasii.

e Forekomst av peritoneal karcinos i biackenet, omentkaka, hydroenfos eller
andra tecken till spridd tumor.

e Rutinerad undersokare i second opinion-funktion anger
malignitetspotentialen som: benign, sannolikt benign, oklar
malignitetspotential/malignitet kan ej uteslutas, sannolikt malign, med
storsta sannolikhet malign.

Man bor ha en ultraljudsapparat av hog kvalitet med mycket god upplésning och
kinslig firgdoppler hos bade den vaginala och den abdominella proben.
Undersokningen bor utforas savil transvaginalt som transabdominellt. Malet ar att
bade beskriva sjilva tumoren noggrant och leta efter tecken till metastasering och
ascites. Undersokningen bor utforas av likare med hég kompetens 1 gynekologiskt
ultraljud och helst med specifik kompetens i gynekologisk tumérdiagnostik.
Adnexexpansiviteter kan indelas i 5 kategorier, se bild:
e  Enrummig: Inga septa, solida partier eller papillira projektioner. Risk for
cancer: 0,6 %.
¢ Enrummig med solid komponent: Enkelrummig, med ett solitt parti
eller en papillir projektion. Risk for cancer: 33 %.
e Flerrummig: Expansivitet med minst ett septum, det vill siga minst tva
hélrum, utan solida partier. Risk f6r cancer: 10 %.
¢ Flerrummig med solid komponent: Flerrummig expansivitet med minst
ett solitt parti eller en papillir projektion. Risk f6r cancer: 41 %.

e Solid: Om den solida komponenten utgdr minst 80 % av expansiviteten.
Risk for cancer: 62 %.
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Bild som illustrerar klassificering av adnexexpansiviteter.

Klassifikation enligt Granberg -89
Malignitesrisk enligt Timmerman, 2005 (n=1066)

0P

Enrummig 0.6%
Flerrummig 10%

Enrummig med solid komponent 33%

Flerrummig med solid komponent 41%

\'__‘_

Solid 62%
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BILAGA 2. TILLSTAND MED FORHOJT CA 125

Tillstind med f6rhé6jda Frekvens CA 125 Anmirkning
CA 125-nivder i serum (%) (enh/ml)
Epitelial ovarialcancer 80-85 35-25 000
Stadium I 30-65 35-500 Ascites, cystruptur
Lokal sjukdom (stadium I-IIA) 60-75 35-1 000 ger hogsta virden
Avancerad sjd (stadium IIB-1V) > 85 35-25 000 Mucinésa har ligre virden
Icke-mucinés typ > 85 35-25 000 Klarcelliga kan ha ldgre virden
Mucinés typ 30-40 35-250
Borderlinetumérer 30-60 35— > 500
Owriga maligna ovarialtnumairer 30-75 35— > 500
Owrig gynekologisk cancer
Tubarcancer 50-80 35— > 500 Liknar mycket ovarialcancer
Endometriecancer (avancerad sjd) 20-80 35—>500 Spridning ger hogre virden
Cervixcancer (adenokarcinom) 30-80 35— > 500 Avancerad sjukdom
Uterussarkom 50 35— > 500
Annan cancer
Primir serds cancer peritonei, SSPC > 50 35— > 500 Ekvivalent till ovarialcancer!
Gastrointestinal cancer 20-30 35— > 500 Avancerad sjd
Bréstcancer 1240 35— > 500 Avancerad sjd
Pankreascancer 30-60 35— > 500 Avancerad sjd
Lungcancer, mesoteliom 30 35— > 500 Avancerad sjd
Benign gynekologisk sjinkedom
Palpabel benign bickenresistens 15-20 35-250
Dito med ascites (Meigs syndrom) > 50 35— > 500
Endometrios 20-50 35-300 Avancerad sjd ger hogre
virden
Ovarialkystom, adenofibrom etc. 5-15 35-100 Stora med symtom
Torkverade adnextumérer ? 35-65 Cirkulationspaverkade
Myom, stora 5-15 35-65
Salpingit, ovarialabscess, PID 20-40 35— > 500 Klara symtom!
Andra benigna tillstand
Leversjukdom, mera uttalad 15-50 35-10 000 Ascites ger hogsta virden
Peritonit, pankreatit 50? 35— > 500 Allvarliga tillstand
Hjartsvikt med pleuravitska 507 35-250? Knepig diff-diagnos!
Pleurit, inflammatorisk genes ? 35-? Knepig diff-diagnos!
Reumatoid artrit, psoriasisartrit ? 35-657 Knepig diff-diagnos!
Njurinsufficiens, mera uttalad ? 35-r Sillan problem
Ascites oavsett orsak Oftal 35-10 000 Risk 6r feltolkning!
Fysiologiska tillstand
Pagidende menstruation OBS! 5-10 35-75? Fr.a. adenomyos/endomettios
Graviditet 30 35-75 Forsta trimestern
Referensniva CA 125 i serum, friska kvinnor - <35
Forbgjd CA 125, friska kvinnor
Symtomfria, fertila kvinnor 6 35-75
Symtomfria, postmenopausala 1 35-65
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BILAGA 3. SNOMEDKODER

