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SAMMANFATTNING  

Detta nationella vårdprogram omfattar epitelial ovarialcancer, tubarcancer, primär 
peritonealcancer och epiteliala borderlinetumörer i ovariet (äggstocken). Epitelial 
ovarialcancer är den gynekologiska cancersjukdom som har högst dödlighet i 
västvärlden, vilket bland annat speglar svårigheter att detektera sjukdomen i ett 
tidigt stadium. Här följer en kort sammanfattning av de viktigaste slutsatserna och 
rekommendationerna. 

 

Ärftlig ovarialcancer: Alla patienter med ovarial- tubar- eller primär 
peritonealcancer bör, oavsett familjehistoria, erbjudas genetiskt test. Vid misstanke 
om eller med screening konstaterad ärftlig ovarialcancer bör remiss erbjudas till en 
cancergenetisk mottagning.  

Kombinerade p-piller: Även kvinnor med ärftlig riskökning för ovarialcancer på 
grund av BRCA1- eller BRCA2-mutationer har en påtaglig skyddande effekt av 
kombinerade p-piller. 

Alarmsymtom: Det är viktigt att öka medvetenheten bland allmänhet och 
vårdgivare om symtom som kan tyda på ovarialcancer. Följande symtom bör 
föranleda snar utredning: ihållande utspänd buk (uppblåsthet), snabb 
mättnadskänsla eller aptitförlust, bäcken- eller buksmärta, ökande urinträngningar. 
Även olaga eller postmenopausal blödning bör utredas.  

Handläggning vid malignitetsmisstanke: Om primärutredningen visat 
misstanke om ovarialmalignitet bör en remiss omgående skickas till ett 
gynekologiskt tumörkirurgiskt centrum för fortsatt handläggning 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: höggradig serös cancer, endometrioid cancer, klarcellig 
cancer, mucinös cancer och låggradig serös cancer. Borderlinetumörer med 
invasiva implantat klassificeras nu som låggradig serös cancer.   

Multidisciplinär konferens (MDK) : Alla patienter med misstänkt avancerad 
ovarialcancer bör diskuteras på en preoperativ MDK. Patienter med ovarialcancer 
som genomgått kirurgi bör diskuteras på en postoperativ MDK där man drar upp 
riktlinjer för fortsatt handläggning, behandling och eventuell inklusion i kliniska 
studier.  

Omvårdnad: Alla patienter med ovarialcancer bör erbjudas en namngiven 
kontaktsjuksköterska. En individuell skriftlig vårdplan bör tas fram för varje 
patient, där även rehabiliteringsåtgärder bör ingå. 

Kirurgisk stadieindelning: Kirurgisk stadieindelning bör göras enligt FIGO-
systemet och utföras av en gynekologisk tumörkirurg. Lymfkörtelutrymning bör 
utföras i stadium I.  

Primär- och återfallsbehandling: Behandlingen består av kirurgi ofta efterföljt 
av cytostatikabehandling med karboplatin-paklitaxel. Målet vid kirurgi är att uppnå 
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makroskopisk tumörfrihet. Neoadjuvant cytostatikabehandling bör användas i 
utvalda fall av FIGO-stadium IIICðIV. Tillägg med bevacizumab rekommenderas 
till patienter med FIGO-stadium III som efter primärkirurgi har resttumör, 
patienter med FIGO-stadium III som inte genomgår kirurgi, efter fördröjd 
primärkirurgi samt alla med stadium IV. Därutöver rekommenderas tillägg av 
bevacizumab i vissa fall vid återfallsbehandling. Underhållsbehandling med 
olaparib rekommenderas till patienter som svarat (partiellt eller komplett)på 
platinuminnehållande kemoterapi för sent återfall av BRCA-muterad (ärftlig eller 
förvärvad) höggradig serös ovarial- tubar- eller primär peritoneal cancer.  

Provtagning av färsk tumörvävnad: För att möjliggöra analys av såväl ärftlig 
som förvärvad BRCA-mutation rekommenderas provtagning av färsk 
tumörvävnad från primärtumören. Vid analyssvar av tumörvävnad som visar 
BRCA-mutation bör remiss erbjudas till en cancergenetisk mottagning för 
rådgivning och blodprovstagning för fastställande av eventuell ärftlighet. 

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

Målgruppen för vårdprogrammet är i första hand de läkare (gynekologer, 
gynekologiska onkologer, gynekologiska tumörkirurger, gynpatologer, gyn bild- 
och funktionsmedicinare, palliativ medicinare) som har hand om ovarialcancer 
patienter i olika skeden av sjukdomen. I andra hand vänder sig programmet till 
sjuksköterskor och paramedicinare som vårdar dessa patienter, samt till kliniska 
genetiker och allmän medicinare.  

Ovarialcancer (äggstockscancer) definieras som en malign tumör som utgår från 
vävnaderna i en äggstock (en av de två kvinnliga reproduktiva körtlarna där äggen 
bildas). Majoriteten av ovarialcancer är epitelial cancer. I äggstocken kan det också 
uppträda icke-invasiva tumörer, så kallade borderlinetumörer. De har epitelialt 
ursprung och samma histologi som ovarialcancer, men en låg malign potential. 
Icke-epitelial ovarialcancer utgår antingen från äggcellerna eller stödjevävnaden i 
äggstocken.  

Viss typ av cancer i bukhinnan (primär peritonealcancer) och äggledarcancer 
(primär tubarcancer) är sällsynta tumörsjukdomar med likartad klinik och histologi 
som ovarialcancer, se även kapitel 3.2.1. Epitelial primär peritonealcancer och 
tubarcancer handläggs, stadieindelas och behandlas därför som ovarialcancer. 
Utredning och kirurgisk behandling bör göras på ett gynekologiskt 
tumörkirurgiskt centrum.  

Definitioner och statistiska begrepp förklaras i kapitel 19 och förkortningar i 
kapitel 20. 

1.1  Vårdprogrammets giltighetsområde  

Vårdprogrammet gäller för ovarial-, tubar- och primär peritonealcancer men är 
begränsat till att omfatta epitelial cancer. Vårdprogrammet gäller även för 
epiteliala borderlinetumörer. För icke-epiteliala ovarialtumörer hänvisar vi till 
Nationellt vårdprogram för icke-epiteliala äggstockstumörer. 

1.2  Förändringar jämfört med tidigare version  

Samtliga kapitel har uppdaterats och reviderats. Därutöver har ett kapitel om 
nivåstrukturering tillkommit. Särskilt vill vi betona nedanstående förändringar.  

Avsnittet Histopatologi har uppdaterats utifrån den nya WHO-klassifikationen för 
gynekologisk cancer som utkom i maj 2014. Ny är uppdelningen i höggradig och 
låggradig serös cancer, att mikropapillär typ av serös borderlinetumör har en egen 
kodning, och att invasiva implantat ska kallas och kodas som låggradig serös 
cancer. De seromucinösa tumörerna (tidigare betraktade som en undergrupp till 
de mucinösa) har fått en egen entitet.  

Ny är också rekommendationen om bevacizumab (Avastin®) i kombination med 
cytostatikabehandling (karboplatin och paklitaxel) i primärbehandling till patienter 
med epitelial ovarial-, tubar- eller primär peritonealcancer med FIGO-stadium III 
som efter primärkirurgi har resttumör, patienter med FIGO-stadium III som inte 
genomgår kirurgi, efter fördröjd primärkirurgi samt alla med stadium IV 
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(högriskgrupp). Därefter ges bevacizumab som singelbehandling, i totalt upp till 
15 månader, om inte oacceptabel toxicitet uppstår. 

1.3  Vårdprogrammets förankring  

Vårdprogrammet har utarbetats på uppdrag av RCC i samverkan, som utsett 
Elisabeth Åvall Lundqvist till vårdprogramgruppens ordförande. 

I en första remissrunda har nedanstående organisationer inbjudits att lämna 
synpunkter på vårdprogrammets innehåll: 

¶ Svensk sjuksköterskeförening 

¶ Svensk förening för onkologi 

¶ Svensk förening för obstetrik och gynekologi 

¶ Svensk förening för patologi 

¶ Svensk förening för bild- och funktionsmedicin 

¶ Gyncancerföreningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam) 

¶ Nätverket mot gynekologisk cancer 

¶ Nationella nätverksgruppen för cancerrehabilitering 

¶ Sjuksköterskor i Cancervård 

¶ Regionala sjukvårdsorganisationer 
 

Efter att vi reviderat vårdprogrammet utifrån synpunkterna vid den första 
remissrundan, har det skickats på ytterligare en remissrunda. Denna har gått till 
landstingens linjeorganisationer för kommentarer kring organisatoriska och 
ekonomiska konsekvenser av vårdprogrammet. Efter den andra remissrundan har 
vårdprogrammet bearbetats och godkänts av vårdprogramgruppen samt fastställts 
av RCC i samverkan. 

1.4  Vårdprogramgruppens sammansättning  

De regionala representanterna i vårdprogramgruppen är kliniskt erfarna 
specialister i gynekologisk tumörkirurgi, gynekologisk onkologi, bild- och 
funktionsmedicin respektive patologi/cytologi. Dessa personer har utsetts av 
respektive sjukvårdsregioner. Därutöver består vårdprogramgruppen av två 
sjuksköterskerepresentanter, en representant från gyncancerföreningarnas 
nationella samarbetsorganisation (Gynsam) och experter som representerar vissa 
delområden. I vårdprogramgruppen ingår stödresurser från Regionalt 
cancercentrum väst med sjuksköterska, monitor och statistiker. 

1.4.1 Nationell vårdprogramgrupp 

Elisabeth Åvall Lundqvist, ordförande, överläkare, professor, Linköpings 
universitet 

Ulrika Ottander, medicine doktor, överläkare, kvinnokliniken 
Kristina Aglund, överläkare, onkologiska kliniken 
Katrine Åhlström Riklund, professor, överläkare, bild- och funktionsmedicin, 
nuklearmedicin 
Eva Lundin, universitetslektor, överläkare, kliniken för klinisk patologi/cytologi  
samtliga vid Norrlands Universitetssjukhus 
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Karin Glimskär Stålberg, medicine doktor, överläkare, kvinnokliniken 
Bengt Tholander, medicine doktor, överläkare, onkologiska kliniken  
Antonina Bergman, medicine doktor, överläkare, Bild- och funktionsmedicinskt 
centrum 
Anna Tolf, överläkare, kliniken för klinisk patologi/cytologi 
samtliga vid Akademiska sjukhuset 

Fatma Bäckman, överläkare, kvinnokliniken 
Andris Straumits, överläkare, onkologiska kliniken 
Per Ingverud, överläkare, bild- och funktionsmedicin 
samtliga vid Universitetssjukhuset Örebro 

Barbro Lönnberg Woxler, överläkare, kvinnokliniken 
Joseph Carlson, medicine doktor, överläkare, kliniken för klinisk patologi/cytologi 
samtliga vid Karolinska Universitetssjukhuset 

Preben Kjølhede, professor, överläkare, kvinnokliniken 
Gabriel Lindahl, doktorand, specialistläkare, onkologiska kliniken 
Gunnar Lindblom, överläkare, röntgenkliniken 
Julia Bak, överläkare, klinisk patologi och genetik, Diagnostikcentrum 
samtliga vid Universitetssjukhuset i Linköping 

Pernilla Dahm-Kähler, medicine doktor, överläkare, kvinnokliniken 
Marie Swahn, överläkare, onkologiska kliniken 
Henrik Leonhardt, doktorand, överläkare, radiologiska kliniken 
Claudia Mateio, överläkare, kliniken för klinisk patologi/cytologi 
samtliga vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset 

Christer Borgfeldt, docent, överläkare, kvinnokliniken 
Susanne Malander, medicine doktor, överläkare, onkologiska kliniken 
Katerina Håkansson, specialistläkare, BFC Röntgen 
Anna Måsbäck, medicine doktor, överläkare, kliniken för klinisk patologi/cytologi 
samtliga vid Skånes Universitetssjukhus Lund 

Inga Nicklasson, specialistsjuksköterska, kvinnokliniken, Kärnsjukhuset i Skövde 
Hirouth Teleste Senbit, specialistsjuksköterska, onkologiska kliniken, Karolinska 
Universitetssjukhuset¨ 

Margaretha Sundsten, ordförande och representant för Gyncancerföreningarnas 
nationella samarbetsorganisation Gynsam 

Erik Holmberg, PhD, systemanalytiker, statistiker, stödjande RCC Väst 
Anna-Karin Dahl, vårdutvecklare vård, stödjande RCC Väst 
Malin Samuelsson, vårdutvecklare vård, stödjande RCC Väst 

1.4.2 Adjungerade experter 

Palliativ vård: Peter Strang, professor, överläkare, Stockholms sjukhem 
Ultraljud: Elisabeth Epstein, docent, överläkare, kvinnokliniken, Karolinska 
Universitetssjukhuset. 
Fertilitet: Outi Hovatta, professor, överläkare, fertilitetsenheten, Karolinska 
Universitetssjukhuset  
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Sexualitet: Angelique Flöter Rådestad, docent, överläkare, 
gynekologimottagningen, Ersta sjukhus, Stockholm 

Lymfödem: Katarina Karlsson, sjukgymnast, Karolinska Universitetssjukhuset 

1.4.3 Jäv och andra bindningar 

Elisabeth Åvall Lundqvist 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-Kähler har haft arvoderat uppdrag i Merck AB, Astellas 
Pharma AB och Roche. Anna Måsbäck, Christer Borgfeldt, Karin Glimskär 
Stålberg, Julia Bak, Fatma Bäckman, Katarina Karlsson, Preben Kjölhede, Gabriel 
Lindahl, Gunnar Lindblom, Angelique Flöter Rådestad, Anna Tolf och Barbro 
Lönnberg Woxler anger inga jäv eller andra bindningar. Jävsdeklarationerna finns 
hos Regionalt cancercentrum väst. 

1.5  Evidensgradering  

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

Evidensgraderingen som använts i dokumentet är SBU:s modifierade version av 
GRADE-systemet.  

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt följande: 

¶ Starkt vetenskapligt underlag (ÄÄÄÄ)  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet utan försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning. 

¶ Måttligt starkt vetenskapligt underlag (ÄÄÄ)  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med enstaka 
försvagande faktorer vid en samlad bedömning. 

¶ Begränsat vetenskapligt underlag (ÄÄ)  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med flera försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning. 

¶ Otillräckligt vetenskapligt underlag (Ä) 
När vetenskapligt underlag saknas, tillgängliga studier har låg kvalitet eller 
där studier av likartad kvalitet är motsägande anges det vetenskapliga 
underlaget som otillräckligt. 

 
Vissa rekommendationer måste göras utan tydligt vetenskapligt underlag då det 
saknas studier som direkt tar upp frågeställningen. Vi har då utgått från vår 
samlade erfarenhet och internationella riktlinjer. 

Rekommendationerna är ofta samlade i en ruta i inledningen av varje avsnitt. I 
vissa avsnitt är det svårt att bryta ut rekommendationerna från underlaget, och då 
är de i stället insprängda i texten. 

Läs mer om GRADE-systemet här: 
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf 

http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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2.  MÅL MED VÅRDPROGRAMM ET 

Det övergripande målet med detta vårdprogram är att utveckla och bedriva en 
god vård av kvinnor med ovarialcancer. En god vård innefattar att vården ska vara 
kunskapsbaserad och ändamålsenlig, säker, patientfokuserad, effektiv, jämlik och 
ges i rimlig tid. Detta innebär att alla patienter med misstänkt eller bekräftad 
ovarialcancer ska få en likvärdig utredning, behandling och uppföljning, så att 
variationer mellan regionerna minimeras. 

Det nationella v¬rdprogrammet ska fungera som ett óparaplyprogramó med 
principer för handläggning och behandling av ovarialcancer (äggstockscancer) 
baserat på bästa möjliga evidens. Tillämpningen av dessa principer kan variera 
regionalt och regleras av regionala vårdprogram eftersom vissa forskningsproblem 
kan tolkas olika och de regionala förutsättningarna kan variera. Samtidigt är vi 
skyldiga att bedriva en likvärdig vård varför regionala anpassningar bör motiveras i 
de regionala vårdprogrammen. 

Målnivåer för kvalitetsindikatorer (process- och resultatmått) beskrivs i kapitlet 
Kvalitetsindikatorer och målnivåer. Ledtiden från symtom till start av behandling 
är det väsentligaste processmåttet men är inte lätt att få fram. Däremot kan 
delprocesser definieras och mätas, såsom tiden från start av utredning på grund av 
misstänkt ovarialcancer till diagnostiskt ingrepp, PAD-svar och start av kirurgisk 
eller antitumoral behandling. Som generellt mål rekommenderas att ledtiden från 
misstanke om ovarialcancer till primärkirurgi inte överskrider 4 veckor och att 
onkologisk behandling inleds inom 28 dagar efter primärkirurgin. 

Dessa mål följs upp inom ramen för kvalitetsregisterarbetet och vid revision av 
vårdprogrammet.  
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3.  BAKGRUND OCH ORSAKER  

3.1  Epidemiologi  

3.1.1 Incidens 

Globalt insjuknade år 2012 närmare 240 000 kvinnor i ovarialcancer. Antalet nya 
fall (incidensen) av ovarialcancer är ojämnt fördelat över världen. Högst incidens 
ses i norra Europa följt av Nordamerika, medan den är lägst i Sydostasien och 
delar av Afrika (se figur 1). 
 

 
Figur 1. Geografisk spridning av ovarialcancer, antal fall per 100 000 kvinnor. 
Åldersstandardiserad incidens mot världsbefolkningen. Från Globocan 2012. 
 
De flesta maligna ovarialtumörer är av epitelialt ursprung men kan också utgå från 
stroma- eller könsceller. Incidenstalen inkluderar oftast alla celltyper i 
internationell statistik. Borderlinetumörer är inte inräknade i statistiken. 

I Sverige utgör ovarialcancer, inklusive tubarcancer, 3 % av all kvinnlig cancer. År 
2012 diagnostiserades 694 nya fall (1). Incidensen har sedan 1980-talet minskat 
och minskningen beräknas ha varit 2,7 % per år under de senaste tio åren (se figur 
2). I dag insjuknar i snitt 13 av 100 000 kvinnor årligen i ovarialcancer, att 
jämföras med 26 per 100 000 år 1975. En förklaring till minskningen kan vara en 
skyddande effekt av p-piller, en annan att man diagnostiserar annorlunda i dag. 
Numera krävs att ovarialvävnad finns representerad för att sätta diagnosen 
ovarialcancer. 

Ovarialcancer kan drabba kvinnor i alla åldrar men är mycket ovanlig före 
trettioårsåldern. År 2011 var incidensen i Sverige 16,6 fall per 100 000 kvinnor i 
åldersgruppen 20ð85 år med en regional variation mellan 13,7 och 18,2 fall 
(tabell 1). Skillnaden beror sannolikt på slumpen då antalet fall varierar mellan 
regionerna. Att incidensen är lägre bland yngre kvinnor (0ð29 år) avspeglas i den 
lägre incidens som illustreras i figur 3.  
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Figur 2. Incidens och dödlighet för ovarialcancer per 100 000 kvinnor i Sverige 1970ð2012, alla 
åldrar. Åldersstandardiserat mot medelbefolkningen i Norden år 2000. Källa Nordcan. 
 
Tabell 1. Ovarialcancer (ICD-7 = 175) per sjukvårdsregion 2011. Antal fall och 
åldersstandardiserad* incidens per 100 000 kvinnor för åldersgruppen 20 år och äldre.  
 

Region  
Antal fall 

Åldersstandardiserad  
incidens/100 000 

Stockholm/Gotland 140 16,9 

Uppsala/Örebro 149 16,9 

Sydöstra 80 18,0 

Södra 128 18,2 

Västra 121 15,1 

Norra 52 13,7 

Riket 670 16,6 

*nordisk åldersstandard enligt NORDCAN 
ICD-7 = 175 inkluderar cancer i äggstock, äggledare och breda livmoderbanden. 

3.1.2 Dödlighet 

Ovarialcancer har högst dödlighet (mortalitet) bland gynekologiska maligna 
tumörer. Sannolikt beror detta på svårigheterna att upptäcka sjukdomen tidigt. 
Ovarialcancer upptäcks i regel i ett sent skede och majoriteten av fallen 
diagnostiseras i FIGO-stadium IIIðIV (tabell 2). Dödligheten avspeglar såväl 
incidens som överlevnad och följer incidenskurvorna men minskningen har 
jämförelsevis varit mindre uttalad (figur 2). Dödligheten är högst för den äldre 
kvinnan (figur 3) vilket sannolikt framför allt återspeglar den sämre överlevnaden 
för äldre kvinnor.  
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Tabell 2. Fördelning av fall per stadium enligt FIGO-systemet för ovarialcancer. 

Stadium Antal fall Andel 

I 893 29 % 

II  318 10 % 

III  1 379 44 % 

IV 497 16 % 

Okänt 30 1 % 

Totalt 3 117 100 % 

 
Källa: Svenska kvalitetsregistret för gynekologisk cancer, delregistret för ovarialcancer åren 2008ð
2012. 

 
Figur 3. Incidens och dödlighet av ovarialcancer (inkluderande tubarcancer och breda 
livmoderbanden) per 100 000 kvinnor i Sverige relaterat till ålder. Källa Nordcan. 

3.1.3 Relativ överlevnad  

Den relativa överlevnaden vid ovarialcancer har gradvis ökat. Från 1990 ses den 
främsta ökningen mellan 1990ð1994 och 1995ð1999, men även under 
efterföljande perioder ses en ökning (figur 4).  

Ökningen gäller framför allt 1- och 2-årsöverlevnaden (korttidsöverlevnaden). 
Under perioden 2005ð2009 var den relativa ålderstandardiserade 1-
årsöverlevnaden (2) för riket 81,8 % med regionala skillnader på 79,1ð85,6 % (3), 
se figur 5. Det är möjligt att detta inte enbart beror på slumpen utan att skillnaden 
kan återspegla variationer i det primära omhändertagandet.  

Den relativa 5-årsöverlevnaden var för riket 44,0 % med regionala skillnader på 
41,9ð47,8 %. Någon statistiskt säkerställd skillnad finns inte utan skillnaderna kan 
bero på slumpen. I EUROCARE-5, en stor europeisk retrospektiv 
observationsstudie, jämförs den relativa 5-årsöverlevnaden för tio vanliga 
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cancerdiagnoser mellan 29 europeiska länder 2000ð2007. I denna studie har 
Sverige det bästa resultatet av samtliga länder för den relativa 5-årsöverlevnaden 
för ovarialcancer (4). 

Den relativa överlevnaden är betydligt lägre för åldersgruppen 80ð89 år, vilket 
bland annat kan förklaras med att fler äldre har en avancerad sjukdom vid 
diagnosen, och samtidiga sjukdomar som kan inverka på valet av behandling 
(figur 6). 

 
Figur 4. Relativ överlevnad vid epitelial ovarialcancer (ICD-10 = C56 [ICD-O-3 = C56.9] 
och C24 = 096, 116, 146, 166, 196, 896) diagnostiserad 1990ð2012 för kvinnor i åldern 
18ð89 år. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum väst.  

 
Figur 5. Relativ överlevnad vid epitelial ovarialcancer diagnostiserad 1990ð2012 i förhållande 
till år efter diagnos. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum väst. 
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Figur 6. Relativ överlevnad vid epitelial ovarialcancer diagnostiserad 2005-2012 i förhållande 
till åldersgrupp. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum väst.  
 
Den stadiespecifika överlevnaden 2008ð2012 presenteras i figur 7. Figuren 
åskådliggör stadiets prognostiska betydelse och betydelsen av att diagnostisera 
sjukdomen tidigt. För ovarialcancer är det relevant att även studera 10-
årsöverlevnad. Uppgifter från Västra Sjukvårdsregionen visar att den relativa 10-
årsöverlevnaden 1993ð2005 enbart ökat med någon procentenhet, från 38,4 % till 
39,7 % (5, 6). 

 
Figur 7. Relativ överlevnad uppdelat per FIGO-stadium för patienter diagnostiserade 2008ð
2012 för kvinnor i åldern 18ð89 år. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum väst.  

3.1.4 Socioekonomiska grupper och ovarialcancer 

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

Däremot kvarstår en skillnad i relativ 1- och 5-årsöverlevnad mellan den lägsta 
socioekonomiska gruppen och de två andra grupperna (3). Efter ett års 
uppföljning är den relativa 1-årsöverlevnaden 78,2 % i den lägsta 
socioekonomiska gruppen, och 84,1 % respektive 85,1 % i den mellanhöga 
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respektive höga socioekonomiska gruppen. Motsvarande relativa 5-årsöverlevnad 
är 41,6 % för kvinnor i den lägsta socioekonomiska gruppen, och 46,1 % i de två 
högsta socioekonomiska grupperna.  

I en nyligen publicerad svensk kohortstudie på 635 patienter med ovarialcancer 
fann författarna dock ingen tydlig koppling mellan socioekonomiska faktorer och 
överlevnad (7). 

3.2  Orsaker  

Ovarialcancer är inte en enda sjukdom utan flera sinsemellan skilda 
sjukdomstillstånd. Cirka 90 % av all ovarialcancer utgörs av maligna epiteliala 
ovarialtumörer. Utifrån histopatologi, immunhistokemi och molekylära genetiska 
analyser kan fem huvudtyper urskiljas: höggradig serös cancer (HGSC), 
endometrioid cancer (EC), klarcellig cancer (CCC), mucinös cancer (MC) och 
låggradig serös cancer (LGSC). Dessa är sinsemellan helt olika sjukdomar vilket 
belyses av skillnader i epidemiologiska och genetiska riskfaktorer, förstadier, 
naturalhistoria, molekylära förändringar under karcinogenesen, respons på 
cytostatika och prognos.  

3.2.1 Höggradig serös ovarialcancer 

Historiskt har all serös cancer som engagerat ovariet betraktats uppkomma 
primärt i ovariet men senare års forskning talar för en tvådelad klassifikation av 
serös ovarialcancer: höggradig respektive låggradig serös ovarialcancer.  

HGSC är den vanligaste tumörtypen (70 %) och är vanligen snabbväxande, 
aggressiva och upptäcks oftast i ett avancerat stadium. Tumörerna karakteriseras 
av genetisk instabilitet och nästan alla fall har p53-mutationer. HGSC är den 
vanligaste tumörtypen hos kvinnor med viss ärftlig form av ovarialcancer, 
BRCA1- eller BRCA2-germlinemutationer. Det finns allt starkare belägg för att 
ursprunget för dessa tumörer är i tuban (8). Dessa förstadier kallas seröst tubart 
intraepitelialt karcinom (STIC) och delar de utmärkande dragen för HGSC såsom 
p53-mutationer (9-11).  

Evidensen för ett ursprung i tuban är svagare för de sporadiskt uppkomna HGSC 
och man kan inte utesluta ett multifokalt ursprung. Höggradig, extrauterin serös 
cancer kan således uppkomma från tuban, äggstocken eller mer sällsynt från 
bukhinnan. Ursprungsplatsen är oftast svår att fastställa eftersom tumörvolymen 
ofta är stor vid diagnosen. Detta återspeglas i den nya stadieindelningen (se avsnitt 
6.2).  

Den primära lokalisationen ska anges när så är möjligt men annars anges 
óundesignatedó; i Sverige anges i dessa fall kodningen cancer abdominis eller 
cancer pelvis. Studier talar för att upp till 50 % av HGSC har störningar i BRCA-
funktionen, med defekter i reparationssystemet av DNA-dubbelsträngsbrott (till 
exempel homologous recombination repair), vilket kan komma att användas för 
att bedöma känsligheten för behandling med PARP-hämmare (12). 
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3.2.2 Endometrioid ovarialcancer 

Endometrioid ovarialcancer utgör cirka 10 % av all epitelial ovarialcancer. Drygt 
40 % av dessa tumörer är associerade med endometrios, och i 15ð20 % av fallen 
ses en synkron endometriecancer. Detta förhållande talar för att det kan finnas 
gemensamma riskfaktorer. Det är vanligt med mutationer i CTNNB1-, PTEN-, 
ARID1A-, KRAS- och PIK3CA-generna samt mikrosatellitinstabilitet. Tumörerna 
har en låg andel p53-mutation och är relativt stabila i sitt genome (sin arvsmassa) 
(13). 

