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1.	Introduktion		
Incidensen	af	gynækologiske	kræftsygdomme	i	Danmark	er	sammenlagt	ca.	1900,	hvoraf	tuba-,	ovarie-	
og	primær	peritonealcancer	udgør	ca.	450	tilfælde.	Herudover	kommer	ca.	150	tilfælde	af	borderline	
tumorer	(DGCD	årsrapport).	Danmark	har	den	næsthøjeste	incidensrate	af	ovariecancer	i	verden	(15	
pr.	100.000	kvinder),	og	livstidsrisikoen	er	ca.	2	%.	Medianalder	for	sygdomsdebut	er	63	år,	og	80	%	er	
postmenopausale.	Ovariecancer	er	den	4.	hyppigste	cancerdødsårsag	hos	kvinder.	
	
Den	kirurgiske	behandling	af	patienter	med	gynækologiske	kræftsygdomme	varetages	i	Danmark	på	4	
højt	specialiserede	enheder	i	Odense,	Århus,	Ålborg	og	Rigshospitalet.		Den	ikke-kirurgiske	behandling	
foregår	på	de	onkologiske	centre.	
	
Behandlingen	 af	 gynækologiske	 cancerpatienter	 foregår	 i	 et	 tæt	 samarbejde	 mellem	 gynækologer,	
patologer	og	onkologer.	Ligeledes	er	et	formaliseret	samarbejde	med	mange	andre	specialer	herunder	
radiologi,	nuklearmedicin,	urologi,	kirurgisk	gastroenterologi	og	klinisk	genetik	vigtigt.	
	
Uddannelse	af	eksperter	i	gynækologisk	onkologi	varetages	tilsvarende	på	disse	centre.	
	
Det	 overordnede	mål	 for	 en	 centralisering	 af	 udredning	 og	 behandling	 af	 ovariecancerpatienter	 er	
forbedret	overlevelse	målt	som	langtidsoverlevelse/helbredelse	og	øget	livskvalitet.	
	
Formål	med	disse	rekommandationer:	
	

Ø Intensiveret	fokus	på	diagnosen	i	almen	praksis	
Ø Optimering	af	den	kirurgiske	stadieinddeling	og	behandling	
Ø Ensartede	rekommandationer	for	patologivurdering	
Ø Ensartede	rekommandationer	for	såvel	primær	som	palliativ	kemoterapi	
Ø Formaliseret	samarbejde	mellem	gynækologer,	patologer,	onkologer	og	genetikere	
Ø Fokusering	på	den	palliative	behandling	
Ø Initiering/deltagelse	i	protokollerede	undersøgelser.	

	

1.1	Epidemiologi	
Langt	størstedelen	(over	90	%)	af	ovariecancertilfælde	er	af	epitelial	type	(carcinomer).	Talrige	studier	
har	gennem	de	senere	år	belyst,	at	”ovariecancer”	er	en	heterogen	gruppe	med	forskellig	morfologi	og	
biologisk	 forløb,	hvor	den	største	variation	er	relateret	 til	histopatologien.	Data	 fra	blandt	andet	 the	
Human	Cancer	Genome	Atlas	og	fra	Tothill	et	al	understøtter	en	omfattende	heterogenitet	mellem	in-
dividuelle	high-grade	serøse	carcinomer	(HGSC),	men	også,	at	der	er	en	række	subtyper	inddelt	efter	
genexpression	(1,	2).	High-grade	serøs	tubar	intraepitelial	carcinom	(STIC)	i	fimbriae,	vurderes	nu	at	
være	udgangspunktet	for	high-grade	serøs	ovariecancer	(type	II)	og	primær	peritoneal	cancer	navnlig	
blandt	BRCA	I	positive,	men	også	hos	ca.	50	%	af	kvinder	med	HGSC	uden	famililær	disposition	(3-5).	
Ved	salpingectomi	af	anden	årsag	end	serøst	carcinom	i	pelvis,	findes	hyppig	forekomst	af	mutationer	i	
p53	i	fimbriae	også	hos	kvinder	uden	BRCAI/II	mutation	eller	anden	ovariecancer	i	familien	(19-33	%)	
(6,	7).	
	