Topografikoder
T 80000 Vulva
T 81000 Vagina
T 82000 Uterus (alltid vid hysterektomipreparat)
T 83000 Portio, cervix
T 84000 Endometrium (vid biopsier, skrap m.m.)
T 85000 Myometrium (t.ex. vid lokal resektion av myom, adenomyos m.m.)
T 86000 Tuba
T 87000 Ovarium
T 63850 Oment
T 08000 Lymfkértlar (alt. TO8600 pelvina Igl m.m.)
TY 4100 Region buk
TY 4220 Region navel
TY 4500 Peritoneum
TY 4600 Retroperitoneum
Motrfologikoder
M 72000 Hyperplasi
M 69720 Cylindercellsatypi
M 7400 (+ 6,7)  Skivepiteldysplasi — litt, mattlig
M 73000 Metaplasi
M 765 Endometrios
M 7651 Adenomyos
Cancer:

Alternativ 5:e siffran: 1 misstanke om cancer alternativt bordetrline, 2 in situ, 6
metastas av, 7 recidiv, 8 cancer med metastas. 6:e siffran f6r differentieringsgrad

M 80703 Skivepitelcancer

M 81403 Adenokarcinom

M 83803 Endometrioitt adenokarcinom

M 84413 Ser6st (cyst)adenokarcinom

M 84803 Mucinds cancer

M 83103 Klarcellscancer

M 80203 Odifferentierad cancer

M 89803 Karcinosarkom

M 80413 Smacellig cancer

(M 83233 Blandat (mixed) adenokarcinom — alla har inte denna kod, alt. 83203)
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BILAGA 4. ICD-10-KODER

ICD-10-koder anvinds i Svenska kvalitetsregistret. Observera att vissa tumorer ar
anmilningspliktiga men kommer inte inkluderas 1 kvalitetsregistret, t.ex. benigna
tumorer 1 ovariet.

Registret omfattar patienter med foljande diagnoser och tillhérande ICD-10-
kodert:

Tumorer i dggstockarna — diagnoskoder

D27 Benign anmilningspliktig tumor i dggstocken
D39.1 Borderlinetumér i dggstocken
C56 Malign tumoér i dggstocken (inbegriper ocksa t.ex. sarkom)

Tuméorer i dggledarna — diagnoskoder
D07.3 Cancer in situ i dggledaren
C57.0 Malign tumor i dggledaren (inbegriper ocksa t.ex. sarkom)

Daligt definierade tumérer — diagnoskoder

C48.1 Peritonealcancer med ovarialcancerliknande histologi, med
specificerad lokalisation (t.ex. oment)

C48.2 Peritonealcancer med ovarialcancerliknande histologi, utan
specificerad lokalisation (UNS)

C76.2 Malign tumér i buken

C76.3 Malign tumor i backenet

En cancer med den histologiska bilden av en ser6s ovarialcancer men enbart
ytvixt pa dggstocken eller enbart med peritoneal utbredning och morfologisk
verifikation av franvaro av vixt pa aggstocken (ibland benimnt ”serous surface
papillary carcinoma; SSPC”) kodas under C48.1 om man kan specificera en

sarskild lokalisation eller C48.2 (peritonealcancer UNS med ovarialcancerliknande
histologi). Om utgangspunkten ar osiker anvinds cancer abdominis (C76.2) eller

cancer pelvis (C76.3). Observera att resultatet av senare kirurgi kan medfora att
diagnosen ska dndras till cancer ovarii, om detta morfologiskt verifieras. En ny

anmilningsblankett ska da registreras.

