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1. Anbefalinger (Quick guide)

Ovariecancer - fertilitetsbevarende kirurgi ved c.ovarii

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

2. Fertilitetsbevarende kirurgi (FSS) kan tilbydes kvinder med fertilitetsonske ved:
e Stadium IA-1C1 low-grade sergst adenokarcinom (C)
e Stadium IA-IC1, grad 1 og 2 endometroidt adenokarcinom (C)
e Stadium IA-IC1, grad 1 og 2 mucinest adenokarcinom, ekspansiv type (C)

e Stadium IA, clear celle adenokarcinom (C)

3. Fertilitetsbevarende kirurgi kan ikke anbefales til kvinder med:
e Stadium I grad 3 (high- grade) serest adenokarcinom (D)
e Stadium I, grad 3 endometroidt adenokarcinom (D)
e Stadium I, grad 3 og/eller infiltrativ type mucinest adenokarcinom (D)
e Stadium >IC2 (C)
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2. Introduktion

En mindre andel (<10%) af patienter med c. ovarii er i den fertile alder pa diagnosetidspunktet, og kan have et
gnske om at bevare deres fertilitet.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Kvinder i den fertile alder med stadium | sygdom, som gnsker at bevare deres fertilitet.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende onko-gynaekologer, onkologer og patologer samt

praktiserende laeger, som er involveret i behandling og opfelgning af patientgruppen.
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3. Grundlag

Ovariecancer - fertilitetsbevarende kirurgi ved c.ovarii

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

2. Fertilitetsbevarende kirurgi (FSS) kan tilbydes kvinder med fertilitetsonske ved:
e Stadium IA-1C1 low-grade sergst adenokarcinom (C)
e Stadium IA-IC1, grad 1 og 2 endometroidt adenokarcinom (C)
e Stadium IA-IC1, grad 1 og 2 mucinest adenokarcinom, ekspansiv type (C)
e Stadium IA, clear celle adenokarcinom (C)

3. Fertilitetsbevarende kirurgi kan ikke anbefales til kvinder med
e Stadium I grad 3 (high- grade) serest adenokarcinom (D)
e Stadium I, grad 3 endometroidt adenokarcinom (D)
e Stadium I, grad 3 og/eller infiltrativ type mucinest adenokarcinom (D)
e Stadium >IC2 (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalinger er baseret pa 5 reviews, 5 retrospektive, observationelle studier, 3 best practice/koncensus
artikler, samt 1 international koncensus konference (ESMO-ESGO Ovarian Cancer Consensus Working
Group) (1). Anbefalingerne er i overensstemmelse med sidstnaevnte.

Hos unge kvinder med fertilitetsanske kan fertilitetsbevarende kirurgisk indgreb (FSS) overvejes ved stadium |
for visse histologiske typer. | de tilfeelde kan man bevare et normalt udseende kontralateralt ovarium og uterus,
men i gvrigt gennemfare en komplet staging procedure med fiernelse af det afficerede adneks, oment, evt.
appendix, pelvine og paraaortale lymfeknuder og tage peritoneale biopsier samt peritoneal skylleveeske (1-4).
Man biopterer ikke et normalt udseende ovarium pa modsatte side, da risikoen for skjult malignitet dér er <3%
[2a] (4). FSS anbefales ikke ved hgijere stadier II-IV [2a] (1).

Bentivegna et al. foretog et systematisk review, hvor 32 artikler fra 1988 til 2016 indgik (5). | alt 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, grad 1 og 2
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(n=217). Omtrent samme recidivrater ses efter radikal kirurgi. Konklusionen er, at kvinder med disse
sygdomsstadier og fertilitetsanske kan tilbydes FSS [2a].

Stratificering efter histologi, grad og hgjere stadium paviste ikke overraskende starre 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, IA-IIIC, fandt man en
recidivhyppighed pa 38% (n=40). Clear-celle cancere i stadium | havde 17% recidiv (19 recidiver blandt 115
patienter). Tendensen er mere udferligt dokumenteret i flere af de indgaende serier (3, 6-9). Der er ikke
konstateret gget hyppighed af medfgdte misdannelser efter adjuverende kemoterapi (2).

Det er usikkert om den kirurgiske procedure - FSS eller radikal kirurgi (RS) - har betydning for recidivrate og
overlevelse i stadium | (5, 6, 10). Nasioudis et al finder i et retrospektivt studie af 741 premenopausale kvinder
med clear celle carcinom en cancerspecifik overlevelse pa 92,6 % i gruppen med FSS mod 85,0 % i gruppen
uden FSS (p=0,060). Efter justering for sub-stadie (IA vs IC), var hysterektomi eller ovariepreservation ikke
associeret med darligere overall eller cancerspecifik overlevelse (11) [3b].

Morice et al. (12) har i deres review stratificeret de mucingse ovariecancer i expansil og infiltrativ type og finder
blandt 107 patienter med infiltrativ type i alt 36 recidiver; 14 i st. | (18%) og 22 i st. llI-IV (92%). Da recidivet
oftest er extragenitalt, argumenteres for, at man kan tillade fertilitetsbevarende operation i st I, ogsa til denne
patientgruppe. ESGO (1) har ikke taget stilling til den infiltrative type, men deres anbefaling om
fertilitetsbevarende kirurgi omfatter alene den expansile type. Ovariegruppen finder, at man pa nuveerende
tidspunkt ma afvente mere viden om den infiltrative type af mucings ovariecancer, og anbefaler derfor ikke
fertilitetsbevarende operation til denne gruppe patienter. Fertilitetsbevarende operation ved mucingst
adenocarcinom, infiltrativ typer bar kun tilbydes efter grundig information af patienten inkluderende den
formentlig @gede recidivrisiko sammenlignet med de @vrige histologiske.