Ætiologien	til	epitelial	ovariecancer	er	multifaktoriel,	og	 i	 langt	hovedparten	af	 tilfældene	kan	man	 i	
dag	ikke	angive	nogen	årsag.	På	baggrund	af	den	nuværende	viden	menes	ca.	25-40	%	af	ovariecance-
re	at	være	genetisk	betinget	(8).	En	dansk	undersøgelse	har	dog	kun	påvist	BRCA	I/II	genmutation	hos	
5,8	%	af	kvinder	med	ovariecancer	(9,	10).		
P-piller	beskytter	mod	ovariecancer,	således	at	den	relative	risiko	falder	til	omkring	0,5	ved	brug	i	fem	
år	(11,	12).	Den	beskyttende	effekt,	som	vedvarer	i	mere	end	15	år	efter	ophør	med	P-pillerne,	synes	at	
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være	 størst,	 såfremt	 brug	 påbegyndes	 inden	 25-års	 alderen.	 Hvorvidt	 den	 beskyttende	 effekt	 også	
gælder	 for	 genetisk	betinget	ovariecancer,	 er	 ikke	 fuldt	 afklaret,	men	et	 enkelt	 studium	 taler	herfor	
(13).		
Flere	fødsler	og	til	dels	også	amning	yder	en	vis	beskyttelse	mod	udvikling	af	ovariecancer	(8,	14,	15).	
Såvel	forudgående	tubar	ligation	(16)	som	salpingectomi	og	hysterektomi	synes	at	nedsætte	risikoen	
for	ovariecancer	(15),	specielt	af	endometrioid	og	clear	cell	type	(17).	
Væsentligste	endogene	risikofaktorer	er	paritet	og	infertilitet	(18,	19).	Antallet	af	år	med	ovulation	er	
positivt	associeret	med	risikoen	for	at	udvikle	ovariecancer.	Nulliparitet	øger	risikoen	ca.	2	gange	og	
infertilitet	2	-	2,5	gange.	
Flere	 eksogent	 relaterede	 risikofaktorers	 betydning	 er	 fortsat	 kontroversielle	 og	 kræver	 yderligere	
undersøgelser.	Til	de	sidstnævnte	hører	brug	af	talkumpræparater	på	perineum	og	ren	”unopposed”	
eksogen	 østrogenindtagelse.	 Ovulationsstimulerende	 behandling	 har	 tidligere	 været	 nævnt	 som	 en	
risikofaktor,	men	denne	mistanke	er	frafaldet	(20).	
På	trods	af	intens	forskning	er	der	ikke	i	de	senere	år	fundet	yderligere	faktorer,	der	kan	belyse	ætio-
logien	til	epitelial	ovariecancer.	
	