e Tumdrilivmodern eller dggstocken med oklar utgangspunkt (carcinoma
corporis uteri et ovarii) kodas, om det inte av anamnesen och kliniska
undersokningsfynd gar att gora sannolikt vilken av lokalerna som ar

primir, under malign tumér i de kvinnliga kdnsorganen med 6vergripande

vaxt (C57.8). Ska inte registreras i kvalitetsregistret.

e Krukenbergtumor ar alltid metastas i dggstocken (oftast fran ventrikel) och

kodas under C79.6 (sekundir tumoér i dggstocken). Ska inte registreras i
kvalitetsregistret.

¢ Benigna tekom ska anmalas till cancerregistret, men inte registreras i
kvalitetsregistret.
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BILAGA 5 PERFORMANCE STATUS

Performance status enligt ECOG/WHO /Zubrod

0 — Asymtomatisk (fullt aktiv, kan utféra alla aktiviteter som innan sjukdomen
debuterade, utan restriktioner).

1 — Symtomatisk men fullt r6rlig (begrinsningar i fysiskt krivande aktiviteter men
rorlig och kan utfora lattare arbeten, till exempel littare hushallsarbete,
kontorsarbete).

2 — Symtomatisk, tillbringar mindre dn 50 % av tiden i singen under dagtid (r6rlig
och kan ta hand om sig sjilv men inte utféra nigot arbete. Ar uppegdende mer in
50 % under dagtid).

3 — Symtomatisk, dr inte singbunden men tillbringar mer dn 50 % av tiden till
sangs (kapabel till begrinsad sjilvskotsel, ligger till sings eller sitter i stol 50 %
eller mer under dagtid).

4 — Singbunden (kan inte utféra nagon sjalvskotsel).

5 — Avliden.
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BILAGA 6. RECIST VERSION 1.1

I regel anvinds DT thorax och buk som underlag f6r tumérutvirdering av
respons. DT thorax och buk bor dirfér ha utforts fore start av antitumoral
behandling och tumotlesioner/lymfkortlar kategoriseras som mitbara eller icke-
mitbara enligt féljande:

Mitbara
Tumorlesioner (langsta diametern) med ett minimimatt pa:

¢ 10 mm vid DT-unders6kning
e 20 mm vid lungrontgen
e 10 mm vid klinisk undersékning

Maligna lymfkortlar
e Lymfkortlar med korta axeln = 15 mm vid DT-undersokning (lymfkortlar
vars korta axel krymper till < 10 mm anses normala).

Icke-mathara

Alla andra lesioner inkluderande patologiska lymftkértlar med korta axeln = 10 till
< 15 mm. Dirutéver kategoriseras ascites, pleural eller perikardiell vitska och
karcinos som icke-mitbara lesioner.

Dokumentation av maitbara (target lesions) och icke-midtbara (non-target lesions) mallesioner
For att bedoma objektiv respons eller progress dr det nédvindigt att uppskatta
den totala tumd&rbordan fére start av antitumoral behandling och anvinda denna
for jamforelse vid uppfoljande undersokningar. RECIST 1.1 anger att
dokumentation av maximalt totalt 5 lesioner och maximalt 2 lesioner per organ
selekteras (target lesions) fore start av antitumoral behandling, och att dessa
bed6éms vid uppféljande undersckningar. Selektionen gors pa basen av
tumorstorlek, representation av alla involverade organ och bor vara de som bist
kan f6ljas vid upprepade mitningar. Summan av alla diametrar av de mitbara
lesionerna beriknas och denna summa anviands som referensvirde.
Dokumentation ska dven goras av icke-mitbara lesioner och anges om de finns
eller inte finns vid uppféljning. Numrering av mitningarna underlattar for
mottagaren.
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Definition av responskriterier enligt RECIST 1.1

Utvdrdering av mitbara lesioner

Komplett respons (CR) = Alla lesioner har férsvunnit. Alla lymfkortlar
har kort axis < 10 mm.

Partiell respons (PR) = Minst 30 % minskning av summan av diametern
av mitbara lesioner (target lesions) jamfért med referensvirdet (fére start
av behandling).

