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3. Kirurgisk behandling af epitheliale ovarietumorer

3.1. Primeer Kkirurgisk behandling
Den kirurgiske behandling har flere formal:

» Kirurgisk resektion af alt synligt intraabdominalt tumor veaev ("debulking”, "cytoreduktion”,
"R0"), idet komplet cytoreduktion er den staerkeste prognostiske faktor for
langtidsoverlevelse. I tilfelde, hvor komplet cytoreduktion ikke kan opnas, tilstraebes
reduktion til tumorelementer < 1 cm, da opggrelser viser en signifikant men mindre
overlevelsesgevinst sammenlignet efterladt tumorbyrde > 1cm (1)

» Korrekt kirurgisk og histopatologisk stadieinddeling pa diagnosetidspunktet med henblik pa
prognose og evt postoperativ adjuverende behandling

» Pallierende kirurgi med henblik pa sikring af den histopatologiske diagnose og ophaevning af
symptomer som ileus, tryksymptomer fra store tumores og nedsat ascitesproduktion.

Definitioner:

Makroskopisk radikal operation (Komplet cytoreduktion): ingen synlig tumor - kun mikroskopisk
sygdom.

Hvis der ved operationens afslutning efterlades synligt tumorvaev, bruges fglgende betegnelse:
Optimal debulking (optimal cytoreduktion): Efterladte tumorelementer < 1cm ved afsluttet kirurgisk
procedure.

Ikke radikal operation (Suboptimal cytoreduktion): Efterladte tumor elementer >1 cm ved
operationens afslutning.

Ovenstdende definitioner er udarbejdet af GOG. Et Cochrane review af den eksisterende litteratur
stgtter brugen af disse definitioner, da patienter med komplet cytoreduktion har den bedste totale og
progressionsfrie overlevelse. Endvidere kan der pavises en signifikant overlevelsesgevinst ved
reduktion til tumordiameter < 1cm sammenlignet med efterladt tumorvolumen > 1cm (1).

Selektion af patienter til primaer kirurgisk behandling

Ifglge den eksisterende litteratur er der pa nuvaerende tidspunkt ingen billeddiagnostiske
undersggelser, som med sikkerhed kan forudsige, hvorvidt patienten kan opna komplet eller optimal
cytoreduktion ved et operativt indgreb.

Laparoskopi til vurdering af resektabilitet er vurderet i et Cochrane review. Det konkluderes, at
laparoskopi ikke kan forudsige tumorudbredning. Udfra de inkluderede studier kan laparoskopi
anvendes til at forudsige hvilke patienter, som skal tilbydes primaer cytoreduktion, men hos nogle af
disse vil laparotomien ikke kunne gennemfgres med succes, defineret som reduktion til
tumorvolumen < 1 cm. Laparoskopi kan saledes bruges vejledende evt. som supplement til
billeddiagnostik (2).

De danske gyn-onkologiske centre er enige om fglgende vedr. praeoperativ selektion til operation for
formodet cancer ovarii:

- Billeddiagnostik i form af PET-CT og/eller MR af thorax og abdomen bgr foretages praeoperativt

- Billeddiagnostik drgftes pa MDT-konference

- [ tvivistilfzelde kan laparoskopi, evt -tomi foretages.

Internationalt er fglgende kontraindikationer til primeer cytoreduktiv kirurgi: tumorudbredning
omkring mesenterica superior karrene og bag porta hepatis, parenkymatgse levermetastase(-r ),
ekstra abdominale metastaser (eksklusiv metastaser til lymfeknuder i inguinae eller supraklavikulaert)
og direkte indveekst i vena cava eller aorta (3).
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Hos patienter med st. I1IC og IV sygdom med tumor elementer < 5 cm er der a priori gode muligheder
for radikal kirurgi, mens patienter med stor tumorbyrde (>10 cm) generelt har begransede
muligheden for primeer komplet cytoreduktion (EORTC).

Praeoperativt bgr som minimum foreligge billeddiagnostik med henblik pa parenkymatgse lever og
milt metastaser.

Der er mellem de danske centre opnaet enighed om fglgende kriterier for inoperabilitet ved ovarie, -
tuba- eller peritoneal cancer:

Abdominale metastaser:

» Involvering af a. mesenterica superior, i et omfang, s denne ikke kan skanes

» Dyb infiltration af tyndtarmskrgs (radix mesenterii)

» Diffus og konfluerende karcinose pa ventrikel og/eller tyndtarm, i en grad at resektion vil
medfgre korttarmssyndrom (behov for mere end 1 meter resektion tyndtarm) og/ell en total
gastrectomi.

Multiple parenkymatgse levermetastaser i begge leverlapper

Involvering af store dele af pancreas (ikke kun cauda pancreatis) og/ell duodenum
Infiltrering i karrene i lig. hepatoduodenale ell truncus coeliacus

Dyb infiltration i porta hepatis.

YV VY

Extraabdominale metastaser:
Alle ikke- komplet resektable metastaser, dvs multiple lungemetastaser, hjernemetastaser og ikke-
resektable lymfeknudemetastaser.

Ingvinale, solitaere retrocrurale ell paracardielle lymfeknudemetastaser, pleuravaeske med pos
cytologi er ikke i sig selv til hinder for operation (4).

Ved st. [V ma man vurdere, om makroradikal operation i abdomen og extra-abdominalt kan opnas.
Seerlige patientgrupper

Aldre kvinder

Et betragteligt antal patienter med ovariecancer er >75-ar. Ifglge Aletti (4)bgr

- stadium IV

- stor tumor byrde

- alder >75-ar

- ASA score lig med eller over 3

tilleegges stor vaegt i den praeoperative vurdering af disse patienter. I et dansk studie er komorbiditet
hos @ldre ovariecancer patienter en uathaengig signifikant negativ prognostisk faktor (5).