1.2	Arvelige	faktorer		
	
Bryst-ovarie	cancer	syndrom	(BRCA1/2;	kromosom	13	&	17)	
Ved	dette	syndrom,	som	er	langt	den	hyppigste	form	for	hereditær	ovariecancer,	er	livstidsrisikoen	for	
brystkræft	56	-	87	%	ved	BRCA-1	mutation	og	28	-	85	%	ved	BRCA-2	mutation.	Livstidsrisikoen	 for	
ovariecancer	er	20	-	60	%	ved	BRCA1	mutation	og	10	-	27	%	ved	BRCA-2	mutation	(21).	Gennemsnits-
alderen	på	diagnosetidspunktet	for	ovariecancer	er	52	år	for	kvinder	med	BCRA1	mutation	og	61	år	
for	kvinder	med	BCRA2	mutation	mod	56	år	i	normalbefolkningen	(22).	
BRCA1/2	bærere	har	muligvis	en	øget	risiko	for	andre	kræftsygdomme,	herunder	pancreascancer	pro-
statacancer	og	malignt	melanom	(23).	Kvinder	med	mutationer	har	også	højere	risiko	for	tuba-	og	pe-
ritonealt	HGSC,	mens	det	ikke	synes	at	gælde	for	mucinøse	tumorer	og	borderline	tumorer	(24).	Stort	
set	 alle	 ovariecarcinomer	 associerede	 med	 BRCA	mutation	 er	 HGSC,	 som	 oftest	 diagnosticeres	 i	 et	
avanceret	stadium	(25).		
Kvinder,	der	er	bærere	af	en	BRCA1/2	mutation	(kromosom	13	&	17)	bør	informeres	om	muligheden	
for	profylaktisk	salpingo-oophorectomi	med	hormonal	substitution.	Effekten	af	denne	behandling	er	
baseret	på	case	kontrol	undersøgelser.	Det	optimale	tidspunkt	for	et	eventuelt	profylaktisk	indgreb	er	
ikke	velbelyst.	Indtil	40-års	alderen	er	risikoen	for	ovariecancer	lav,	også	hos	såkaldte	høj-risiko	kvin-
der.	Hvis	kvinden	samtidigt	ønsker	en	optimal	risikoreduktion	for	at	udvikle	mammacancer	skal	ind-
grebet	 formentlig	 udføres	 inden	 35-års	 alderen.	 Der	 foreligger	 ikke	 en	 international	 konsensus	 om	
indgrebets	omfang,	men	det	bør	som	minimum	omfatte	fjernelse	af	både	tubae	og	ovarier.	Det	er	en	
gynækologisk	specialistopga.ve	sammen	med	kvinden	at	vurdere,	om	den	mest	optimale	behandling	
vil	 være	 en	 hystero-	 salpingo-oophorectomi.	 Det	 kan	 hos	 nogle	 være	mest	 hensigtsmæssigt	 også	 at	
fjerne	uterus	af	hensyn	til	mulighed	for	hormonel	substitutionsbehandling	med	rent	østrogen.	På	bag-
grund	af	STIC-teorien	kunne	man	hos	præmenopausale,	 familiært	disponerede	kvinder,	der	 ikke	øn-
sker	flere	børn,	overveje	profylaktisk	bilateral	salpingectomi,	fulgt	af	oohorectomi	ved	40	års	alderen,	
men	der	foreligger	ikke	randomiserede	studier,	der	underbygger	en	sådan	anbefaling.	
	
