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SAMMANFATTNING

Detta nationella vardprogram omfattar epitelial ovarialcancer, tubarcancer, primar
peritonealcancer och ep#ta borderlinetumaorer i ovariet (aggstocken). Epitelial
ovarialcancer ar den gynekologiska cancersjukdom som har hégst dodlighet i
vastvarlden, vilket bland annat speglar svarigheter att detektera sjukdomen i ett
tidigt stadium. Har foljer en kort samfa#tning av de viktigaste slutsatserna och
rekommendationerna.

Arftlig ovarialcancer. Allapatienter med ovarialibar eller primar
peritonealcancer bor, oavsett familjehistoria, erbjudas genetiskt teisistanke

om eller med screenikgnstateradrftlig ovarialcancer bér remiss erbjudas till en
cancergenetisk mottagning.

Kombinerade ppiller: Aven kvinnor med arftlig riskokning for ovarialcancer pa
grund av BRCAZller BRCAZnutationer har en pataglig skyddande effekt av
kombinerade-piller.

Alarmsymtont Det ar viktigt att 6ka medvetenheten bland allmanhet och
vardgivare om symtom som kan tyda pa ovarialcancer. Foljande symtom bor
foranleda snar utredning: ihallande utspand buk (uppblasthet), snabb
mattnadskansla eller aptitforlust, b&okkan buksmarta, 6kande urintrangningar.
Aven olaga eller postmenopausal blédning bor utredas.

Handlaggning vid malignitetsmisstanke Om primarutredningen visat
misstanke om ovarialmalignitet bor en remiss omgéaende skickas till ett
gynekologiskt tumoérkirurgiscentrum for fortsatt handlaggning 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: hoggradig serés cancer,etndighcancer, klarcellig
cancer, mucinds cancer och laggradig serds cancer. Borderlinetumorer med
invasiva implantat klassificeras nu som laggradig seros cancer.

Multidisciplinar konferens (MDK) : Alla patienter med misstankt avancerad
ovarialcancer bor diskuteras pa en preoperativ MDK. Patienter med ovarialcancer
som genomgatt kirurgi bor diskuteras pa en postoperativ MDK dar man drar upp
riktlinjer for fortsatt handlaggning, behandling och es#emtklusion i kliniska

studier.

Omvardnad Alla patienter med ovarialcancer bor erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska. En individuell skriftlig vardplan bor tas fram for varje
patient, dar aven rehabiliteringsatgarder bér inga.

Kirurgisk stadieindelning: Kirurgisk stadieindelning bor géras enligt FIGO
systemet och utforas av en gynekologisk tumdrkirurg. Lymfkortelutrymning bor
utféras i stadium |I.

Primar- och aterfallsbehandling Behandlingen bestar av kirurgi ofta efterfoljt
av cytostatikabehaimdj med karboplatipaklitaxel. Malet vid kirurgi &r att uppna
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makroskopisk tumorfrinet. Neoadjuvant cytostatikabehandling bor anvéandas i
utvalda fall av FIG@tadium II@IV. Tillagg med bevacizumab rekommenderas
till patienter med FIG@tadium Il som éér primarkirurgi har resttumaor,
patienter med FIG@&tadium Ill som inte genomgar kirurgi, efter fordréjd
primarkirurgi samt alla med stadium IV. Darutéver rekommenderas tillagg av
bevacizumab i vissa fall atérfallsbehandlingnderhallsbehandling med
olaparib rekommenderas till patieaten svarat (partiellt eller komplett)pa
platinuminnehallande keratpi for sent aterfall av BR@Aiterad (arftlig eller
forvarvad) hdggradig serds ovatiddar eller primar peritoneal cancer.

Provtagning av farskumorvavnad:For att mojliggéra analys av saval arftlig
som forvarvad BRGAutation rekommenderas provtagning av farsk
tumorvavnad fran primartumaérafid analyssvar av tumorvavnad som visar
BRCAmutation bor remiss erbjudas till en cancergenetisk mugtéiyni
radgivning och blodprovstagning for faststallande av eventuell arftlighet.