Operation

Det operative standardindgreb udfgres som aben operation gennem laparatomia mediana.
Litteraturen vedrgrende langtidsresultater efter laparoskopisk ovariecancer kirurgi er sparsom,
hvorfor rutinemaessig laparoskopisk kirurgi pa nuveerende tidspunkt ikke kan anbefales.

Hvis diagnosen ikke praeoperativt er histologisk sikret ved biopsi eller cytologi udfgres peroperativ
frysemikroskopi.

Ved alle operative indgreb pa mistanke om ovariecancer sendes vaev ufikseret til patologisk afdeling
med henblik pa udtagning af veev til Dansk Cancer Biobank.
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Ifglge FIGO omfatter operation for cancer ovarii fglgende procedurer ved lokaliseret sygdom
begreaenset til ovariet eller ovarierne (6):

skyllevaeske/ascites vaeske til cytologisk undersggelse

bilateral salpingoooforektomi

hysterektomi

infrakolisk omentektomi

appendektomi ved mucingse tumores

biopsier fra peritoneale overflader pa hgjre og venstre baekkenvaeg, hgjre og venstre
parakoliske rum, blaereperitoneum, peritoneum i fossa Douglasi samt peritoneum pa
diafragma. Der biopteres ligeledes fra fibrgse adhaerencer samt fra suspekte foci

» pelvin og paraaortal lymfadenektomi.

YVVVVVY

Det er vigtigt, at operatgren ngje beskriver den anatomiske lokalisation af samtlige biopsier.

Ved synlig avanceret sygdom suppleres ovenstaende med resektion af alt synligt tumorvaev
intraabdominalt.

Operationsbeskrivelsen bgr veere standardiseret og gerne fglge DGCD-databasens opbygning.

Teknik

Abdomen dbnes gennem laparotomi mediana. Der udfgres en systematisk gennemgang med
inspektion og palpation af abdomen og intraperitoneale organer samt vurdering af retroperitoneale
lymfeknuder. Ved adharencer lgsnes disse, sa alle peritoneale overflader kan inspiceres. Herefter
foretages hos operable patienter:

» Bilateral salpingoooforectomi, idet ovariestilken kuperes sa proximalt som muligt efter at
ureteres er identificeret.

» Hysterektomi udfgres som total hysterektomi.

» Omentektomi kan ved st. I-IIIA udferes som infrakolisk omentektomi, mens man ved avanceret
sygdom udfgrer total omentektomi. Herunder abnes til bursa omentalis sd man ogsa kan
inspicere og palpere denne del af peritoneum.

Pelvin og paraaortal lymfeknudefjernelse har til formal at stage patienter med formodet stadium 1.
Ved avanceret sygdom, hvor komplet cytoreduktion er mulig, kan foretages pelvin og paraaortal
lymfeknudefjernelse til nyrearterieniveau som led i debulking proceduren. Det er uafklaret, om radikal
fijernelse af lymfeknuder pelvint og paraaortalt gger patientens samlede overlevelse.

Peritoneal resektion udfgres ved karcinose, idet samtlige intraabdominale makroskopiske
tumorelementer sgges fjernet. Spredte tumorelementer pa peritoneum kan fjernes kirurgisk eller
evaporeres. Ved udbredt karcinose i baekkenet kan man med fordel udfgre den pelvine del af indgrebet
som en-bloc resektion, idet man extraperitonealt Igsner og fjerner beekkenperitoneum, uterus,
adnexae og rectum i ét, efter at bleeren og ureteres er frilagt.

Ifglge litteraturen kan man som oftest udfgre primaer anastomose pa sigmoideum med en
lzekagefrekvens i stgrrelsesordenen 5 %.

Karcinose pa diafragma el koaguleres, hvis der er tale om enkelte karcinose elementer. Ved mere
massive forandringer foretages peritonektomi eller diafragma resektion.

Tarm- resektioner, resektion af overfladiske levermetastaser og splenektomi ved miltmetastaser eller
omentinvolvering sv.t. milthilus udfgres pa indikation.

Ved operationens afslutning gennemgas abdomen igen systematisk med henblik pa indgrebets
radikalitet og beskrivelse af evt. resttumors beliggenhed og stgrrelse. Dette journalfgres.
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Ved suboptimal debulking vurderer operatgren, om der evt. vil veere indikation for intervalkirurgi,
hvilket ligeledes noteres.

Terminologi i relation til DGCD:
Hvis man ved explorativ laparotomi erkender, at patienten er inoperabel, kodes i
anamnese/udrednings-skemaet: "diagnostisk indgreb - expl. Lap. m./ biopsi”.

Fglgende procedure kan foretages:

Billeddiagnostik

Diagnostisk laparoskopi

Diagnostisk laparotomi*

Unilateral salpingooophorectomi

Oment- og/eller peritoneal biopsi pd max 2 x 2 cm

YVVYVYY

Foretages yderligere operative indgreb end ovenstaende, klassificeres indgrebet i DGCD som primaer
operation.

