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Bordeline ovarietumorer har fra begyndelsen af 1970'erne af bade FIGO og WHO vaeret defineret som
en selvsteendig gruppe ovarietumorer med lavt malignt potentiale (1). Epitheliale borderline ovarietu-
morer er langt overvejende sergse eller mucingse tumorer og har atypisk celleproliferation uden de-
struktiv stromal invasion. I Danmark er der ca.150 pr. ar dvs. incidensen er ca. 5/100.000 pr. ar (2-4).

Borderline ovarietumorer stadieinddeles som ovariekarcinomer i henhold til FIGO klassifikationen,
men adskiller sig pa en raekke veaesentlige omrader. Ca. 80 % diagnosticeres i Stadium I, og kun knapt
20 % er avancerede i Stadium II - Il (4-6). En betragtelig del (ca. 37 %) af kvinderne er yngre end 50
ar pa diagnosetidspunktet, og pa grund af sygdommens gode prognose kan man med konservativ ki-
rurgi tilgodese eventuelle fertilitetsgnsker (7, 8).

1. Kirurgisk resektion af al tumorvaev med kurativt sigte og med det formal at nedseette risikoen for
recidiv.

2. Korrekt kirurgisk stadieinddeling, der har betydning for risikoen for recidiv og dermed planlaegning
af relevant opfglgning.

3. Fertilitetsbevarende kirurgi med samtidig korrekt stadieinddeling.

4.2.1. Standard/radikal operation
Kan forega ved laparotomi eller laparoskopi athangig af tumorstgrrelse og omfatter:
» Fjernelse af tumor ved bilateral salpingo-oforektomi (BSO) ved postmenopausale kvinder eller
kvinder uden fertilitetsgnske
» Peritoneal staging:
- Ombhyggelig inspektion af peritoneale overflader, skyllevaeske, infrakolisk
omentektomi,
- Peritoneale biopsier f.eks. fra parakoliske rum, baekkenvaeggene, fossa Douglasi, bleere-
peritoneum.
» Appendektomi ved mucingse tumorer
» Hysterektomi

4.2.2. Fertilitetsbevarende /konservativ operation

» Generelt anbefales enkeltsidig salpingooforektomi (USO) ved en solitzer cyste i Stadium I syg-
dom samt peritoneal staging dvs. skyllevaeske, infrakolisk omentektomi og peritonealbiopsier.
Recidivhyppigheden nedsaettes markant (ca. 10 % mod 30 % indenfor 5 ar) og fertiliteten
skgnnes ikke vaesentlig nedsat i forhold til cystetomi, men sidstnaevnte er omdiskuteret.

» Ved enkeltsidig mucings borderline tumor (mBOT) bgr USO foretages, da visse studier tyder pa
gget risiko for recidiv i form af adenocarcinom ved cystektomi (4).

» Ved enkeltsidig sergs borderline tumor (sBOT) vil cystektomi medfgre gget recidiv risiko, men
overlevelsen forringes ikke iht. de nuveerende foreliggende data (8).

» Ved dobbeltsidige borderline tumorer, der naesten altid er sergse, ma man overveje enten USO
+ CC (contralateral cystektomi) eller bilateral cystektomi (BC), fordi man ikke reducerer reci-
divraten ved at fjerne det ene adneks helt samtidig med cystektomi i det modsatte ovarium.
Fglgen kan blive infertilitet pga. for lidt efterladt ovarievaev, og derfor accepteres bilateral
cystektomi.
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4.2.3. Adjuverende behandling
Anbefales ikke jvf. Cochrane review og metaanalyse (9, 10).

4.2.4 Staging

Eftersom diagnosen borderline tumor ofte fgrst kendes efter den primaere operation, har der veeret
kutyme for re-staging, dels for at afklare tumor stadie, dels for at fjerne evt. resttumor f.eks. i et efter-
ladt adneks af prognostiske hensyn. En del (15-29 %) af de sergse tumorer upstages, hvorimod naesten
ingen af de mucingse up-stages (11-17). Dette stemmer overens med fundet af Stadium II/III tumor
ved sBOT (24 %) mod kun 4 % ved patienter med mBOT, der havde modtaget standard operation i det
tyske AGO studie af du Bois et al. (6).

Den prognostiske vigtighed af re-staging er omdiskuteret, og proceduren ma overvejes i lyset af om-
fanget af den primeere operation og under grundig information af patienten. Nogen gget overlevelses-
gevinst er ikke pavist (4, 15). Et argument for restaging er, at det kan fa indflydelse pa den individuelle
opfglgning, da kun et veldokumenteret Stadium 1 har meget lav recidivrisiko (15). En subgruppeana-
lyse af sSBOT i det tyske studie tyder pa en forbedret prognose af staging kirurgi iseer omentectomi,
men studiet er retrospektivt og gruppen lille. Hysterektomi er ikke inkluderet i staging proceduren,
men er udfgrt ved 70 % af patienterne (11).