HNPCC	(hereditær	non-polyposis	colorectal	cancer	/	Lynch	Syndrome,	LS)	
Er	 en	 autosomal	 dominant	 arvelig	 tilstand,	 forårsaget	 af	mutationer	 i	DNA-reparationsgener,	 de	 så-
kaldte	mismatch	repair	gener	(MMR)	lokaliseret	på	kromosomerne	2,	3,	5	og	7.	Tilstanden	øger	risiko-
en	for	udvikling	af	multiple	cancere,	primært	colorektal	cancer	(CRC)	og	endometriecancer	(EC)	(samt	
cancere	i	en	række	andre	organer:	ovarier,	ventrikel,	tyndtarm,	øvre	urinveje,	lever-galdeveje,	hjernen	
og	 huden).	 Tilstanden	 er	 et	 af	 de	 hyppigste	 arvelige	 cancersyndromer.	 Kvinder	 med	 mutationer	 i	
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MMR-gener	har	 en	30–60	%	 livstidsrisiko	 for	EC	 (afhængig	af	den	 specifikke	gendefekt)	mod	3	%	 i	
baggrundsbefolkningen,	og	op	 til	40	%	 livstidsrisiko	 for	kolorektal	cancer	(mod	3	%	i	baggrundsbe-
folkning).	Median	alderen	ved	EC	diagnosen	er	henholdsvis	48–54	år	hos	kvinder	med	Lynch	syndrom	
mod	62	 år	 ved	 sporadisk	 cancer.	Ovariecancer	 (OC)	 optræder	med	 en	 livstidsrisiko	 på	 7–12	%	hos	
kvinder	med	Lynch	syndrom	(1-2	%	i	baggrundsbefolkningen),	og	median	alderen	ved	diagnosen	er	
lav;	48	år	mod	65	år	ved	sporadisk	OC	(26-29).	LS-relaterede	OC	er	langt	overvejende	non-serøse	ty-
per	(clear	celle	og	endometrioid	karcinom)	(30).	
Alle	risikokvinder	fra	familier	med	påvist	Lynch	syndrom	eller	mistænkt	for	at	have	HNPCC	har	pga.	
den	øgede	risiko	for	EC	været	anbefalet	gynækologisk	screening	siden	1991	i	Danmark	og	internatio-
nalt	(31).	
Resultaterne	af	de	danske	gynækologiske	HNPCC-screeningsundersøgelser	fra	1991-2013	viste,	at	EC-
forekomsten	var	10	gange	højere	hos	MMR-mutationsbærere	sammenlignet	med	kvinder	fra	familier	
mistænkt	for	HNPCC.	Den	yngste	kvinde	med	EC	var	39	år	gammel,	og	den	yngste	kvinde	med	OC	var	
37	år	gammel	på	diagnosetidspunktet	(32).	
I	øjeblikket	er	der	ingen	effektive	undersøgelser	for	screening	af	ovariecancer	i	LS	familier.	Et	enkelt	
multinationalt	 studie	 viser,	 at	 patienter	med	 LS-relateret	 ovariecancer	 har	 en	 bedre	 prognose	 sam-
menlignet	med	både	patienter	med	BRCA1/2	mutation	og	patienter	med	sporadisk	ovariecancer,	dette	
formentlig	fordi,	LS	ovariecancere	typisk	er	endometrioide	karcinomer	og	clear	cell	–	begge	langt	ofte-
re	st	I.	
Forfatterne	 konkluderede,	 at	 livstidsrisikoen	 for	 at	 dø	 af	 OC	 er	 omkring	 2	 %	 for	 MMR-
mutationsbærere	(33).	I	flere	arbejder	pointeres	det,	at	der	aldrig	er	påvist	en	overlevelsesgevinst	ved	
screening	for	ovariecancer	med	måling	af	CA-125	og	TVU,	ej	heller	i	en	risikopopulation.	De	fleste	na-
tionale	selskaber,	anbefaler	årlige	GU	og	TVU	til	risikokvinder	i	Lynch	familier	(34,	35).	
HNPCC-guideline	anbefaler	alle	kvinder	med	MMR-gen	mutation	screening	for	EC	i	form	af	GU,	trans-
vaginal	ultralydsskanning	(ved	patologisk	fund	af	ovarier,	også	CA-125)	og	endometriebiopsi	hvert	2.	
år	fra	35	års	alderen.		
http://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/56226ca9e4b0b08cace64106
/1445096617936/HNPCC-guideline-2015-endelig+300815_.pdf	
	
Alle	kvinder	med	ovariecancer	kan	tilbydes	henvisning	til	genetisk	rådgivning.	I	løbet	af	foråret	2016	
forventes	udarbejdet	en	algoritme,	hvor	onkologer	 (eller	gynækologer	hvis	patienten	 ikke	skal	have	
onkologisk	behandling)	i	forbindelse	med	den	primære	behandling	skal	henvise	patienten	til	en	blod-
prøve.	Hvis	blodprøven	viser	mutation,	VUS	(variance	of	unknown	significance),	eller	der	er	en	fami-
lieanamnese,	skal	patienten	henvises	til	genetisk	udredning.	Ved	platinsensitivt	recidiv	kan	vævet	te-
stes	for	somatisk	mutation.		
http://www.dsmg.dk/inde.php/guidelines	
 