3.2. Lymfeknuder og operation for ovariecancer
Problemets omfang

Risiko for lymfeknudemetastaser afthaenger af tumor histologi og FIGO-stadiet. Metastaser til
lymfeknuder pavises hos op til 20 % af patienter med klinisk stadium I, 40 % af stadium II og 55-81 %
patienter med stadium I1I/IV sygdom (7, 8). Metastaserne er hyppigst lokaliseret paraaortalt (63-89 %
- oftest i omradet mellem arteria mesenterica inferior og nyrevenen pa venstre side samt mellem aorta
og vena cava inferior (7, 8). Hverken fund af negative lymfeknuder i pelvis eller intraoperativ
vurdering kunne forudsige lymfeknudestatus paraaortalt (8).

PET-CT scanning, som nu udfgres rutinemaessigt pa alle danske centre, er diagnostik bedre end bade
CT og MR scanning med hensyn til diagnostik af lymfeknudemetastasering - ogsa ved ikke-forstgrrede
lymfeknuder. Et nyligt publiceret up date angiver, at PET-CT scanning har en sensitivitet, specificitet
og diagnostisk sikkerhed med hensyn til lymfeknudemetastasering pa henholdsvis 83, 98 og 95% (9).

Staging

Lymfadenektomi ved formodet stadium I sygdom

Et retrospektivt studie af kvinder behandlet for formodet stadium I ovariecancer viste meget lav risiko
for lymfeknudemetastasering ved mucingse og endometroide tumorer. Blandt 1.602 kvinder med
mucingst og 2.307 kvinder med endometroidt adenocarcinom, som fik foretaget lymfadenektomi,
fandt man metastaser hos henholdsvis 1,7% og 2.1% (10).

Et retrospektivt studie af 762 patienter med ovariecancer, der fik foretaget komplet pelvin-og para-
aortalt lymfadenektomi, viste, at blandt 82 kvinder med formodet stadium [ sygdom, fandtes
lymfeknudemetastaser hos 17.4 % med high-grade sergst adenocarcinom, 16.7 % med low-grade
sergst adenocarcinom, 14.3 % med clear celle carcinom og 10 % med high-grade endometrioidt
adenocarcinom (Grad 2 & 3), hvilket medfgrte upstaging til FIGO IIIA. Der blev ikke pavist
lymfeknudemetastaser blandt kvinder med mucingst adenocarcinom i formodet FIGO stadie IA-11A,
hvilket er i overensstemmelse med tidligere studier (7, 8).

Der fandtes ingen med lymfeknudemetastaser blandt 27 kvinder med low-grade endometroidt
adenocarcinom uanset FIGO stadiet (11).

[ et retrospektivt studie af 163 patienter med low grade ovariecancer (75% i stadium I) fandtes ingen
lymfeknudemetastaser blandt 39 patienter med mucingst og 1 metastase blandt 68 (1,4%) patienter
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med endometroidt adenocarcinom sammenlignet med 10% blandt kvinder med sergse low grade
tumorer. I dette studie fgrte systematisk lymfadenektomi kun til up-staging hos 4,3% af patienterne
(12).

En meta-analyse fra 2017 viste lav incidens af lymfeknudemetastaser hos kvinder med mucingst
ovarielt adenokarcinom i formodet stadie I-1I (0.8 %) (13).

Konklusion

o Korrekt staging/restaging procedure medfgrer et hgjere stadium hos op til 20 % af patienter med
klinisk stadium I sygdom.

e Restaging fgr kemoterapi bgr foretages hos patienter, hvor almentilstanden tillader endnu et
operativt indgreb, og hvor dette skgnnes af betydning for den samlede behandlingsplan (se ogsa
under kapitel 5.2).

e Der anbefales fuld lymfeknudestaging (pelvin og para-aortal til nyreveneniveau) til alle non-
mucingse og non-endometrioide, grad 1 ovariecancere i formodet FIGO st. I

e Der anbefales ikke lymfeknudestaging til patienter med mucingst adenocarcinom og low-grade
(grad 1) endometrioidt adenocarcinom ved formodet FIGO st. I. Denne anbefaling er baseret pd en
lav incidens af lymfeknudemetastaser hos disse patienter. Staging proceduren bgr diskuteres
individuelt med den enkelte patient set i lyset af de nye retningslinjer for adjuverende behandling
af stadium I mucingse og endometroide ovariecancer (se kap 5.2)

e Detkan veere en udfordring peroperativt at kende den eksakte histologiske diagnose og FIGO

stadiet, men anbefalingerne kan anvendes i kliniske situationer, hvor restaging overvejes.

Lymfadenektomi ved avanceret ovariecancer
Giver fjernelse af retroperitoneale lymfeknuder gget overlevelse hos ovariecancer patienter?

LION studiet randomiserede 647 patienter med FIGO stadium IIB-IV sygdom. Inklusionkriterier var
makroskopisk radikal operation samt preae- og peroperative ikke suspekte lymfeknuder. Der blev
randomiseret mellem systematisk lymfadenektomi og ingen fjernelse af lymfeknuder. Studiet fandt
ingen overlevelsesgevinst - hverken hvad angar PFS eller OS ved systematisk lymfadenektomi pa trods
af, at mikrometastaser blev pavist hos 56% af de patienter, som fik fjernet lymfeknuder. Risikoen for
d@d inden for 60 dage postoperativt var hgjst blandt patienter med lymfadenektomi; 3,1 vs 0.9 % (p=
0.049)(14).

[ et prospektivt randomiseret studie med i alt 427 optimalt debulkede patienter med stadium III og IV
sygdom fandtes en signifikant gget PFS, men ingen forskel i OS blandt patienter med systematisk
lymfadenektomi sammenlignet med resektion af forstgrrede lymfeknuder (15).