Standard kirurgi efter endt fertilitetsgnske er omdiskuteret. I en ny meta-analyse omhandlende 2.770
patienter paviser Shim et al. (18) ingen overlevelsesgevinst, men derimod en signifikant reduktion i
recidiv hyppigheden. Svagheden i studierne er den relativt korte opfglgning og fraveeret af randomise-
rede studier. I overensstemmelse hermed anbefaler ESGO individuel vurdering og radgivning, samt
regelmaessig opfglgning ved bevarelse af det modsidige ovarium (7).

Standard kirurgi vil sdledes nedszette recidivhyppigheden og dermed behov for opfglgning. Omvendt
vil det fatal, der udvikler recidiv, relativt let kunne fa det fjernet, og en overlevelsesgevinst har ikke
kunnet pavises.

4.2.5. RecidivKkirurgi

Gentagne operationer kan kurere sma recidiver, og derfor kan konservativ behandling foretages, sa-
fremt der fortsat er fertilitetsgnske og efter grundig information af patienten om bl.a. den ggede reci-
divrisiko (4, 6-8). Recidivkirurgi efter endt fertilitetsgnske udfgres som standardkirurgi evt. med ude-
ladelse af hysterektomi.

Den eksisterende litteratur bestar langt overvejende af retrospektive eller prognostiske follow up stu-
dier, samt enkelte omfattende reviews og meta-analyser.

Der foreligger ikke randomiserede studier som sammenlignende radikal med konservativ behandling,
og heller ikke sammenlignende laparoskopi versus laparotomi (9). Laparoskopi medfgrer flere tilfaelde
af cysteruptur og dermed upstaging til Stadium 1C, dog uden at det medfgrer hgjere recidivfrekvens og
darligere overlevelse iht Vasconcelos metaanalyse af 39 studier med mere end 5000 kvinder i alt (8).

Et Cochrane review fra 2010 har gennemgaet 7 randomiserede kontrollerede studier, og man finder
ingen overlevelses - eller progressionsfri gevinst ved at give adjuverende behandling med kemoterapi,
stralebehandling eller intraperitoneal radioaktiv isotop terapi (9). Spgrgsmalet diskuteres dog fortsat
ved sBOT med invasive peritoneale implants pa grund af tendens til darligere prognose jf. ESGO re-
kommendationer (7, 10)

Et eneste randomiseret studie omhandler fertilitetsbevarende behandling af bilaterale sergse border-
line tumorer i Stadium 1 med follow-up efter 11 ar. I studiet indgar 32 patienter med fertilitetsgnske
randomiset til hhv. eksperimentel bilateral cystektomi (BC), eller til ooforektomi + kontralateral
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cystektomi (CC), hvorefter alle modtog fertilitetsbehandling. Resultaterne efter 11 ars opfglgning viste
signifikant hurtigere (128 vs 132 maneder, P<0,02) opnaelse af graviditet samt tendens til et stgrre
antal bgrn i BC gruppen. Tooghalvfjerds procent opndede graviditet. Der var ingen forskel i antallet af
patienter med recidiv eller alderen ved recidiv, men flere i BC gruppen havde multiple recidiver og
kortere tid til recidiv. Efter endt fertilitetsgnske modtog patienterne standard operation ved fore-
komst af recidiv, hvilket var hyppigst i BC gruppen. Ingen af disse patienter udviklede cancer i lgbet af
opfglgningsperioden (19).

Fertilitetsdata er ogsa belyst i et systematisk review sammenfattende data fra 230 studier, hvori ind-
gik > 50 konservativt behandlede cases, i alt 1694 patienter. Det poolede estimat for spontane gravidi-
teter var 54 %, dog for de avancerede stadier 34 %. I serier med overvejende mucingse tumorer har
man fundet graviditetshyppigheder pa o. 70-80 % efter konservativ behandling, lidt lavere for de se-
rgse (20).

Lymfeknudefjernelse anbefales ikke pga. manglende prognostisk betydning; en meta-analyse inklude-
rende sdledes > 4000 kvinder heraf 68 med lymfeknudeinvolvering og fandt en 98 % overlevelse i
denne subgruppe efter 6,5 ar (21).

Prognosen er god med 5 ars PFS pa 86 % i AGO studiet inkluderende 950 kvinder (6).

En retrospektiv opggrelse fra Berlin med 155 cases, radikalt opereret med median opfglgningstid pa 6
ar fandt recidiv hos 17 %, og median tid til recidiv pa 48 mdr., opggrelsen er dog vaesentlig mindre og
har kun 67 % i Stadium I (22).