3.2.3 Klarcellig ovarialcancer 

Klarcellig ovarialcancer utgör cirka 10 % av all epitelial ovarialcancer i västvärlden 
men en högre andel, upp till 25 %, ses i den japanska befolkningen (McCluggage 
2011). Varför vet man inte. Tumören är associerad med Lynch syndrom (Se 
avsnitt 4.2 Ärftlig ovarialcancer). 

Klarcellig ovarialcancer är den tumörform som oftast är associerad med 
endometrios. I 50ð70 % av fallen har tumören uppkommit från endometrios. 
Klarcellig ovarialcancer är också associerad med paraneoplastisk hyperkalcemi och 
venös tromboembolism. Cirka 50 % av tumörerna har en mutation i ARID1A-
genen, PIK3CA-genen eller PTEN-genen (14). Tumörerna har en låg andel p53-
mutationer och är stabila i sitt genome (11).   

3.2.4 Mucinös ovarialcancer 

Mucinös ovarialcancer utgör 3ð4 % av primär epitelial ovarialcancer. Ett 
kontinuum verkar finnas från benign till borderline till malign, vilket skiljer sig 
från övriga epiteliala tumörer (15). Mutationer i KRAS- samt ERBB2- (HER2)-
genen finns i cirka 20 % av tumörerna, men det är ovanligt med p53- och BRCA-
mutationer (16). 

3.2.5 Låggradig serös ovarialcancer 

Låggradig serös cancer utgör mindre än 5 % av all epitelial ovarialcancer. 
Tumörerna har ofta (cirka 70 %) specifika mutationer, inkluderande KRAS-, 
BRAF- och ERBB2- (HER2). I tumörerna finns ofta stora områden av serös 
borderlinetumör. Denna tumörgrupp är betydligt mer stabil och homogen i sitt 
genome än höggradig serös cancer (17). 
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3.3  Riskfaktorer  

Sammanfattning 

¶ Ärftlighet är den enskilt största riskfaktorn för att insjukna i ovarialcancer 

(se avsnitt 4.2). (ÄÄÄÄ) 

¶ Hormonell substitution, exempelvis östrogenbehandling, är associerad 

med viss ökad risk för ovarialcancer. (ÄÄÄ) 

¶ Barnlöshet är en riskfaktor för ovarialcancer. (ÄÄÄ) 

¶ Tidig menarche (tid för första menstruation) och sen menopaus är 

associerad med viss ökad risk för ovarialcancer. (ÄÄðÄÄÄ) 

¶ Fertilitetsstimulerande medel ökar risken för borderlinetumörer hos 
subfertila kvinnor som behandlas med IVF, men ingen säkerställd ökad 

risk att insjukna i ovarialcancer. (ÄÄÄ) 

¶ Endometrios ökar risken att drabbas av klarcellig och endometrioid 

ovarialcancer men risken är liten. (ÄÄÄÄ). Kvinnor med endometrios 
bör få endometriosbehandling. Östrogenbehandling utan gestagentillägg 
bör inte erbjudas kvinnor med endometrios.  

¶ Att utsättas för asbest i form av talkpuder i underlivet medför en ökad risk 

att drabbas av ovarialcancer. (ÄÄ). Denna typ av talk finns inte längre.  
 

Ovarialcancer är en heterogen grupp av tumörer och den forskning som pågår 
talar för att riskfaktorerna skiljer sig mellan de olika subtyperna. Den starkast 
kända riskfaktorn är att man har vissa genetiska mutationer. Ökad risk är också 
relaterat till reproduktiva och hormonella faktorer. Amning, paritet (antal födslar) 
och användandet av kombinerade p-piller är associerat med skyddande effekter 
vilket talar för att ovulationen (ägglossningen) påverkar utvecklingen av 
ovarialcancer. Ett års förlängd ovulation har beräknats öka risken för 
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 för utvecklingen av ovarialcancer är antingen 
nedärvda (se även avsnitt 4.2 Ärftlig ovarialcancer) eller förvärvade under kvinnans 
livstid (somatiska mutationer). 

3.3.1.1 Nedärvda mutationer 

Risken att drabbas av ovarialcancer är förhöjd hos kvinnor med ovarialcancer i 
familjen. Livstidsrisken att insjukna i ovarialcancer för en 35-årig kvinna är cirka 
2 %, och ökar till cirka 5 % med en drabbad släkting och till cirka 7 % med två 
drabbade släktingar. Detta gäller alla histologiska undergrupper utom möjligen 
klarcellig cancer. Andra tumörtyper i familjen som bröst-, kolon- och 
endometriecancer ökar också risken för ovarialcancer (19). 

Mutationer i BRCA1-, BRCA2-generna eller i en av DNA mismatch repair-
generna är associerad med en stor risk för ovarialcancer. Kvinnor med en 
familjehistoria av bröst- eller ovarialcancer och en känd BRCA-mutation har en 
kumulativ livstidsrisk för att utveckla ovarialcancer på 40ð50 % vid BRCA1 och 
20ð30 % vid BRCA2 jämfört med en livstidsrisk på cirka 2 % i den allmänna 
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befolkningen (20). I dessa familjer kan mutationer i andra gener i BRCA 
signaleringsvägen förekomma (t.ex. RAD51C och RAD51D) (11, 21).  

Hos patienter med Lynch syndrom, hereditär icke polypos kolorektal cancer 
(HNPCC) familjer med en mutation i mismatch repair-generna, är livstidsrisken 
för ovarialcancer cirka 7 % (22). Sådana genförändringar kan inte förklara alla fall 
av nedärvd riskökning hos familjer med ovarialcancer utan sannolikt kan även 
andra gener vara involverade.  

3.3.1.2 Förvärvade mutationer 

De flesta genetiska abnormiteter som bidrar till att utveckla epitelial ovarialcancer 
är inte nedärvda utan förvärvas under en kvinnas livstid. Många somatiska 
mutationer har observerats vid ovarialcancer såsom mutationer av 
tumörsuppressorgener (till exempel p53, PTEN) och signalvägsgener såsom 
KRAS (23), se även avsnitt 3.2 Orsaker. Genetiska varianter, så kallade single-
nucleotide polymorphism (SNP), av vissa immunmodulerande gener är 
associerade med risk för ovarialcancer men den exakta verkningsmekanismen är 
okänd (24). 

3.3.2 Ålder vid menarche och menopaus 

Många epidemiologiska studier har undersökt betydelsen av ålder vid första och 
sista menstruationen i relation till risken för ovarialcancer. Tidig menarche verkar 
vara associerad med en svag riskökning medan risken vid sen menopaus verkar 
vara något starkare. Det finns motsägande data om risken för borderlinetumörer.  

3.3.3 Hormonell substitutionsterapi 

Hormonell substitutionsterapi (HRT) är associerad med en ökad risk för epitelial 
ovarialcancer enligt flera utförda metaanalyser (25-27) och stora kohortstudier (28, 
29).  

Resultaten visar en högre risk vid enbart östrogenbehandling (RR 1,22, 95 % CI 
1,18ð1,27) jämfört med kombinationsbehandling med gestagener (RR 1,10, 95 % 
CI 1,04ð1,16; (27). Risken avtar ju längre tid som förflutit efter att kvinnan 
avslutat HRT. En ökad risk noterades framför allt för den serösa celltypen, medan 
risken för mucinös ovarialcancer minskade (29). I en översikt av 14 fall-
kontrollstudier såg man att risken att drabbas av ovarialcancer var mindre vid 
kombinationsbehandling jämfört med endast östrogenbehandling (27). 

3.3.4 Infertilitet och fertilitetsstimulerande läkemedel 

Det får anses klarlagt att barnlöshet är en riskfaktor för epitelial ovarialcancer.  

Infertilitet förefaller öka risken för epitelial ovarialcancer i de flesta studier men 
förekomsten av andra samtidiga riskfaktorer försvårar tolkningen av resultaten 
(30, 31). Flera studier rapporterar en ökad risk för epitelial ovarialcancer och 
borderlinetumörer efter användandet av fertilitetsstimulerande läkemedel, men 
fynden står inte oemotsagda. Tolkningen av dessa studier försvåras också av flera 
metodologiska brister.  
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Nyligen publicerades resultaten från en stor populationsbaserad kohortstudie från 
Holland, med en medianuppföljningstid på 14,7 år (32). Studien bestod av 19 146 
IVF-behandlade kvinnor och 6 006 subfertila kvinnor som inte IVF-behandlats. 
Resultaten visade en ökad risk för borderlinetumörer i IVF-gruppen jämfört med 
befolkningskontroller (SIR 1,76, 95 % CI 1,16ð2,56). Den totala incidensen för 
invasiv ovarialcancer var inte signifikant ökad, men ökade med längre 
uppföljningstid och var efter 15 år 3,54 (95 % CI 1,62ð6,72). Den sammantagna 
risken för ovarialtumörer var signifikant förhöjd i IVF-gruppen jämfört med 
subfertilitetsgruppen efter justering för ålder, paritet och orsak till subfertilitet.  

Sammanfattningsvis talar studien för att IVF-behandling ger en ökad risk för 
borderlinetumörer men ingen säkerställd ökad risk för invasiv ovarialcancer. En 
Cochranerapport från 2013 styrker dessa slutsatser (33). 

3.3.5 Endometrios 

Endometrios är ett vanligt sjukdomstillstånd där endometrievävnad förekommer 
utanför livmoderhålan, framför allt på äggstockar och äggledarna. Dessa 
hormonellt reglerade lesioner kan leda till en kronisk inflammation med aktivering 
av olika cytokiner och förhöjda nivåer av tillväxtfaktorer.  

Det finns starkt vetenskapligt underlag för att endometrios ger en ökad risk att 
drabbas av epitelial ovarialcancer, med överrepresentation av den klarcelliga och 
den endometrioida histologiska celltypen. Endometrios bör även av den 
anledningen behandlas. Även om sambandet mellan endometrios och 
ovarialcancer är klarlagt så är risken att drabbas för den enskilda kvinnan liten 
(34). 

Höga östrogennivåer, såväl endogena som exogent tillförda, har visat sig öka 
risken för epitelial ovarialcancer hos kvinnor med endometrios, jämfört med låga 
nivåer (SIR 1.37, 95 % CI 1.14ð1.62). Emellertid kan kvinnor efter radikal kirurgi 
och med avlägsnande av all endometrios erbjudas HRT med östrogen-gestagen i 
kombination utan ökad risk för ovarialcancer. Östrogen ensamt kan öka risken för 
återfall av såväl endometrios som cancersjukdomen, medan gestagen har en 
gynnsam effekt på eventuell kvarvarande endometrios och cancerrisken.  

Patienter med endometrios bör kontrolleras hos en gynekolog med kunskap om 
risken för malignitetsutveckling. Kontrollintervallen individualiseras beroende på 
endometriosens svårighetsgrad (34, 35). Tumörer associerade med endometrios 
har högre förekomst av synkron endometriecancer, jämfört med höggradig serös 
cancer. Därutöver verkar risken för återfall vara lägre och den progressionsfria 
överlevnaden förlängd men man har inte sett någon skillnad i totalöverlevnad 
(36).  

3.3.6 Talkpuder och asbest 

Asbestexposition har av International Agency for Research on Cancer klassificerats 
som ett karcinogen för ovarialcancer. Talkpuder har före mitten av 1970-talet 
påvisats vara kontaminerat med asbest. Den riskökning för ovarialcancer som 
påvisats för kvinnor som använt talkpuder kan åtminstone delvis förklaras av 
tillblandningen av asbest (37).   
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3.4  Skyddande faktorer  

Sammanfattning 

¶ Barnfödslar (paritet) minskar risken att insjukna i ovarialcancer. (ÄÄÄ) 

¶ Amning kan ge ett visst skydd mot att insjukna i ovarialcancer. (ÄÄ) 

¶ Behandling med kombinerade p-piller minskar risken för ovarialcancer 
(med ungefär 40ð50 %). Den skyddande effekten ökar med antal år som 
behandlingen pågår. Även kvinnor med ärftlig riskökning för 
ovarialcancer på grund av BRCA1- eller BRCA2-mutationer har en 

påtaglig skyddseffekt av kombinerade p-piller. (ÄÄÄ) 

¶ Tubarligation, salpingektomi och hysterektomi på benign indikation 

minskar risken för ovarialcancer. (ÄÄ) 

3.4.1 Graviditet och paritet 

Samstämmiga resultat från kohortstudier och fall-kontrollstudier visar att kvinnor 
som inte fött barn löper en ökad risk för epitelial ovarialcancer (38). Risken minskar 
ju fler barn en kvinna fött (OR 0,80, 95 % CI 0,78ð0,83, p = 0,0001). Kvinnor utan 
barn löper en dubbelt så hög risk jämfört med kvinnor med tre eller fler barn (39). 
Paritet förefaller ha en skyddande effekt för alla subtyper av epitelial ovarialcancer 
och borderlinetumörer, möjligen med undantag av mucinösa tumörer (40). 
Avbrutna graviditeter har, om någon, en svagare skyddande effekt. Graviditet vid 
högre ålder skyddar mer än graviditet i yngre ålder (41). 

3.4.2 Amning 

De flesta studier talar för att amning har en skyddande effekt och att amningens 
längd kan spela roll men resultaten är inte samstämmiga (42, 43).  

En metaanalys av data från 35 artiklar med 14 465 fall och 706 152 kontroller 
visar en riskminskning på 24 % för kvinnor som någon gång ammat jämfört med 
de som aldrig ammat. Risken för epitelial ovarialcancer minskade med 8 % för 
varje 5 månaders ökning av amningstiden (44).  

Visst stöd finns för att amningens effekt är störst för den endometrioida subtypen 
men ytterligare forskning behövs för att säkerställa resultaten (45).  

3.4.3 P-piller 

Det finns starkt vetenskapligt underlag för att kombinerade p-piller skyddar mot 
epitelial ovarialcancer, och att skyddet förstärks med tiden för användandet.  

En stor metaanalys av individuella data från 45 epidemiologiska studier av 23 257 
kvinnor med epitelial ovarialcancer och 87 303 kontroller, konfirmerar att skyddet 
mot ovarialcancer är långvarigt efter avslutad p-pilleranvändning (upp till 30 år), 
men avtar med tiden (46). Kvinnor som använt p-piller minst 15 år hade en 
halverad risk för epitelial ovarialcancer jämfört med kvinnor som aldrig använt p-
piller. Studiens resultat talar för att den skyddande effekten är likvärdig för 
moderna lågdoserade kombinerade p-piller och äldre högdoserade p-piller. Något 
statistiskt säkerställt skydd mot mucinös epitelial ovarialcancer har dock inte 
påvisats.  
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Vad gäller minipiller så finns mer osäkra data men det fåtal studier som finns talar 
för ett visst skydd. Användandet av kombinerade p-piller minskar också risken för 
ovarialcancer hos kvinnor med BRCA1- eller BRCA2-mutationer (47, 48), se 
avsnitt 4.2 Ärftlig ovarialcancer.  

3.4.4 Tubarligation, salpingektomi, SOE, hysterektomi 

Majoriteten av studier visar att tubarligation (steriliseringmetod där äggledaren 
knyts av) har en skyddande effekt mot ovarialcancer, och effekten förefaller 
kvarstå minst 10 år efter ingreppet enligt en stor dansk studie (49). Den 
underliggande mekanismen är okänd men skydd emot retrograd transport av 
karcinogena ämnen (inkluderande retrograd menstruation) och störd 
blodcirkulation som leder till ändrad hormonproduktion har anförts som tänkbara 
förklaringar. När data från 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 för samtliga subtyper av 
epitelial ovarialcancer (50). Riskminskningen var störst för endometrioid och 
klarcellig ovarialcancer jämfört med serös cancer. Inget samband påvisades mellan 
tubarligation och borderlinetumörer.  

Nyligen presenterades data från en svensk populationsbaserad kohortstudie som 
undersökte sambandet mellan benign gynekologisk kirurgi och risken för att 
insjukna i ovarialcancer (51) Studien inkluderade drygt 250 000 kvinnor som 
genomgått benign kirurgi och över 5 miljoner kvinnliga kontroller, åren 1973-
2009. Resultaten visar bäst skyddande effekt av hysterektomi+bilateral 
salpingooforektomi med hazard ratio (HR) på 0,06 (95 % CI 0.03-0.12) efterföljt 
av bilateral salpingektomi (HR 0,34), salpingektomi (unilateral+bilateral) med HR 
på 0,65, sterilisering (HR 0.72) och hysterektomi (HR 0.79). Associationen mellan 
hysterektomi och minskad risk för ovarialcancer är inte lika stark (52). 
Diskussioner pågår internationellt om salpingektomi bör rekommenderas vid 
benign hysterektomi för att på detta vis minska risken för att utveckla 
ovarialcancer (53). Tills mer kunskap om effekt och eventuella risker erhålls och 
publikationer utkommit är detta inte något som generellt rekommenderas.   

3.4.5 NSAID och aspirin 

Icke-steroida antiinflammatoriska läkemedel, såsom NSAID och aspirin, har i 
flera epidemiologiska studier utvärderats men med motsägelsefulla resultat.  

I en nyligen publicerad populationsbaserad fall-kontrollstudie påvisades en 
minskad risk för ovarialcancer hos kvinnor utan barn som använt NSAID (OR 
0,47, 95 % CI 0,27ð0,82) jämfört med kvinnor med barn, samt hos kvinnor som 
aldrig använt p-piller (OR 0,58, 95 % CI 0,42ð0,80) jämfört med dem som någon 
gång använt p-piller (54). I en metaanalys av 14 fall-kontrollstudier och 
7 kohortstudier har man inte funnit några statistiska samband, dock en viss trend 
som möjligen skulle kunna tala för ett skydd (55). 

I fråga om livsstilsfaktorer såsom inverkan av rökning, alkoholintag, kost och 
fysisk aktivitet, se avsnitt 4.1 Livsstilsfaktorer.  
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4.  PRIMÄR PREVENTION , SCREENING OCH 

TIDIG DIAGNOSTIK  

4.1  Livsstilsfaktorer  

Sammanfattning 

¶ Hög konsumtion av fett är en möjlig riskfaktor för att insjukna i 

ovarialcancer. (ÄÄ) 

¶ Fysisk aktivitet har möjligen en skyddande effekt mot att insjukna i 

ovarialcancer. (Ä) 

¶ Övervikt är en riskfaktor för viss typ av ovarialcancer. (ÄÄ) 

¶ Rökning ökar risken för viss typ av ovarialcancer. (ÄÄÄ) 

4.1.1 Kost 

Kostens roll för utvecklingen av ovarialcancer är oklar. En enda 
interventionsstudie har utförts och resultatet talar för att en mångårig (längre än 4 
år) fettfattig diet är associerad med en 40 % minskning av risken för ovarialcancer 
hos postmenopausala kvinnor (56).  

I en nyligen publicerad systematisk översikt löpte kvinnor som konsumerade en 
större mängd fett, animaliska produkter, nitrat och möjligen vitamin C en något 
ökad risk för ovarialcancer (57) jämfört med de kvinnor som konsumerade lite. I 
studien föreföll kvinnor som intog mer isoflavoner, te och möjligen grönsaker ha 
en minskad risk för ovarialcancer.  

Ett högt intag av omega-3 kan ha en skyddande effekt medan en stor konsumtion 
av transfetter var associerat med ökad risk för epitelial ovarialcancer i en fall-
kontrollstudie av över 3 000 kvinnor (58).  

D-vitaminets skyddande roll för canceruppkomst är omdiskuterad. Vad gäller 
kopplingar till ovarialcancer så har man hittills inte kunnat få fram att ett ökat 
intag skulle ha skyddande effekt (59, 60).  

Sammanfattningsvis finns för närvarande otillräckligt vetenskapligt underlag för 
att rekommendera en specifik diet för att minska risken att utveckla ovarialcancer, 
men högt intag av fett bör undvikas. 

4.1.2 Fysisk aktivitet 

I en metaanalys rapporteras att fysisk aktivitet möjligen kan leda till en viss 
riskminskning för ovarialcancer (61) men sambandet är oklart (62).  Däremot är 
fysisk aktivitet en viktig del av cancerrehabiliteringen; se det nationella 
vårdprogrammet för cancerrehabilitering.  

4.1.3 Längd och vikt 

Metaanalyser har påvisat ett samband mellan ökad kroppslängd (170 cm eller 
längre) och ökad risk (40 % riskökning) för ovarialcancer (63). I den senaste 
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metaanalysen av 25 157 kvinnor från 47 epidemiologiska studier bekräftas 
sambandet mellan ökad kroppslängd och risk för ovarialcancer (64). Därutöver 
påvisades ett samband mellan övervikt (högt BMI) och risk för ovarialcancer hos 
kvinnor som aldrig använt HRT (relativ risk 1,10, 95 % CI 1,07ð1,13) medan 
risken var något lägre om kvinnan hade använt HRT (relativ risk 0,95, 95 % CI 
0,92ð0,99).  

Sambandet mellan övervikt och ovarialcancer förefaller skilja sig mellan de olika 
undergrupperna av epitelial ovarialcancer. Ett högt BMI har rapporterats vara 
associerat med ökad risk för endometrioid, mucinös och låggradig serös 
ovarialcancer och hos premenopausala kvinnor (63). Bland postmenopausala 
kvinnor fanns ingen skillnad mellan de som använt HRT och de som aldrig 
använt HRT. Något samband mellan övervikt och ökad risk för höggradig serös 
cancer observerades emellertid inte.  

4.1.4 Rökning 

En systematisk översikt inkluderande 910 kvinnor har visat en fördubblad risk för 
mucinös ovarialcancer bland rökare jämfört med ickerökare (RR 2,1, 95 % CI 1,7ð
2,7), men ingen ökad risk fanns för icke-mucinös ovarialcancer (65). Risken för 
mucinös ovarialcancer återgick till den normala 20ð30 år efter rökstopp. Detta har 
kunnat bekräftas i en metaanalys utförd 2012 (62).  

4.1.5 Alkohol 

Det har spekulerats i om alkoholintag ökar risken för ovarialcancer mot bakgrund 
av det samband som observerats för bröstcancer. Flera studier har utförts 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  Ärftlig ovarialcancer  

Sammanfattning och rekommendationer 

¶ Bärare av mutationer i BRCA1-, BRCA2- och mismatch repair-generna 
(Lynch syndrom) har hög risk att insjukna i ovarialcancer. Profylaktisk 

salpingooforektomi minskar risken för ovarialcancer. (ÄÄÄÄ) 

¶ Mutationer i BRCA1-, BRCA2- och mismatch repair-generna kan 
identifieras genom genetisk screening av generna.  

¶ Anamnes om ärftlighet bör tas på alla patienter som insjuknat i 
ovarialcancer. Vid misstanke om ärftlig ovarialcancer (se nedan) bör 
patienten erbjudas remiss till en cancergenetisk mottagning för utredning.  
En cancergenetisk utredning inkluderar riskbedömning, utbildning och 
rådgivning och utförs av vårdgivare med expertis inom cancergenetik.  

¶ En cancergenetisk utredning inkluderar riskbedömning, utbildning och 
rådgivning och utförs av vårdgivare med expertis inom cancergenetik.  

¶ Mutationsbärare bör få råd om profylaktisk kirurgi och andra 
riskminskande åtgärder. Det saknas evidens för att regelbundna kontroller 
med ultraljud och CA 125 minskar dödligheten i ovarialcancer hos 
mutationsbärare. I första hand rekommenderas därför profylaktisk 
bilateral salpingooforektomi (SOEB). 

¶ Profylaktisk SOEB bör utföras efter avslutat barnafödande eller vid cirka 

40 års ålder. (ÄÄÄ). Patienten bör informeras om att det kvarstår en 2ð
5 % risk för ockult cancer och en liten risk för primär peritonealcancer 
efter profylaktisk kirurgi. 

¶ Profylaktisk kirurgi bör föregås av en cancergenetisk utredning.  

¶ Vid profylaktisk kirurgi bör detta anges på PAD-remissen så att allt 
material från tuba och ovarium bäddas till den mikroskopiska 
undersökningen. 

¶ Kvinnor med ärftlig riskökning för ovarialcancer på grund av BRCA1- 
eller BRCA2- mutationer har en påtaglig skyddseffekt av kombinerade p-
piller och bör erbjudas detta ifall de inte accepterar profylaktisk kirurgi. 

(ÄÄÄ)  

¶ En ärftlig cancerrisk påverkar andra familjemedlemmar, och råd om ett 
genetiskt test bör ges till andra familjemedlemmar som löper en risk.  

¶ Familjehistoria för ärftlighet saknas hos drygt 40 % av kvinnor med 
BRCA-germline mutationer. Mot denna bakgrund rekommenderas att alla 
kvinnor med ovarial-tubar- eller primär peritonealcancer bör, oavsett 
familjehistoria, erbjudas mutationsscreening test. Provtagning av färsk 
tumörvävnad från primärtumören rekommenderas för BRCA-mutation 
screening. Ett positivt testresultat betyder att mutationen är antingen 
ärftlig eller förvärvad. Remiss bör då ske till cancergenetisk mottagning för 
rådgivning och kompletterande blodprovstagning för eventuell ärftlighet. 

 

Cirka 10ð15 % av alla fall med ovarialcancer är ärftliga (hereditära). 
Epidemiologiska studier anger en cirka 5 % risk att insjukna om en kvinna har en 
förstagradssläkting med ovarialcancer, och cirka 7 % om hon har två (67).  

Majoriteten av hereditär ovarialcancer kan förklaras av mutationer i BRCA1- och 
BRCA2-generna och mismatch repair(MMR)-generna associerade med Lynch 
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syndrom. Mellan 65 och 85 % av all hereditär ovarialcancer kan härledas till 
mutationer i BRCA1- och BRCA2-generna medan MMR-mutationer orsakar 10ð
15 % av all hereditär ovarialcancer (68, 69). 

Faktorer i familjen som talar för ärftlighet är fall av ovarialcancer vid låg ålder 
(< 40 år), flera fall av ovarialcancer i familjen, fall av bröstcancer vid låg ålder 
(< 40 år), bilateral bröstcancer, bröst- och ovarialcancer hos samma individ, fall av 
manlig bröstcancer, flera fall av koloncancer eller endometriecancer. Man bör 
eftersträva att analysera den individ i familjen som mest sannolikt bär en mutation, 
eftersom så kallad sporadisk cancer kan förekomma även i mutationspositiva 
familjer.  

4.2.1 Utredning och screening 

Mutationsscreening bör omfatta BRCA1- och BRCA2-generna. Sensitiviteten och 
specificiteten vid mutationsscreening av BRCA1- och BRCA2-generna skattas till 
över 90 % på de laboratorier som rutinmässigt utför analysen. Om 
immunhistokemi eller mikrosatellitinstabilitet (MSI) indikerar misstanke om 
Lynchs syndrom utförs mutationsscreening av MMR-generna.  