Et prospektivt randomiseret studie sammenlignede systematisk lymfadenektomi med
lymfeknudesampling hos patienter med sygdom afgraenset til baekkenet. Der fandtes ingen signifikant
forskel mellem grupperne, hvad angar OS eller PFS, men man konkluderede, at studiet ikke havde
tilstraekkelig styrke til besvarelse af spgrgsmalet (16). En metaanalyse foretaget fgr publikation af
LION studiet vedr. effekten af systematisk lymfadenektomi pa overlevelse hos ovariecancerpatienter
konkluderer, at indgrebet muligvis gger OS, men pa grund af mangel pa RCT er effekten usikker (17).

Store databasestudier viser en gget 5-ars overlevelse blandt patienter, som far fjernet lymfeknuder
som led i operation for ovariecancer. Der er signifikant bedre overlevelse i alle stadier - I-IIIC - og 5-ars
overlevelsen viser positiv korrelation med antallet af fjernede lymfeknuder (18, 19). Da der er tale om
retrospektive studier, er der risiko for savel selektionsbias som stage migration.
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En eksplorativ analyse af tre prospektivt randomiserede tyske studier viser signifikant gget 5-ars
overlevelse hos patienter uden makroskopisk resttumor og samtidig pelvin og paraaortal
lymfadenektomi (67 % versus 59 %) (20). Der var kun signifikant effekt ved systematisk
lymfadenektomi, mens inkomplet lymfadenektomi var uden effekt. Hos patienter med resttumor
under én cm var effekten af lymfadenektomi minimal, mens fjernelse af bulky nodes ggede OS med 16
%. Da der er tale om en eksplorativ analyse er der risiko for selektionsbias.

Der foreligger ingen evidens for behandlingen af patienter med PET-positive lymfeknuder som ikke er
forstgrrede. Ovariecancergruppen anbefaler at man betragter ikke forstgrrede, PET-positive
lymfeknuder som "makroskopisk abnorme" og at disse lymfeknuder fjernes. Det kan veere vanskeligt
at lokalisere PET-positive lymfeknuder og i givet fald anbefales som minimum fjernelse af
lymfeknuderne i det PET-positive omrade.

Konklusion

e PET-CT scanning er bedst til vurdering af retroperitoneal affektion af lymfeknuder hos
patienter med ovariecancer.

e Operation for ovariecancer tilstraeber altid makroskopisk radikal operation. Makroskopisk
forstgrrede lymfeknuder skal derfor fjernes, hvis man derved opnar makroskopisk
tumorfrihed.

e Systematisk lymfadenektomi undlades hos patienter med FIGO IIB-1V sygdom med
makroskopisk normale (der skal exploreres retroperitonealt) og PET negative lymfeknuder
Forstgrrede/abnorme PET-positive lymfeknuder skal fjernes for at opna TO.

Indgrebet medfgrer gget 60 dages mortalitet, gget operationstid, gget peroperativ blgdning (3) samt
risiko for subileus, lymfocele, lymfgdem og DVT. Eksakte procentsatser kan ikke angives, men
ovenstdende bgr ligge til grund for en individuel vurdering.
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Evidens:

Evidensgrad

Makroskopisk radikal operation er den steerkeste prognostiske faktor
efter sygdomsstadie.

1la

Praeoperativ laparoskopi med henblik pa vurdering af resektabilitet kan anvendes
vejledende, men kan ikke sikkert identificere resektable patienter.

3a

Komorbiditet og hgj ASA score er negative prognostiske faktorer.
Patienter med avanceret sygdom med tumorelementer < 5 cm har stgrst chance for
radikal operation.

3a

Patienter med avanceret sygdom og tumorelementer >10 cm har
mindst chance for radikal operation.

1b

Fjernelse af forstgrrede lymfeknuder ved radikal operation gger
overlevelsen. Systematisk lymfadektomi gger PFS men ikke OS sammenlignet med
fijernelse af "bulky nodes”.

1la

Hos patienter med FIGO IIB-1V ovariecancer der er ingen overlevelsesgevinst ved
systematisk lymfadenektomi, ndr der klinisk og radiologisk ikke er pavist suspekte
lymfeknuder

1b

Incidensen af lymfeknudemetastaser er meget lav hos patienter med mucingst
adenocarcinom og low-grade (grad 1) endometrioidt adenocarcinom ved formodet
FIGO st. IA-IC

3b

Patienter i stadium I med low-grade sergse adenocarcinomer har risiko for
lymfeknudemetastaser af samme stgrrelsesorden som patienter med high grade
tumores.

3b

Anbefalinger

Primzer debulking til makroskopisk tumorfrihed er standardbehandling
for ovariecancer, hvis almentilstanden tillader det.

Neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af vurdering mhp. eventuel
intervalkirurgi udfgres, hvis det ikke er muligt at udfgre primeert radikal
kirurgi pga. tumorlokalisation eller patientens almentilstand.

Standard operation indebeerer bilateral salpingoooforektomi, hysterektomi,
infrakolisk omentektomi, fjernelse af forstgrrede pelvine og paraaortale
lymfeknuder, evt. appendektomi ved mucingse tumores, samt fjernelse af alt
synligt tumorveev.

Ved stadie I-11A biopteres fra peritoneale overflader pa hgjre og venstre
bakkenvaeg, hgjre og venstre parakoliske rum, blaereperitoneum, peritoneum
i fossa Douglasi og peritoneum pa diafragma. Der biopteres fra fibrgse
adheerencer.