Stabil sjukdom (SD) = Minskningen eller 6kningen ar {or liten for att
kvalificera som PR eller PD, jimf6rt med referensvirdet.
Sjukdomsprogress (PD) = Minst 20 % 6kning av diametern av mitbara
lesioner (target lesions) jamfort med referensvirdet (fore start av
behandling). Dirutéver maste det foreligga en absolut 6kning pa 5 mm.
Tillkomsten av en eller flera nya lesioner betraktas ocksd som progress.

Utvirdering av icke-mdtbara lesioner

Komplett respons (CR) = Alla icke-mitbara lesioner har férsvunnit och
tumormarkornivaer normaliserats. Alla lymfkortlar har kort axis < 10 mm.

Icke-CR/Icke-PD = Persisterande icke-matbara lesioner, en eller flera.
Icke-normaliserade nivier av tumormarkorer.

Sjukdomsprogress (PD) = entydig progress av icke-mitbara lesioner.

Tumorutvirdering enligt ovanstaende definition av responskriterier gors av
klinikern.

Referenser

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts ], Schwartz ILH, Sargent D, Ford R et al.
New response evaluation criteria in solid tumors: revised RECIST guideline
(version 1.1). Eur | Cancer 2009;45:228-247.
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BILAGA 7. TUMORUTVARDERING ENLIGT
GCIG: CA 125 OCH RECIST

Biokemisk komplett CA 125-respons enligt GCIG (kriver 3 prov):
e Prov 1270 enh/ml och taget inom 2 veckor fore cytostatikabehandling.
Referensvirde.

e Prov2 <35enh/ml
e Prov 3 = 110 % av prov 2 och taget = 28 dagar efter prov 2.

e Eventuella prover tagna mellan prov 2 och 3 far inte Overstiga foregaende

prov med mer 4an 10 %.

Biokemisk partiell CA 125-respons enligt GCIG-kriterier (kriver 3 prov):
e Prov 1270 enh/ml och taget inom 2 veckor fore cytostatikabehandling.
Referensvirde.

e Prov 2 =50 % av prov 1.
e Prov 3 =110 % av prov 2 och taget = 28 dagar efter prov 2.

e Eventuella prover tagna mellan prov 2 och 3 far inte overstiga féregdaende

prov med mer an 10 %.

Provtagning f6r CA 125 inom 28 dagar fran kirurgiskt ingrepp av pleura eller
peritoneum ir otillférlitligt (551).

Biokemisk progress/recidiv enligt CA 125 for patienter med forhéjt CA 125
(2 70 enh/ml) fére start av cytostatikabehandling som dérefter
normaliserats:

e Prov 1 < 35 enh/ml (normalisering efter forhojt virde).

e Prov 2 =70 enh/ml, dvs. prov 2 ir = dubbla virdet f6r Gvre normalgrins.

e Prov 3 =70 enh/ml och helst = prov 2 (minst 1 vecka emellan
provtagningarna).

Biokemisk progress enligt CA 125 for patienter med f6rhojt CA 125 (2 70
enh/ml) f6re start av cytostatikabehandling som aldrig normaliserats:

e Prov 1 = nadir-virdet.
e Prov 2 2 f6rdubbling av nadir-virdet.
e Prov 3 = 90 % av prov 2 (minst 1 vecka emellan provtagningarna).

Biokemisk progress enligt CA 125 {6r patienter med CA 125 inom
normalgrins fore start av cytostatikabehandling maste vid f6rnyad
provtagning ha minst férdubbling av 6vre normalgtins (= 70 enh/ml) vid tva
provtagningstillfillen, med minst 1 vecka emellan.
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Tumérutvirdering med bade RECIST 1.1 och CA 125

Bista totala respons for patienter med initialt métbar sjukdom och som ar
evaluerbara med CA 125 i serum.