Kvalitetsregistrering Ovarial tubar och primér peritonealcancerfallen
registreras via Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.
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1. INLEDNING

Malgruppen for vardprogmmet ar i forsta hand de lakare (gynekologer,
gynekologiska onkologer, gynekologiska tumérkirurger, gynpatologer, gyn bild
och funktionsmedicinare, palliativ medicinare) som har hand om ovarialcancer
patienter i olika skeden av sjukdomen. | andra Gaddnsig programmet till
sjukskoterskor och paramedicinare som vardar dessa patienter, samt till kliniska
genetiker och allman medicinare.

Ovarialcancer (aggstockscancer) definieras som en malign tumor som utgar fran
vavnaderna i en aggstock (en avalkwwnliga reproduktiva kortlarna dar aggen
bildas). Majoriteten av ovarialcancer ar epitelial cancer. | 4ggstocken kan det ocksa
upptrada ick@nvasiva tumorer, sa kallade borderlinetumarer. De har epitelialt
ursprung och samma histologi som ovariaicanea en lag malign potential.
Icke-epitelial ovarialcancer utgar antingen fran aggcellerna eller stédjevavnaden i
aggstocken.

Viss typ av cancer i bukhinnan (primar peritonealcancer) och aggledarcancer
(primér tubarcancer) ar sallsynta tumaorsjukdonehlikagad klinik och histologi
som ovarialcancer, se aven kapitel 3.2.1. Epitelial primé&r peritonealcancer och
tubarcancer handlaggs, stadieindelas och behandlas darfér som ovarialcancer.
Utredning och kirurgisk behandling bor goras pa ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum.

Definitioner och statistiska begrepp forklaras i kapioeh forkortningar i
kapitel D.

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet géller for ovatiiibar och primar peritonealcancer men ar
begransat till att omfattpielial cancer. Vardprogrammet galler aven for
epiteliala borderlinetumarer. For ielételiala ovarialtumadrer hanvisar vi till
Nationellt vardprogram for iclepiteliala aggstockstumorer.

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Samtliga kapitel harpgaterats och reviderats. Darutdver har ett kapitel om
nivastrukturering tillkommit. Sarskilt vill vi betona nedanstdende férandringar.

Avsnittet Histopatologi har uppdaterats utifran den nya-Wa#Sifikationen for
gynekologisk cancer som utkom i mag208ly ar uppdelningen i hoggradig och
laggradig seros cancer, att mikropapillar typ av serds borderlinetumér har en egen
kodning, och att invasiva implantat ska kallas och kodas som laggradig seros
cancer. De seromucingsa tumorerna (tidigare betraktada sadergrupp till

de mucindsa) har fatt en egen entitet.

Ny ar ocksa rekommendationen om bevacizumab (Avastin®) i kombination med
cytostatikabehandling (karboplatin och paklitaxel) i primérbehandling till patienter
med epitelial ovariatubar ellerprimar peritonealcancer med Fl&t@adium 1l

som efter primarkirurgi har resttumor, patienter med Ei@dum Il som inte
genomgar kirurgi, efter fordrojd primarkirurgi samt alla med stadium IV
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(hogriskgrupp). Darefter ges bevacizumab som singelbehanaiait upp till
15 manader, om inte oacceptabel toxicitet uppstar.

1.3 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet hatarbetats pa uppdrag av RCC i samves&antsett
Elisabeth Avall Lundqvist till vardprogramgruppens ordférande.

| en forstaremissrundhar nedanstaende organisationer inbjudits att lamna
synpunkter pa vardprogramniatehall:

Svensk sjukskoterskeforening

Svensk forening for onkologi

Svensk forening for obstetrik och gynekolog

Svensk férening for patologi

Svensk férening fdwild- och funktionsmedicin
Gyncancerféreningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam)
Natverket mot gynekologisk cancer

Nationella natverksgruppen fér cancerrehabilitering
Sjukskoterskor i Cancervard

Regionala sjukvardsorganisationer

=4 =4 4 4 5 5 45 -9 -9 -9

Efter att vi reviderat vardprogrammet utifran synpunkterremifbrsta
remissrundan, hdetskickats pa ytterligare en remissrunda. Denna har gatt till
landstingens linjeorganisationer fér kommentarer kring organisatoriska och
ekonomiska konsekvenser av pdrgrammet. Efter den andra remissrundan har
vardprogrammet bearbetats och godkéants av vardpragypergsamt faststallts
av RCC i samverkan