En kvinnas risk att utveckla bröstcancer eller ovarialcancer kan skattas med hjälp 
av statistiska modeller. Detta är i första hand aktuellt i familjer utan påvisad 
mutation i någon av BRCA-generna. Man kan i dessa fall använda BOADICEA 
som är en webbaserad modell för att beräkna kvinnans resterande livstidsrisk att 
insjukna i bröst- eller ovarialcancer. Se www.srl.cam.ac.uk/genepi/ 
boadicea/boadicea_home.html 

Om genetisk screening inte kan utföras kan BRCAPRO ge viss vägledning. Denna 
modell kan användas för att förutsäga sannolikheten att identifiera en mutation i 
BRCA1- eller BRCA2-genen och därigenom skatta risken för friska 
familjemedlemmar att insjukna i bröst- eller ovarialcancer (70, 71). Modellen finns 
på http://astor.som.jhmi.edu/BayesMendel/index.html. En valideringsstudie av 
BRCAPRO har visat att modellen underskattar risken för höggradig serös 
ovarialcancer (HGSC), framför allt hos yngre individer, och underskattar risken 
för andra histologiska undergrupper (72).  

Beslutet om att erbjuda kvinnor utökade kontroller eller förebyggande operationer 
vid misstanke om hereditär cancerrisk bör baseras på en kvalificerad bedömning 
av släktträdet och eventuellt en molekylärgenetisk testning, samt en tolkning av 
vilken risk detta leder till för den enskilda kvinnan i familjen. Dessa frågor bör 
utredas på de cancergenetiska mottagningar som finns inom varje medicinsk 
region. Mutationsbärare bör rekommenderas profylaktisk salpingooforektomi 
efter avslutat barnafödande eller vid cirka 40 års ålder. Hormonsubstitution kan 
erbjudas postoperativt. FIGO-kommittéen har nyligen publicerat ett 
konsensusutlåtande om ärftlig gynekologisk cancer och våra rekommendationer 
överensstämmer väl med detta dokument (73).  

4.2.1.1 Hereditära bröst- och ovarialcancersyndromet (HBOC) 

I familjer med många fall av bröstcancer eller ovarialcancer samt ett dominant 
nedärvningsmönster kunde man i mitten av 1990-talet lokalisera och identifiera 
två mutationer: BRCA1-genen på kromosom 17q21 och BRCA2-genen på 

http://www.srl.cam.ac.uk/genepi/%20boadicea/boadicea_home.html
http://www.srl.cam.ac.uk/genepi/%20boadicea/boadicea_home.html
http://astor.som.jhmi.edu/BayesMendel/index.html
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kromosom 13q16 (74). Livstidsrisken att insjukna i ovarialcancer för BRCA1-
mutationsbärare är 40ð50 % och för BRCA2-mutationsbärare 15ð25 %, jämfört 
med strax under 2 % i den svenska befolkningen (20). Insjuknandeåldern för 
ovarialcancer hos BRCA-bärare är i genomsnitt högre än för bröstcancer. För 
BRCA1 ses en genomsnittlig insjuknandeålder mellan 50 och 55 år, och för 
BRCA2 mellan 55 och 65 år (75, 76). 

Utöver ökad risk för bröstcancer och ovarialcancer har kvinnor med BRCA1-
mutation en ökad risk för såväl tubarcancer som primär peritonealcancer. 
Mutationer i BRCA2-genen kan även beröra män. Risken för manlig bröstcancer 
är cirka 3 %, risken för pankreascancer cirka 10 % och risken för prostatacancer 
3ð16 % hos manliga mutationsbärare (77). Det kan finnas andra alleler i genomet 
som påverkar penetransen av dessa gener.   

Man kan inte histologiskt urskilja BRCA-associerad ovarialcancer. I likhet med de 
sporadiska ovarialcancerfallen är HGSC den absolut vanligaste histologin vid 
BRCA-associerad ovarialcancer. BRCA-germline mutationer förekommer hos 
drygt 20 % av HGSC-fallen, och i upptill drygt 8 % vid andra histologiska 
undergrupper såsom klarcellig respektive endometrioid cancer (78). Mucinös 
ovarialcancer och borderlinetumörer förekommer mycket sällan bland BRCA-
bärare (79, 80). Familjehistoria för ärftlighet saknas hos drygt 40 % av kvinnor 
med BRCA-germline mutationer. Mot denna bakgrund rekommenderas att alla 
kvinnor med ovarial-tubar- eller primär peritonealcancer bör, oavsett 
familjehistoria, erbjudas mutationsscreening test. Detta görs bäst genom 
provtagning av färsk tumörvävnad från primärtumören för BRCA-mutation 
screening. Ett positivt testresultat betyder att mutationen är antingen ärftlig eller 
förvärvad. Remiss bör då ske till cancergenetisk mottagning för rådgivning och 
kompletterande blodprovstagning för ev ärftlighet.      

Studier av BRCA-mutationsbärare som genomgått profylaktisk bilateral 
salpingooforektomi (SOEB) har visat att BRCA-associerad ovarialcancer oftast 
har sitt ursprung i äggledaren, se även avsnitt 3.2 Orsaker. BRCA-bärare med 
ovarialcancer har bättre prognos jämfört med sporadiska fall (81). I 
recidivsituationen svarar BRCA-bärare oftare på såväl platinum- som icke-
platinum innehållande regimer jämfört med mutations-negativa patienter (78). 
Poly(ADP-Ribose)polymeras-hämmare (PARP-hämmare) är en ny typ av 
målriktad behandling som kan erbjudas kvinnor med BRCA-1 och BRCA-2 
mutationer. Se även avsnitt 10.4.4 Målriktade läkemedel. 

4.2.1.2 Lynch syndrom: hereditär nonpolyposis kolorektal cancer (HNPCC) 

Individer med Lynch syndrom har mutationer i DNA mismatch repair-generna 
(MLH1, MSH2, PMS2 eller MSH6). De HNPCC-associerade tumörerna 
karakteriseras av MSI, vilket innebär instabilitet i repetitiva frekvenser av 
nukleotider i DNA, samt av defekt MMR-protein i tumörvävnaden påvisat genom 
immunhistokemi (IHC). Analys av MSI och immunhistokemisk färgning för 
MMR-proteiner används därför som första genetiska analysmetod vid misstänkt 
Lynch syndrom (83, 84). 

Vid Lynch syndrom är risken för kolorektal cancer störst, med en livstidsrisk på 
40ð60 %, men ökad risk finns även för andra tumörer. För kvinnor med HNPCC 
är risken för att utveckla endometriecancer vid 70 års ålder 42ð60 % medan risken 
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för ovarialcancer är 9ð12 % (73). Tumörer i andra organ såsom magsäck, 
bukspottkörtel, urinvägar, tunntarm och hjärna är också associerade med 
syndromet. Jämfört med sporadisk ovarialcancer är åldern vid insjuknandet låg, 
med en medianålder på 42 år.  

Histologiskt är den endometrioida celltypen vanligast (29 %) vid HNPCC-
associerad ovarialcancer efterföljt av mucinös (19 %) och klarcellig (18 %) celltyp. 
Synkron endometriecancer förekommer i cirka 20 % av fallen (84, 85). 
Ovarialcancer är vanligare hos kvinnor med mutation i MMR-generna MSH2 och 
MSH6 (86). 

Kvinnor med misstänkt Lynch syndrom bör remitteras till en cancergenetisk 
mottagning. Utredningen börjar med en immunhistokemisk färgning av 
tumörvävnaden. Om förlust av MMR-proteiner påvisas kan detta bekräftas med 
mikrosatellitanalys efterföljt av mutationsscreening av MMR-generna. Hittills har 
fler än 3 000 olika sjukdomsorsakande mutationer registrerats i HNPCC-
databasen, www.insight-group.org (87).  

4.2.1.3 Lägesspecifik hereditär ovarialcancer 

Denna form av hereditär ovarialcancer karakteriseras av familjer med flera fall av 
ovarialcancer men utan kända kopplingar till andra tumörsjukdomar. Den 
bakomliggande genetiska orsaken är okänd och de kliniska karakteristika är dåligt 
kända. Patientgruppen är heterogen och tumöruppkomsten kan ha varierande 
orsaker. Några av dessa familjer kan representera HBOC- eller HNPCC-
associerade tumörer, där man inte lyckats identifiera den sjukdomsorsakande 
mutationen (67, 88, 89).  

Riskbedömningen för familjemedlemmar får i dessa fall baseras på familjeträdet 
liksom rekommendationen av ett rimligt kontrollprogram (90). 

4.2.2 Uppföljning och omhändertagande  

4.2.2.1 HBOC 

Friska kvinnor med en mutation i BRCA1- eller BRCA2-generna bör 
rekommenderas centraliserad årlig uppföljning hos en specialintresserad 
bröstkirurg, onkolog, bröstsjuksköterska eller gynekolog där bilddiagnostik av 
bröst ingår samt mammografi och bröst-MR upp till 55 år. Vid dessa 
uppföljningar bör även psykosocialt omhändertagande ingå. Kvinnor med en 
identifierad mutation i BRCA1- eller BRCA2-genen och potentiella 
mutationsbärare bör ha en regelbunden gynekologisk kontakt (91, 92). Syftet är 
bland annat att kunna föra en diskussion om eventuell riskreducerande 
profylaktisk kirurgi, se nedan. Positiva effekter såväl som bieffekter behöver 
belysas. 

Hos en frisk kvinna som är förstagradssläkting till en mutationsbärare, men inte 
låtit testa sig så är livstidsrisken för bröst- och ovarialcancer åldersberoende och 
för en ung kvinna ungefär hälften jämfört med mutationsbärarna i samma ålder. 
Dessa kvinnor bör erbjudas presymtomatisk testning samt samma uppföljning 
som mutationsbärarna. 

http://www.insight-group.org/
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Flera studier pågår om screening med gynekologisk undersökning inklusive 
vaginalt ultraljud och CA 125 av kvinnor med ärftligt ökad risk för ovarialcancer. 
För närvarande saknas evidens för att dessa kontroller minskar dödligheten i 
ovarialcancer och i dessa riktlinjer rekommenderar vi i första hand SOEB för 
BRCA1- och BRCA2-mutationsbärare efter avslutat barnafödande (92). Det finns 
i dag ingen tillförlitlig evidens för att erbjuda bilateral salpingektomi i stället för 
SOEB, i syfte att förhindra för tidigt klimakterium (93).  

Kvinnor som behandlats kurativt för (misstänkt) ärftlig ovarialcancer bör erbjudas 
remiss för cancergenetisk utredning samt individuell bedömning för uppföljning 
av brösten. Kvinnor som behandlas palliativt för (misstänkt) ärftlig ovarialcancer 
bör erbjudas remiss för cancergenetisk utredning. Om detta inte är möjligt med 
tanke på sjukdomens svårighetsgrad kan patienten erbjudas möjlighet att spara 
blod för senare genetisk utredning av familjen via den regionala cancergenetiska 
mottagningen om familjen så önskar.  

4.2.2.2 Lynch syndrom 

Kvinnor som bär en HNPCC-associerad mutation eller bedöms vara riskindivider 
i en HNPCC-familj rekommenderas regelbundna (två års intervall) koloskopier 
samt årliga gynekologiska undersökningar, inkluderande vaginalt ultraljud 
(endometrietjocklek) och i förekommande fall endometriebiopsi. Koloskopi har 
visats vara kostnadseffektiv och öka den förväntade överlevnaden, medan evidens 
för de gynekologiska kontrollerna saknas (91, 94, 95). 

4.2.3 Profylaktisk kirurgi 

4.2.3.1 HBOC 

Profylaktisk bilateral salpingooforektomi (SOEB) är associerad med en 80 % 
minskning av risken för ovarialcancer hos BRCA1- eller BRCA2-bärare samt en 
77 % minskning av den totala dödligheten (96). En viss risk (cirka 5 %) att 
drabbas av primär peritonealcancer kvarstår. Denna risk är emellertid lägre 
jämfört med kvinnor som inte genomgått SOEB (97, 98).   

Vid profylaktisk SOEB är det av största vikt att äggledarna tas bort eftersom dessa 
inte sällan är ursprunget för tumörutveckling. En profylaktisk SOEB bör utföras 
laparoskopiskt. Det bör framgå på PAD-remissen till patologen, att operationen 
är profylaktisk och att patienten är mutationsbärare. En noggrann histologisk 
undersökning av hela tuban ska göras. Det föreligger en risk på cirka 5 % för 
ockult cancer hos BRCA-bärare vid profylaktisk kirurgi. Vid påvisad manifest 
cancer bör reoperation ske av gynekologisk tumörkirurg.  

SOEB som utförs premenopausalt minskar även risken för bröstcancer bland 
mutationsbärare (68, 99). Effekten på bröstcancerrisken är större hos 
mutationsbärare som genomgår profylaktisk SOEB före 40 år (100). Att samtidigt 
med profylaktisk SOEB överväga profylaktisk hysterektomi kan göras i enskilda 
fall men inte rutinmässigt (101).  
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4.2.3.2 Lynch syndrom 

Den mest effektiva riskreducerande åtgärden är profylaktisk SOEB samt 
hysterektomi (endometriecancer). Detta rekommenderas från cirka 35 års ålder 
(102). 

4.2.4 Hormonell antikonception och substitution 

Att hamna i prematur menopaus, framför allt om kirurgi utförts före 40 års ålder, 
innebär en ökad risk för osteoporos, depression och nedsatt libido. Ur 
bröstcancersynpunkt talar icke randomiserade studier för att HRT upp till fem års 
tid inte medför en ökad risk efter profylaktisk SOEB på grund av HBOC (101, 
103). Utifrån den begränsade litteraturen rekommenderas viss försiktighet men 
det förefaller som att hormonell substitution kan ges under 5 år, därefter bör en 
individualisering ske (104, 105). Man bör diskutera vinster och risker med HRT 
med kvinnan. 

Flera studier och metaanalyser visar att p-pillerbruk minskar risken för 
ovarialcancer med 30ð50 % hos såväl kvinnor i den allmänna populationen som 
kvinnor med BRCA1- och BRCA2-mutation (47, 106, 107). Huruvida risken för 
bröstcancer ökar hos mutationsbärare som använt p-piller är oklart och 
motstridiga resultat rapporteras i litteraturen (108, 109). Risken för bröstcancer 
kan möjligen vara relaterat till den äldre typen av p-piller (107). 

Vid Lynch syndrom rekommenderas HRT efter profylaktisk SOEB och 
hysterektomi, då man sett ökad dödlighet bland kvinnor med Lynch syndrom som 
inte substituerats. Vad gäller minskad risk för ovarialcancer hos kvinnor med 
Lynch syndrom i samband med p-piller så är detta oklart, men en skyddande 
effekt är sannolik (102). 

4.3  Screening  

Rekommendationer 

¶ Screening av asymtomatiska kvinnor i den allmänna befolkningen för 
ovarialcancer rekommenderas inte. 

¶ Bakgrunden är att screening av asymtomatiska kvinnor med låg risk för 
ovarialcancer  

 inte leder till minskad total dödlighet (ÄÄÄ)  

 inte leder till färre kvinnor som upptäcks med avancerat stadium (ÄÄ)  
 är associerat med onödiga kirurgiska ingrepp med risk för allvarliga 

komplikationer (ÄÄÄ). 
 

4.3.1 Screening av asymtomatiska kvinnor med låg risk 

Att upptäcka ovarialcancer i tidigt stadium är svårt mot bakgrund av ovariernas 
lokalisation och den heterogena tumörbiologin med ofullständigt kända förstadier 
för flera undergrupper av epitelial ovarialcancer.  

Flera randomiserade studier utvärderar 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 åldern 55ð74 år till screening med årliga CA 125 
i 6 år samt vaginalt ultraljud årligen i 4 år jämfört med rutinvård (Buys et al. 2011). 
Resultaten visar ingen skillnad i cancerspecifik dödlighet vare sig vid användning 
av CA 125 med cut-off på 35 eller en algoritm, ROCA (risk of ovarian cancer 
algorithm), av CA 125-värden över tid, i kombination med ålder (110).  

En motsvarande populationsbaserad studie från England (UKCTOCS-studien) av 
över 200 000 postmenopausala kvinnor, randomiserar kvinnor mellan CA 125 och 
vaginalt ultraljud versus enbart ultraljud versus rutinvård (111). I denna studie 
används ROCA för att bedöma risken för ovarialcancer. Resultaten för dödlighet 
beräknas vara klara år 2015.  

En nyligen publicerad systematisk översikt visar att screening av asymtomatiska 
huvudsakligen postmenopausala kvinnor inte minskar den totala dödligheten 

(ÄÄÄÄ) och förefaller inte minska den ovarialcancerspecifika dödligheten 

(ÄÄÄ). Screening förefaller inte minska andelen med avancerat stadium (ÄÄ). 
Det verkar inte heller finnas någon skillnad i livskvalitet mellan screenade och 

icke-screenade kvinnor (ÄÄÄ). Däremot leder ett onormalt screeningresultat, 
även om det är falskt positivt, till ökad oro upp till 2 år efter fyndet. Kirurgi som 
utförs på grund av ett falskt positivt screeningresultat leder till allvarliga 

komplikationer hos 6 % (95 % CI 1,0ð11,0) av de opererande fallen (ÄÄÄ) (112).  

Andra screeningmetoder under stark utveckling är användandet av flera olika 
biomarkörer (113). OVA1-testet använder t.ex. 5 olika biomarkörer (CA 125, 
transthyretin, apolipoprotein A1, transferrin, beta-2 mikroblobulin) som 
identifierats genom serum proteomics (114). Såväl OVA1 som ett stort antal 
andra kombinationer av biomarkörer har utvärderats men inget test har ännu visat 
sig användbart för screening (115).  

4.3.2 Screening av asymtomatiska kvinnor med hög risk 

En engelsk prospektiv kohortstudie (the UK familial ovarian cancer screening 
study, UKFOCSS) av kvinnor över 35 år med betydande familjeanamnes av 
ovarialcancer har nyligen avslutats (116). Över 5 000 kvinnor med hög risk för 
ovarialcancer har under åren 2002ð2009 inbjudits att delta i studien för att 
utvärdera effekten av årliga ultraljud och serum CA 125. I en första fas av studien, 
med 3 563 kvinnor, utfördes vaginalt ultraljud och blodprovstagning för CA 125 
en gång per år men screeningintervallet kortades till var fjärde månad efter år 2006 
(fas II). Resultaten från fas I understryker vikten av följsamhet till 
screeningprogrammet (117). Det är ännu för tidigt att bedöma om screening av 
högriskgruppen kan leda till att fler upptäcks i ett tidigt stadium. Se även avsnitt 
4.2 Ärftlig ovarialcancer.  
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4.4  Alarmsymtom  

Rekommendationer 

¶ Nedanstående symtom och kliniska fynd bör föranleda skyndsam 
utredning för att utesluta ovarialcancer: 
 Kvinnor med pleuravätska, ascites eller en bäcken- eller 

bukexpansivitet.  
 Olaga eller postmenopausal blödning. 
 Om en kvinna (framfºr allt om hon ªr Ó 50 ¬r, eller < 50 ¬r med 

ärftlighet för bröst- eller ovarialcancer) anger något av följande 
symtom minst 12 gånger per månad: 

 ihållande utspänd buk (uppblåsthet) 
 snabb mättnadskänsla eller aptitförlust 
 bäcken- eller buksmärta 
 ökande urinträngningar. 

Symtomet ska ha uppkommit det senaste året. 

¶ Blodprovstagning för CA 125, CEA och CA 19-9, och gynekologisk 
undersökning bör utföras om en kvinna rapporterar oavsiktlig 
viktnedgång, fatigue eller ändrade avföringsvanor.  

¶ Råd kvinnor med bukbesvär utan misstanke om ovarialcancer att på nytt 
söka primärvård om hennes symtom blir mer frekventa eller ihållande.  

¶ Kvinnor som ªr Ó 50 ¬r med symtom p¬ irritabel tarmsjukdom (IBS) som 
uppkommit inom de senaste 12 månaderna bör utredas för att utesluta 
ovarialcancer, eftersom IBS sällan debuterar för första gången hos kvinnor 
i den åldern.  
 

Ovarialcancer diagnostiseras ofta i ett avancerat skede (stadium IIIðIV), vilket 
reflekterar avsaknad av tidig diagnostik med screening och sjukdomens ospecifika 
symtom. Symtomen är vanligt förekommande i befolkningen och kan föra 
tankarna till normalt åldrande eller andra sjukdomstillstånd. Diagnosen kan 
fördröjas genom att kvinnan ignorerar sina symtom eller att vårdgivaren inte tidigt 
har ovarialcancer i åtanke och initierar en utredning för att utesluta ovarialcancer.  

Evidens från fall-kontrollstudier, varav de flesta retrospektiva, visar att 
buksmärtor, uppblåsthet, ökande urinträngningar, ökat bukomfång, aptitförlust 
och olaga eller postmenopausala blödningar rapporteras oftare av kvinnor före 
diagnosen av ovarialcancer jämfört med kvinnor utan ovarialcancer (118). 
Resultaten från en amerikansk studie av 1 725 kvinnor med ovarialcancer visar att 
95 % av kvinnorna hade symtom före diagnos, varav 89 % med stadium IðII och 
97 % med stadium IIIðIV (119). Besvär från buken rapporterades av 77 %, 
magtarmkanalen av 70 %, värk av 58 %, besvär från urinvägarna av 34 % medan 
25 % hade specifika gynekologiska symtom.  

En systematisk översikt av 24 studier uppskattar att 93 % (95 % CI 92ð94 %) av 
kvinnorna med ovarialcancer har symtom före diagnosen (120). Sensitiviteten för 
varje enskilt symtom är låg (5ð68 %) men kan öka om olika symtom kombineras. 
Om något av symtomen urinträngningar, uppblåsthet, ökat bukomfång, bäcken- 
eller buksmärta eller aptitförlust förekommer under minst 1 vecka det senaste året 
rapporteras en sensitivitet på 85 %, en specificitet på 74ð85 %, ett positivt 
prediktionsvärde på 0,13ð0,21 % och ett negativt prediktionsvärde på mer än 
99,99 % (121, 122).  



 

42 

Goff symtomindex* använder en mer restriktiv definition av symtom och 
inkluderar även symtomfrekvens vilket ökar specificiteten från 88 till 97 % men 
på bekostnad av sensitiviteten (64ð69 %). Det finns otillräckligt vetenskapligt 
underlag för att bedöma om varaktighet av symtom före diagnosen inverkar på 
överlevnad eller livskvalitet.  

Det är viktigt att öka medvetenheten bland allmänhet och vårdgivare om symtom 
som kan indikera ovarialcancer. Det finns tillräckligt, om än begränsat, 

vetenskapligt underlag (ÄÄ) för att vissa symtom och kliniska fynd är tillräckliga 
för att initiera utredning vid misstanke om ovarialcancer, framförallt om dessa är 
ihållande och frekventa. Mot bakgrund av det låga positiva prediktionsvärdet 
rekommenderas, vid symtom utan andra kliniska fynd som talar för ovarialcancer, 
i första hand gynekologisk undersökning som inkluderar ultraljud och provtagning 
för serum CA 125 (se kapitel 5 Symtom, kliniska fynd och diagnostik). Vid 
normalt CA 125-värde (< 35 IU/ml) och normal gynekologisk undersökning bör 
kvinnan utredas för andra orsaker till symtomen och om ingen klinisk orsak kan 
hittas bör hon rådas att söka igen om symtomen förvärras. 

En ökad medvetenhet om dessa symtom bland vårdgivare bör leda till att 
ovarialcancer övervägs tidigt, vilket i sin tur kan leda till en tidigare diagnos. Den 
potentiella vinsten med en tidigare diagnos kan överväga det ökade behovet av 
utredningar, och den oro som detta kan leda till. Ovanstående rekommendationer 
överensstämmer väl med de evidensbaserade nationella riktlinjerna för 
ovarialcancer i Storbritannien (123).  

* Åtminstone något av följande symtom minst 12 gånger per månad (men under 
mindre än ett år): bäcken- eller buksmärta, urinträngningar, ökat bukomfång eller 
uppblåsthet, snabb mättnadskänsla (124). 

Fördjupningslitteratur 

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 FYN D OCH 

DIAGNOSTIK  

Detta kapitel riktar sig till specialistsjukvården och tar vid från förra kapitlet när 
patienten har fått remiss eller söker akut på specialistklinik.  

5.1  Symtom och kliniska fynd  

Symtomen som beskrivits i kapitel 4 kan hänföras till ovarialcancerns 
spridningsvägar. Ovarialcancer sprider sig framför allt genom att cancerceller 
frigörs och implanteras längs med ytorna av peritoneum. Cancercellerna förs med 
bukvätskan längs med mesenteriet till framför allt höger diafragmakupol. 

Metastaser uppkommer därför ofta på diafragmakupolens undersida och sedan 
genom diafragma till höger pleurarum med bildning av pleuravätska. Reaktiv 
pleuravätska kan emellertid förekomma varför prov för cytologi ska skickas vid 
pleuratappning. Metastasering kan ske till alla vävnadsytor i bukhålan, och det är 
vanligt med implantationsmetastaser i oment, på leverytan och tarmarnas 
peritonealytor. Sjukdomen invaderar sällan tarmlumen men inte sällan sker en 
sammanlödning av tarmslyngor vilket kan ge upphov till funktionella tarmhinder. 
Ascitesbildning är vanligt. I vissa fall kan en bäcken- eller bukexpansivitet vara det 
enda kliniska fyndet. 

Lymfatisk spridning till lymfkörtlar i bäckenet och paraaortalt är vanligt, framför 
allt i avancerat stadium. Spridning via det retroperitoneala rummet kan leda till 
engagemang av lymfkörtlar ovanför diafragma, framförallt till dem som ligger i 
vänster fossa supraclavicularis (Virchows körtel). Cancerceller kan också följa det 
runda ligamentet och orsaka ljumskkörtelmetastaser. I en fransk studie har 
förekomsten av lymfkörtelmetastaser vid primär kirurgi rapporterats vara 20 % i 
förmodat stadium I, 40 % i stadium II och 55 % i stadium IIIðIV (125).  

Metastasering via blodbanor är ovanligt vid tidpunkten för diagnos. Spridning till 
lungor och lever förekommer hos cirka 2ð3 %. Fjärrmetastasering är vanligare hos 
kvinnor som levt med sin sjukdom under flera år. Spridning kan även ske till 
andra parenkymatösa organ, såsom mjälte, och till hud, skelett och centrala 
nervsystemet. 
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5.2  Diagnostik vid symtomgivande sjukdom eller 

nyupptä ckt expansivitet  

Nedanstående utredning bör utföras på specialistklinik i öppenvård eller 
slutenvård.  

Rekommendationer för diagnostik vid adnexexpansivitet 

¶ Gynekologiskt ultraljud är förstahandsmetod för att bedöma en 
adnexexpansivitet. 

¶ För att bedöma malignitetsrisken kan man anvªnda sig av ópattern 
recognitionó, ósimple rulesó eller RMI. Hos premenopausala kvinnor kan 
det vara en fºrdel att anvªnda ópattern recognitionó eller ósimple rulesó. 

¶ Ultraljud hos fertila kvinnor som visar sannolikt funktionell 
adnexexpansivitet undersöks med förnyat ultraljud efter 6 veckor om det 
finns diagnostiska tveksamheter, i övriga fall behövs ingen uppföljning.   

¶ Asymtomatiska, sannolikt benigna, icke-funktionella förändringar följs 
upp efter 3 månader, 6 månader och 1 år. Hos postmenopausala kvinnor 
bör även CA 125 följas. 

¶ Vid symtomgivande expansivitet, förhöjt CA 125 eller expansivitet som 
tillväxer eller ändrar utseende rekommenderas kirurgi. 

¶ Adnexexpansivitet med oklar malignitetspotential bör undersökas med 
ultraljud av en bilddiagnostiker med stor erfarenhet av gynekologiskt 
ultraljud. MRT av lilla bäckenet är en kompletterande metod till ultraljud 
vid oklara adnexexpansiviteter. Vid låg malignitetsmisstanke bör 
handläggning ske enligt ovan. Vid hög malignitetsmisstanke bör snar 
handläggning ske enligt nedan.  