Target Nontarget Ny CA 125 Bista totala
lesion lesion lesion respons
CR CR Nej Normal CR

CR Kvarvarande, ¢j PD | Ngj Ej PD PR

CR CR Nej PR PR

CR Ej evaluerad Nej PR PR

PR Ej evaluerad/Ej PD | Nej Ej PD PR

Ej evaluerad | Ej PD Nej PR PR

PD enl. RECIST men med CA 125-respons > 28 dgr efter* PR

SD Ej PD Nej PR PR

SD Ej evaluerad/Ej PD | Nej Ej PR/Ej PD | SD

PD enl. RECIST men med CA 125-respons < 28 dgr efter* PD

PD Oavsett Oavsett | Oavsett PD
Oavsett PD Oavsett | Oavsett PD
Oavsett Oavsett Ja Oavsett PD
Oavsett Oavsett Oavsett | PD PD

Target lesion = mitbar lesion; Nontarget lesion = icke-mitbar lesion;

CR = komplett respons; PR = partiell respons; SD = stabil sjukdom;

PD = sjukdomsprogress

* PD enl. RECIST men med CA 125-respons > 28 dgr efter PD enligt RECIST
1.1 betraktas som PR enligt basta respons, men om PD enligt RECIST 4r inom 28
dagar efter provtagningen for CA 125-respons bedéms bista respons som PD.

Biista totala respons for patienter utan initialt mitbar sjukdom och som ar
evaluerbara med CA 125 i serum.

CA 125 Nontarget Ny lesion Bista totala
lesion** respons

Respons och CR Nej CR

normalt CA 125

PR Ej PD Nej PR

CA 125 < 35, Kvarvarande/Ej PD | Nej SD

men ej respons

Ej PR/Ej PD Ej PD Nej SD

PD Oavsett Oavsett PD

Oavsett Otvetydig PD Oavsett PD

Oavsett Oavsett Ja PD

** Icke-mitbara lesioner inkluderar ascites och peritoneala fortjockningar
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Definition av tumérprogression efter primir behandling vid ovarialcancer
enligt forslag fran GCIG (552)

GCIG-subgrupp

RECIST
Mitbar/icke-mitbar
sjukdom

CA 125-DEFINITION
PROGRESS/RECIDIV

A. CA 125 forhojt
primirt, men
normalt virde

efter avslutad
behandling

Jamfoért med
referensundersékningen,
minst 20 % okning av
summan av diametrar
(RECIST 1.1)
eller
ny lesion
eller
otvetydig progress av icke-
matbar lesion

B. CA 125 forhojt
primart, men
normaliserades
INTE vid

avslutad
behandling

Som for ovan

C.CA 125
normalt fOre start
av primar
behandling

Som for ovan

o

@)

H ~ T

CA 125 =70 vid 2
provtagningstillfillen

CA 125 2 nadir-varde vid 2
provtagningstillfillen

CA 125270 vid 2
provtagningstillfallen
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BILAGA 8 MEMORIAL SYMPTOM ASSESSMENT

SCALE

MEMORIAL SYMPTOM ASSESSMENT SCALE

Namn

Datum

Instruktioner: Nedan féljer en lista pa 10 symtom. Lis varje symtom noggrant. Om du har haft ndgot av symtomen
under den senaste veckan, fyll i hur OFTA du har haft det, hur SVART det vanligen var och hur mycket det

BESVARAT cller BEKYMRAT dig genom att ringa in den siffra som bist éverensstimmer. Om du inte har haft

ett symtom skriv ett X i kolumnen mirkt "Har INTE haft".

Under senaste veckan
Har du haft ndgot av
féljande symtom?

Har
INTE
haft

Om JA Om JA Om JA
Hur OFTA har du Hur SVART var det? | Hur mycket BESVARADE
haft symtomet? eller BEKYMRADE det dig?
o ~ ““ -~ ) _— -
S| S| €189 F| § §|3Y §led ¥5F b
8| = 3|12 = 8 5| 8o S| & S|of §

Koncentrationssvarigheter

Smirta

Ingen ork

Illamiende

Domningar/stickningar i
hinder och fotter

Ledsen

Oro

Nedsatt sexuell lust och
aktivitet

Nedsatt matlust

Férstoppning

OM DU HAR HAFT ANDRA SYMTOM UNDER DEN SENASTE VECKAN, FYLL I LISTAN NEDAN
OCH ANGE HUR MYCKET SYMTOMET BESVARAT ELLER BEKYMRAT DIG.

Annat:

Annat:

Annat:
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Referens:

Portenoy, R. K., Thaler, H. T.,Kornblith, A. B., Lepore, J. M., Friedlander-Klar, H.,
Kiyasu, E., et al. The Memorial Symptom Assessment Scale: an instrument for the
evaluationof symptom prevalence, characteristics and distress. Eur | Cancer
1994;30A(9),1326-
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