Graden af konservativ fertilitetsbevarende kirurgisk behandling og risikoen for recidiv er temaet for
Vasconcelos' metaanalyse fra Charité, Berlin. Metaanalysen inkluderer 39 studier med i alt 5.105 pati-
enter. Heraf modtog 2.725 konservativ behandling, dvs. cystektomi, USO, eller USO + kontralateral
cystektomi (USO+CC). Pa det samlede materiale dvs. bade sBOT og mBOT finder man recidiv hyppig-
heder ved mean follow up pa 21-134 mdr. pa hhv. 25 % ved cystektomi, 12,5 % ved USO, og 26% ved
bilateral cystektomi og USO + CC. I en subgruppe af studier med mere end 5 ars opfglgning af 936 pt
var recidivraten 24 % for de cystektomerede mod kun 9,5 % af de USO behandlede. Samme tendens
finder man, nar materialet opdeles i hhv. 433 pt med sergse og 394 pt med mucingse tumorer, idet dog
recidivraten er meget hgjere hos de sergse (43 % hos cystektomerede, 32 % for pt med USO og 15 %
for USO + CC) end hos de mucingse (cystektomerede 29 %, USO 7,5 %). De mucingse er naesten aldrig
dobbeltsidige. Man konkluderer, at fertilitetsbevarende behandling med USO nedseetter risikoen for
recidiv sammenholdt med cystektomi i iszer for de mucingse tumorer. Ved bilaterale sergse tumorer
derimod anbefales bilateral cystektomi, da recidivraten er den samme som ved USO + CC. Fertilitetsra-
ten for kvinder, som forsggte at opna graviditet var 58 %, bedst i Stadium 1 og lidt lavere i de hgjere
stadier (8).

Tilsvarende hgje recidivfrekvens (32 %) blev rapporteret i en fransk serie pa 119 pt overvejende kon-
servativt behandlede (23).

Fertilitetsbevarende kirurgi, avanceret sygdomsstadie, ung alder, laparoskopi og inkomplet staging er
fundet af prognostisk betydning for gget hyppighed af recidiv (6, 7, 20, 22, 24).

Langt de fleste data tyder pa 99 % overall survival (0S), men sikkerheden begranses af followup tid
pa mindre end 5 ar, og man finder recidiv endnu senere. Du Bois et al. finder 5 drs 0S 98 % for mBOT
(6). For sBOT fandt man i et dansk studie af Hannibal et al. inkluderende 942 patienter, hvoraf 88 %
var i Stadium 1, relative OS rater for 5-, 10- and 15 ar var pa hhv. 99% (95% CI: 96.7-100.2), 98%
(95% CI: 95.6-100.6) and 98% (95% CI: 94.6-101.6) i forhold til baggrundsbefolkningen. For
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patienter med avanceret sygdom, Stadium II-1V, var den relative OS i forhold til baggrundsbefolknin-
gen for 5- og 10- ar opdelt pa 114 patienter med noninvasive implants hhv. 95 % (95 % CI: 87.9-98.7)
0g 90 % (95 % CI: 80.7-95.7), og for de 19 patienter med invasive implants var tilsvarende OS for 5-
og 10- ar hhv. 75 % (95 % CI: 46.6-91.9) og 60 % (95% CI: 32.7-82.6) (25). I meta-analysen fandt man
hos patienter med mere end 5 ars opfglgning en mortalitetsrate for stadium I pa ca. 1,5 %, og for de
avancerede stadier ca 3,5% (8). Darai fandt poolede estimater af letale recidiver pa hhv. 0,5 % for tid-
lige og 2 % for de avancerede stadier. Konservativ behandling har ikke kunnet pavises at medfgre ned-
saettelse af OS (20).

Det er kontroversielt, om man ud fra histologien kan afgraense en gruppe med gget risiko for recidiv og
mortalitet. En nyligt publiceret review tyder pad gget hyppighed af letale recidiver ssmmenholdt med
avanceret sSBOT ved mikropapilleerer borderline tumorer, hvorimod mikroinvasion ikke havde signifi-
kant betydning. Reviewet inkluderer 4400 sBOT og 894 mBOT, men studiets design og fraveeret af
randomisering betyder, at resultatet skal tolkes med forsigtighed (26).

4.6 Opfglgning

Recidiv af BOT kan forekomme mange ar efter den primaere debut. Standard behandlede Stadium I har
omtrent samme overlevelse som baggrundsbefolkningen. Derfor finder man ikke fagligt grundlag for
at foretage opfglgning af denne gruppe i hospitalsregi.
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Evidens:
Evidensgrad

Kirurgisk fjernelse af al tumor nedseetter risikoen for recidiv 2a
Cystektomi i stedet for adneksfjernelse gger graviditetschancen la
Adjuverende behandling gger ikke PFS eller OS la
Anbefalinger
Efter fertilitetsalderen anbefales bilateral salpingooforektomi, infrakolisk omen- | B
tektomi, hysterektomi og multiple peritonealbiopsier.
Standard kirurgi ved fertilitetsgnske er fiernelse af det afficerede adneks og sta- B

dieinddeling.

Ved fertilitetsgnske kan foretages cystektomi under grundig information om gget | A

recidivrate ift. adneksfjernelse.

Adjuverende behandling anbefales ikke. A
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