 

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

¶ Vid symtom som ger misstanke om ovarialcancer eller vid 
malignitetsmisstänkt adnexexpansivitet ska följande utföras: 
 anamnes 
 kliniskt status och gynekologisk undersökning 
 ultraljud (vaginalt och eventuellt abdominellt) 
 provtagning för serum CA 125 och CEA, CA 19-9. 

¶ Vid malignitetsmisstänkt ultraljudsbild oavsett RMI eller vid RMI > 200, 
remittera kvinnan till ett gynekologiskt tumörkirurgiskt centrum vid en 
kvinnoklinik.  

¶ Vid eventuell laparocentes, skicka prov för cytologisk diagnostik. 

¶ Palpatoriskt förstorade körtlar ska finnålspunkteras för cytologisk 
diagnostik. 

¶ Vid ascites, pleuravätska eller malignitetsmisstänkta expansiviteter i buk 
eller bäcken skickas omgående en remiss till ett gynekologiskt 
tumörkirurgiskt centrum. 

 

Med gynekologiskt tumörkirurgiskt centrum (GTC) avses en enhet vid en 
kvinnoklinik där det finns certifierade gynekologer med subspecialistutbildning i 
gynekologisk tumörkirurgi med cancervård, eller ESGO-EBCOG:s ósubspecialist 
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training programó eller motsvarande kompetens. Ett GTC bºr ha regelbundna 
multidisciplinära konferenser och nära samarbete med gynonkolog, patolog, 
anestesiolog och bilddiagnostiker (se även kapitel 7 Multidisciplinär konferens och 
avsnitt 9.2 Primär behandling kirurgi). 

5.2.1 Innehåll i utredningen 

5.2.1.1 Anamnes 

Ta reda på detaljerad sjukdomshistoria för att utröna möjliga riskfaktorer, annan 
cancer samt symtom. Cancer i familj och släkt bör efterfrågas. 

5.2.1.2 Klinisk undersökning 

Denna inkluderar bland annat inspektion och palpation av buk och bröst, 
gynekologisk undersökning inklusive palpation per rektum samt noggrann 
undersökning av ytliga lymfkörtelstationer. Palpatoriskt förstorade körtlar ska 
finnålspunkteras för cytologisk diagnostik. Vid eventuell laparocentes ska prov för 
cytologisk diagnostik skickas. Vid hereditet för bröst- eller ovarialcancer 
rekommenderas att mammografi utförs (om det inte har gjorts senaste året).  

5.2.1.3 Ultraljudsundersökning  

Ultraljudsundersökning av lilla bäckenet av tillräcklig kvalitet för att beräkna RMI 
(Timmerman et al. 2010). Punktion av ovarialcystor är kontraindicerat vid tidigt 
stadium av ovarialcancer på grund av risk för tumörspridning. 

5.2.1.4 Tumörmarkörer 

Analys av CA 125 ska göras vid utredning av misstänkt ovarialcancer, se även 
avsnitt 5.6 Tumörmarkörer i blod. Det är önskvärt att även CEA och CA 19-9 i 
serum analyseras eftersom det kan underlätta differentialdiagnostik av icke-primär 
gynekologisk malignitet (126). Ovarialmetastaser härrör oftast från 
gastrointestinal-, endometrie- eller bröstmalignitet. 

5.2.1.5 Risk of Malignancy Index (RMI)  

Vid adnexexpansivitet är det viktigt att skilja mellan malign och benign 
expansivitet. En av de prediktiva metoder som används mest i klinisk rutin för att 
bedöma malignitetsrisk vid adnexexpansiviteter är RMI, som använder produkten 
av serum CA 125-värde, menopausstatus och ultraljudsfynd (127). Tingulstad och 
medarbetare har föreslagit en utveckling av RMI, kallad RMI II, och skillnaden 
består av ändrad poängsättning (128). Därefter har RMI III och IV utvecklats och 
andra prediktiva modeller föreslagits. För att jämföra accuracyn mellan olika 
prediktiva modeller utfördes en systematisk översikt med god kvalitet (129). De 
109 studierna omfattade 83 validerade olika prediktiva modeller avseende risken 
för malignitet vid adnexexpansivitet. När data sammanställdes konkluderade 
författarna att RMI I enligt Jacobs och medarbetare (127) var överlägsen i 
sensitivitet och specificitet jämfört med övriga modeller. Vid brytpunkt på RMI = 
200 var sensitiviteten 78 % (95 % CI 71ð85 %) och specificiteten 87 % (95 % CI 
83ð91%). 



 

46 

Vid RMI > 200 eller vid malignitetssuspekt ultraljudsbild (oavsett RMI) ska patienten 
remitteras till ett gynekologiskt tumörkirurgiskt centrum.   

Beräkning av risk of malignancy index, RMI  

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

¶ Menopausstatus poängsätts som 
 M = 1 om premenopausal, eller < 50 år vid tidigare hysterektomi  
 M = 3 om postmenopausal, eller Ó 50 år vid tidigare hysterektomi 

¶ Ultraljudsfynden poängsätts med 1 poäng för var och en av följande 
karakteristika 
 Multicystisk 
 Solida områden 
 Ascites 
 Bilaterala tumörer 
 Metastaser  
 U=0 (vid 0 ultraljudspoäng) 
 U = 1 (vid 1 ultraljudspoäng) 
 U = 3 (vid 2ð5 ultraljudspoäng) 

¶ Serum CA 125 mäts i IU/ml och kan variera från 0 till flera hundra eller 
ibland flera tusen enheter.  
 

Webbadress för att beräkna RMI: www.hutchon.net/RMIcalc.htm 

5.2.1.6 OVA 1 

Den amerikanska myndigheten FDA (Food and Drug Administration) godkände 
2009 OVA 1 som metod för förbättrad diagnostik av malignitet vid 
ovarialresistens (130). OVA 1 baseras på en kombination av värden på fem olika 
proteintumörmarkörer i blodet i en så kallad in-Vitro diagnostic multivariate assay 
(IVDMIA). Definitionsmässigt är IVDMIA enligt FDA en anordning som genom 
att kombinera värden av multipla variabler använder en tolkningsfunktion som ger 
ett enda patient-specifikt resultat, typ klassifikation, score eller index som uttryck 
för sannolikhet, och som är avsett att användas för diagnosticering av sjukdom 
eller åkomma, eller vid bot, lindring, behandling eller förebyggande av sjukdom 
(131).  

I OVA 1 kombineras resultaten av de fem blodproteinbiomarkörerna CA 125, 
transtyretin (prealbumin), apolipoprotein A1, Ǡ2-microglobulin och transferrin. 
Bearbetningen av resultatet görs i mjukvaran OvaCalc®. Resultatet anges som ett 
index mellan 0 och 10. Ju högre index desto högre risk för malignitet. Pre- och 
postmenopausala har olika cut-offgränser, 5,0 respektive 4,4 för att klassificera 
hög respektive låg risk för malignitet (http://www.ova-1.com/physicians/using-
ova1-to-evaluate-an-ovarian-mass). 

Sensitiviteten och det negativa prediktiva värdet för OVA 1 är höga även vid 
tidiga stadier av ovarialcancer (> 93 %). Däremot är specificiteten och det positiva 
prediktiva värdet av OVA 1 något sämre (43 %) (132). 

http://www.hutchon.net/RMIcalc.htm
http://www.ova-1.com/physicians/using-ova1-to-evaluate-an-ovarian-mass
http://www.ova-1.com/physicians/using-ova1-to-evaluate-an-ovarian-mass
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OVA 1 används inte i klinisk rutin i Sverige, men nya biomarkörer kombinerat 
med IVDMIA är ett spännande forskningsområde där det finns stora 
förväntningar på utveckling som leder till förbättrad diagnostik av ovarialtumörer 
(113, 133). 

5.3  Fortsatt utredning vid specialistklinik  

Rekommendationer 

¶ Ta prov för tumörmarkör CA 125. Ta prov för CEA och CA 19-9 om det 
inte har gjorts.  

¶ För kvinnor < 40 år, komplettera med provtagning för alfafetoprotein 
(AFP) och beta human chorionic gonadotrophin (beta-hCG). Spara ett 
fryst blodprov för eventuella kompletterande serumtumörmarkörer (till 
exempel inhibin, AMH, HE4, CA 15-3). 

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

¶ Utför DT av thorax och buk.  

¶ Utför pleurocentes och laparocentes med cytologi vid pleuravätska 
respektive ascites. 

¶ Vid spridd malignitet av oklar primaritet, bör ultraljudsledd mellannåls- 
eller finnålsbiopsi övervägas för att fastställa diagnos.  

¶ MRT av lilla bäckenet/buken kombinerat med DT thorax utan iv kontrast 
kan vara ett alternativ om kontraindikation för kontrastförstärkt DT 
föreligger, och vara ett komplement inför avancerad bäckenkirurgi. 

¶ Positronemissionstomografi (PET)-CT kan vara ett alternativ om det finns 
kontraindikation för kontrastförstärkt DT, eller ett komplement om det 
finns oklara fynd vid preoperativ DT. 

¶ För kvinnor med misstänkt avancerad ovarialcancer och som kommer 
erbjudas primär cytostatikabehandling bör diagnosen ställas histologiskt. 
Detta bör göras genom ultraljudsledd mellannålsbiopsi. Om histologisk 
provtagning inte går att utföra bör malignitet bekräftas cytologiskt 
(finnålsaspiration).  

¶ Om cytostatikabehandling planeras starta utan histologisk diagnos bör 
kvinnan informeras om tänkbara vinster och risker med behandlingen.  

¶ Samtliga fall med misstänkt avancerad ovarialcancer bör diskuteras på en 
multidisciplinär konferens. 

 

Preoperativ utredning syftar till att kartlägga tumörutbredningen, bedöma 
operabilitet och behov av samoperation med annan tumörkirurgisk kompetens 
(till exempel urolog, kirurg). Dessutom att försöka utesluta andra 
differentialdiagnoser.  

5.3.1 Metoder för fortsatt utredning 

5.3.1.1 Laboratorieanalyser  

Gör kompletterande provtagning med blodgruppering, fullständigt blod- och 
elektrolytstatus inklusive albumin. Inhämta samtycke om provtagning för biobank 
(serum och tumörvävnad) och godkännande för registrering i kvalitetsregister 
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(Svenska kvalitetsregistret för gynekologisk cancer och Nationella kvalitetsregistret 
för gynekologisk kirurgi).  

Vid misstanke om icke-epitelial ovarialtumör hos kvinnor < 40 år bör provtagning 
för serumanalys av alfafetoprotein (AFP) och Ǡ-hCG utföras. Laktat-
dehydrogenas (LD) är ibland förhöjt vid dysgerminom. Inhibin och antimüllerskt 
hormon (AMH) kan vara förhöjt vid granulosacellstumörer (134). Ett alternativ är 
att ett preoperativt serumprov fryses ned för senare analys. 

5.3.1.2 Klinisk undersökning och ultraljud 

Kompletterande klinisk undersökning och ultraljud av lilla bäckenet bör utföras 
för bedömning av allmäntillstånd, morbiditet och bäckentumörens utbredning. 
Ett högspecialiserat ultraljud i utredningen kan med hög säkerhet bedöma 
expansivitetens malignitetspotential. För en detaljerad beskrivning av vad som 
ingår i en högspecialiserad ultraljudsundersökning, se bilaga 1. 

Den bild- och funktionsmedicinska bedömningen bör göras av en specialist med 
inriktning på onkologisk diagnostik. 

5.3.1.3 Datortomografi av thorax och buk  

Till frågeställningarna hör tumörutbredning och eventuell överväxt på 
omkringliggande organ, avflödeshinder, förstorade lymfkörtlar, ascites och 
pleuravätska. Den radiologiska kartläggningen är en viktig del i den preoperativa 
bedömningen av operabilitet och planering av kirurgin vid en multidisciplinär 
konferens (se nedan). Vid pleuravätska ska pleuratappning utföras för cytologisk 
diagnostik eftersom pleurakarcinos påverkar stadieindelningen. 

5.3.1.4 MRT av lilla bäckenet 

MRT av lilla bäckenet kan komplettera datortomografi för en bättre preoperativ 
kartläggning vid utbredd tumörväxt i bäckenet och planerad extensiv kirurgi. 
Undersökningen kan påvisa om det finns tumöröverväxt på tarm, uretär och 
bäckenvägg. MRT av lilla bäckenet bör göras med deciderat protokoll på 
radiologisk klinik med inriktning på gynonkologisk diagnostik. 

5.3.1.5 PET-CT 

PET-CT bör i första hand vara en kompletterande metod vid oklara fynd på den 
preoperativa DT:n. Metoden kan också vara ett alternativ till MRT när det finns 
kontraindikationer mot kontrastförstärkt DT. 

5.3.1.6 Histopatologisk diagnos 

Det finns inga studier som direkt jämför bildvägledd och laparoskopisk 
biopsiprovtagning. Evidens från retrospektiva studier talar dock för en diagnostisk 
accuracy på 87ð97 % för bildvägledd biopsiprovtagning (135, 136). Det är också 
ovanligt med komplikationer efter bildvägledd biopsiprovtagning (137).  
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5.3.2 Kompletterande utredning vid behov 

5.3.2.1 Endometrieprov 

Om kvinnan har vaginala blödningar samt om uterus kvarlämnas vid operation på 
grund av till exempel fertilitetsönskemål eller operationstekniska svårigheter. 

5.3.2.2 Palpation i narkos (PIN) 

Om kvinnan är svårundersökt, för att bättre bedöma om tumören är fixerad. 
Fraktionerad abrasio vid PIN om diagnostiken är oklar. 

5.3.2.3 Koloskopi/DT kolografi 

Vid klinisk eller radiologisk misstanke om kolorektal malignitet såsom uttalade 
tarmsymtom eller högt CEA. 

5.3.2.4 Gastroskopi 

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

5.3.2.5 Kontrastförstärkt ultraljud eller MRT vid misstänkta levermetastaser 

Om DT av buken visat misstanke om levermetastaser kan antingen 
kontrastförstärkt ultraljud eller MRT utföras. Vid inkonklusiv bild- och 
funktionsmedicinsk diagnos och om patienten inte opereras, bör mellannåls- eller 
finnålsbiopsi utföras för verifiering och stadieindelning.  

5.4  Bild -  och funktionsmedicinsk diagnostik  

5.4.1 Diagnostik vid adnexexpansivitet 

Det är inte ovanligt att man finner en adnexexpansivitet vid en gynekologisk 
rutinkontroll, eller när man undersöker buken av någon annan anledning. 
Asymtomatiska adnexexpansiviteter upptäcks vid screening med ultraljud hos upp 
till 10 % av alla premenopausala kvinnor.  

Bilddiagnostik har en avgörande betydelse för den fortsatta handläggningen av 
patienter med adnexexpansiviteter (138). Punktion bör undvikas eftersom 
punktion av en intakt cystisk tumör kan resultera i spridning av potentiellt botbar 
cancer i stadium I (139). 

5.4.1.1 Ultraljud 

 Bedömning av malignitetsrisk vid adnexexpansivitet 

Transvaginalt ultraljud (TVS) är förstahandsmetod för att bedöma misstänkt 
adnexexpansivitet. Med hjªlp av ópattern recognitionó kan man klassificera cystor 
efter ultraljudsmorfologi och uppskatta malignitetsrisken (se bilaga 1). Enligt en 
multicenterstudie med 3 511 patienter (140), så kan en erfaren ultraljudsspecialist 
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skilja på benigna och maligna adnexexpansiviteter med sensitivitet 90 %, 
specificitet 94 %, positivt prediktivt värde (PPV) 88 %, negativt prediktivt värde 
(NPV) 96 % och accuracy 92 %. I ett mindre antal fall (cirka 6 % i ett oselekterat 
material) är det omöjligt att med ultraljud avgöra om en förändring är malign eller 
inte. I denna óoklaraó grupp finner man framfºr allt borderlinetumºrer, 
cystadenom/cystadenofibrom och fibrom/fibrotekom. Högspecialiserat ultraljud 
är ensamt bättre än RMI för att avgöra risken för cancer, om det utförs av en 
rutinerad ultraljudsexpert med god apparatur (141).  

Man har visat att enkla ultraljudskriterier, ósimple rulesó (142), är bättre än RMI 
p¬ att korrekt klassa adnexexpansiviteter och att ósimple rulesó fungerar ªven nªr 
det används av icke-experter (143, 144). Man kan med ósimple rulesó 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 på bara 
4 % (145). Fºr att en resistens ska klassas som malign enligt ósimple rulesó ska 
den ha minst ett malignt (M) kriterium (se nedan) men inget benignt (B) kriterium, 
och för att en expansivitet ska klassas som benign ska den ha minst ett B-
kriterium men inget M-kriterium. Finner man både B- och M-kriterium så får man 
använda sig av en subjektiv bedömning, helst av en kollega med god 
ultraljudserfarenhet. 

óSimple Rulesó enligt Timmerman 2010 

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

¶ Oregelbunden solid expansivitet 

¶ > 4 papillära projektioner 

¶ Oregelbunden, flerrummig expansivitet med solid komponent > 10 cm 

¶ Förekomst av ascites 

¶ Kraftigt blodflöde 
 
Benigna (B) kriterier: En förändring klassas som benign om den har minst ett av 
nedanstående kriterier men inget av de maligna kriterierna: 

¶ Enrummig 

¶ Saknar blodflöde 

¶ Har skuggbildning 

¶ De solida partierna är < 7 mm 

¶ Jämn flerrummig cysta < 10 cm 
 

 Handläggning av adnexexpansivitet 

I enstaka fall kan funktionella cystor vara svåra att bedöma, framför allt för 
mindre erfarna undersökare. I dessa fall kan en uppföljande undersökning efter 
cirka 6 veckor reducera antalet falskt malignitetsmisstänkta expansiviteter hos 
premenopausala kvinnor. Enrummiga slätväggiga ekofria cystor med storlek 
mindre än 5 cm hos postmenopausala kvinnor är vanliga och ses hos var femte 
postmenopausal kvinna (146). Dessa bör betraktas som ett normalfynd som inte 
behöver följas upp, då malignitetsrisken är mindre än 1 % (141). Hos symtomfria 
kvinnor med expansiviteter som bedöms vara icke-funktionella, men av sannolikt 
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benign genes, kan förnyat TVS utföras efter cirka 3, 6 respektive 12 månader och 
därefter årligen eller enligt överenskommelse med patienten. Hos 
postmenopausala kvinnor kan det vara värdefullt att dessutom följa CA 125. Vid 
symtomgivande expansivitet, förhöjt CA 125 eller vid expansivitet som tillväxer 
eller ändrar utseende rekommenderas kirurgi. 

Vid initial stark misstanke om malignitet, såsom till exempel vid förekomst av 
ascites, bör vidare utredning påbörjas omgående. Vid konstaterad spridd 
malignitet av oklar primaritet är ultraljudsledd mellannålsbiopsi ett utmärkt 
alternativ, som kan fastställa tumörens histologiska ursprung i 94 % av fallen med 
en komplikationsfrekvens på cirka 1 % (147). Punktion av ovarialcystor utan 
tecken till spridning är dock är kontraindicerat p.g.a. risk för tumörspridning vid 
tidigt stadium av ovarialcancer (139).   

För detaljerad beskrivning av vad som ingår i en högspecialiserad 
ultraljudsundersökning, se bilaga 1. 

Vid initial stark misstanke om malignitet, till exempel vid förekomst av ascites, bör 
vidare utredning påbörjas omgående. 

5.4.1.2 Datortomografi  

Datortomografi (DT) har ett begränsat värde avseende karaktäristik och 
avgränsning av expansiviteter i lilla bäckenet. Metoden är sällan specifik, med 
undantag för fett- eller kalkinnehållande dermoidcystor/teratom. Styrkan med DT 
ligger i stället i metodens potential att påvisa intraperitoneal spridning och 
extraabdominella metastaser. 

5.4.1.3 Magnetresonanstomografi 

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin är MRT den metod 
som med högst vävnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla bäckenet med 
organ. Exempelvis kan MRT oftast avgöra om en adnexexpansivitet utgörs av 
teratom, endometriom, fibrom, stjälkat myom eller en malignitet. Däremot kan 
metoden inte med säkerhet differentiera de olika typerna av ovarialcancer. 

 Flera studier har visat att MRT har en god förmåga att differentiera benigna från 
maligna adnexexpansiviteter, med rapporterad sensitivitet på 67ð100 % och 
specificitet på 77ð100 % (148, 149). Enligt en nyligen publicerad metaanalys (149), 
inkluderande 1 267 ovariella expansiviteter, har MRT en hög tillförlitlighet 
(sensitivitet 92 %, specificitet 85 %, AUC 0.95) i att detektera borderlinetumörer 
eller invasiva ovariella tumörer.  

Diffusionsviktade sekvenser (DWI) kan i kombination med morfologiska MRT-
bilder öka den diagnostiska tillförlitligheten ytterligare (Thomassin-Naggara et al. 
2011). Genom att addera dynamiska perfusionsviktade sekvenser under 
gadolinium-kontrasttillförsel och DWI till konventionella MRT-sekvenser kunde 
man öka tillförlitligheten 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 bäckenet bör innefatta T2-viktade sekvenser i 
transaxiell, koronar och sagittal projektion samt T1-viktade sekvenser transaxiellt 
utan respektive med fettsuppression, den senare före och efter intravenös 
gadolinium-kontrasttillförsel (helst dynamiskt). Det är av stort värde att lägga till 
DWI-sekvenser. 

MRT av lilla bäckenet kan komplettera TVS vid oklara adnexexpansiviteter, för att 
säkrare avgöra om de är benigna eller maligna och därmed undvika onödig eller 
felaktigt utförd kirurgi. En annan aspekt är att MRT kan påskynda diagnosen 
cancer om en expansivitet som är oklar vid TVS kompletteras med en MRT-
undersökning, i stället för en förnyad TVS-undersökning efter 3 månader. 
Rimligen kan óvªnta och se-principenó tillªmpas om det finns kliniska h¬llpunkter 
för benign diagnos hos framför allt premenopausala kvinnor utan förhöjt CA 125, 
men om malignitet kan befaras är det indicerat att omgående utföra 
kompletterande MRT om ultraljudskompetens saknas. 

5.4.1.4 Malignitetskriterier 

För de bilddiagnostiska modaliteterna talar följande kriterier för malignitet i en 
adnexexpansivitet:  

¶ oregelbunden solid eller flerrummig cystisk med solid komponent  

¶ > 4 papillära vegetationer  

¶ nekros  

¶ förekomst av tumörkärl med kraftigt flöde (ökad perfusion, 
kontrastuppladdning) 

¶ storlek (största måttet över 10 cm) 

¶ ascites. 
 

Förtjockade väggar eller septeringar (> 3 mm) är mindre pålitliga tecken på 
malignitet, eftersom det även kan förekomma 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 förekomst av förstorade lymfkörtlar, peritoneala lesioner, överväxt på 
bäckenväggar eller ascites eller pleuravätska ökar sannolikheten för malignitet. För 
MRT gäller att en låg T2-signal och låg signal på DWI (b = 1 000 sec/mm2) i en 
solid komponent är bästa kriterierna för att prediktera att en adnexexpansivitet är 
benign (150). 

5.4.2 Preoperativ bilddiagnostik vid misstänkt ovarialcancer 

Målen för preoperativ bilddiagnostik av ovarialcancer är att 
1. bekräfta malign adnexexpansivitet 
2. få information om tumörbörda och lokalisation, kartläggning av 

metastaser och diagnostisering av möjliga komplikationer såsom 
tarmobstruktion, hydronefros eller venös trombos 

3. exkludera primärtumör i gastrointestinalkanalen eller pankreas vars 
metastatiska spridning kan imitera primär ovarialcancer. 
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5.4.2.1 Ultraljud 

Vid misstänkt cancer ger en klinisk undersökning kombinerad med en 
ultraljudsundersökning av gynekolog med specialintresse för ultraljud en god 
initial information. För att mer detaljerat kartlägga spridning går man vidare med 
andra metoder. 

Ultraljud med kontrast kan avgöra om leverförändringar som är oklara på DT 
utgörs av metastaser. 

5.4.2.2 Datortomografi 

Ovarialcancer stadieindelas kirurgiskt enligt FIGO-systemet, men preoperativ DT 
är av värde för att identifiera patienter med avancerad sjukdom. Kunskap om till 
exempel lokalisation av metastaser kan vara av stort värde för att rikta 
peroperativa åtgärder. Med bildgivande metoder kan kirurgen också informeras 
om eventuell spridning till mindre vanliga och svåråtkomliga platser, såsom vena 
porta, retroperitoneum/mediastinum eller cardiofreniska rummet. 

DT har hög potential att påvisa intraperitoneal spridning och metastaser, eftersom 
metoden ger god överblick av hela buken och thorax. Patologisk 
kontrastuppladdning med eventuella tumörknottror i peritoneum talar för 
peritoneal metastasering. DT kan påvisa peritoneala metastaser med sensitivitet 
92 % och specificitet 82 %. Det bör dock poängteras att små peritoneala 
metastaser (< 1 cm) kan vara svåra att detektera, och sensitiviteten för DT sjunker 
då till 25ð50 % (151). De vanligaste lokalerna för ovarialcancermetastaser är 
oment, fossa Douglasi, parakoliska rännor, tarmytor/mesenterium, leveryta och 
diafragmaytor. Tidig omentmetastasering kan visualiseras som en diskret ökad 
retikulonodulär teckning, medan mer avancerad sjukdom ger ökad täthet och 
volym, resulterande i en óomentkakaó. Med avbildning i multipla plan g¬r det i 
regel att avgöra om en metastas befinner sig på leverytan, subkapsulärt eller i 
leverparenkymet. Patologiskt förstorade lymfkörtlar (korta axeln i 
transversalplanet > 1 cm, eller för cardiofreniska lymfkörtlar > 5 mm) eller 
lymfkörtlar med patologiskt utseende kan visualiseras. Även små mängder ascites 
eller pleuravätska kan påvisas. Metastaser kan även upptäckas i exempelvis 
binjurar, pleura, lungor eller skelett. 

DT av buken innefattar hela buken ned till och med ljumskarna med peroral och 
intravenös kontrast. Njurarna visualiseras väl och kontrastuppladdningen ger en 
grov uppfattning om funktionen. Hydronefros kan påvisas. Således finns det inte 
någon anledning att utföra urografi om DT planeras. Om det i ett enskilt fall är av 
intresse att visualisera urinvägarna i detalj och få information om utsöndring bör 
detta anges på remissen, så att undersökningen inkluderar bilder enligt DT-
urografiprogram. Vid gravt nedsatt njurfunktion kan MRT besvara denna 
frågeställning. 

Tumörgenomväxt i tarmen kan i viss mån påvisas med DT enligt rutin, men vid 
mer specifik frågeställning om tjocktarmsengagemang ska i första hand MRT 
utföras.  
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5.4.2.3 Magnetresonanstomografi 

Med sin goda vävnadsdistinktion är MRT överlägsen DT, när det gäller att påvisa 
överväxt av gynekologisk cancer på närliggande organ eller bäckenväggarna. MRT 
kan därför användas för att planera avancerad bäckenkirurgi. 

Sensitiviteten för att påvisa peritoneala metastaser med MRT har rapporterats så 
hög som 95 % och kan sannolikt höjas ytterligare med kompletterande DWI 
(152). Det är emellertid tidskrävande att visualisera hela buken med optimal 
teknik. MRT bör därför reserveras för situationer när DT med kontrast inte kan 
utföras på grund av kontraindikationer, såsom tidigare anafylaktisk reaktion på 
jodkontrast, njurinsufficiens eller graviditet. Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR 
< 30 ml/1,73 m2) med risk för nefrogen systemisk fibros (NSF) och vid graviditet 
kan DWI utföras i stället för kontrastförstärkta sekvenser. 