Ved mucingst adenokarcinom samt low-grade endometrioidt adenokarcinom
i formodet stadie IA-IC kan lymfeknudefjernelse undlades i staging gjemed.
Fordele og ulemper i relation til adjuverende behandling ma diskuteres med
patienten*

Systematisk lymfadenektomi anbefales ikke ved FIGO IIB-IV ovariecancer og
klinisk/radiologisk ikke-suspekte lymfeknuder, mens denne fortsat anbefales
i staging gjemed hos patienter med klinisk/radiologisk st.I - IIA sygdom.

Patienter med formodet stad I-11A low-grade sergst adenocarcinom bgr stages
inkl resektion af pelvine og paraaortale lymfeknuder
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* | visse situationer kan adjuverende onkologisk behandling undlades hos patienter med low-grade ovariecancer, der
har gennemgaet fuld kirurgisk staging. Se under kapitel 5.2.

3.3. Laparoskopisk Kirurgi
Laparoskopi kan anvendes:

» Som led i udredning ved mistanke om malignitet
» For at sikre tilstraekkeligt veev til diagnostik og genetisk udredning, hos patienter, der tilbydes
neoadjuverende kemoterapi
» Som led i den praeoperative vurdering af operabilitet og af indgrebets omfang - bgr foretages
som dben laparoskopi for at undga leesion af iseer tarm, der pga. karcinose ofte er adheerent til
forreste bugveeg
» Til staging i form af hysterektomi, lymfadenektomi, omentektomi og peritonealbiopsier af
patienter med klinisk st. [, hvor malignitet ikke blev erkendt ved den primeere operation.
Ved laparoskopisk operation, hvor malignitet ikke kan udelukkes, bgr ovariet/cysten anbringes i pose
fgr punktur eller Kirurgi, idet enhver form for intraperitonealt spild skal undgas.
Laparoskopi kan endvidere anvendes ved stillingtagen til yderligere kemoterapi eller
diagnostik/bioptering ved mistanke om resttumor efter kemoterapi.

Ved avanceret sygdom (st. IIIC og IV) er det vanskeligt at vurdere operabiliteten praeoperativt, og
uselekteret vil 25-62 % af patienter, der gennemgar operation, ikke kunne makroradikalt opereres
(21). PET-CT scanning har sensitivitet og specificitet pa hhv 83-100 % og 50-86 %, hvor iszer
spredning fra de hgjt differentierede sergse/mucingse adenokarcinomer og carcinose er vanskelig at
diagnosticere. Ved laparoskopi/tomi ses 30-35 % af PET-CT-scanningerne at vaere falsk negative, og
den positive preediktive verdi af laparoskopien er 80-100 % (22-24). Vurdering af operabiliteten,
bedgmt ved de tidligere beskrevne kriterier, er saledes sikrere ved aben laparoskopi, om end
litteraturen er sparsom (25).

Der foreligger nu et Cochrane review, der forsgger at belyse, hvor effektiv dben laparoskopi er til at
prediktere operabiliteten ved billeddiagnostisk mistanke om dissemineret ovariecancer (26).
Reviewet finder ved gennemgang af syv brugbare studier (25, 27-32), at laparoskopi er en lovende
test, men at antallet af studier og de forskellige designs blandt studierne ikke muligggr en endelig
konklusion. I alle studierne fik alle patienter foretaget laparotomi, hvis laparoskopien var negativ, dvs
der ikke var mistanke om, at patienten var in-operabel. Laparoskopien var imidlertid falsk negativ hos
4 % til 30 % af patienterne, hvilket betyder, at de ikke burde have haft foretaget en laparotomi. Data
for de individuelle studier ses i Figur 3.1.

Konklusionerne i reviewet er:

Specificitet og sensitivitet ved laparoskopi: I to studier, hvor alle patienter blev laparoskoperet,
fandt man hgj specificitet af laparoskopisk diagnostisering af operabilitet, og der var ligeledes god
sensitivitet.

Predicting-models i de nuveaerende former bedrer ikke sensitiviteten, og pga. den lavere specificitet
risikerer man at foretage flere ungdige laparotomier.

Da primaer makroradikal operation fortsat synes at give den bedste prognose, kan patienter vurderes
ved aben laparoskopi/tomi, hvis der ud fra klinisk undersggelse og/eller PET-CT-skanning formodes
at veere dissemineret sygdom i en sddan grad, at primeer radikal operation er tvivlsom. Dette vil sikre
den bedste selektering til relevant behandling; primaer operation eller neoadjuverende kemoterapi
(25, 33).
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Figur 3.1 Absolute numbers of all patients, patients who received the reference standard, and false negative and
true negative test results. Only Fagotti et al validated all index test results, the other studies only verified test
negatives.
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Laparoskopi er bedre end billeddiagnostik til evaluering af operabiliteten Ia
Laparoskopi underkender sygdomsudbredningen hos 4-30 % I1
Anbefalinger

Ved mistanke om inoperabilitet pa billeddiagnostik, bgr patienten have foretaget | C
laparoskopi/tomi, dels for at vurdere operabiliteten dels for at sikre
tilstraekkeligt veev til diagnostik, Dansk Cancer Biobank og genetisk udredning,
hos patienter, der tilbydes neoadjuverende kemoterapi

Ved dissemineret sygdom, bgr laparoskopi foretages dbent B
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3.4. Fertilitetsbevarende Kkirurgi

Hos unge kvinder med fertilitetsgnske kan fertilitetsbevarende kirurgisk indgreb (FSS) overvejes ved
stadium I for visse histologiske typer. I det tilfeelde kan man bevare et normalt udseende kontralateralt
ovarium og uterus, men i gvrigt gennemfgre en komplet staging procedure med fjernelse af det
afficerede adneks, oment, evt. appendix, pelvine og paraaortale lymfeknuder og tage peritoneale
biopsier samt peritoneal skyllevaeske (34-37). Man biopterer ikke et normalt udseende ovarium pa
modsatte side, da risikoen for skjult malignitet der er <3% (37). FSS anbefales ikke ved hgjere stadier
II-1V (34).