1.4 Vardprogramgruppens sammansattning

De regionala representanterna i vardprogramgruppen ar kliniskt erfarna
speciaster i gynekologisk tumdrkirurgi, gynekologisk onkbilagioch
funktionsmedicinespektivgatologi/cytologiDessa personer har utsetts av
respektivejukvardsregionebarutéver bestar vardprogramgruppen av tva
sjukskoterskerepresentanter, en reptast fran gyncancerféreningarnas

nationella samarbetsorganisation (Gynsam) och experter som representerar vissa
delomraden. | vardprogramgruppen ingar stodresurser fran Regionalt
cancercentrum vast med sjukskoterska, monitor och statistiker.

1.4.1 Nationell vardprogramgrupp

Elisabeth Avall Lundqvist, ordférande, éverlakare, professor, Linkdpings
universitet

Ulrika Ottander, medicine doktor, overlékare, kvinnokliniken

Kristina Aglund, 6verlakare, onkologiska kliniken

Katrine Ahlstrom Riklund, professor, évemékhild och funktionsmedicin,
nuklearmedicin

Eva Lundin, universitetslektor, 6verlakare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Norrlands Universitetssjukhus
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Karin Glimskéar Stalberg, medicine doktor, éverlakare, kvinnokliniken
Bengt Tholaner, medicine doktor, éverlékare, onkologiska kliniken
Antonina Bergman, medicine doktor, dverlakare odghdfunktionsmedicinskt
centrum

Anna Tolf, dverlakare, kliniken for klinisk patologi/cytologi

samtliga vid Akademiska sjukhuset

Fatma Backman, owvékhare, kvinnokliniken

Andris Straumits, 6verlakare, onkologiska kliniken
Per Ingverud, overlakare, biddh funktionsmedicin
samtliga vid Universitetssjukhuset Orebro

Barbro Lonnberg Woxler, 6verlakare, kvinnokliniken
Joseph Carlson, medicine doktor,l&kare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Karolinska Universitetssjukhuset

Preben Kjglhede, professor, dverlakare, kvinnokliniken

Gabriel Lindahl, doktorand, specialistlakare, onkologiska kliniken
Gunnar Lindblom, dverlakare, rontgenkdni

Julia Bak, 6verlakare, Kklinisk patologi och genetik, Diagnostikcentrum
samtliga vid Universitetssjukhuset i Linkoping

Pernilla DahnriK&hler, medicine doktor, dverlakare, kvinnokliniken
Marie Swahn, dverldkare, onkologiska kliniken

Henrik Leonhardt, do&tand, 6verlakare, radiologiska kliniken
Claudia Mateio, dverlakare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Christer Borgfeldt, docent, 6verldkare, kvinnokliniken

Susanne Malander, medicine doktor, dverlékéaogiska kliniken

Katerina Hakansson, specialistlakare, BFC Rontgen

Anna Masback, medicine doktor, éverlékare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Skanes Universitetssjukhus Lund

Inga Nicklasson, specialistsjukskoterska, kvinnoklikéesjukhuset i Skévde
Hirouth Teleste Senbit, specialistsjukskoterska, onkologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset”

Margaretha Sundsten, ordférande och representant for Gyncancerféreningarnas
nationella samarbetsorganisation Gynsam

Erik Holmbeg, PhD, systemanalytiker, statistiker, stédjande RCC Vast
AnnaKarin Dahlyvardutvecklare vardtddjande RCC Vast
Malin Samuelsson, vardutvecklare vard, stodjande RCC Vast

1.4.2 Adjungerade experter

Palliativ vard: Peter Strang, professor, overl8kac&holms sjukhem

Ultraljud: Elisabeth Epstein, docent, dverlakare, kvinnokliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Fertilitet: Outi Hovatta, professor, 6verlakare, fertilitetsenheten, Karolinska
Universitetssjukhuset
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Sexualitet: Angelique Floter Rémtgsdocent, Gverlakare,
gynekologimottagningen, Ersta sjukhus, Stockholm