MRT är också en problemlösande metod om andra undersökningar är 
inkonklusiva avseende till exempel leverförändringar.  
 

5.4.2.4 Positronemissionstomografi (PET) och PET-CT 

Vid undersökning med PET-kamera är isotopen fluor-18 kopplad till 
transportören fluoro-2-deoxyglukos (FDG) den vanligaste substansen. 
Kombinerad FDG-positronemissionstomografi/datortomografi-undersökning 
(PET-CT) möjliggör både funktionell och anatomisk kartläggning och kan öka 
den diagnostiska tillförlitligheten för att bedöma adnexexpansiviteter samt 
kartlägga spridningen av ovarialcancer, jämfört med enbart DT. Emellertid är 
sensitiviteten låg för små lesioner (< 0,5 cm) liksom specificiteten (benigna 
lesioner, såsom corpus luteum och endometrios, kan ta upp isotopen).  

I en metaanalys av 882 patienter konkluderades att PET eller PET-CT har en 
högre accuracy jämfört med DT respektive MRT i att detektera 
lymfkörtelmetastaser vid ovarialcancer, med sensitivitet 73 % och specificitet 
97 % (153). PET-CT har potential att påvisa metastasväxt i normalstora 
lymfkörtlar, men tillförlitligheten har inte utvärderats tillräckligt.  

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

En dansk studie har visat att om PET-CT används i den preoperativa utredningen 
vid avancerad ovarialcancer, så ökar andelen patienter som diagnostiseras med 
stadium IV. Metoden kan således medföra stadiemigration (155). Då 
erfarenheterna och resurserna ännu är begränsade, bör PET-CT i första hand 
utgöra en kompletterande metod vid oklara fynd på preoperativ DT för 
stadieindelning, till exempel för säkrare bedömning av lymfkörtlar och vid 
misstanke om stadium IV (156). Metoden kan också vara ett alternativ till MRT 
när det finns kontraindikationer mot kontrastförstärkt DT. När PET-CT blir mer 
tillgänglig, kan den sannolikt i flertalet fall vara tillräcklig som enda bildgivande 
modalitet utöver ultraljud för att selektera patienter till primär kirurgi eller 
cytostatikabehandling. DT-delen av undersökningen ska i dessa sammanhang vara 
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utförd med så kallad fulldos och med intravenös kontrast, vilket betyder att 
separat DT av thorax och buk då inte behöver utföras. 

5.4.3 Utlåtanden 

För utformning av svar på olika bild- och funktionsdiagnostiska metoder är en 
aktiv dialog mellan diagnostiker och kliniker viktig och standardisering önskvärd.  

 

Remissinformation 

Anamnesen i remissen bör vara lättläst och innehålla följande uppgifter: 

¶ Vilken undersökning ska göras och varför? 

¶ Vilken typ av cancer? Ange typen så exakt som möjligt. 

¶ Vilken typ av behandling har patienten fått eller får? 

¶ När beräknas behandlingen avslutas? 

¶ Har patienten opererats och vad togs bort? 

¶ Har patienten fått strålbehandling? Vilka fält? 

¶ När önskas undersökningen utföras? 

¶ Ingår patienten i en studie? Finns det studiespecifika krav? 

¶ Är patienten informerad om undersökningen? 
 

Svarsutlåtanden 

Följande har betydelse för den primära behandlingsplaneringen och bör därför 
kommenteras i utlåtandet på primärundersökningen: 

¶ retroperitoneal presakral tumörväxt 

¶ förstorade lymfkörtlar ovan njurhilusnivå 

¶ inväxt i bukvägg 

¶ subkapsulära eller parenkymatösa levermetastaser 

¶ extraabdominella metastaser 

¶ tumör vid a. mesenterica superior, porta hepatis, infiltrativ tumörväxt i 
tunntarmsmesenterium, ventrikel, duodenum, pankreas, mjälte 

¶ beskrivning av karcinosutbredning på diafragma, pleura, tunntarmar, 
kolon, oment samt ascites och pleuravätska 

¶ förekomst eller avsaknad av hydronefros och nivå för eventuellt hinder. 
 

Mätning av förändringar i tumörbördan är viktigt för att kliniskt kunna utvärdera 
effekten av den antitumorala behandlingen, både avseende minskning av 
tumörstorlek (objektiv respons) och sjukdomsprogress. Goda erfarenheter finns 
från sydöstra sjukvårdsregionen där standardiserade svarsutlåtanden som bygger 
på RECIST 1.1 (157) införts sedan 2010. Vårdprogramgruppen rekommenderar 
därför att standardiserade svarsutlåtanden som bygger på RECIST 1.1 införs 
nationellt. 
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Standardiserade svarsutlåtanden som bygger på RECIST 1.1  

Följande bör anges: 

¶ Tumörernas lokalisation samt längsta diameter i transaxiella planet. 
Misstanke om överväxt på intilliggande organ. 

¶ Alla lymfkörtlar inom det undersökta området med kort axel 10 mm eller 
större (vid diafragma även körtlar 5ð10 mm). 

¶ Nytillkomna förändringar eller förändringar som försvunnit. 

¶ Vätska i buken (om mer än fysiologiskt) eller thorax med lokalisation. 

¶ Bekräfta eller negera tecken på peritoneal karcinomatos. 

¶ Bekräfta eller negera metastaser till parenkymatösa organ (t.ex. lever, 
lunga, mjälte) respektive skelett. 

 

Vid upprepade undersökningar bör tumörer som påvisades vid 
utgångsundersökningen kommenteras, se även avsnitt 9.4 Tumörutvärdering och 
bilaga 2. Tumörutvärdering utförs av klinikern. 

5.5  Patologins roll i pre -  och peroperativ 

tumördiagnostik  

Målet med morfologisk diagnostik är att säkerställa tumörens ursprung, typ och 
gradering, som är av vikt för rätt behandling och prognosbedömning. 

5.5.1 Preoperativ diagnostik  

Vid peritoneal karcinomatos kan morfologisk diagnostik användas på 
tumörmaterial, som kommer från mellannålsbiopsi eller laparoskopisk biopsi, 
inför behandling av ovarial cancer med neoadjuvant cytostatika och i fall där man 
är osäker på primärursprunget (158, 159). Resultaten av immunhistokemiska 
undersökningar tolkas bäst på histologiskt material.  

Cytologisk undersökning kan användas vid ascites som uppkommer vid 
ovarialtumörer med peritoneal karcinomatos (alternativt buksköljvätska eller 
pleuravätska). På grund av att materialet är degenererat vid ascites är diagnostiken 
ofta svår. Reaktiv cellulär atypi vid till exempel inflammation eller endometrios 
kan vara svår att skilja från atypiska celler i maligna tumörer. I cytologiska 
svarsutlåtanden uppges i första hand om tumörceller finns eller inte. Om 
histologiskt material inte går att frambringa kan man använda cytologiskt material 
för att göra immunfärgningar för typning av tumören. Kvaliteten blir då bäst om 
det cytologiska materialet bundits i en paraffinklots (till exempel cellblock). Om 
man under utredningen av patienten påträffar patologiskt förstorade lymfkörtlar 
bör finnålsaspiration för cytologisk undersökning användas. 

5.5.2 Peroperativ diagnostik  

Under operation kan fryssnittsdiagnostik göras (160, 161), i första hand för att 
avgöra det fortsatta kirurgiska ingreppet. Fryssnittstekniken ger dock ingen 
fullständig bild av tumören, särskilt med tanke på epiteliala tumörers heterogenitet 
i ovariet (13). Det är visat att fryssnittsdiagnosen ofta skiljer sig från slutdiagnosen 
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efter en fullständig operation med histopatologisk undersökning (162, 163). När 
det gäller gynekologiska sjukdomar får man den bästa bedömningen av fryssnittat 
material, av diagnostiker med stor erfarenhet av gynekologisk patologi (164). Det 
gäller särskilt borderlinetumörer i ovariet.  

Eftergranskning av PAD 

Eftergranskning av PAD bör begäras av den behandlande läkaren inför 
ställningstagandet till slutgiltig behandling om 

¶ fallet primärt diagnostiserats av en patolog som saknar subspecialisering i 
gynekologisk patologi (referenspatolog) 

¶ fallet saknar fullständiga uppgifter i utlåtandet som krävs för 
ställningstagande till behandling 

¶ patienten ºnskar en ósecond opinionó. 
 

Fall som är ovanliga eller svårvärderade bör diskuteras på en multidisciplinär 
konferens. 
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5.6  Tumörmarkörer i blod  

Rekommendationer 

Indikationer för användning av CA 125 som markör för ovarialcancer: 

¶ Preoperativ malignitetsutredning eller differentialdiagnostik hos kvinnor 
med bukbesvär eller andra misstänkta symtom eller fynd, till exempel 

påvisad bäckenexpansivitet. (ÄÄÄ) 

¶ Preoperativ karakteristik av tumörtyp och kartläggning av utbredning inför 

behandlingsplanering. (ÄÄÄ) 

¶ Uppföljning under pågående behandling och efter behandling av 
ovarialcancer för att följa effekt, sjukdomsförlopp och upptäcka recidiv. 

För detta är ett preoperativt utgångsvärde angeläget. (ÄÄÄ) 

¶ CA 125 för screening och tidig diagnostik rekommenderas inte. (ÄÄÄ)  

¶ Hos friska kvinnor är referensnivån för CA 125 < 35 enh/ml. 

¶ Ett enstaka förhöjt CA 125-värde bör som regel föranleda ett nytt prov. 
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Rutiner för provtagning och information till patienten 

Under pågående behandling 

¶ Under behandling bör prov för CA 125 tas omedelbart (< 5 dagar) före en 
cytostatikakur.  

¶ Provsvar med innebörd ges vid läkarbesök inför nästföljande 
cytostatikakur, helst av den behandlingsansvariga läkaren. 

 

Vid uppföljning efter behandling 

¶ Prov för CA 125 bör tas en vecka före återbesök, så att svaret finns vid 
besöket. 

¶ Inte bara besked om provsvar bör ges, utan även om innebörd och 
eventuell utredning eller åtgärd. 

 

Den kliniska nyttan av en diagnostisk undersökning eller testmetod kan definieras 
av fem basala kriterier:  

1. tekniska prestanda  
2. diagnostisk precision  
3. diagnostisk betydelse eller vikt  
4. terapeutisk betydelse  
5. konsekvenser för patienten.  

 

En diagnostisk metod kan ge stort utbyte, men även medföra risker. Nytta och 
risk varierar mellan olika individer och situationer. Användningen av diagnostisk 
teknologi riktad mot ovarialcancer bör så långt möjligt baseras på evidens från 
kontrollerade studier av denna patientgrupp.  

Vid evidensgradering av diagnostiska metoder är viktiga begrepp sensitivitet, 
specificitet och prediktivt värde av metoden (165). Dessa variabler påverkas i sin tur 
inte bara av metodens tekniska prestanda och precision, utan även i hög grad av 
strukturen hos den population som undersöks. Därför kan sensitivitet och 
specificitet variera i olika material. Det prediktiva värdet beror även på 
prevalensen av sjukdomen i den undersökta populationen. För tumörmarkörer 
finns publicerat ett sªrskilt ótumor marker utility grading systemó (166). Det finns 
även flera olika rekommendationer utgivna för användning av CA 125 som 
tumörmarkör (167, 168). 

5.6.1 CA 125 vid epitelial ovarialcancer 

CA 125 är ett antigen i form av ett glykoprotein, som definieras av en monoklonal 
antikropp. Antigenet påvisas i tumörceller och serum hos mer än 80 % av alla fall 
med icke-mucinös ovarialcancer, men förekommer inte i lika hög grad vid de 
mucinösa formerna. Endast 30ð40 % av patienterna med mucinös ovarialcancer 
har förhöjda värden i serum.  

CA 125 är inte specifikt för ovarialcancer. Antigenet kan påvisas i små mängder i 
normal vävnad från foster och vuxna. Det förekommer i celler som härstammar 
från det primitiva coelom-epitelet, det vill säga i mesotelceller som utkläder 
peritoneum, pleura och perikardium, särskilt i områden med inflammation och 
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adherenser. Dessutom påvisas CA 125 normalt i det müllerska epitelet i tuba, 
endometriekörtlar och endocervix. Paradoxalt nog uttrycks inte CA 125 normalt i 
ovariets ytepitel, men däremot i inklusionscystor och benigna papillära 
exkrescenser på ovariets yta. Det finns många tillstånd där en CA 125-nivå över 
det normala inte beror på en malign tumörsjukdom. Tillstånd med förhöjda CA 
125-nivåer redovisas i bilaga 2. 

5.6.1.1 Provtagningsvariation och felkällor vid tolkning av analysresultat 

Provtagningsvariation och metodfel orsakar variation i analysresultaten, som kan 
uppgå till 15ð25 % av mätvärdet vid upprepad analys. Dessutom tillkommer 
intraindividuell variation om 15ð25 % (169). En förändring av mätvärdet med 
Ó 50 % är kliniskt signifikant. En förändring av mätvärdet med < 50 % kan 
däremot inte anses säker, förrän den verifierats i ett nytt prov. I övre delen av 
mätområdet, > 500 enh/ml, är osäkerheten så stor att en fördubbling respektive 
halvering av mätvärdet krävs för att betraktas som säkerställd. Detta gäller även i 
normalområdet, < 35 enh/ml.  

Omdöme krävs därför vid bedömning av provsvar. Vid upprepad provtagning ska 
små förändringar av CA 125-nivån i serum tolkas försiktigt och kritiskt. Det finns 
dessutom flera olika varianter av laboratorietester för bestämning av CA 125, som 
ger resultat som skiljer sig åt. Det innebär att provsvar från olika laboratorier inte 
utan vidare kan jämföras utan kännedom om eventuella avvikelser laboratorierna 
emellan. Det har betydelse när patienter remitteras mellan olika sjukhus.  

Ett enstaka förhöjt CA 125-värde i serum kan orsakas av flera benigna tillstånd (se 
bilaga 2). Flera av dessa ger dock uppenbara kliniska symtom och erbjuder därför 
sällan diagnostiska svårigheter. Vid upprepade prov sjunker CA 125 i takt med 
respektive sjukdoms utläkning. Icke-gynekologiska maligniteter är oftast 
avancerade om CA 125 är förhöjt. Det är dock viktigt att känna till att 
inflammatoriska sjukdomar i bukhålan samt ascites utan malignitet kan ge 
ospecifikt stegrade, höga värden liksom tillstånd med pleuravätska, perikardvätska 
eller hjärtsvikt. Efter stor bukkirurgi kan ospecifikt förhöjda CA 125-värden ofta 
ses. Hos fertila kvinnor är fysiologiska tillstånd som menstruation och graviditet 
viktiga orsaker till ospecifik förhöjning av CA 125, samt i synnerhet endometrios 
eller andra inflammatoriska tillstånd och benigna cystor.  

CA 125 i serum är en relativt känslig metod för att påvisa ovarialcancer, och 
evidensen är stark för att använda CA 125 i diagnostiken vid misstänkta symtom. 
För avancerad ovarialcancer i stadium IIðIV ªr sensitiviteten hºg, Ó 96 %. 
Känsligheten för tidig, lokaliserad ovarialcancer är dock låg, 50ð70 %. Ospecifika 
förhöjningar av benigna orsaker är vanliga, särskilt premenopausalt, se bilaga 2. 
CA 125 bör därför inte användas som enda metod i preoperativ 
differentialdiagnostik, men är i kombination med vaginalt ultraljud av stort värde. 
Genom att använda RMI kan preoperativ differentialdiagnos mellan benign och 
malign bäckenexpansivitet ställas med relativt god säkerhet, se avsnitt 5.2.  
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5.6.2 Kompletterande tumörmarkörer i preoperativ 
differentialdiagnostik 

5.6.2.1 HE4  

Humant epididymisprotein 4 (HE4) är en prekursor till humant 
epididymisprotein. HE4 är en lovande tumörmarkör med högre sensitivitet för 
ovarialcancer än CA 125, särskilt i tidigt stadium. Även specificiteten är bättre, det 
vill säga färre falskt förhöjda HE4-nivåer ses vid benign sjukdom jämfört med CA 
125. Det visar färska resultat i fem studier av 434 kvinnor med benign 
bäckenexpansivitet och 583 kvinnor med ovarialcancer (170-174). I Moores studie 
var sensitiviteten för HE4 77,6 % och för CA 125 61,2 % vid given specificitet av 
90 % i en logistisk regressionsmodell med ROC-analys för diagnos av 
ovarialcancer. Det var i den premenopausala gruppen skillnaden mellan 
markörerna var signifikant. Kombinationen HE4 och CA 125 hade högst 
sensitivitet (91,4 %). Motsvarande sensitivitet för ovarialcancer i stadium I var för 
HE4 46,2 %, för CA 125 23,1 % och kombinationen HE4 och CA 125 75,1 %, 
vid 90 % specificitet i samma studie. Fyra andra markörer eller kombinationer 
visade sämre resultat.  

Ytterligare studier har undersökt kombinationen av HE4 och CA125 i serum. Den 
största var en multicenterstudie som inkluderade 583 patienter varav 352 hade 
benign adnexexpansivitet, 129 epitelial ovarialcancer, 22 borderlinetumör, 6 annan 
ovarialmalignitet samt 22 annan form av cancer (175). I Moores studie användes 
en kombination av CA 125, HE4 och menopausstatus för att beräkna risken för 
malign ovarialtumör (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA). ROMA 
klassificerar patienter i hög respektive låg risk för ovarialcancer. Sensitiviteten för 
ovarialcancer var för kombinationen HE4 och CA 125 88,7 % och specificiteten 
74,7 % i hela populationen. I den postmenopausala gruppen var sensitiviteten för 
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 värde (NPV) var 93,9 %. 
Dessa studier talar för att kombinationen HE4 och CA 125 i serum har högre 
accuracy för att diagnostisera ovarialcancer än endera markören ensam, på grund 
av dels att fler patienter i tidigt stadium upptäcks, dels färre falskt positiva resultat 
vid benign sjukdom.  

I syfte att prospektivt validera ROMA genomfördes en studie som inkluderade 
389 kvinnor med adnexexpansivitet (176). Prestandan för respektive markör, HE4 
och CA 125, jämfördes med ROMA. Resultaten visade att vare sig ROMA eller 
HE4 var signifikant bättre än enbart CA 125 i serum.  

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

Kombinationen av HE4 och CA125 i algoritmen ROMA har i en ytterligare studie 
av 457 patienter med adnexexpansivitet visat högre sensitivitet (94,3 %) jämfört 
med RMI (84,6 %) och högre träffsäkerhet (ROMA accuracy 80,5 %, RMI 
accuracy 77,5 %) vid specificitet bestämd till 75 %. Negativt prediktivt värde för 
ROMA var 97,1 %, och för RMI 92,5 % (177).  

Data för HE4- och CA 125-kombinationen behöver valideras i oberoende 
prospektiva studier med blind utvärdering innan de införs i klinisk rutin. Dessa 
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båda markörer är dock godkända av amerikanska FDA för rutinbruk vid 
ovarialcancer (177).  

5.6.2.3 CA 72-4 

Tio studier inkluderande 933 kvinnor med ovarialcancer och 1 300 med benign 
sjukdom jämför CA 72-4 och CA 125 i serum. Aggregerade resultat visade att 
CA 72-4 och CA 125 hade tämligen likvärdig sensitivitet, 77ð78 %, och 
specificitet vid optimal cut-off enligt ROC-kurvor. CA 72-4 hade dock något lägre 
sensitivitet men högre specificitet än CA 125. Evidens från ytterligare sex studier 
visar att kombination av dessa två markörer leder till ökad specificitet på 
bekostnad av sensitiviteten (178). 

5.6.2.4 CA 19-9 

Åtta studier inkluderande 576 kvinnor med malign sjukdom och 1 432 med 
benign sjukdom, jämförde den diagnostiska precisionen av CA 19-9 och CA 125 i 
serum hos kvinnor med bäckenexpansivitet. CA 19-9 hade relativt låg sensitivitet 
för ovarialcancer. Dock kan denna markör påvisa ovarialcancer av mucinös typ. 
Störst användning har man av CA 19-9 vid pankreascancer och gastrointestinal 
cancer. Vid förhöjda värden rekommenderas ytterligare differentialdiagnostisk 
utredning (178). 

5.6.2.5 CEA  

Åtta studier inkluderande 1 172 kvinnor rapporterar den diagnostiska precisionen 
av CEA för att diagnostisera ovarialcancer. Serum CEA var förhöjt hos cirka 
26 % av kvinnorna med ovarialcancer, framför allt vid de mucinösa formerna, 
men specificiteten varierade mycket mellan studierna. CEA är en markör för 
gastrointestinal cancer (178). 

5.6.2.6 CA 15-3 

CA 15-3 är ett membranbundet glykoprotein med flera olika epitoper som 
definieras av monoklonala antikroppar. CA 15-3 kallas även MUC-1 eller 
bröstcancerassocierat mucin och används som bröstcancermarkör. Det 
förekommer på ytan av epiteliala celler i flera organ som bröst, mage, tarmar och 
lungor. Flera olika serumtest finns. Det kan även påvisas vid cancer i tjocktarm, 
äggstockar, lunga och pankreas. Förhöjda serumnivåer av CA 15-3 kan motivera 
utredning av misstanke om bröstcancer, men denna markör har dock inget större 
värde i differentialdiagnostiken av adnexexpansiviteter (179). 

5.6.2.7 AFP och beta-hCG 

AFP och beta-hCG är viktiga markörer för endodermal sinustumör och malignt 
teratom i ovarierna, men har inte visats vara av värde vid epitelial ovarialcancer. 

5.6.2.8 Inhibin 

Inhibin är en viktig signalpeptid i den ovariella-hypofysära feedbackregleringen. 
Inhibin produceras av granulosacellerna i ovarialfollikeln. Efter befruktning 
hämmar inhibin hypofysens FSH-sekretion, vilket hindrar nya folliklar att 
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utvecklas och menstruationscykeln hämmas och bryts vid graviditet. Inhibin 
uttrycks i granulosacellstumörer och påvisas i serum hos patienter med denna 
tumörform och kan användas som tumörmarkör i dessa fall. Förhöjda nivåer av 
inhibin i serum påvisas ofta även vid mucinös ovarialcancer. 

5.6.2.9 Paneler med multipla tumörmarkörer 

Tre studier (170, 172, 173)undersökte paneler med tre eller flera tumörmarkörer. 
Resultaten i dessa studier ger inget stöd för att en analys av multipla 
tumörmarkörer i serum är bättre än kombinationen av markörerna CA 125 och 
HE4. 

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

En i dag ganska vanlig situation är när ascites eller pleuravätska med maligna celler 
har påvisats hos en kvinna, men där kliniska undersökningar, ultraljud eller 
datortomografi inte kan påvisa primärtumören. I detta läge kan bestämning av 
kvoten CA 125/CEA i serum vara av värde. Ett kraftigt förhöjt CA 125-värde 
med låg eller normal CEA-nivå i serum (det vill säga kvoten CA 125/CEA ªr Ó 
25) talar i viss mån för möjlig primärtumör i inre genitalia eller i peritoneum. 
Påtagligt förhöjd CEA-nivå med endast lätt eller måttlig CA 125-stegring talar 
däremot snarare för gastrointestinalt ursprung (kvoten CA 125/CEA är < 25). 
Tolkningen måste göras med försiktighet, och kan inte användas som underlag för 
att ställa diagnos.  

En patient med ascites eller peritonealkarcinos enligt DT bör undersökas av 
erfaren gynekolog med palpation och vaginalt ultraljud. Även om en sådan 
undersökning inte påvisar bäckenexpansiviteter som ger misstanke om 
ovarialcancer, bör en kraftigt förhöjd CA 125-nivå i serum, men låg CEA-nivå, ge 
misstanke om primär peritoneal cancer av serös typ eller tubarcancer. Laparoskopi 
bör då övervägas för att få diagnos.  

5.6.2.11 Rekommendationer i primärdiagnostik av kvinnor med misstänkta symtom eller 
kliniska fynd 

Klinisk evidens baseras på studier med metodologiskt begränsad till måttlig 
kvalitet. De flesta är fallserier med histopatologi som referensstandard, men utan 
renodlat prospektiv studiedesign. Tolkningen av testresultat är sällan blind. Data 
för HE4 visar relativt hög sensitivitet och specificitet, men den markören är ännu 
inte i rutinmässig klinisk användning och publicerade studier är färska. Dessa 
resultat behöver valideras i prospektiva studier och kan ännu inte oreserverat 
rekommenderas i klinisk rutin i stället för, eller i kombination med, CA 125. 

5.6.3 Uppföljning med CA 125 under pågående cytostatikabehandling 

CA 125-nivån i serum följer sjukdomsförloppet mycket väl i de allra flesta fall 
(cirka 90 %) av ovarialcancer. Undantag är vissa fall av mucinös respektive 
klarcellig typ. CA 125 används för att följa effekten av cytostatikabehandling, och 
är den känsligaste och mest specifika icke-invasiva metoden för att utvärdera 
effekten. 
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Ett preoperativt förhöjt CA 125-värde sjunker efter en radikal operation med en 
halveringstid av cirka 5ð6 dygn, och har som regel normaliserats 4 veckor efter 
operationen. Ett kvarstående förhöjt CA 125-värde 4 veckor efter operation 
indikerar kvarvarande tumör eller ascites, såvida det inte föreligger postoperativ 
komplikation med peritonitretning. Efter avancerad kirurgi, där omfattande 
peritonektomi med diafragma-stripping ingår liksom utrymning av lymfkörtlar i 
bäckenet och paraaortalt, kan ospecifikt förhöjda CA 125-värden ses under längre 
tid även om all tumör avlägsnats. Inte sällan föreligger då postoperativ ascites, 
pleuravätska eller lymfocele.  

Prov för CA 125 ska tas omedelbart före varje av de 4 första cytostatikacyklerna. 
CA 125-nivåns förändring under dessa cykler avspeglar tumöreffekten av 
cytostatika, sjukdomsförloppet och patientens prognos. En förhöjd CA 125-nivå 
före kur nr 4 indikerar en kvarvarande tumörbörda. En normal CA 125-nivå vid 
kur nr 4 indikerar god effekt av cytostatikan, men utesluter inte kvarvarande 
sjukdom.  

Efter de 4 första cytostatikakurerna planeras analysen av CA 125 individuellt. Prov 
rekommenderas alltid före och efter kirurgi, vid utvärdering, behandlingsbyte eller 
avslutande av behandling. Enklast tas prov före varje cytostatikakur. Vid 
utvärdering av cytostatika i det enskilda fallet vägs markörtrenden i serum mot 
kliniskt tumörstatus, röntgenfynd, allmäntillstånd och symtom. Om man använder 
CA 125-trenden i serum som ensamt respons-kriterium, utan att beakta kliniska 
fynd, kan det leda till feltolkning med s¬vªl ófalsk responsó som ófalsk progressó 
vid utvärdering. Observera till exempel att evakuering av ascites eller pleuravätska 
medfºr en temporªr ófalskó sªnkning av CA 125-värdet i serum. En 
markörmässig komplett respons bör verifieras med ett nytt prov efter 4 veckor. 

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

Det räcker inte att använda enbart en sjunkande trend i serum av CA 125 för att 
definiera respons. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125-
kriterier, som definierar såväl tumörrespons vid cytostatika som recidiv eller 
progress, se avsnitt 9.4 Tumörutvärdering. Dessa kriterier har jämförts med 
kliniska responskriterier enligt WHO, och har accepterats av GCIG, den 
internationella samarbetsorganisationen för kliniska prövningar vid gynekologisk 
cancer. GCIG-kriterierna för CA 125 rekommenderas i kliniska prövningar och 
rutinpraxis, för responsevaluering. I definitionerna ska alla värden < 15 enh/ml 
betraktas som 15 enh/ml, för att inte förändringar i normalområdet ska tolkas 
som óresponsó eller óprogressó. Hos patienter som fºrst opereras och sedan f¬r 
cytostatika speglar markörtrenden i serum den sammanlagda effekten av kirurgi 
och cytostatika. Operation mellan cytostatikakurer kan orsaka en temporär 
markörförhöjning. 