Litteraturen bestdr af retrospektive opggrelser, reviews og best practice guidelines og
evidensen er derfor sparsom. Anbefalingerne i dette afsnit er i overensstemmelse med de
geeldende europaeiske udarbejdet af ESMO-ESGO Ovarian Cancer Consensus Working Group
(34).

Bentivegna et al. foretog et systematisk review, hvor 32 artikler fra 1988 til 2016 indgik (38).
1150 patienter med low grade sergs, mucings, endometroid og clear celle karcinom, der
havde faet foretaget FSS var inkluderet. Recidivfrekvensen afhang af sygdomsstadie og
histologisk type og grad. Saledes forekom recidiv hos 7% i stadium 1A, grad 1 (n=285), 11% i
stadium 1A, grad 2 (n=72); og 11% i hhv. stadium IC, grad1 og 2 (n=217). Omtrent samme
recidivrater ses efter radikal kirurgi. Konklusionen er, at kvinder med disse sygdomsstadier
og fertilitetsgnske kan tilbydes FSS.

Stratificering efter histologi grad og hgjere stadium paviste ikke overraskende stgrre risiko
for recidiv: 29 % for stadium 1A, grad 3 tumorer (n=28). For stadium 1C, grad 3 tumorer
(n=30) var recidivhyppigheden 23%. Blandt de fa rapporterede tilfeelde af avancerede stadier
behandlet med FSS, IIA-IIIC, fandt man en recidivhyppighed pa 38% (n=40). Clear-celle
cancere i stadium 1 havde 17% recidiv (n=115). Tendensen er mere udfgrligt dokumenteret i
flere af de indgaende serier (36, 39-42). Der er ikke konstateret gget hyppighed af medfgdte
misdannelser efter adjuverende kemoterapi (35).

Det er usikkert om den kirurgiske procedure - FSS eller radikal kirurgi (RS) - har betydning
for recidivrate og overlevelse i stadium I (38, 39, 43). Park et al. har sammenlignet FSS og RS
blandt patienter med clear celle karcinom (n=47), men fandt ingen forskel i hverken recidiv
fEri overlevelse (RFS) (23% vs. 20%) eller i samlet overlevelse (0S) (77% vs. 84%) i de to
grupper (39). Ligeledes fandtes non-signifikant forskel i OS ved stadium |, grad 1 og 2 non-
clear celle karcinom, behandlet med FSS vs. RS (38, 40). Ovenstaende stgttes af, at 85 % af
recidiverne efter FSS forekommer ekstra-ovarielt ved Stadium I clear celle karcinom, og for
stadium I, grad 3 tumorer er det 95% (6). Pga. den ggede recidivrate er valg af
behandlingsstrategi fortsat omdiskuteret, og det er uafklaret, om prognosen afspejler
sygdommens naturhistorie snarere end behandlingen.

Mulighederne for at opna graviditet hos kvinder behandlet med FSS, synes at veere gode.
Blandt 918 patienter behandlet med FSS forekom i alt 214 fgdsler, heraf var de 2
ekstrauterine (44).

Indtil videre anbefales kryopraeservation af ovarievaev ikke hos patienter med ovariecancer
pga. risiko for recidiv ved autotransplantation (35, 37, 45). Rigshospitalet har landsfunktion
for nedfrysning og anvendelse af ovarievaev ved fertilitetsgnske ved maligne lidelser, og kan
evt. konfereres forud for et operativt indgreb og radgive patienter om muligheder og risici.
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Vedrgrende kemoterapi under graviditet er dette et hgjt specialiseret omrade hvortil henvises
til internationale guidelines pa omradet (46, 47).

Evidens:

Evidensgrad

Der er ikke forskel i recidivfri overlevelse (RFS) eller i samlet overlevelse | 4
(OS) hos patienter med epithelial ovariecancer stadium I, grad 1 og 2
behandlet med fertilitetsbevarende kirurgi (FSS) eller radikal kirurgi
(RS).

Der er gget risiko for recidiv ved stadium 14, grad 3; stadium 1C grad 3 og | 3a
clear celle cancere sammenlignet med stadium 1A, grad 1 og 2 cancere
behandlet med FSS eller radikal kirurgi (RS).

Anbefalinger

Fertilitetsbevarende kirurgi (FSS) omfatter fjernelse af det afficerede D
adneks (ovarie og salpinx), bevarelse af et normalt udseende
kontralateralt ovarium og uterus samt komplet staging procedure med
fijernelse af det afficerede adneks, oment, evt. appendix, pelvine og
paraaortale lymfeknuder, peritoneale biopsier samt peritoneal
skyllevaske.