Lymfodem: Katarina Karlsson, sjukgymnast, Karolinska Universitetssjukhuset

1.4.3 Jav och andra bindningar

Elisabeth Avall Lundqvist har haft arvoderade uppdrag i Roche, Boehringer
Ingelhem, Astra Zenica och Merck Sharpe & Dohme. Kristina Aglund, Marie
Swahn, Bengt Tholander och Susanne Malander har haft arvoderat uppdrag i
Roche. Pernilla DarKéahler har haft arvoderat uppdrag i Merck AB, Astellas
Pharma AB och Roche. Anna Masbéack, OhBestgfeldt, Karin Glimskar

Stalberg, Julia Bak, Fatma Backman, Katarina Karlsson, Preben Kjélhede, Gabriel
Lindahl, Gunnar Lindblom, Angelique Floter Radestad, Anna Tolf och Barbro
Loénnberg Woxler anger inga jav eller andra bindnlagadeklarationerfians

hos Regionalt cancercentrum vast.

1.5 Evidensgradering

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

Evidensgraderingen som anvénts i dokumentet ar SBU:s modifierade version av
GRADE-systemet.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt foljande:

 Starkt vetenskapligt underlAd\@ A)
Bygger pa studier med hdg eller medelhdg kvalitébrsieagande
faktorer vid en samlad bedémning.

f Mattligt starkt vetenskapligt underfag A)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med enstaka
foérsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

f Begransat vetenskapligt unde#daly)(
Bygger pa studiered hog eller medelhog kvalitet med flera forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

{ Otillrackligt vetenskapligt underlag (
Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller
dar studier av likartad kvalitet &r motsagamges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Vissa rekommendationer maste goras utan tydligt vetenskapligt underlag da det
saknas studier som direkt tar upp fragestallningen. Vi har da utgatt fran var
samlade erfarenhet och internationellanjéutli

Rekommendationerna ar ofta samlade i en ruta i inledningen av varje avsnitt. |
vissa avsnitt ar det svart att bryta ut rekommendationerna fran underlaget, och da
ar de i stallet insprangda i texten.

Las mer om GRADEystemet har:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Det 6vergripande malet med detta vardprogram &r att utveckla och bedriva en
god vard av kvinnor med ovariatmer. En god vard innefattar att varden ska vara
kunskapsbaserad och andamalsenlig, séker, patientfokuserad, effektiv, jamlik och
ges i rimlig tid. Detta innebér att alla patienter med misstankt eller bekraftad
ovarialcancer ska fa en likvardig utredbattandling och uppfoljning, sa att
variationer mellan regionerna minimeras.

Det nationella vardprogrammet ska fungera
principer for handlaggning och behandling av ovarialcancer (aggstockscancer)

baserat pa basta mojliga evid€itiempningen av dessa principer kan variera

regionalt och regleras av regionala vardprogram eftersom vissa forskningsproblem

kan tolkas olika och de regionala forutsattningarna kan variera. Samtidigt ar vi

skyldiga att bedriva en likvardig vard vagffionala anpassningar bor motiveras i

de regionala vardprogrammen.

Malnivaer for kvalitetsindikatorer (procesh resultatmatt) beskrivs i kapitlet
Kvalitetsindikatorer och malnivaer. Ledtiden frAn symtom till start av behandling

ar det vasentligaste pessmattet men ar inte latt att fa fram. Daremot kan
delprocesser definieras och matas, sdsom tiden fran start av utredning pa grund av
misstankt ovarialcancer till diagnostiskt ingrepp;ADoch start av kirurgisk

eller antitumoral behandling. Somegelit mal rekommenderas att ledtiden fran
misstanke om ovarialcancer till primé&rkirurgi inte dverskrider 4 veckor och att
onkologisk behandling inleds inom 28 dagar efter primarkirurgin.

Dessa mdljs uppinom ramen for kvalitetsregisterarbetet ochrexitsion av
vardprogrammet.
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3. BAKGRUND OCH ORSAKER

3.1 Epidemiologi

3.1.1 Incidens

Globat inguknade & 2012narmare240000kvinnori ovaridcance. Antdet nya
fal (incidensen) av ovaridcance & ojamnt fordelat Over vérlden. Hogstincidens
ses i norra Europa foljt av Nordamerika, medan den & lagt i Sydostasen och
dear av Afrika(sefigur 1).