5.6.3.2 CA 125 vid uppföljning efter behandling 

Stigande CA 125-nivå efter avslutad behandling indikerar oftast sjukdomsrecidiv 
eller progress, om benigna tillstånd såsom akuta inflammationer och hjärtsvikt 
uteslutits som orsak. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125-
kriterier, som även definierar recidiv eller progress efter primärbehandlingen (se 
bilaga 7).  
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5.6.3.3 Handläggning vid påvisad förhöjd CA 125-nivå i serum 

Var god se kapitel 10 Utredning och behandling av återfall. 

5.6.4 Ovarialcancer av mucinös typ eller med normal preoperativ CA 
125-nivå 

5.6.4.1 Mucinös ovarialcancer 

CA 125 är en osäker markör vid mucinös ovarialcancer, liksom i enstaka fall med 
klarcellig histologi. Mucinös ovarialcancer uttrycker ofta inte CA 125 i 
tumörvävnaden men däremot CEA. Lokaliserad mucinös ovarialcancer med 
normal preoperativ CA 125-nivå kan därför ha en klar förhöjning av CEA-nivån i 
serum. Även om CA 125-nivån i serum kan vara förhöjd vid avancerad mucinös 
tumör stämmer inte CA 125-trenden i serum alltid med sjukdomsförloppet. Vid 
mucinös cancer kan däremot ibland CEA följas som komplement till CA 125, 
men rekommenderas inte rutinmässigt.  

5.6.4.2 Lokaliserad ovarialcancer, stadium I 

Vid lokaliserad ovarialcancer i stadium I är ofta den preoperativa nivån av CA 125 
normal då antigenet stängs inne av kompartmentbarriärer i cystväggarna. I dessa 
fall bör ändå CA 125 följas postoperativt, eftersom CA 125-nivån regelmässigt 
stiger vid ett recidiv på grund av att CA 125 då lättare når cirkulationen som följd 
av sjukdomsspridning. I fall med normal preoperativ CA 125-nivå trots bevislig 
avancerad, spridd tumörbörda i buken, är fortsatt provtagning sällan av värde. 

5.6.4.3 CA 125 vid borderlinetumörer 

Vid borderlinetumörer är CA 125 en osäker markör med begränsat kliniskt värde. 
Dock är recidiv av borderlinetumörer ofta förenade med förhöjda CA 125-nivåer, 
liksom i de fåtaliga fall som har klar sjukdomsspridning initialt. CA 125-trenden 
kan då även spegla sjukdomsförloppet. Att följa CA 125 rekommenderas inte som 
rutin vid borderlinetumörer. 

5.6.4.4 CA 125 vid tubarcancer eller primär peritonealcancer  

CA 125 uttrycks i princip i lika hög grad vid tubarcancer och primär 
peritonealcancer av typen seröst papillärt karcinom som vid epitelial ovarialcancer. 
Samma rekommendationer för användning av CA 125 i klinisk rutin gäller därför 
vid dessa tillstånd som vid ovarialcancer. 
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6.  KATEGORISERING AV TU MÖREN 

6.1  Histopatologi  

Urval av morfologiska koder enligt International Classification of Diseases for 
Oncology (ICD-O). Den femte siffran anger om tumören är benign (/0), 
borderline eller av oklar natur (/1), carcinoma in situ eller grad III intraepitelial 
neoplasi (/2) eller malign (/3). Klassifikationen är modifierad jämfört med den 
tidigare utgåvan och har tagit hänsyn till ökad förståelse av dessa tumörer (180).  

Tumörtyp ICD-O-kod 

Seröst cystadenom 8441/0 

Seröst adenofibrom 9014/0 

Seröst ytpapillom 8461/0 

Serös borderlinetumör (sBOT) 8442/1 

sBOT, mikropapillär 8460/2 

Låggradig serös cancer 8460/3 

Höggradig serös cancer 
 

8461/3 

Mucinöst cystadenom 8470/0 

Mucinöst adenofibrom 9015/0 

Mucinös borderlinetumör 8472/1 

Mucinös cancer  
 

8480/3 

Seromucinöst cystadenom  8474/0  

Seromucinöst cystadenofibrom   9014/0 

Seromucinös borderlinetumör   8474/1 

Seromucinös cancer  
 

 8474/3 

Endometrioitt cystadenom  8380/0 

Endometrioitt adenofibrom 8381/0 

Endometrioid borderlinetumör 8380/1 

Endometrioid cancer 
 

8380/3 

Klarcelligt cystadenom 8443/0 

Klarcelligt adenofibrom 8313/0 

Klarcellig borderlinetumör 8313/1 

Klarcellscancer 
 

8310/3 

Brennertumör 9000/0 

Brennertumör, borderline 9000/1 

Brennertumör, malign 
 

9000/3 

Odifferentierad cancertyp 8020/3 

Karcinosarkom 9780/3 
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Detta kapitel baserar sig på de kvalitetsrekommendationer som KVAST-gruppen i 
Svensk förening för patologi utarbetat för ovarialkarcinom samt primärt karcinom 
från tuba uterina och peritoneum. 

Epiteliala ovarialtumörer utgör 95 % av samtliga ovarialtumörer och cirka 90 % av 
all ovarialcancer. Klassificering sker enligt WHO (180) i 

1.  benigna (cystadenom, cystadenofibrom) 
2. borderlinetumörer (BOT), inklusive borderline med mikroinvasion  
3.  maligna epiteliala ovarialtumörer. 

 
Utifrån epitelets typ sker en indelning i olika undergrupper (celltyper). Vid 
blandad tumörtyp (> 10 % av epitelet) kodas detta med egen kod och/eller med 
koden för samtliga tumörtyper: låg respektive höggradiga serösa, mucinösa, 
endometrioida, klarcelliga, Brennertumörer, odifferentierad cancer, malign 
müllersk blandtumör. 

6.1.1 Övergripande om pelvin serös neoplasi (enl. WHO 2014) 

Denna tumörtyp ansågs tidigare uppstå i ovariet, men är nu indelad i låggradig 
serös cancer (LGSC) och höggradig serös cancer (HGSC) pga. olika uppkomst, 
mutationsmönster, prognos, progressionsmönster och behandlingssvar. 
Uppkomst i mesotel med müllersk metaplasi är en modell. Då små 
adenokarcinom av HGSC-typ noterats i tuborna, men sällan i ovarierna, hos 
BRCA-patienter med profylaktiskt borttagna adnexae, har ursprung från tuba, 
men spridning till ovariet blivit en senare förklaringsmodell. Denna modell har 
visats via atypier, p53-mutationer i tubarepitelet och övergång i serös tubar 
intraepitelial cancer (STIC) med mitoser, immunhistokemiskt påvisbar 
proliferationsökning (Ki67) och avvikande infärgning för p53. STIC har påvisats i 
upp till 60 %, och med ockluderande tumörväxt i ytterligare 20 % av de tumörer 
som enligt de rådande kriterierna bedömts som ovariala. Samhörigheten har också 
påvisats med samma typ av p53-mutation och matchande telomer-längd i STIC 
och spridd tumör. I 15ð30 % av HGSC är tuban tumörfri. LGSC ses däremot 
som en malignisering av serösa borderlinetumörer. Se kapitel 3.2 Orsaker. 

Bedömning av ursprunget av dessa tumörer ska enligt WHO 2014 vara 
pragmatiskt och baseras på erfarenhet och professionellt omdöme, och inte på 
regionala tumörmängder. För serösa adenokarcinom i peritoneum gäller dock att 
ovarier och tubor ska vara tumörfria. 

6.1.2 Handhavande av preparat 

Vissa preparat skickas färskt för speciellt omhändertagande enligt lokala 
instruktioner, men vanligtvis skickas materialet i 4 % buffrad formaldehydlösning. 
För optimal fixering ska formaldehydmängden vara 10 gånger preparatmängden.  

Mycket små eller smala px-bitar (1ð2 mm) kan läggas på filterpapper, eventuellt i 
erytrosinfärgad formalin, för optimal identifiering och orientering vid 
paraffininbäddning. Preparatburken ska vara märkt 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 rätt preparatburkar. Markera eventuella områden med 
speciella frågeställningar.  
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6.1.3 Remissinformation 

Anamnesen i remissen ska vara lättläst och innehålla: 

¶ Identifikation: patientens namn och personnummer. 

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

¶ Beskrivning av vilka preparat som medföljer inklusive operationsmetod 
och preparatmärkning. 

¶ Vilket datum preparaten är tagna. 

¶ Insändande läkare och avdelning, samt eventuell annan betalande 
avdelning. 

¶ Eventuellt önskemål om svarsdag. 

 

6.1.4 Utskärningsanvisningar 

6.1.4.1 Allmänt 

Materialet som bäddas bör vara fixerat i 24ð36 timmar i 4ð6 % buffrad 
formaldehyd motsvarande 8ð10 gånger preparatvikten. Solida och blodrika 
områden fixeras bättre om dessa genomskärs i 2 cm tjocka skivor. Observera att 
detta inte får inkräkta på radikalitetsbedömningen. 

6.1.4.2 Ovarium 

Eventuell tumörväxt på ovarialytan är viktig att dokumentera. Tusch på ytan kan 
vara av värde. Tag bitar framför allt från knottriga områden. Kapselruptur kan 
bero på tumörväxt i kapseln; tag bitar för att kartlägga detta. Gula nyanser kan 
betyda fettinnehåll, det vill säga steroidproducerande tumörer. Fettfärgning (till 
exempel Oil Red) kan göras på färskt eller formalinfixerat material som fryssnittas. 

Tag minst tre bitar från tumören, om tumörmängden räcker till för detta. I stora 
tumörer, framför allt om det finns gränsdragningsproblematik (till exempel 
mucinösa borderlinetumörer), rekommenderas 1ð2 bitar per cm, mätt enligt den 
största diametern. Tumörvolymen växer exponentiellt med diametern, varför det 
högre antalet bitar rekommenderas vid stora tumörer över 10 cm i diameter (181). 

Vid gränsdragningsproblematik mellan benignt, borderline och cancer eller 
blandad tumörtyp ska man ta hänsyn till den överrepresentation som kan uppstå 
på grund av mer extensiv provtagning från makroskopiskt avvikande områden. 

6.1.4.3 Tuba 

Från tuborna bäddas fimbrierna, eftersom tumörursprung från tuborna oftast 
debuterar i den delen, samt en uterusnära skiva, för identifiering av eventuell 
tumörväxt mellan tuba och uterus. Vid profylaktisk kirurgi på grund av ärftlig 
ovarialcancer rekommenderas att hela tuban och ovariet bäddas i skivor, eftersom 
ockult cancer ses i cirka 5 % av BRCA-bärare (182, 183).  
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6.1.4.4 Oment 

Vid helt oment tas 1ð2 bitar vid makroskopisk tumör, och 3ð5 bitar vid icke-
makroskopisk tumör (184). Från omentbiopsi tas 2 bitar. 

6.1.4.5 Lymfkörtlar 

Minst halva körteln ska bäddas, och uppdelas så att antalet benigna respektive 
metastasbärande lymfkörtlar per station kan redovisas. Små körtlar bäddas hela 
(185). 

6.1.4.6 Buksköljvätska 

Skickas för omhändertagande så snart som möjligt. Kylskåpsförvaring vid 
väntetid, till exempel operation på helgdag. 

6.1.5 Immunhistokemiska analyser 

Huvuddelen av de ovariella tumörerna kan diagnostiseras i rutinfärgning. Vid 
tumörer med avvikande histologi eller nodulärt växtsätt i ovariet ska metastatisk 
växt övervägas. Dessa tumörer är även bra att diskutera inom kollegiet för optimal 
bedömning av rutinhistologin. 

Generellt gäller följande för de vanligaste tumörtyperna: 
Serösa adenokarcinom: CK7 och Pax8 positiv, CK20 och CDX2 

negativ, WT1 och CA 125 positiv, p16 och 
p53 aberranta (vanligen positiva, ibland 
helt negativa) i höggradiga tumörer. Vid 
LGSC är P16 mindre positiva och har 
vanligen wild type p53.  

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

Endometrioida adenokarcinom: CK7 och Pax8 positiv, vimentin ofta 
positiv, CK20 negativ och WT1 negativa. 
P16 är oftast negativ eller 
fläckvis,ospecifikt positiv och vanligen 
förekommer wildtype p53. 
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Fynd som talar för metastas är  

¶ bilaterala tumörer 

¶ små tumörer (mindre än 10ð13 cm) 

¶ multinodulär växt 

¶ tumör på ovariets yta 

¶ hilusengagemang 

¶ signetrings-cellkomponent  

¶ spridning till kärl 

¶ desmoplastisk reaktion 

¶ extensiv ovanlig extraovariell tumörväxt 

¶ ovanlig klinisk historia. 
 

Samma histologiska tumörtyp i endometrium och ovarium anses till största delen 
representera synkrona primära tumörer, se nedan.  

Vid metastatisk växt i äggstockarna finns ursprungstumören: kolorektalt, ventrikel 
(bland annat Krukenbergtumörer med stora solida ovarier), pankreatobiliärt, 
appendix och bröst.  

Den viktigaste differentialdiagnosen vid mucinös cancer i ovariet är mucinösa 
metastaser från gastrointestinalkanalen. Dessa är svåra att morfologiskt skilja åt i 
såväl rutin- som immunhistokemisk färgning. Gynekologiska tumörer är 
principiellt CK7-positiva och kan ibland vara även CK20- och CDX2-positiva 
men med svagare uttryck. Tumörer från nedre gastrointestinalkanalen har motsatt 
bild, medan tumörer från övre gastrointestinalkanalen är svårare att identifiera då 
de kan visa positivt utfall i ena eller båda färgningarna. Av bröstcancer är det den 
lobulära typen som oftast metastaserar till äggstockarna. Den metastatiska 
tumören i ovariet kan morfologiskt likna en primär ovarialtumör av 
borderlinemalignitet, eller en mucinös benign ovarialtumör. 

6.1.5.1 Pseudomyxoma peritonei (PMP) 

Mucinösa ovarialtumörer som uppträder tillsammans med PMP är så gott som 
alltid metastaser från tumörer i gastrointestinalkanalen, framför allt appendix. 
Vanligen är dessa bilaterala tumörer stora, multilokulära och ibland förekommer 
rikligt med mucin på ytan. Hela appendix bör bäddas. PMP med intestinal fenotyp 
kan även ses vid den sällsynta uppkomsten av primärt intestinalt adenokarcinom i 
ovariet ur ett moget teratom.  

Enligt WHO kan PMP delas in i hög- och låggradig utifrån cellhalt, atypigrad 
m.m. Vid låggradiga mucinösa tumörer (low-grade appendiceal mucinous 
neoplasms, LAMN) utgången från appendix kan slemmet innehålla mycket 
sparsamt med celler. Höggradiga tumörer ses vid mucinösa adenokarcinom i 
gastrointestinalkanalen, även från kolorektum, gallvägar, ventrikel, pankreas m.m. 
(WHO Classification of tumours of the digestive system 2010).  

Prognosen för överlevnad vid denna åkomma är beroende på graden av atypi i 
epitelet. Tio-årsöverlevnaden för låggradiga tumörer (högt differentierade) är 
68 %, för intermediära 38 % och för höggradiga (lågt differentierade) 3 % (186). 
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6.1.6 Information i remissens svarsdel 

Remissens svarsdel ska innehålla uppgifter om följande: 

Preparat: Ovarier höger, vänster, oment, lymfkörtlar med mera. 
Tumör: Utseende samt mått, tredimensionellt vid solida tumörer. 
Tumörlokalisation: Höger, vänster, bilateral. Ovarium, tuba, peritoneum. 
Kapselengagemang: Genomväxt av ovarialkapseln och/eller ytväxt på 
ovarier/tubor eller inte. Kommenteras i både den makroskopiska och 
mikroskopiska beskrivningen. 
Histopatologisk typ 
Differentieringsgrad: Gäller endometrioida tumörer, se nedan 
Spridning utanför ovariet: Eventuell spridning till lymfkörtlar + antal. Skilj på 
metastaser och serösa implantat i peritoneum och oment. Notera: 
lymfkörtelengagemang ses ofta i samband med serös borderlinetumör, utan att 
detta påverkar diagnosen. Vid simultan tumörförekomst i uterus, ange spridning 
eller simultana tumörer. 
Diagnos: Tumörtyp, origo (höger, vänster, peritoneum, bilateralt), engagerade 
respektive oengagerade organ/lokaler, kapselengagemang/genombrott/kapseln 
oengagerad.  
 

6.1.7 Rekommenderade klassifikationssystem 

Epiteliala tumörer med flera epiteltyper, där mängden av respektive epiteltyp 
överstiger 10 % av tumörmängden, benämns och kodas som blandade tumörer, 
enligt WHO. Alternativt kodas varje epiteltyp separat. 

6.1.7.1 Borderlinetumörer 

Denna grupp av tumörer är en specifik undergrupp av epiteliala tumörer. Jämfört 
med den benigna motsvarigheten har dessa ett proliferativt och atypiskt epitel. 
Dessa kallas i en del publikationer för atypisk prolifererande tumör (APT).  

De vanligaste borderlinetumörerna är de serösa (cirka 55 %). Därefter kommer de 
mucinösa (cirka 40 %, dock 70 % i Asien). Övriga typer är sällsynta. Av de serösa 
borderlinetumörerna upptäcks 70ð90 % i stadium I. 

 Serös borderlinetumör (ICD-O 8442/1, mikropapillär typ 8460/2) 

Definition:  

¶ Histologiskt lättaðmåttliga kärnatypier 

¶ Mitoser 

¶ Epitelproliferationer, oftast papillªr med ótuftingó (tofsighet) och 
avknoppande epitelförband. 

 

Dessa förändringar ska ses i mer än 10 % av tumörepitelet för borderlinediagnos.   

Spridda små foci med mikropapillär eller kribriform växt kan ses i 
borderlinetumörer. Med mikropapillªr vªxt menas óicke-hierarkiskt fºrgrenadeó 
utskott 5 gånger så långa som breda. Mindre vanligt är solida eller kribriforma 
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områden. Om den mikropapillära växten överstiger 5 mm i största utbredning, ska 
detta tas upp i PAD-svaret eftersom tumören då är associerad med högre stadium 
och invasiva implantat. Detta ska anges som óserºs borderlinetumºr mikropapillªr 
variantó (ICD-O 8460/2). (I en del litteratur kallas dessa tumºrer ól¬ggradig serºs 
icke-invasiv tumºró eller ól¬ggradigt serºst intraepitelialt adenokarcinomó.) Serºs 
borderlinetumör kan uppstå primärt i peritoneum respektive tuba. 

För prognostiska faktorer, se avsnitt 12.1 Borderlinetumörer.  

Observera att invasiva implantat enligt WHO 2014 ska bedömas som låggradig 
serös cancer (LGSC) med kodning ICD-O 8460/3. 

 Mikroinvasion 

Fokal mikroinvasion i stromat < 5 mm ses i 10ð15 % av fallen, med små 
ansamlingar eller dissocierade med atypiska celler i lakunära hålrum, av samma typ 
som eller med mer riklig eosinofil cytoplasma än den ytliga komponenten, oftast 
utan stromareaktion. Detta växtsätt har samma goda kliniska prognos som 
borderlinetumörer utan mikroinvasion (187).  

 Lymfkörtelengagemang  

Lymfkörtelengagemang förekommer i 25ð50 % av fallen. Detta är relaterat till 
tumörförekomst i peritoneum, men ej med mikroinvasion och har tolkats som 
upptag via peritonealhinnan, snarare än invasionstecken (188).  

 Peritoneala tumörmanifestationer 

Vid serösa borderlinetumörer ses ofta tumörväxt i peritoneum. Dessa ska 
differentieras mot endometrios och endosalpingios, vilka är benigna. Morfologiskt 
indelas implantat i icke-invasiva (epiteliala eller desmoplastiska) och invasiva. Icke-
invasiva implantat har en godartad prognos motsvarande serös borderlinetumör 
med växt på ovarialytan (stadium IC), men den invasiva typen är ett prognostiskt 
dåligt tecken och ska diagnostiseras som LGSC. Invasiva implantat är dock 
relativt sällsynta och ses i cirka 10 % av fallen men oftare vid mikropapillär typ 
(186, 189, 190). 

 Mucinös borderlinetumör (ICD-O 8472/1) 

Prognosen för patienter med mucinös borderlinetumör i stadium I (80ð90 %) är 
utomordentligt god. Väldokumenterade fall med implantat saknas (skilj mot 
metastas), varför alla i princip är stadium I. 

Mikroskopiskt ses rikligt med bägarceller som prolifererar i filiforma papiller, med 
kärnatypier, mitoser och minskad mucinproduktion. Den immunhistokemiska 
profilen är lik mucinösa tumörer i andra organ. 

 Intraepitelialt karcinom 

Mucinös borderlinetumör med intraepitelialt karcinom i stadium I har utmärkt 
prognos med 95ð100 % 5-årsöverlevnad. Kriteriet för detta är icke-invasiv 
tumörväxt med grav kärnatypi.  
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 Mikroinvasion  

Mikroinvasion definieras som stromainvasion med små foci av enstaka celler eller 
körtlar där dessa foci inte överstiger 5 mm i största diameter. Foci av 
mikroinvasion ändrar inte den goda prognosen för mucinös borderlinetumör, 
95 % överlevnad. 

 Seromucinös borderlinetumör (ICD-O 8474/1) 

(Synonymer: Mucinös borderlinetumör av müllersk typ alternativt endocervikalliknande, atypisk 
proliferativ seromucinös tumör). 

Dessa har tidigare sorterats in under vanliga mucinösa borderlinetumörer, och 
motsvarar cirka 15 % av dessa. En minoritet är mer avancerade än stadium I med 
implantat eller lymfkörtelförekomst. Ca 1/3 är associerade med endometrios. 
Arkitektur som vid serös borderlinetumör med komplex papillär arkitektur med 
förgreningar och epitelial tofsighet. Epitelet är endocervikalliknande mucinöst 
eller seröst, men även endometrioitt eller urotelliknande epitel kan ses. Bägarceller 
finns inte.  

 Endometrioid borderlinetumör (ICD-O 8380/1) 

Dessa är ovanliga tumörer (0,2 % av alla epiteliala ovarialtumörer) med två 
karakteristiska arkitektoniska typer, nämligen adenofibromatös och 
glandulär/papillär. Endometrios i ovariet är mycket vanligare än benigna 
endometrioida tumörer i ovariet.  

 Klarcellig borderlinetumör (ICD-O 8313/1) 

Denna tumör är mycket sällsynt och karakteriseras av större och mindre 
cystor/tubulära formationer med en- eller tv¬skiktat atypiskt óhobnailó-epitel mot 
ett fibröst kollagenrikt stroma. Klarcellig borderlinetumör är svår att differentiera 
mot klarcellig cancer (191). 

 Borderline-Brennertumör (ICD-O 9000/1) 

Denna tumör är också mycket sällsynt. De är oftast unilaterala och i stadium I. 
Morfologiskt har dessa i den intracystiska papillära delen bilden av en låggradig 
uroepitelial icke-invasiv papillär tumör, och bör ha en komponent av benign 
Brennertumör för att kunna diagnostiseras som borderline-Brennertumör.  

6.1.7.2 Adenokarcinom 

 Serös ovarialcancer 

Seröst adenokarcinom i ovariet kan indelas i två typer: låggradig serös 
ovarialcancer som morfologiskt har en hög differentieringsgrad och höggradig 
serös ovarialcancer som morfologiskt ofta har en låg differentieringsgrad.  
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 Låggradiga serösa cancer (ICD-O 8460/3)  

Motsvarar < 5 % av epitelial ovarialcancer. Variant med mikropapillär växt finns. 
Morfologiskt skiljer sig dessa tumörer från borderlinetumörer genom att uppvisa 
infiltration. Generellt ses mer atypi och högre grad av epitelial proliferation.  

 Höggradig serös cancer (ICD-O 8461/3) 

Denna typ utgör cirka 70 % av all epitelial ovarialcancer. Två tredjedelar av 
patienterna med denna typ av serös ovarialcancer diagnostiseras i sena stadier då 
tumören har spritt sig till övriga organ i bukhålan och ofta till paraaortala körtlar. 
Morfologiskt är dessa serösa cancrar ofta lågt differentierade och mitosrika. Solida 
band med tumör kan likna urotelial cancer, ibland benämnda ótransitional cell 
likeó. Ibland ses denna bild vid endometrioid typ.  

Psammomkroppar ses ofta vid seropapillärt växtsätt men kan förekomma vid 
andra epiteltyper, till exempel endometrioida tumörer. 

 Mucinös ovarialcancer (ICD-O 8480/3) 

Mucinös cancer utgör cirka 3ð4 % av all ovarialcancer. Tidigare högre angivna 
siffror bedöms bero på en feldiagnostik av metastatiska gastrointestinala tumörer 
klassade som primär ovarialtumör. Mucinös cancer är nästan alltid begränsad till 
ovariet; vid spridning ska metastas misstänkas. Mucinös tumörkomponent kan ses 
vid: Brennertumörer, Sertoli-Leydigcelltumörer, teratom, granulosacellstumörer 
och karcinoider.  

Mucinösa tumörer med expansivt växtsätt (så kallat expansile infiltration) med 
tättliggande körtlar utan eller med minimal stromainvasion definieras som invasiva 
cancrar om dessa områden är 5 mm eller mer i största diameter. Denna typ av 
invasivitet är den vanligaste i primär mucinös ovarialcancer. Vid destruktiv 
stromainvasion ska metastas övervägas. 

 óMural nodulesó  

óMural nodulesó innebªr solitt omr¬de i vªggen och kan best¬ av stromala 
reaktiva förändringar med polygonala och spolformade celler med mitoser och 
jätteceller (CD68+). De uppträder tillsammans både med benigna tumörer, 
borderlinetumörer och maligna mucinösa tumörer, men har ingen negativ 
prognostisk effekt om den mucinösa tumören är i stadium I och inte har 
rupturerat.  

óMural nodulesó m¬ste differentieras fr¬n anaplastisk cancer. Anaplastisk cancer 
har stora polygonala celler med grava kärnatypier, ofta riklig eosinofil cytoplasma 
och ibland fokal körtelbildning. I sällsynta fall har de även en rent sarkomatös 
komponent. Patienter med anaplastisk cancer har dålig prognos. 

 Endometrioid ovarialcancer (ICD-O 8380/3) 

Endometrioid ovarialcancer utgör 10 % av all ovarialcancer. I 42 % ses samtidig 
endometrios. Oftast stadium I men 17 % är bilaterala. 80 % har förhöjt CA 125 i 
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serum. Höggradig tumör är svår att skilja från serös cancer, immunhistokemisk 
undersökning kan eventuellt hjälpa. 

Molekylärgenetiska studier har visat att en stor andel endometrioida ovarialcancrar 
utgår från en malignifiering av endometrios. Dessa tumörer med relation till 
endometrios är högt differentierade och oftast i stadium I. 

Samtidig (synkron) endometrioid cancer i ovarium och uterus ses i cirka 15ð20 % 
av fallen. Låggradig endometrietumör, associerad med hyperplasi utan 
endometrieinvasion, talar för simultan ovarialtumör framför allt om endometrios, 
adenofibrom eller endometrioid borderlinetumör föreligger samtidigt. I sådana fall 
ses en 5-årsöverlevnad på 70ð92 %. Nodulärt växtsätt, bilateralitet samt invasion i 
kärl och tubarvävnad talar däremot för metastas. 