Fertilitetsbevarende kirurgi (FSS) kan tilbydes kvinder med C
fertilitetsgnske ved

- stadium IA/1C1 low-grade sergst adenokarcinom

- stadium IA/IC1, grad 1 og 2 endometroidt adenokarcinom

- stadium IA/IC1, grad 1 og 2 mucingst ekspansiv
adenokarcinom

Fertilitetsbevarende kirurgi kan ikke anbefales til kvinder med D

- stadium I clear celle adenokarcinom

- stadium I grad 3 (high- grade) sergst adenokarcinom

- stadium |, grad 3 endometroidt adenokarcinom

- stadium |, grad 3 mucingst og/eller infiltrativ
adenokarcinom

11
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3.5. Intervalkirurgi

Intervalkirurgi (intervaldebulking, sekundezer debulking, interval debulking surgery - IDS) defineres
som en operation, der foretages efter 2-3 serier kemoterapi. Der er ikke data som stgtter operation
efter 6 serier kemoterapi. Operationen har samme formal og involverer de samme procedurer som
den primeere operation (se venligst primeer operationsafsnittet). Malgruppen for intervalkirurgi er
kvinder med FIGO st. IIIC-1V ovariecancer, som har fiet neoadjuverende kemoterapi, eller som ikke er
blevet makroskopisk radikal opereret ved den primare operation. Et nyligt opdateret Cochrane
review (48) konkluderer: “We found no conclusive evidence to determine whether IDS between cycles of
chemotherapy would improve or decrease the survival rates of women with advanced ovarian cancer,
compared with conventional treatment of primary surgery followed by adjuvant chemotherapy. IDS
appeared to yield benefit only in women whose primary surgery was not performed by gynecologic
oncologists or was less extensive. Data on QoL and adverse events were inconclusive”. Denne konklusion
er baseret pa 3 randomiserede undersggelser inkluderende i alt 781 patienter. Konklusionen afspejler
fint den uenighed, der kommer til udtryk i danske (49, 50) og europzeiske (51) artikler. Der er saledes
ikke enighed om de preaecise diagnostiske kriterier for at give neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af
intervalkirurgi, ligesom indvirkning pa overlevelse og livskvalitet ma undersgges naermere. Neerleeser
man Vergote og du Bois artikel (se Fig. 3.2 nedenfor), synes uenigheden dog at begraense sig til en lille
andel af patienterne, og der er naeppe tvivl om, at en selekteret gruppe patienter vil have gavn af
neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af intervalkirurgi.

Ved stillingtagen til intervalkirurgi anbefales det, at der foretages maling af CA-125, klinisk
undersggelse og billeddiagnostik (MR og/eller PET-CT) for der treeffes beslutning om operation.
Undersggelser har vist, at hvis den primaere operation er udfgrt af en gyn-onkolog, og man har forsggt
at foretage maksimal debulking, er der ingen overlevelsesgevinst ved at udfgre intervalkirurgi (48).
Kvinder med progredierende sygdom bgr nappe tilbydes operation, og i gvrigt ma man iagttage
samme indikationer for operation som beskrevet under det primaere operative indgreb. Kvinder med
CA-125 respons, men med uzendret billediagnostik efter neoadjuverende kemoterapi, bgr vurderes pa
individuel basis pa MDT-konferencen.

Ovariecancergruppen finder, at der ikke kan drages faste konklusioner vedrgrende neoadjuverende
kemoterapi og interval kirurgi versus primaer kirurgi og adjuverende kemoterapi. Indtil videre
anbefales det at fglge en af nedenstadende algoritmer (Fig. 3.2). Se i gvrigt afsnittet om neoadjuverende
kemoterapi (5.5).
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Fig. 3.2
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3.6 Kirurgi ved recidiv af ovariecancer

Er operation og kemoterapi bedre end kemoterapi alene ved recidiv

Der foreligger nu et Cochrane review (52), der forsgger at belyse kirurgiens rolle ved recidiv af
ovariecancer, men man konkluderer, at da der ikke foreligger randomiserede prospektive studier, er
det endnu uvist, om den tilsyneladende effekt af makroradikal operation ved recidiv af platin-fglsom
ovariecancer alene skyldes den kirurgiske behandling, eller at ogsa tumorbiologien spiller en
vasentlig rolle.

Reviewet omfatter ni ikke-randomiserede studier (53-62) med i alt 1.194 patienter og belyser tre
spgrgsmal: Effekten af operation ved recidiv, sikkerheden ved operation for recidiv, samt betydningen
af eventuel recidualtumor efter operation for recidiv. Idet alle de inkluderede studier omfatter
minimum 50 patienter og anvender statistisk justering for relevante prognostiske faktorer, vurderes
sikkerheden pa estimaterne at veere relativt hgjt, selvom der er tale om syv retrospektive og to
prospektive ikke-randomiserede studier. Reviewets begraensninger ligger i, at patienterne i de
inkluderede studier er relativt unge, med god performance status, hvorfor generaliserbarheden er
uvis.

Konklusionerne i Cochrane-reviewet er:

Effekten af operation ved recidiv:
Makroradikal operation kan muligvis bedre overlevelsen hos patienter med recidiv af platin fglsom
ovariecancer.

Betydningen evt recidualtumor efter operation for recidiv

Meta- og single-studieranalyse viste, at makroradikal operation for recidiv var prognostisk betydende
for OS, idet alle med recidualtumor havde en signifikant stgrre risiko for dgd end patienter med ingen
recidualtumor (fig 3.3).

[ et enkelt studie (62) sammenlignede man suboptimal (> 1 cm) versus optimal (<1 cm) cytoreduktion,
og fandt, at det var relevant at debulke til < 1 cm, hvis man ikke kunne opna makroradikal operation.
(HR= 3,51 (1,84-6,70)), og andre har vurderet, at recidualtumor < 0,5 cm kunne bedre overlevelsen
(p< 0,001) (54). Recidivfri overlevelse var ikke analyserebart.

Sikkerheden ved operation for recidiv:
Bivirkninger, QoL og cost-effektiveness indgar ikke i de inkluderede studier.