Source: GLOBOCAN 2012 {IARC)

Figur 1. Geografisk spridning av ovarialcancer, antal fall per 100 000 kvinnor.
Aldersstandardiserad incidens mot vérldsbefolkningen. Fr&n Globocan 2012.

De flestamaligna ovarialtumérer ar av epitelialt ursprung men kan ocksa utga fran
stroma eller kdnsceller. Incidenstalen inkluderar oftast alla celltyper i
internationell statistik. Borderlinetumdrer &ar inte inraknade i statistiken.

| Sverige utgor ovarialcandekjusive tubarcancer%@av all kvinnlig cancer. Ar

2012 diagnostiserades 694 nyélfalhcidensen har sedan 1-88@t minskat

och minskningen beréaknas ha varit 2,7 % per ar ureivade tio aren (se figur

2). | dag insjuknar i snitt 13 av 100 000 kvinnor arligen i ovarialcancer, att
jamféras med 26 per 100 000 ar 1975. En forklaring till minskningen kan vara en
skyddande effekt avpiller, en annan att man diagnostiserar amdariudag.

Numera kravs att ovarialvavnad finns representerad for att satta diagnosen
ovarialcancer.

Ovarialcancer kan drabba kvinnor i alla aldrar men ar mycket ovanlig fore
trettiodrsaldern. Ar 2011 var incidensen i Sverige 16,6 fall per 200 00D kvinnor
aldersgruppen 285 ar med en regional variation mellan 13,7 och 18,2 fall
(tabelll). Skillnaden beror sannolikt pa slumpen da antalet fall varierar mellan
regionerna. Att incidensen &r lagre bland yngre kvid@erdf) avspeglas i den
lagre incidensom illustreras i figur 3.
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Sverige
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NORDCAN @ Association of the Nordic Cancer Regestries (15.4.2014)

Figur 2. Incidens och dédlighet for ovarialcancer per 100 000 kvid2@i2 Salkrige 1970
aldrar. Aldersstandardiserat mot medelbefolkningen i Norden &r 2000. Kélla Nordcan.

Tabell 1. Ovarialcancer-{IGD 175) per sjukvardsregion 2011. Antal fall och
aldersstandardiserad* inciden8q@kdiodor for aldersgruppen 20 ar och aldre.

Region Antal fall Aldersstandardiserad

incidens/100 000
Stockholm/Gotland 140 16,9
Uppsala/Orebro 149 16,9
Syddstra 80 18,0
Sodra 128 18,2
Vastra 121 15,1
Norra 52 13,7
Riket 670 16,6

*nordisk aldersstandard enligt NORDCAN
ICD-7 = 175 inkluderar cancer i &ggstock, adggledare och breda livmoderbanden.

3.1.2 Daodlighet

Ovarialcancer har hogst dodlighet (mortalitet) bland gynekologiska maligna
tumorer. Sannolikt beror detta pa svarigheterna att upptacka sjukdomen tidigt.
Ovarialcancer upptacks i regel i ett sent skede och majoriteten av fallen
diagnostiseras i FIG&adiun 11181V (tabell 2). Dodligheten avspeglar saval
incidens som 6verlevnad och foljer incidenskurvorna men minskningen har
jamfoérelsevis varit mindre uttalad (figur 2). Dodligheten ar hogst for den aldre
kvinnan (figur 3) vilket sannolikt framfér allt &gk den samre 6verlevnaden
for aldre kvinnor.

21



Tabell 2. Fordelning av fall per stadium esligtdrh®CIOr ovarialcancer.

Stadium Antal fall Andel
I 893 29 %
[l 318 10 %
1 1379 44 %
\Y 497 16 %
Okéant 30 1%
Totalt 3117 100 %

KallaSvenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer, delregistret for dvarialcancer aren 200
2012.

Sverige (2009-2011) )
Aggstock, dggledare och breda livmoderbanden

rat per 100 000
s & 2

i B

0- 5- 10- 15 20- 25 30- 35 40- 45- SO- S5- 60- 65 70- 75- 80- S5+
Alder

W Incidens- H Mortalitet-

HORDCAN ® Association of the Nordic Cancer Registries (271 2014)

Figur 3. Incidens och dddlighet av ovarialcancer (inkluderande tubarcancer och breda
livmoderbanden) pedQDRvinnor i Sverige relaterat tilzalialé&tordcan.