Park et al. har ogsa sammenlignet FSS og RS blandt patienter med clear celle karcinom (n=47), men fandt
ingen forskel i hverken recidiv fri overlevelse (RFS) (23% vs. 20%) eller i samlet overlevelse (OS) (77% vs.
84%) i de to grupper [3b] (6). Ligeledes fandtes non-signifikant forskel i OS ved stadium I, grad 1 og 2 non-
clear celle karcinom, behandlet med FSS vs. RS (5, 7). Ovenstaende stattes af, at 85 % af recidiverne efter
FSS forekommer ekstra-ovarielt ved stadium | clear celle karcinom, og for stadium |, grad 3 tumorer er det
95%(6). Pga. den @gede recidivrate er valg af behandlingsstrategi fortsat omdiskuteret, og det er uafklaret, om
prognosen afspejler sygdommens naturhistorie snarere end behandlingen.

Clearcell carcinom er en relativ sjaelden tumorform, hvis prognose var veeret opfattet som veerende pa niveau
med HGSC eller veerre. Der er ingen publicerede studier, som inkluderer tilstraekkeligt med patienter til, at der
kan treeffes sikre konklusioner om prognosen i st. 1A eller st. 1C. Fertilitetsbevarende operation ved clear cell
carcinom bgr kun tilbydes efter grundig information af patienten inkluderende den formentlig @gede
recidivrisiko sammenlignet med de @vrige histologiske typer og det er naeppe tilradeligt for stadier starre end
1A.

Mulighederne for at opna graviditet hos kvinder behandlet med FSS, synes at veere gode. Blandt 918 patienter

behandlet med FSS forekom i alt 214 fadsler, heraf var de 2 ekstrauterine (13)[2a]. Graviditetschancerne
afhaenger af kvindens alder pa behandlingstidspunktet, og FSS bar naeppe tilbydes kvinder zeldre end 40 ar.
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Indtil videre anbefales kryopraeservation af ovarievaeyv ikke hos patienter med ovariecancer pga. risiko for
recidiv ved autotransplantation [2a] (2, 4, 14). 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.

Patientveerdier og — preeferencer

Fertilitetsbevarende operation for ovariecancer er preeferencefglsomt, da de fleste unge patienter uden bgrn
intuitivt @nsker at bevare muligheden for at kunne fa bern senere i livet. Dette kan bero pa alder, paritet og
personlige forhold.

Rationale

Der foreligger sparsom evidens for sikkerheden ved fertilitetsbevarende kirurgi ved c. ovarii. Det vurderes, at
randomiserede studier aldrig vil kunne gennemfgres, hvorfor retrospektive observationelle studier ogsa
fremover ma ligge til grund for anbefalingerne.

Bemearkninger og overvejelser

Det er vigtigt fortsat at stratificere de foreliggende studier, for at kunne vurdere muligheden for
fertilitetsbevarende kirurgi hos de enkelte subgrupper.
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er opnaet ved en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i segningen. Den systematiske s@gning er foretaget i PubMed (Keywords: Ovarian
cancer, fertility sparing, preservation, early stage, oncological outcome, reproductive outcome, surgery,
pregnancy ). Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

Litteraturgennemgang
Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen i forhold til Oxford hierarkiet.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret pa baggrund af en diskussion i gruppen, og herefter skrevet af en enkelt person
med seerlig interesse for og faglig kendskab til det pageeldende emne. Oplaegget rundsendes til gruppens
gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Hering og godkendelse
Anbefalingerne har herefter veeret til haring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor

efter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne afspejler hvad der er gaengs praksis i Danmark og vil ikke udlgse en betydelig merudgift.
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Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt fortsat at stratificere de foreliggende og nye studier, nar der fremkommer ny viden om
risikoprofiler hos bl.a. seerlige histologiske typer, for at kunne vurdere muligheden for fertilitetsbevarende
kirurgi hos de enkelte subgrupper.

Forfattere
Pa vegne af DGCG:

6.

Gynaekolog. Overlaege, ph.d. Berit Jul Mosgaard, Gynaekologisk afd Rigshospitalet.

Gynakolog. Overlzege, Dr. Med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekologisk afd, Odense Universitethospital.
Gyneekolog. Overleege, ph.d. Signe Frahm Bjgrn, Gynaekologisk afd Rigshospitalet.

Gynaekolog. Overleege Thora Christiansen, Gynaekologisk afd Rigshospitalet.

Onkolog. Overleege Bente Lund. Onkologisk afd Aalborg Universitets Hospital.

Onkolog. Professor, Overleege, ph. d. Karina Dahl Steffensen. Onkologisk afd, Vejle Sygehus.
Onkolog. Afdelingslzege Mette Heee, Onkolog afd., Aarhus Universitetshospital, Skejby.

Patolog. Overlaege Else Mejlgaard, Patologiafd Skejby Universitetshospital.

Patolog. Overlaege Iben Joensen, Patologi afd. Odense Universitetshospital.

Patolog. Afdelingsleege Julie Brask. Patologi afd. Rigshopsitalet

Monitorering

Den internationale database International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) samler data
om patienter, der har faet foretaget fertilitetsbevarende kirurgi.

7.

Bilag

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og RKKP.
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