 Differentialdiagnos  

Det kan vara svårt att skilja endometrioida tumörer med sex-cordmönster från 
Sertoli-Leydigcelltumörer (SLCT), men patienter med dessa tumörer är ofta yngre 
(medelåldern vid diagnos är 25 år) och dessutom är stromacellstumörer oftast 
negativa vid immunhistokemisk färgning för EMA (Epitelial Membrane Antigen). 
Sekretorisk typ med hög differentiering, lätta kärnatypier och klar cytoplasma kan 
förväxlas med mucinösa eller klarcelliga tumörer. 

 Klarcellig ovarialcancer (ICD-O 8310/3) 

Klarcellig ovarialcancer utgör cirka 10 % av epiteliala maligniteter, och har ett 
klart samband med endometrios i ovariet och lilla bäckenet. Cirka 50ð70 % av 
klarcelliga cancrar anses utgå från endometrios. Klarcellig cancer graderas inte. I 
stadium I anses tumörer med klarcellig histologi ha samma prognos som andra 
ovarialcancrar. Däremot är klarcelliga tumörer med utbredning utanför ovarierna 
ett dåligt prognostiskt tecken. Histologiskt växer dessa i tubulocystiska, papillära 
och solida områden. Klarcelliga tumörer är oftast maligna, det vill säga klarcellig 
borderlineovarialtumör är ytterst sällsynt, se ovan. 

 Differentialdiagnos 

Könscellstumörer (EMA negativ), endometrioitt adenokarcinom av sekretorisk 
typ, steroidcellstumörer (fettinnehållande, alfa-inhibin positiv). 

 Carcinosarkoma ovarii (ICD-O 8980/3) 

(Synonym: Malign müllersk blandtumör, malignant mixed mesodermal tumor) 

Morfologi och epitelialt ursprung är likt karcinosarkom med ursprung i uterus. 
Klinik och spridningssätt är likt mönstret för serös ovarialcancer. Enligt 
monoklonalitetsanalyser representerar denna typ en lågt differentierad tumör av 
epitelialt ursprung. Förutom adenokarcinom, en epitelial komponent som oftast 
har serös eller endometrioid differentiering, ses metaplastisk sarkomatös växt 
vilken kan förekomma som homolog typ (fibro-, endometriestroma- och 
leiomyosarkom) eller som heterologa strukturer (främmande för uterus, till 
exempel kondro-, rabdomyo- eller osteosarkom). Epitelialt ursprung med samma 
p53-mutation i både epitelial och sarkomatös komponent. Den epiteliala delen 
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uttrycker nästan alltid Pax8 och WT1, men kan tappa den keratinpositiviteten och 
vara vimentpositiv. Den sarkomatösa komponenten kan uttrycka 
keratinpositivitet.  

 Malign Brennertumör (ICD-O 9000/3) 

Motsvarar mindre än 5 % av Brennertumörerna. I typiska fall ses en komponent 
med benign Brennertumör. Mer än 80 % är stadium I, 12 % är bilaterala. 
Mikroskopiskt ses oregelbundna områden med en bild liknande malign urotelial 
cancer, ibland skivepitelceller. Mucinösa körtlar och (sällsynt) mucinöst 
adenokarcinom kan ses. Om ingen benign komponent eller borderlinekomponent 
med Brennertumör identifieras, ska man överväga HGSC eller endometrioid 
cancer med utrotelliknande växtsätt. Immunhistokemiskt utfall liknande benign 
Brennertumör, med varierande utfall i den invasiva komponenten. Stadium IA har 
88 % 5-årsöverlevnad. Vid spridning beter sig tumören som andra ovarialcancrar. 

 Odifferentierat karcinom 

För denna diagnos krävs att celltyper eller andra karakteristiska för specifika 
epiteliala ovarialcancrar inte förekommer. Dessa tumörer är högaggressiva. 

6.1.7.3 Tumörgradering av adenokarcinom 

¶ Endometrioid ovarialcancer graderas enligt WHO som 
endometrietumörer, det vill säga enligt FIGO-systemet: 
 FIGO-grad 1: < 5 % solid tumörkomponent 
 FIGO-grad 2: 5ð50 % solid tumörkomponent 
 FIGO-grad 3: > 50 % solid tumörkomponent 

 
Vid höggradig nukleär atypi uppgraderas tumören till nästkommande 
FIGO-grad. Skivepiteldifferentiering och morulabildning utesluts i 
bedömningen av solid tumörkomponent.  
 

¶ Mucinösa och klarcelliga adenokarcinom graderas inte. 
 

¶ Serösa adenokarcinom har tidigare graderats enligt WHO i ett 3-gradigt 
system enligt Silverberg (192) se föregående version av det nationella 
vårdprogrammet. 
 Från och med 1 januari 2014 rekommenderas att gradering av invasivt 

seröst adenokarcinom sker enligt ett 2-gradigt system enligt Malpica 
(193, 194).  

 Grunden till detta system är tumörernas olika biologiska beteenden 
och skilda molekylärgenetiska avvikelser, som ger olika prognos och 
som kräver skilda behandlingar. Systemet bygger i första hand på en 
bedömning av kärnatypi. I gränsfall kan mitosfrekvens användas som 
andrahandskriterium.  

 

Gradering av adenocarcinom har tidigare skett i olika differentieringsgrader. 
Förenklat kan följande översättning göras; 
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Hög differentieringsgrad motsvarar låggradig serös cancer respektive 
endometrioid cancer FIGO grad 1 

Medelhög differentieringsgrad motsvarar endometrioid cancer FIGO grad 2. 
Majoriteten serös cancer som tidigare bedömdes ha medelhög differentieringsgrad 
skulle numera klassificeras som höggradig serös cancer.  

Låg differentieringsgrad motsvarar idag höggradig serös cancer respektive 
endometrioid cancer FIGO grad 3 

Morfologi 

¶ Serös låggradig cancer (LGSC) 
Kärnatypi: Monomorfa, lättðmåttlig kärnatypi, borderlineliknande 
områden. Ibland tydlig nukleol. 
Mitoser: Vanligen < 10ð12 mitoser/10 hpf 
Arkitektur: Utbredd papillär arkitektur i kombination med invasion. Ofta 
rikligt, ibland mycket rikligt med psammomkroppar. Uppklarning kring 
papillerna. 
Immunhistokemi: óWild-typeó infªrgning i p53, fokal, flªckvis. 

¶ Serös höggradig cancer (HGSC) 
Kärnatypi: Stora atypiska celler med tydlig nukleol, stor variation i 
kärnstorleken > 3 ggr. 
Mitoser: Rikliga (> 12/10 hpf), ofta abnorma. 
Arkitektur: Papiller av varierande kaliber, solid växt och områden med 
slitsformade lumina. Antalet psammomkroppar varierar. Nekroser. 
Immunhistokemi: P53 är diffust (> 75 %) och starkt positiv i 90 % av 
fallen, och i 10 % av fallen muterad så att immunhistokemin blir helt 
negativ (mindre än wild-type). 

 

6.1.7.4 Peritonealcancer (cancer i bukhinnan) av müllersk typ 

¶ Primär peritonealcancer är, liksom i cancer i ovariet, oftast serös och 
skiljer sig inte morfologiskt eller immunhistokemiskt från ovarialcancer av 
motsvarande typer.  

¶ Den låggradiga serösa cancertypen har samma bild som invasiva implantat. 

¶ Endometrios i bukhålan kan ge upphov till cancer av endometrioid, 
klarcellig eller seromucinös typ. 

¶ Kriterier för serös peritonealcancer enligt WHO 2014 är att ovarier och 
tubor ska vara tumörfria. 

 Differentialdiagnos  

Mesoteliom, framför allt med epitelialt (papillärt) växtsätt som oftast har mindre 
kärnatypi, lägre och enkelradigt epitel. Psammomkroppar kan ses. 

6.1.7.5 Tubarcancer (cancer i äggledaren) 

Seröst tubart intraepitelialt karcinom (STIC) är främst observerat hos patienter 
med BRCA-mutationer och bröstcancerpatienter. Förändringar av p53- och 
BRCA-tumörsuppressorgenerna ligger troligen till grund för en cancerutveckling i 
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tuban. Malignifiering av tubarepitelet i distala tuban tros också ha ett samband 
med utveckling av såväl ovarial- som peritonealcancer. Dessa rön innebär för 
patologer att undersökningen av tuban bör vara mycket noggrann framför allt vid 
profylaktisk salpingooforektomi, all tubar- och ovarialvävnad bör bäddas.  

Den primära cancern är i 2/3 av serös typ, men i övrigt kan samma tumörtyper 
som i ovariet uppträda, framför allt vid endometrios. Tubarkarcinom sprider sig 
tidigt till peritoneum. 

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

 Differentialdiagnos  

Kronisk salpingit med epitelproliferationer. Epitelförändringar i form av atypiska, 
hyperkromatiska celler ses inte sällan i tubarepitelet. För att klassa förändringarna 
som cancer in situ-växt krävs mitoser.  

6.2  Stadieindelning enligt FIGO 

Den viktigaste prognostiska faktorn vid ovarialcancer är sjukdomens utbredning, 
d.v.s. dess stadium. Sjukdomens stadium är starkt styrande för vilka 
behandlingsrekommendationer som ges. Den klassifikation som används i Sverige 
och internationellt är FIGO-klassifikationen, ursprungligen från 1988 (195) men 
reviderad 2013 (196). Sverige började tillämpa den nya stadieindelningen 1 januari 
2014. Observera att stadium I inte kan anges för primär peritonealcancer. 
Substadium måste anges för samtliga stadier inklusive stadium IC (IC1, IC2 eller 
IC3) och stadium IIIA1 (IIIA1 (i) eller IIIA1 (ii)). Stadium IIIA1 inkluderar enbart 
retroperitoneala lymfkörtlar, d.v.s. utan peritonealcancer ovanför bäckenet. Om 
stadium inte kan anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium 
av samma skäl inte kan anges används IX, ICX, IIX, IIIA1X eller IVX. Detta ska 
endast göras i undantagsfall. Tumörutbredning från oment till mjälte eller lever 
(stadium IIIC) bör åtskiljas från isolerade parenkymatösa metastaser (stadium 
IVB).  

Stadieindelningen är kirurgisk och enligt FIGO:s regler för klassifikation ska 
histologisk verifikation av diagnosen föreligga. Enligt dessa regler ska laparotomi 
utföras innefattande bukcytologi, hysterektomi, salpingooforektomi bilateralt, 
omentektomi, biopsier från alla misstänkta förändringar såsom i mesenterium, 
lever, diafragma, lymfkörtlar i bäcken och paraaortalt. Cytologisk eller histologisk 
verifiering krävs vid misstanke om metastasering till retroperitoneala lymfkörtlar. 
För mer detaljerad beskrivning av principer för kirurgisk stadieindelning och 
operationsjournal, se avsnitt 9.2 Kirurgi. 
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I den reviderade FIGO-klassifikationen för stadieindelning anges att histologisk 
typ ska anges vid stadieindelningen med följande alternativ:  

¶ höggradig serös cancer (HGSC) 

¶ endometrioid cancer (EC) 

¶ klarcellig cancer (CCC) 

¶ mucinös cancer (MC) 

¶ låggradig serös cancer (LGSC) 

¶ övriga eller oklassificerbara 

¶ maligna germinalcellstumörer och  

¶ potentiellt maligna könssträngs-stromacellstumörer. 
 

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

Stadium I Tumören är begränsad till ovarium/ovarier eller tuba/tubor 

 IA Tumören är begränsad till ena ovariet med intakt kapsel 
eller en tuba. Ingen tumörväxt på ovariets eller tubans 
yta. Inga maligna celler i ascites eller buksköljvätska.  

 IB  Tumören är begränsad till båda ovarierna med intakta 
kapslar eller båda tuborna. Ingen tumörväxt på 
ovariernas eller tubornas ytor. Inga maligna celler i 
ascites eller buksköljvätska.  

 IC  Tumören är begränsad till ena eller båda ovarierna eller 
tuborna, med någondera av följande: 

  IC1  Tumörruptur under operationen 

  IC2  Kapselruptur före operationen eller tumörväxt 
på ovarial- eller tubarytan 

  IC3  Maligna celler i ascites eller buksköljvätska 

Stadium II Tumören engagerar ena eller båda ovarierna eller tuborna med 
utbredning i bäckenet (nedom linea terminalis) eller primär 
peritonealcancer 

 IIA  Tumörutbredning till och/eller implantationer på 
uterus och/eller tubor och/eller ovarier 

 IIB  Tumörutbredning till andra pelvina intraperitoneala 
vävnader 

Stadium III   Tumören engagerar ena eller båda ovarierna eller tuborna eller är 
en primär peritonealcancer, med cytologiskt eller histologiskt 
verifierad spridning till peritoneum utanför bäckenet och/eller 
metastasering till retroperitoneala lymfkörtlar  

 IIIA1  Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade 
retroperitoneala lymfkörtelmetastaser  

  IIIA1 (i)  Alla metastaser Ò 10 mm i stºrsta omf¬ng 

  IIIA1(ii)  Någon metastas > 10 mm i största omfång 

 IIIA2  Mikroskopiska extrapelvina (ovanför linea terminalis) 
peritoneala tumörmanifestationer med eller utan 
retroperitoneala lymfkörtelmetastaser 

 IIIB  Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanför linea 
terminalis) metastaser Ò 2 cm i största omfång, med 
eller utan retroperitoneala lymfkörtelmetastaser 

 IIIC  Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanför linea 
terminalis) metastaser > 2 cm i största omfång, med 
eller utan retroperitoneala lymfkörtelmetastaser. 
Inkluderar tumörengagemang av lever och mjältkapslar 
utan parenkymengagemang av något av dessa organ. 

Stadium IV  Fjärrmetastaser exkluderande peritonealmetastaser.  

 IVA  Pleuravätska med cytologiskt verifierade maligna celler 

 IVB Parenkymmetastaser och/eller metastaser till organ 
utanför bukhålan (inkluderande inguinala 
lymfkörtelmetastaser och lymfkörtelmetastaser utanför 
bukhålan) 
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Stadium I kan inte anges för peritonealcancer. Substadium måste anges för 
samtliga stadier inklusive stadium IC och stadium IIIA1. Om stadium inte kan 
anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium av samma skäl 
inte kan anges används IX, ICX, IIX, IIIA1X eller IVX. Detta ska endast göras i 
undantagsfall. Tumörutbredning från oment till mjälte eller lever (stadium IIIC) 
bör åtskiljas från isolerade parenkymatösa metastaser (stadium IVB).  

6.3  Prognostiska faktorer  

En prognostisk faktor ger information om det sannolika sjukdomsförloppet 
(sjukdomens naturalförlopp) till skillnad från en behandlingsprediktiv faktor som 
ger information om sannolikheten att svara på en specifik behandling. Med hjälp 
av prognostiska faktorer skiljs patienter med högre risk för återfall från dem med 
lägre risk, för vilka tilläggsbehandling kan begränsas. Starten av 
cytostatikabehandlingen bör startas inom 28 dagar efter genomgången kirurgi, för 

patienter som medicinskt bedöms klara av detta (ÄÄ). 

6.3.1 Prognostiska faktorer i klinisk rutin  

6.3.1.1 Stadium 

Tumörens utbredning (FIGO-stadium) vid diagnos är en av de viktigaste 
prognostiska faktorerna för långtidsöverlevnad och bot. Många patienter kan leva 
länge med cancersjukdom, varför det är relevant att studera såväl 5- som 10-
årsöverlevnad, se avsnitt 3.1 Epidemiologi. Överlevnaden sjunker med ökat 
stadium men prognosen skiljer sig även inom varje stadium (195). 

Cirka 30 % av all ovarialcancer diagnostiseras i stadium I. I denna grupp är 5-
årsöverlevnaden hög, oftast mer än 80 % (197). För patienter med hög eller 
medelhög histologisk grad av tumörer i stadium IA och IB är den sjukdomsfria 
och totala 5-årsöverlevnaden över 90 % (198). Prognostiska faktorer i stadium I 
som är associerade med sämre prognos är lågt differentierade tumörer och 
stadium IC (139, 197). I internationella sammanställningar rapporteras en 
väsentligen högre 5-årsöverlevnad vid stadium IIIA (47 %) jämfört med stadium 
IIIC (33 %). 

6.3.1.2 Betydelse av lymfkörtelmetastasering 

Lymfkörtelutrymning vid tidig ovarialcancer är viktigt att utföra för korrekt 
stadieindelning och riskbedömning. Enligt den nya FIGO-stadieindelningen 
klassificeras ovarialcancer med retroperitoneala lymfkörtelmetastaser till stadium 
IIIA1 (196). Cirka 10 % av ovarialcancern med spridning utanför bäckenet är 
enbart lokaliserad till retroperitoneala lymfkörtlar. Retrospektiva studier talar för 
att dessa patienter har en betydligt bättre prognos jämfört med patienter som 
klassificerats till stadium III på grund av metastaser i bukhålan med största 
diameter över 2 cm (199, 200). Överlevnaden för patienter med stadium III 
baserat enbart på lymfkörtelmetastaser varierar mellan 58 och 84 %, jämfört med 
18ð36 % vid makroskopisk peritoneal karcinomatos (201).  

Huruvida systematisk paraaortal och pelvin lymfkörtelutrymning vid avancerad 
ovarialcancer har terapeutisk betydelse är oklart, men retrospektiva studier talar 
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för att omfattningen av ingreppet och antalet positiva lymfkörtlar kan ha 
prognostisk betydelse (202, 203). I en randomiserad kontrollerad studie 
inkluderande 427 patienter utvärderades effekten av systematisk 
lymfkörtelutrymning jämfört med enbart resektion av förstorade lymfkörtlar 
(204). Resultaten visade en förlängd progressionsfri överlevnad motsvarande 5 
månader för gruppen som genomgått systematisk lymfkörtelutrymning men ingen 
skillnad i total 5-årsöverlevnad (48,5 % versus 47 %). Resultaten från en 
exploratorisk analys av tre prospektiva randomiserade studier omfattande 1 924 
patienter talar för att systematisk lymfkörtelutrymning kan vara värdefull för 
patienter som opererats till makroskopisk tumörfrihet (205). För denna grupp var 
medianöverlevnaden 108 månader efter lymfkörtelutrymning jämfört med 83 
månader (0 = 0,0081) för dem som inte genomgått lymfkörtelutrymning. Effekten 
och säkerheten av lymfkörtelutrymning vid makroskopisk tumörfrihet utvärderas i 
en pågående randomiserad kontrollerad studie, den så kallade LION-studien. 

6.3.1.3 Ålder 

Det finns fynd som talar för att ålder är en oberoende prognostisk faktor vid 
epitelial ovarialcancer även om motsägelsefulla resultat finns rapporterade. Yngre 
kvinnor har oftare tidigt stadium vid diagnostillfället och tumörerna är oftare högt 
differentierade, jämfört med ovarialcancer hos äldre kvinnor. En stor 
populationsbaserad studie omfattande 28 165 kvinnor visade att mycket unga 
kvinnor (< 30 år) hade signifikant längre sjukdomsfri 5-årsöverlevnad jämfört 
med ålderskohorten 30ð60 år respektive kohorten som var äldre än 60 år. 
Skillnaden bestod även efter justering för stadium, differentieringsgrad och 
kirurgisk behandling (206). Resultaten talar för att det möjligen kan finnas andra 
underliggande faktorer, såsom tumörbiologi, som kan förklara dessa fynd.  

6.3.1.4 DNA -ploidi 

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

För den prognostiska betydelsen av tumörmarkörer i 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 är den starkaste prognostiska faktorn vid tidig ovarialcancer. I en 
stor retrospektiv studie analyserades data från en internationell databas bestående 
av 1 545 patienter med stadium I (139). De multivariata analyserna identifierade 
differentieringsgrad som den starkaste prognostiska indikatorn för sjukdomsfri 
överlevnad med en hazard ratio (HR) på 3,13 (95 % CI 1,68ð5,85) vid en 
jämförelse mellan medelhögt och högt differentierade tumörer, och en HR på 
8,89 (95 % CI 4,96ð15,9) vid lågt versus högt differentierade tumörer.  

Även gradering av serös cancer enligt Malpicakriterierna (se avsnitt 6.1 
Histopatologi) förefaller ha oberoende prognostisk betydelse. I en rikstäckande 
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dansk populationsbaserad studie omfattande 4 317 kvinnor med serös cancer hade 
kvinnor med höggradig serös ovarialcancer högre risk att dö (HR 1,9, 95 % CI 
1,6ð2,3) jämfört med kvinnor med låggradig serös cancer, även vid justering för 
ålder och stadium (214).  

Klarcellig ovarialcancer diagnostiseras, till skillnad från de serösa celltyperna, 
oftast i tidigt stadium och har en högre frekvens av lymfkörtelmetastasering. De är 
associerade med stora pelvina expansiviteter och är sällan bilaterala. Det finns en 
högre incidens av tromboembolism och hyperkalcemi vid klarcelliga tumörer 
jämfört med andra celltyper. Resultat från retrospektiva studier talar för att 
prognosen vid klarcellig ovarialcancer i stadium IA är lika god som för den serösa 
celltypen men vid mer avancerat stadium förefaller prognosen vara sämre och 
relativ resistens till konventionell platinumbaserad cytostatikabehandling anses 
föreligga (215-217). 

Mucinös ovarialcancer diagnostiseras också oftast i tidigt stadium och utgör 
knappt 30 % av epitelial ovarialcancer i stadium I. Prognosen för patienter med 
mucinös ovarialcancer i stadium I är mycket god, med en sjukdomsfri 5-
årsöverlevnad på cirka 90 % (139, 218). Förekomst av lymfkörtelmetastaser i 
FIGO-stadium I är sällsynt (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 för sjukdomsfri överlevnad en 
HR på 2,65 (95 % CI 1,53ð4,56) för preoperativ cystruptur och en HR på 1,64 
(95 % CI 1,07ð2,51) för iatrogen cystruptur (139). I en metaanalys omfattande 9 
retrospektiva studier och 2 382 patienter rapporteras sämre progressionsfri 
överlevnad (PFS) för de med preoperativ ruptur jämfört med gruppen med 
iatrogen cystruptur (HR 1,47, 95 % CI 1,01ð2,14) respektive de utan ruptur (HR 
2,41, 95 % CI 1,74ð3,33). Däremot sågs ingen skillnad i PFS mellan iatrogen 
cystruptur och ingen cystruptur hos patienter som genomgick komplett kirurgisk 
stadieindelning efterföljt av adjuvant platinum-baserad cytostatikabehandling 
(220). 

6.3.2.3 Malign ascites 

Den prognostiska betydelsen av maligna celler i ascites är oklar. Vergote och 
medarbetare fann ingen prognostisk betydelse av ascites efter justering för 
differentieringsgrad, cystruptur, FIGO-substadium och ålder. I en selekterad 
grupp av patienter med högrisk (grad 3, stadium ICðII eller klarcellig celltyp) tidig 
ovarialcancer från två randomiserade kontrollerade studier (N = 506) rapporteras 
emellertid en högre risk för recidiv (HR 1,72, 95 % CI 1,21ð2,45) vid malign 
cytologi jämfört med negativ cytologi (215). Samtliga kvinnor i den senare studien 
hade fått adjuvant behandling.  

6.3.3 Prognostiska faktorer vid avancerad ovarialcancer 

Ålder, performance status, mucinös eller klarcellig celltyp och resttumör efter 
primär tumörreducerande kirurgi är sinsemellan oberoende prognostiska faktorer 
vid avancerad ovarialcancer (221-224). 
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Bristows och medarbetares klassiska metaanalys omfattande 6 885 patienter med 
stadium IIIðIV visade att varje 10 % ökning av den maximala tumörreduktionen 
var associerat med en 5,5 % ökning av medianöverlevnaden. Patientkohorter med 
över 75 % maximal tumörreduktion hade en medianöverlevnad på 34 månader, 
jämfört med 23 månader för patientkohorter med upp till 25 % maximal 
tumörreduktion (221).  

Senare utförda metaanalyser har visat bättre överlevnad för patienter som 
tumörreducerats till makroskopisk tumörfrihet jämfört med resttumör upp till 10 
mm respektive över 10 mm, även vid stadium IV (222, 223, 225). 

6.3.4 Ledtider 

Tiden från kirurgi till start av cytostatikabehandling är en kvalitetsindikator som 
debatterats och som alla Sveriges regioner arbetar med. Man har hittills, i de 
studier som finns publicerade, inte säkert kunnat utröna om detta tidsintervall 
påverkar överlevnaden (226). De studier som finns är svåra att jämföra eftersom 
patientgrupperna i dessa studier ser helt olika ut avseende FIGO-stadium, 
kvarvarande mängd tumör, typ av given cytostatika samt studiepopulationens 
storlek. Två tyska studier som avhandlar ämnet kom under 2013.  

I den mindre men prospektiva OVCAD-studien inkluderades 191 kvinnor med 
FIGO-stadium IIIðIV serös ovarialcancer (227). En multivariat analys visade att 
tiden från kirurgi till start av cytostatikabehandling (Ò 28 dagar versus > 28 dagar, 
HR 1,73, 95 % CI 1,08ð2,78), resttumör och FIGO-stadium var signifikanta 
prognostiska faktorer för överlevnad. Ledtiden från kirurgi till start av 
cytostatikabehandling korrelerade signifikant med överlevnad enbart för patienter 
med resttumör postoperativt. Allmäntillstånd, omfattningen av kirurgin och 
komplikationer relaterade till kirurgin korrelerade med ledtiden för start av 
cytostatika. 

I den andra men betydligt större (n = 3 326) tyska studien analyserades 
individuella patientdata från tre prospektiva randomiserade fas III-studier utförda 
1995ð2002 (228). Mediantid från kirurgi till start av cytostatikabehandling var 19 
dagar (range 1ð56). Resultaten visade att en fördröjning av starten var associerad 
med tidigare cancerrecidiv (HR 1,04, 95 % CI 0,97ð1,11, per veckas fördröjning) 
och signifikant kortare överlevnad (HR 1,09, 95 % 1,01ð1,2, p = 0,038), men 
endast för patienter utan resttumör efter primärkirurgi.  

I den kliniska vardagen finns många orsaker till att starten av postoperativ 
cytostatikabehandling kan uppskjutas. Dit hör t.ex. komplikationer efter 
omfattande kirurgi och olika organisatoriska skäl. Alla dessa faktorer kan också 
modifiera effekten av associationen mellan ledtid och överlevnad. Endast en 
prospektiv randomiserad studie skulle kunna klarlägga betydelsen av ledtiden.  

Baserat på den litteratur som nu finns rekommenderas att starten av 
cytostatikabehandlingen så långt möjligt inte skjuts upp utan startas inom 28 dagar 
efter genomgången kirurgi, för patienter som medicinskt bedöms klara av detta 

(ÄÄ). 
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6.3.5 Utvecklingslinjer 

Med undantag av CA 125 finns få biomarkörer av prognostisk betydelse vid 
ovarialcancer. Uttryck av progesteronreceptor (PR) och estrogenreceptor (ER) i 
ovarialcancervävnad är associerat med förlängd överlevnad i vissa mindre studier, 
men resultaten har hittills inte validerats.  

Nyligen publicerades resultaten från en studie från Ovarian Tumor Tissue 
Analysis consortium omfattande 2 933 kvinnor med epitelial ovarialcancer (229). 
PR- och ER-status utvärderades genom centraliserade immunhistokemiska 
analyser av blindade patologer. PR- och ER-färgning definierades som negativ 
(< 1 % kärnfärgning), svag (1ð49 %) och stark (Ó 50 %). Positivt 
hormonreceptoruttryck (svagt eller starkt för PR, ER eller båda) var associerat 
med signifikant förlängd cancerspecifik överlevnad vid endometrioid 
ovarialcancer jämfört med hormonreceptornegativa tumörer, oberoende av ålder, 
stadium och differentieringsgrad (HR 0,33, 95 % CI 0,21ð0,51). Starkt PR-uttryck 
var oberoende associerat med förlängd cancer-specifik överlevnad vid höggradig 
serös cancer (HR 0,71, 0,55ð0,91) men detta observerades inte för höggradig serös 
cancer med svagt uttryck av PR.  