1.3	Screening	for	ovariecancer		
På	grund	af	den	generelt	dårlige	prognose	for	patienter	med	epitelial	ovariecancer	har	man	fra	flere	
sider	arbejdet	med	screening	for	ovariecancer.	Dette	vanskeliggøres	af	ovariernes	placering	i	det	lille	
bækken,	den	lave	hyppighed	af	sygdommen	og	mangel	på	nøjagtige	og	følsomme	screeningsmetoder.	
Der	er	i	løbet	af	de	seneste	år	lavet	flere	store	screeningsundersøgelser,	hvor	det	gennemgående	stadig	
er	en	kombineret	anvendelse	af	tumormarkøren	CA	125	og	en	ultralydsscanning,	som	synes	at	være	
den	mest	brugbare	metode	til	at	screene	for	ovariecancer,	men	andre	modaliteter	har	også	været	for-
søgt	(36,	37).	Ved	screening	af	ikke-	disponerede	kvinder	med	CA	125	og	en	ultralydsscanning	kan	man	
dog	risikere	at	operere	mindst	10	kvinder	med	benigne	ovarietumorer	for	hvert	tilfælde	af	ovariecan-
cer,	man	finder,	og	screening	for	ovariecancer	foretages	ikke	rutinemæssigt	i	Danmark,	da	man	savner	
evidens	for,	om	dette	påvirker	overlevelsen.	Man	har	i	december	2015	publiceret	resultaterne	af	den	
engelske	UKCTOCS	undersøgelse,	som	efter	14	år	follow	up	kunne	påvise	en	ikke-signifikant	øget	over-
levelse	ved	årlig	multimodal	screening,	når	prevalente	cases	blev	ekskluderet	(38).	
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En	speciel	undergruppe	udgøres	af	kvinder	med	familiær	disposition	til	ovariecancer.	I	denne	højrisi-
kogruppe	vil	antallet	af	falsk	positive	screeningsresultater	være	mindre,	end	hvis	der	screenes	blandt	
ikke-disponerede	 (37,	 39).	 Ved	 at	 screene	 kvinder	med	 udtalt	 familiær	 disposition	 til	 ovariecancer,	
kan	man	således	forvente,	at	der	skal	opereres	ca.	fire	raske	kvinder	for	hver	ovariecancer,	der	diagno-
sticeres	(således	højere	positiv	prædiktiv	værdi)	(40).	Ingen	undersøgelser	har	påvist	en	overlevelses-
gevinst	ved	screening.	
	
1.4	Sygdomsforløb		
Ca.	70-80	%	af	patienter	med	epitelial	ovariecancer	har	på	diagnosetidspunktet	lokal	spredning	eller	
avanceret	sygdom	(st.	II-IV).	Over	halvdelen	af	disse	patienter	har	haft	symptomer	i	mindre	end	6	må-
neder.	På	grund	af	ovariernes	frie	beliggenhed	i	det	lille	bækken	kan	en	ovarietumor	være	af	betydelig	
størrelse,	 før	 den	 bliver	 symptomgivende.	 Tidlige	 stadier	 af	 sygdommen	 er	 derfor	 praktisk	 taget	
asymptomatiske,	 og	 nogle	 ovarietumorer	 bliver	 opdaget	 tilfældigt	 ved	 rutinemæssig	 gynækologisk	
undersøgelse	(41-44).	
Epiteliale	 tumorer	 spredes	hyppigst	ved	direkte	vækst	 til	peritoneum	eller	ved	 lymfogen	spredning.	
Hæmatogen	spredning	er	sjælden.	
	
Symptomatologien	ved	 epitelial	 ovariecancer	 er	ukarakteristisk,	men	 følgende	 symptomer	 forekom-
mer	ofte:	
		

Ø Abdominal	udspilethed,	tyngdefornemmelse	og	spændthed	
Ø Øget	abdominalomfang	
Ø Nedsat	appetit/kvalme	
Ø Obstipation/subileus/ileus	
Ø Hyppig	vandladning	
Ø Træthed	
Ø Dyspnoe	
Ø Dyb	venøs	trombose	i	underekstremiteterne.	

	
Sjældent	ses	paraneoplastiske	fænomener	i	form	af	symptomer	fra	hud	(acanthosis	nigrans,	akut	neu-
trofil	 dermatose	mm.),	 bindevæv	 (dermatomyositis	 og	 fasciitis),	 CNS	 (akut	 cerebellar	 degeneration)	
eller	hæmatologisk	(DIC).	
	