Ogsa det retrospektive AGO-DESKTOP I viste tydeligt, at patienter kun havde fordel af kirurgi, hvis
man opndede komplet tumorreduktion. Tre uathaengige praediktive faktorer for makroradikal kirurgi
var 1) God performance status (ECOG 0), 2) Makroradikal operation ved primeer kirurgi (eller hvis
ukendt da alternativt FIGO st. I/II), og 3) Ingen ascites (mindre eller med 500 ml) pa tidspunktet for
recidiv. Disse tre faktorer grundlagde AGO-score. AGO-score betegnes positivt, hvis alle tre faktorer er
til stede. I AGO-DESKTOP II (14) fandt man, at makroradikal operation blev opnaet hos 76 % (95 %-CI:
69 %-84 %) af patienterne med positiv score, hvilket indikerede, at dette var brugbart som praediktiv
score. Hypotesen, at positiv AGO-score kunne forudsige makroradikal tumordebulking hos mere end
2/3 af patienterne med 95 % sandsynlighed, var hermed bekrzeftet.

Det er imidlertid endnu uklart, hvorvidt en positiv AGO-score blot selekterer patienter med mindre
biologisk aggressiv tumor, som ligeledes ville respondere pa kemoterapi alene, eller, hvorvidt det er en
score, som egner sig til udveelgelse af patienter, som virkelig profiterer af kirurgi. I alt 33 % af
patienterne havde mindst en komplikation; der var dog tale om relativt lette komplikationer. Re-
operation som fglge af komplikationer matte foretages hos 11 % af patienterne. En patient (0,8 %)
dgde inden for 60 dage efter operationen.
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[ juni 2017 fremlagde man de fgrste resultater af DESKTOP III studiet, der er et prospektivt
randomiseret multicenter studie, hvor man vil vurdere, hvorvidt ekstensiv cytoreduktiv kirurgi
efterfulgt af platin-baseret kombinationsterapi kan gge den samlede overlevelse sammenlignet med
platin-baseret kombinationskemoterapi alene. Inklusion af patienter er afslutteti 2015, og da 2-ars
overlevelsen viste sig at veere vaesentlig hgjere end forventet (83%), foreligger der indtil videre ikke
resultater vedrgrende samlet overlevelse. De forelgbige resultater viser en forbedring i progressionsfri
overlevelse pa 5,6 maneder for patienter, der fik operation + kemoterapi mod behandling med kemoterapi
alene (HR=0.66 (0.52 - 0.83)). Tiden til fgrste efterfglgende kemoterapi var 21 maneder blandt de
opererede mod 13,9 maneder blandt dem, der alene havde fiet kemoterapi. HR = 0.61 (0.48 - 0.77). Man
fandt, at kun patienter der opnaede cytoreduction til RO, havde gavn af operationen, og endelig fandt
man, at operation for recidiv ikke indebar hgjere morbiditet eller mortalitet end primaer debulking
operation for avanceret sygdom (63).

Ved ASCO 2018 fremlagde man resultaterne af GOG213, et randomiseret studie, der havde to formal,
dels at belyse om vedligeholdelsesbehandling med Bevacizumab kunne gge overlevelsen, dels om
sekundeer cytoreduktion efterfulgt af kemoterapi kunne gge overlevelsen. Man fandt ingen effekt af
recidivkirurgi pa OS (HR= 1,28 (0,92-1,78)) eller pa PFS (HR= 0,88 (0,70-1,11)). Man opndede RO hos
64% af patienterne (ITT populationen) og stratificeret pa det operative resultat, fandt man en effekt
pa PFS for de patienter, der opndede RO vs non-R0O (HR=0,51 (0,36-0,72), men ikke signifikant effekt
pa OS (HR=0,67 (0,41-1,08), og at RO var signifikant med end ingen operation pa PFS (HR00,68 (0,51-
0,90). Studiet har siden veeret kritiseret for at knap halvdelen af patienterne var asiatere, Designet har
ogsa vaeret kritiseret, og at 84% fik Bevacizumab i anden linie behandlingen. Ydermere har det undret,
at man kun opndede RO hos 64 %, hvilket dels kan bero pa andre og mindre restriktive
inklusionskriterier end i DESKTOP III studiet, dels pa de Centre, der har deltaget. Endelig fordrede
styrkeberegningerne 250 events, og ved praesentationen, havde man kun set 147 events (64).
Anbefalingen, indtil yderligere resultater foreligger, er derfor, at man drgfter mulighed for operation
med patienter, med platinfglsomt recidiv, hvis de opfylder betingelserne for inklusion i DESKTOP III,
dvs er AGO-score positive (God performance status (ECOG 0), makroradikal operation ved den
primeere kirurgi (eller hvis ukendt, da alternativt FIGO st. I/II) og ingen ascites (mindre eller med 500
ml)), og man vurderer, at makroradikal operation for recidivet er muligt.)

Evidens
Evidensgrad
Ved positiv AGO score kan makroradikal operation opnas hos 76 % 111
Perioperativ morbiditet og mortalitet ved recidivkirurgi er som ved primeer la
operation for avanceret ovariecancer.
AGO positive patienter kan opna forleenget PFS og TFST ved makroradikal Ib
kirurgisk behandling
Operation for recidiv af ovariecancer kan gge overlevelsen. 111
Anbefalinger
Evidensgrad
Patienter med platinsensitiv ovariecancer, der er AGO positive, kan tilbydes A
operation, hvis man vurderer at kunne opna R0
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