Prospektiva randomiserade studier behövs för att utvärdera om 
hormonreceptorstatus kan användas som behandlingsprediktiva markörer vid 
endokrin behandling.  

6.3.6 Krav på faktorer för användning i klinisk rutin 

Det finns i dag ett stort antal exempel på prognostiska och prediktiva faktorer 
som i tidiga studier visat sig vara lovande, men som i andra visat motsatta resultat. 
Det är därför av stor vikt att sträva efter att användandet av nya prognostiska och 
prediktiva faktorer är evidensbaserat, enligt de principer som används inom 
medicin för övrigt.  

Bland annat bör följande aspekter uppfyllas: Resultat i retrospektiva 
undersökningar ska upprepas i prospektiva kliniska eller retrospektiva 
metaanalyser (230, 231). Den nya faktorn måste också utvärderas i förhållande till 
redan etablerade. Ger den någon tilläggsinformation? Innan faktorn kan användas 
rutinmässigt ska man också ha gjort nödvändig kvalitetskontroll av 
analysmetoden. Man bör också ta hänsyn till i vilket patientmaterial faktorn är 
utvärderad, med avseende på eventuell selektion, och om patientmaterialet är 
populationsbaserat. Rekommendationer för hur prognostiska studier ska 
rapporteras finns publicerat (232).  

6.3.7 Insamling av biologiskt material 

6.3.7.1 Målsättning  

Eftersom analyser av vävnadsmaterial är av stor vikt för forskning och utveckling 
av nya behandlingsmetoder, och också kan vara betydelsefulla för behandlingen av 
enskilda patienter, bör man sträva efter att samla in biologiskt material från så 
många ovarialcancerpatienter som möjligt. Detta är särskilt viktigt för patienter 
som deltar i kliniska studier. Insamlandet bör också, om möjligt, utvidgas till att 
gälla vävnad från metastaser för att se om primärtumörens egenskaper ändras 
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under tumörprogression. Därutöver kan det vara mer relevant att behandlingen av 
metastaserande sjukdom baseras på en analys av metastaser snarare än av 
primärtumören. Patientens godkännande av att vävnad sparas i biobank ska 
dokumenteras.  

6.3.7.2 Tumörbank  

Paraffininbäddad vävnad sparas i princip alltid. Att göra TMA (tissue microarray) 
kan vara ett praktiskt sätt att samla paraffininbäddat material från många patienter 
för att sedan med till exempel immunhistokemi och in situ-hybridisering utvärdera 
betydelsen av nya faktorer. Många nya tekniker (cDNA microarray, 
oligonucleotide array och metoder inom proteomik) kräver, åtminstone för 
närvarande, ofixerat fryst material (vävnadsbiopsi eller finnålsaspirat). I blod 
används både serum/plasma och helblod, beroende på vad man vill analysera.  

6.3.7.3 Prover  

Prover bestående av ofixerat material (vävnadsbiopsi, finnålsaspirat, blod) bör tas 
om hand och förvaras enligt strikta rutiner. Vävnadsprovernas representativitet 
och kvalitet måste verifieras. Proverna ska lagras och dokumenteras på ett sådant 
sätt att det går att koppla ihop information om tumörbankens innehåll med 
kliniska data. Dessutom ska man enkelt kunna få en överblick av såväl in- och 
uttag som behållning i banken.  

6.3.7.4 Hur ska tumörbanken användas?  

Efter godkännande från forskningsetiska kommittéer bör ovarialcancergruppen 
inom respektive region ha ett avgörande inflytande på hur banken disponeras. För 
den praktiska handläggningen bör man utse en speciell grupp, vars ansvar är att se 
till att de uppsatta rutinerna fungerar och att det finns anvisningar för hur 
proverna ska användas. 
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7.  MULTIDISCIPLINÄR KON FERENS 

Rekommendationer 

¶ Multidisciplinära konferenser (MDK) kan förbättra den diagnostiska 
precisionen, öka användandet av evidensbaserade riktlinjer och i vissa fall 

förbättra det kliniska utfallet. (ÄÄ)  

¶ Organisatoriska faktorer och formatet på de multidisciplinära 

konferenserna kan inverka på utfallet av dem. (ÄÄðÄÄÄ) 

¶ Alla patienter med misstänkt avancerad ovarialcancer och patienter med 
sitt första recidiv, som detekterats kliniskt minst 6 månader efter avslutad 
primärbehandling, bör diskuteras på en preoperativ MDK. 

¶ Patientkategorier med misstänkt ovarialmalignitet, där tillstånd och 
behandling inte är väldefinierade, bör diskuteras på en MDK.  

¶ En multidisciplinär postoperativ konferens rekommenderas, där riktlinjer 
för den postoperativa handläggningen och behandlingen dras upp. 

 

Med multidisciplinär konferens menas att läkare från olika medicinska specialiteter 
träffas regelbundet (t.ex. varje vecka) för att planera handläggning och behandling 
av patienter. Observationella studier talar för att samarbete över 
specialitetsgränserna och gemensam bedömning ger ett bättre grundat 
behandlingsbeslut, ger förutsättningar för effektivare vårdkedjor med minskade 
ledtider och ökar deltagandet i kliniska studier (233). Denna typ av konferenser är 
även viktiga ur utbildningssynpunkt.  

Resultaten från flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att den 
kliniska handläggningen av patienter med gynekologisk cancer ändras efter MDK i 
20ð30 % av fallen (234, 235). I majoriteten av fallen beror detta på ändrad 
histologisk bedömning. I en studie rapporteras att den radiologiska bedömningen 
ändrades i 10 % av fallen (235). Effekter på överlevnad har inte studerats vid 
gynekologisk cancer, men en positiv effekt har rapporterats bland annat vid 
kolorektal cancer (233). 

I en systematisk översikt studerades faktorer som kan inverka på kvaliteten av 
MDK för kliniskt beslutsfattande (236). Tidsbrist, för många fall, för få deltagare, 
bristande ledarskap och bristande samarbete bidrar till otillräckligt 
informationsunderlag och försämring av beslutsfattandet. I en interventionsstudie 
omfattande 1 421 patienter var otillräcklig bild- och funktionsmedicinsk 
information efterföljt av bristande histologisk information de vanligaste orsakerna 
till fördröjt beslutsfattande (237). Schemalagd förberedelsetid för alla deltagande 
specialiteter, träning i samarbete och ledarskap samt deltagande av 
kontaktsjuksköterskor rekommenderas för att kompensera dessa 
tillkortakommanden. 

Formatet vid en MDK bör bestå av en presentation av patientens 
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmäntillstånd, status och relevanta 
laborativa värden. Bild- och funktionsmedicinska bilder demonstreras av en 
radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska och 
cytologiska preparat bör demonstreras av en patolog/cytolog med kompetens 
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inom gynekologisk patologi/cytologi. Därutöver ska specialister med kompetens 
inom gynekologisk onkologi och gynekologisk tumörkirurgi medverka för att 
försäkra kompetens inom kirurgi, medikamentell cancerbehandling och 
strålbehandling. En kontaktsjuksköterska bör närvara vid konferensen. 
Handläggnings- och behandlingsrekommendationerna ska dokumenteras i 
patientens medicinska journal och patienten informeras. 

Vårdprogramgruppen rekommenderar att alla patienter med misstänkt avancerad 
ovarialcancer och patienter med sitt första recidiv bör diskuteras på en preoperativ 
MDK. Med recidiv menas i detta sammanhang insjuknande i tidigare, till synes 
utläkt sjukdom, det vill säga komplett remission efter primärbehandling, som 
detekterats kliniskt minst 6 månader efter avslutad primärbehandling. Därutöver 
bör patientkategorier där tillstånd och behandling inte är väldefinierade och 
överenskomna tas upp på en MDK. En multidisciplinär postoperativ konferens 
rekommenderas också, där riktlinjer för postoperativ handläggning och 
behandling dras upp. Detta är viktigt även ur utbildningssynpunkt och för att öka 
deltagandet i kliniska studier.  
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8.  OMVÅRDNAD  

8.1  Kontaktsjuksköterska  

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en 
kontaktperson på den cancervårdande kliniken med syfte att förbättra 
informationen och kommunikationen mellan patienten och vårdenheten, och 
stärka patientens möjligheter till delaktighet i vården (238). Sedan 2010 finns en 
lagstadgad rätt till fast vårdkontakt (239). 

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam 
generell beskrivning av kontaktsjuksköterskans roll och funktion. Enligt den är 
kontaktsjuksköterskan en tydlig kontaktperson i sjukvården, med ett övergripande 
ansvar för patienten och de närstående. Beskrivningen togs fram inom projektet 
Ännu bättre cancervård och finns i projektets slutrapport (240). Beskrivningen citeras 
här i sin helhet: 

óKontaktsjuksköterskan  

¶ är tydligt namngiven för patienten  

¶ har speciell tillgänglighet och kan hänvisa till annan kontakt när 
han/hon inte är tillgänglig  

¶ informerar om kommande steg  

¶ förmedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifrån patientens behov  

¶ ger stöd till patienten och närstående vid normal krisreaktion  

¶ vägleder till psykosocialt stöd vid behov  

¶ säkerställer patientens delaktighet och inflytande i sin vård  

¶ bevakar aktivt ledtider.  
 

Kontaktsjuksköterskan har dessutom  

¶ ett tydligt skriftligt uppdrag  

¶ kunskaper som regleras av innehåll och avgränsningar i varje 
patientprocess  

¶ ansvar för att en individuell skriftlig vårdplan upprättas (även om den kan 
upprättas av andra)  

¶ ansvar för aktiva överlämningar till en ny kontaktsjuksköterska  

¶ uppgiften att delta i multidisciplinära ronder/möten.ó  
 

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjuksköterska ska dokumenteras 
i patientens journal och om möjligt registreras i kvalitetsregister.  

Kontaktsjuksköterskans roll och funktion ska utgå från den nationella 
beskrivningen men anpassas specifikt efter den process det gäller. Varje vårdenhet 
ska förtydliga hur kontaktsjuksköterskans uppdrag ska uppfyllas. 
Kontaktsjuksköterskan har en central roll för rehabiliteringen, se Min Vårdplan 
och kapitel 14.   
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Kontaktsjuksköterskan ska vara tillgänglig oavsett i vilket skede i 
sjukdomsförloppet patienten befinner sig. Detta innebär att patienten kan behöva 
en kontaktsjuksköterska på flera olika kliniker under behandlingsperioden. Finns 
misstanke om ovarialcancer när patienten läggs in för primärkirurgi är det en 
fördel om den sköterska som skriver in patienten också är den som kommer att 
bli kontaktsjuksköterska. Kontaktsjuksköterskan har den samordnande funktionen 
i vårdkedjan och ansvarar för aktiva överlämningar. Hon eller han är med vid 
diagnosbesked, informerar om fortsatt behandling och ser till att förmedla stöd 
och insatser till patient och närstående efter behov. Hon eller han samordnar 
vårdplanering för patienter som behöver fortsatt omvårdnad efter utskrivningen 
och bevakar ledtider. 

Kontaktsjuksköterskan ger muntlig och skriftlig information om preoperativa 
förberedelser, planerade kirurgiska ingrepp och postoperativ omvårdnad. 

För patienter som remitteras från hemortssjukhuset till ett gynekologiskt 
tumörkirurgiskt centrum får man i de regionala vårdprocesserna upprätta en 
fungerande vårdkedja. Patienten ska då ha en kontaktsjuksköterska på 
hemortssjukhuset som kan koordinera vårdkedjan. Patienten ska alltid veta vart 
och till vem hon kan vända sig till. 

Inför att patienten ska börja cytostatikabehandling informerar 
kontaktsjuksköterskan muntligt och skriftligt om den onkologiska 
behandlingsplanen och vanliga biverkningar av den planerade behandlingen. Det 
är en fördel om en närstående är med vid ett sådant informationssamtal. 

Det är eftersträvansvärt att kontaktsjuksköterskan samt övriga sjuksköterskor som 
vårdar patienter med ovarialcancer har specialistutbildning i onkologi. Vården av 
kvinnor med ovarialcancer är avancerad och det krävs specialistkompetens för att 
kunna minska risken för biverkningar, utöva kvalificerad onkologisk omvårdnad 
och ge ett psykosocialt stöd.  

8.2  Min vårdplan  

En individuell skriftlig vårdplan, kallad Min vårdplan, ska tas fram för varje 
patient med cancer. Det framgår i den nationella cancerstrategin för framtiden 
(238) och i de patientcentrerade kriterierna som ska utmärka ett regionalt 
cancercentrum. 

Min vårdplan är ett samlat dokument som ska uppdateras kontinuerligt. Namnet 
Min vårdplan tydliggör att vårdplanen skrivs för och med patienten.  
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Min vårdplan ska innehålla: 

¶ kontaktuppgifter till läkare, kontaktsjuksköterska och kurator samt andra 
viktiga personer 

¶ tider för undersökningar och behandlingar samt en beskrivning av när 
olika åtgärder ska ske 

¶ stöd, råd och åtgärder under behandling och rehabilitering 

¶ svar på praktiska frågor och på vad patienten kan göra själv 

¶ information om patientens rättigheter, t.ex. rätten till second opinion 

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

¶ efter avslutad behandling: en sammanfattning av vården som beskriver 
vad patienten har varit med om och vad som är viktigt att tänka på. 

¶ Rehabiliteringsåtgärder 
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9.  PRIMÄR BEHANDLING  

9.1  Val av behandling  

Majoriteten av kvinnorna med epitelial ovarialcancer upptäcks med stadium IIICð
IV. För närvarande består den optimala primärbehandlingen av avancerad 
ovarialcancer (stadium IIðIII) av kombinationen kirurgi och läkemedel. Målet 
med kirurgin är att dels kunna optimera stadieindelningen, dels ta bort så mycket 
tumör som möjligt (debulking eller cytoreduktion). Cytostatika ges därefter för att 
behandla de tumördelar som inte kunnat tas bort eller är för små för att synas 
(mikroskopisk sjukdom). Primärkirurgi följt av cytostatika bör eftersträvas om 
patientens allmäntillstånd och tumörutbredning tillåter det. 

Cytostatika kan ges före kirurgin (så kallad neoadjuvant cytostatikabehandling) i 
syfte att krympa cancern och ge bättre förutsättningar för att kunna avlägsna all 
tumör. Detta behandlingsalternativ bör enbart användas i selekterade fall av 
stadium IIICðIV. Faktorer som spelar in när man planerar behandlingen är 
tumörutbredningen i svåråtkomliga områden. Därtill tillkommer faktorer som ko-
morbiditet och hög ålder som kan omöjliggöra ett mycket avancerat kirurgiskt 
ingrepp primärt.  

Påtaglig ko-morbiditet, hög ålder och tumörutbredning kan också utgöra grundval 
för att avråda helt från kirurgi och i stället erbjuda primär icke-kirurgisk 
behandling.  

Alla fall av misstänkt ovarialcancer bör diskuteras på MDK. Postoperativa 
komplikationer, hög ålder och ko-morbiditet är också faktorer som inverkar på 
valet av efterbehandling med cytostatika eller målriktade läkemedel.  
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9.2  Kirurgi  

Rekommendationer 

¶ Ingrepp för kirurgisk stadieindelning bör ske enligt FIGO-systemet och 

utföras av en gynekologisk tumörkirurg. (ÄÄÄ) 

¶ En komplett kirurgisk stadieprocedur inkluderande pelvin och paraaortal 
lymfkörtelutrymning bör utföras vid presumtivt stadium I. Detta kan ske 
som ett två-stegsförfarande. Lymfkörtelutrymning kan undvaras vid 
låggradig serös eller högt differentierad endometrioid ovarialcancer i 
presumtivt stadium IA eller IB, samt vid mucinös ovarialcancer i 

presumtivt stadium I (stadium IAðIC). (ÄÄÄ) 

¶ Fertilitetsbevarande kirurgi bör efter noggrann diskussion med patienten 
erbjudas i selekterade fall med låggradig serös, högt differentierad 

endometrioid eller mucinös ovarialcancer i stadium IA. (ÄÄ)  

¶ Vid avancerad ovarialcancer är målet att utföra tumörreduktion till 

makroskopisk tumörfrihet. (ÄÄÄ)  

¶ Om det vid primär kirurgi inte uppnåtts makroskopisk tumörfrihet bör 
fallet diskuteras på en MDK för ställningstagande till intervallkirurgi, efter 

3 (2ð4) cykler med cytostatika. (ÄÄÄ) 

¶ Neoadjuvant cytostatika bör erbjudas till selekterade patienter med 
stadium IIICðIV och kirurgiskt mycket svåråtkomliga områden, hög ålder 
eller påtaglig ko-morbiditet efter diskussion på en MDK. Ställningstagande 
till fördröjd primäroperation bör ske vid en MDK efter 3 (2ð4) cykler med 

cytostatika. (ÄÄÄ) 
 

Primär behandling vid ovarialcancer är kirurgi. Makroskopisk radikalitet är den 
faktor som är starkast associerad till patientens överlevnad. Noggrann preoperativ 
utredning samt modern anestesiologisk och kirurgisk teknik har under de senaste 
decennierna minskat operationsdödligheten. Då kirurgin och den postoperativa 
vården vid avancerad ovarialcancer blivit alltmer omfattande krävs ofta 
multidisciplinär planering och samarbete.  

9.2.1 Terminologi 

En enhetlig terminologi för olika typer av kirurgiska ingrepp för ovarialcancer 
rekommenderas. Använd helst nedanstående terminologi, som också används i 
Svenska kvalitetsregistret för gynekologisk cancer:  

Primäroperation: Primärt terapeutiskt ingrepp som innefattar tumörreducerande 
kirurgi.  

óRestagingó-operation: Kirurgi för stadieindelning, när optimal stadieindelning 
inte har utförts vid primäroperationen.  

Fördröjd primäroperation (primär operation efter neoadjuvant 
cytostatikabehandling): 2ð4 cykler med cytostatika och sedan kirurgi med avsikt 
att tumörreducera inom 6 veckor; i senare skede kan annan behandling 
förekomma. Explorativ laparotomi kan ha gjorts före cytostatikabehandlingen.  
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Intervalloperation: En operation med avsikt att tumörreducera som utförs efter 
några cykler med cytostatika, hos patienter där man inte kunnat utföra optimal 
tumörreduktion trots maximalt försök att göra detta, se avsnitt 9.2.5.1.  

óSecond lookó-operation: Explorativ laparotomi för kirurgisk 
responsbedömning för patienter i komplett klinisk remission efter en avslutad 
cytostatikaregim.  

Operation vid progress (sekundär kirurgi): Till exempel tumörreducerande 
ingrepp vid recidiv eller palliativ tarmkirurgi.  

Explorativ operation: Operation som utförs för diagnos eller för att utreda om 
tumörreduktion kan utföras. Kan innefatta till exempel omentresektion eller 
ooforektomi för histologi. Något maximalt försök till tumörreduktion utförs inte. 

9.2.2 Principer för kirurgisk stadieindelning och operationsjournal 

För att kunna stadieindela på ett korrekt sätt bör operationen och 
operationsberättelsen följa ett standardiserat mönster. Dokumentera noggrant 
tumörstatus före och efter tumörreduktion. Gör en sammanfattande bedömning, 
ange lokalisation och skatta kvarlämnad tumörstorlek i form av längsta 
tumördiameter på största kvarlämnad tumör eller makroskopisk tumörfrihet. Skriv 
tydligt om ingreppet betraktas som makroskopiskt radikalt. Fyll i tumörparametrar 
i kvalitetsregister. Frågorna är konstruerade så att man utifrån svaren ska kunna 
stadieindela patienten.  

 

Kirurgiska principer för stadieindelning:  

¶ Medellinjesnitt (eller paramediansnitt) för god tillgänglighet till bukhålan.  

¶ Ascites eller buksköljvätska för cytologi, med undantag för stadium IIIð
IV.  

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

¶ Multipla systematiska biopsier för stadieindelning från högra 
diafragmakupolen (kan ersättas med cytologprov taget med borste), 
paracoliska rännorna, bäckenväggarna, fossa ovarii, blåsperitoneum samt 
fossa Douglasi.  

¶ Biopsi eller resektion av alla adherenser till tumören.  

¶ Exstirpation av metastassuspekta förändringar inklusive förstorade körtlar.  

¶ Bilateral salpingooforektomi (SOEB) samt total hysterektomi.  

¶ Omentresektion, eventuellt med mobilisering av kolonflexurerna.  

¶ Lymfkörtelutrymning paraaortalt och på bäckenväggarna (indikation se 
nedan).  

¶ Appendektomi. 
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9.2.3 Kirurgi vid stadium I  

¶ Kirurgi vid tidig ovarialcancer i förmodat stadium I är laparotomi som 
ovan beskrivits med buksköljvätska för cytologi, SOEB, total 
uterusexstirpation, omentresektion, peritoneala biopsier, 
lymfkörtelutrymning paraaortalt och bilateralt i bäckenet. 

¶ Lymfkörtelutrymning bör endast undvaras vid låggradig serös eller högt 
differentierad endometrioid ovarialcancer i FIGO-stadium IAðIB, samt 

vid mucinös ovarialcancer i stadium IAðIC. (ÄÄ) 

¶ Lymfkörtelutrymning omfattar bilateral pelvin och paraaortal 

lymfkörtelutrymning. (ÄÄ)  

¶ Lymfkörtelutrymningen i bäckenet bör åtminstone omfatta 
lymfkörtelstationer medialt om a. iliaca externa, ventralt till cirkumflexa 
iliaca venen, obturatoriuslogen ovan n. obturatorius och anteriort om 
a. iliaca communis.  

¶ óParaaortaltó tas lymfkºrtlarna bort precavalt, interaortocavalt och 
paraaortalt upp till njurvenerna. 

¶ Stadieindelning för tidig ovarialcancer (förmodat stadium I) kan utföras 
laparoskopiskt, om det utförs av en gynekologisk tumörkirurg med vana 

av laparoskopi. (ÄÄ) 
 

Cirka 20 % av all ovarialcancer diagnostiseras i stadium I. Huvudregeln för kirurgi 
vid tidig ovarialcancer i förmodat stadium I är laparotomi som ovan beskrivits 
med buksköljvätska för cytologi, SOEB, total uterusexstirpation, omentresektion, 
peritoneala biopsier, lymfkörtelutrymning paraaortalt och bilateralt i bäckenet. 
Iatrogen cystruptur bör undvikas, se avsnitt 6.3 Prognostiska faktorer.  

Patienter med ovarialcancer i till synes stadium I har en risk för 
lymfkörtelmetastasering på 10ð25 %, och har sålunda i själva verket stadium III. 
Studier har påvisat sämre progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad 
(OS) för patienter med till synes stadium I och som inte genomgått 
lymfadenektomi (145, 241, 242). Risken för lymfkörtelmetastasering är relaterat till 
histologisk celltyp och grad samt FIGO-substadium. I en 
litteratursammanställning var incidensen lymfkörtelmetastaser vid stadium I med 
serös celltyp 25 % (15/59) och med mucinös celltyp 0/58 (Kleppe et al. 2011). 
Förekomsten av lymfkörtelmetastaser vid FIGO-grad 1 anges vara 0ð6,3 % 
(medel 4 %), vid differentieringsgrad 2 0ð27 % (medel 17 %) och vid 
differentieringsgrad 3 0ð100 % (medel 20 %). I en studie rapporterad från 
Mayokliniken (N = 190) var förekomsten av bilateral sjukdom, ascites och FIGO-
grad oberoende prediktorer för lymfkörtelmetastasering (Powless et al. 2011). 

Lokalisationen av lymfkörtelmetastaser är huvudsakligen oberoende av lateralitet 
av den primära tumören; hos patienter med makroskopisk unilateral tumör 
förekommer ipsilaterala körtlar i bäckenet hos 39 %, enbart kontralateralt hos 
16 % och bilaterala körtlar hos 45 % (219, 243). Förekomsten av ipsilaterala 
paraaortala lymfkörtlar anges vara 52 %, enbart kontralaterala 18 % och bilaterala 
paraaortala 30 % (219, 243). 
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9.2.3.1 Fertilitetsbevarande kirurgi  

Rekommendationer 

¶ Vinster (potentiella graviditetsutfall) och risker bör noga diskuteras med 
kvinnor som önskar genomgå fertilitetsbevarande kirurgi.  

¶ Fertilitetsbevarande kirurgi bör begränsas till kvinnor, som önskar ha kvar 

sin fertilitet och som diagnostiserats med: (ÄÄ) 
 låggradig serös, mucinös eller högt differentierad endometrioid 

ovarialcancer stadium IA (efter komplett kirurgisk stadieindelning utan 
systematisk lymfkörtelutrymning) 

 låggradig serös eller högt differentierad endometrioid cancer i FIGO-
stadium IC (efter komplett kirurgisk stadieindelning inkluderande 
systematisk lymfkörtelutrymning)  

 mucinös ovarialcancer i FIGO-stadium IAðIC (efter komplett 
kirurgisk stadieindelning utan systematisk lymfkörtelutrymning). 

¶ Vid fertilitetsbevarande kirurgi för ovarialcancer i stadium I 
rekommenderas:  
 Komplett kirurgisk stadieindelning med systematisk inspektion och 

om laparotomi palpation av hela bukhålan inklusive bursa omentalis, 
multipla peritoneala biopsier, omentresektion, buksköljvätska för 
cytologi och noggrann inspektion av det kvarvarande ovariet). 
Fullständig systematisk lymfkörtelutrymning pelvint och paraaortalt 
rekommenderas med undantag av mucinös ovarialcancer eller 
låggradig serös eller högt differentierad endometrioid cancer i 

presumtivt stadium IA. (ÄÄ) 
 Om det kvarvarande ovariet bedömts som normalt av en erfaren 

operatör och preoperativt vaginalt ultraljud visat helt normala 
förhållanden bör kilresektion undvikas för att inte påverka fertiliteten 

negativt. (ÄÄ) 
 Ovariebiopsi bör utföras endast av suspekt förändring och enukleation 

av eventuell cysta. (ÄÄ) 
 Endometriebiopsi bör utföras på grund av risk för samexisterande 

endometriecancer. (ÄÄ) 

¶ Diskussion bör tas upp om att avlägsna det kvarvarande ovariet efter 
fullbordat barnafödande. 

¶ Radikal operation bör rekommenderas efter avslutat barnafödande. Vid 

eventuellt kvarlämnat ovarium bör uppföljning ske i 10 år. (Ä) 
 

Omkring 7ð8 % av ovarialcancern i stadium I diagnostiseras hos kvinnor yngre än 
40 år. Fem-årsöverlevnaden för kvinnor med ovarialcancer i stadium I anges i 
olika material till 76ð98 %. Fertilitetsbevarande kirurgi vid ovarialcancer är 
därmed viktig och innebär att minst en del av ett ovarium och hela uterus sparas 
för framtida graviditeter. Onkologisk säkerhet är essentiell då man frångår den 
internationella standardbehandlingen med radikal kirurgi. Retrospektiva studier 
talar för en jämförbar progressionsfri 5-årsöverlevnad på 85 % vid 
fertilitetsbevarande kirurgi för ovarialcancer i stadium IA och låggradig (högt 
differentierad) tumör, jämfört med radikal kirurgi. Vid stadium IC och grad 3 
rapporteras en 5-årsöverlevnad och recidivfri överlevnad på drygt 65 % efter 
fertilitetsbevarande kirurgi (244-247).  






































































































































































































































































