Den	primære	behandling	af	ovariecancer	er	kirurgisk,	hvor	målet	er	korrekt	stadieinddeling	og	radikal	
operation.	Langt	de	fleste	patienter	tilbydes	adjuverende	kemoterapi.	Efter	operation	og	evt.	kemote-
rapi	vil	60-80	%	af	patienterne	opnå	klinisk	komplet	eller	partielt	respons.	Ca.	80	%	af	disse	patienter	
vil	dog	få	recidiv,	de	fleste	inden	for	to	år	efter	afsluttet	kemoterapi.		
Langtidsoverlevelsen	er	afhængig	af	sygdomsstadiet	på	diagnosetidspunktet.		
	
Prognostiske	faktorer	forbundet	med	dårlig	prognose	(45):	

Ø High	grade	serøse	karcinomer	
Ø Avanceret	stadium,	navnlig	non-serøse	karcinomer	
Ø Lavt	og	udifferentieret	tumor	
Ø Makroskopisk	resttumor	efter	operation	
Ø Dårlig	performance	status	
Ø Høj	alder	
Ø Tilstedeværelse	af	ascites	
Ø Høj	postoperativ	CA-125	
Ø Udbredt	karcinose. 	
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1.5	Stadieinddeling	
 
FIGO	klassifikationen	2013	(For	detaljer,	se	venligst	Bilag	1)	

St.	I	Tumor	begrænset	til	ovarie	ell	tuba	(fimbriae)	

IA	=	Tumor	begrænset	til	et	ovarie	

IB	=	Tumor	begrænset	til	ovarier		

IC1=	kirurgisk	spild,	inklusiv	kontrolleret	tømning	

IC2	=	spontan	ruptur,	overfladevækst		

IC3	=	tumorceller	i	skyllevæske/ascites	

	

St.	II	Tumor	på	et	eller	to	ovarier	med	spredning	i	det	lille	bækken	

IIA=	spredning	til	øvrige	genitalier	

IIB=	anden	peritoneal	spredning	i	det	lille	bækken,	incl	sigmoideum*	

	

St.	III	Tumor	på	et	eller	to	ovarier	med	spredning	uden	for	det	lille	bækken	og/eller	retroperi-
toneale	lymfeknuder	

IIIA1=	metastaser	til	retroperitoneale	lymfeknuder		

IIIA(i)	<	10	mm	

IIIA	(ii)	>	10mm	

IIIA2=	mikroskopisk	tumor	øvre	abd,	+/-	lymfeknudemetastaser	

IIIB=	Makroskopisk	tumor	<	2	cm,	+/-	lymfeknudemetastaser	

IIIC=	Makroskopisk	tumor	>	2	cm,	+/-	lymfeknudemetastaser	

	

St.	IV	Tumor	ud	over	abdominalhulen	

IVA=	Pleuravæske	med	tumorceller.	

IVB=	Parenkymatøse	metastaser	og	metastaser	til	extraabdominale	organer,	ingvinale	eller	andre	ext-
raabdominale	lymfeknuder,	transmural	tarminvolvering,	dvs.	indvækst	i	mucosa,	evt..	til	lumen,	lun-
gemetastaser,	knoglemetastaser	og	umbilikal	ellerer	anden	hud-metastase.	
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Fem-års	overlevelse	for	patienter	med	epitelial	ovariecancer	i	henhold	til	stadium:	
	
	 	 Internationale	opgørelser	 DGCD	2005-2014	
Stadium	I	 	 ca.	85	%	 	 	 86	%	
Stadium	II	 	 ca.	65	%	 	 	 68	%	
Stadium	III	 	 ca.	40	%	 	 	 36	%	
Stadium	IV	 	 ca.	20	%	 	 	 25	%	
	
Overlevelsestallene	er	ikke	umiddelbart	sammenlignelige,	da	internationale	undersøgelser	er	baseret	
på	selekterede	patientgrupper,	mens	DGCD	tal	repræsenterer	populationsresultater	i	Danmark.	
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