3.1.3 Relativ dverlevnad

Den relativa 6verlevnaden vid ovarialcancer har gradvis okat. Fran 1990 ses den
framsta 6kningen mellan 189994 och 1998999, men &ven under
efterfoljande perioder ses en 6kning (figur 4).

Okningen géller framfor alkdch 2arsoverlevnaden (korttidsoverlevnaden).
Under perioden 2083009 var den relativa alderstandardiserade 1
arsoverlevnaddg) for riket 81,86 med regionala skillnader pa 8856% (3),

se figur 5. Det ar mojligt att detteianbart beror pa slumpen utan att skillnaden
kan aterspegla variationer i det primara omhandertagandet.

Den relativa irsoverlevnaden var for riket 44,ed regionala skillnader pa
41,947,8%. Nagon statistiskt sakerstalld skillnad finns intekiitaaderna kan
bero pa slumpen. | EUROCARE en stor europeisk retrospektiv
observationsstudie, jamfors den relatdss®verlevnaden for tio vanliga
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cancerdiagnoser mellan 29 europeiska 1andé2@000l denna studie har
Sverige det basta resultatesamtliga lander for den relatiéas®verlevnaden
for ovarialcanced).

Den relativa 6verlevnaden ar betydligt lagre for aldersgrupg@aiilket
bland annat kan forklaras med att fler aldre har en avancerad sjukdom vid

diagnosen, och samtidiga sjukdomar som kanamésalet av behandling
(figuro).

Relativ dverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Sverige 1990-2012, 18-89 ar

0.8

0.6

0.4
¢ Period

1990-1994
1995-1999
2000-2004
2005-2012

Kumulerad sannolikhet

0.2

0.0

T T T

1

o

2 3
Ar efter diagnos
\dartdisering enligt i Cancer Survival Standard 3

Figur 4. Relativ dverlevnad vid epitelial ovarialéan€es§I{JODO-3 = C56.9]
och C24 096, 116, 146, 166, 196, 896) diagnostiséy2@i 280 kvinnor i aldern
18389 ar. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

Relativ éverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Sverige 1990-2012, 18-89 ar

0.8
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0.4 M
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10 4
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Kalenderar

Aldersslandandisering enligt International Cancer Survival Standard 3

Figur 5. Relativ @werad vid epitelial ovarialcancer diagnodgieéeadfa@tlande
till &r efter diagnos. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.
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Relativ dverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Sverige 2005-2012, 18-89 ar
1.0

0.8

0.6
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Figur 6. Relativ 6verlevnad vid epitelial ovarialcancer dia2@batiséradi2oae
till Aldersgpp. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

Den stadiespecifika 6verlevnaden @B presenteras i figur 7. Figuren
askadliggor stadiets prognostiska betydelse och betydelsen av att diagnostisera
sjukdomen tidigt. FOr ovarialcancer ar devaet att aven studera 10
arsoverlevnad. Uppgifter fran Vastra Sjukvardsregionen visar att den relativa 10
arsoverlevnaden 182805 enbart 6kat med nagon procentenhet, frafe3dl4
39,7% (5, 6).

Relativ éverlevnad vid epitelial ovarialcancer
Enligt nationella kvalitetsregistret 2008-2012
1.04

0.8
0.6

0.4

FIGO

Kummulativ sannolikhet

0.24 I

1
v

0.0

0 1 2 3 4 5
Ar efter diagnos

Figur 7. Relativ Overlexppattlat per FIS@dium for patienter diagnostisérade 2008
2012 for kvinnor i alded8a&r. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

3.1.4 Socioekonomiska grupper och ovarialcancer

Incidensen av ovarialcancer har gatt ned i samtliga socioekogiapjsiaoch
det finns ingen pataglig skillnad i incidens mellan grupperna.

Daremot kvarstar en skillnad i relatigch 5arséverlevnad mellan den lagsta
socioekonomiska gruppen och de tva andra grugBeiitier ett ars
uppfoljning &r den relativedisdverlevnaden 78@i den lagsta
socioekonomiska gruppen, och 84 fespektive 85% i den mellanhéga
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respektive hoga socioekonomiska gruppenvafatsie relativadgséverlevnad
ar 41,8% for kvinnor i den lagsta socioekonomiska gruppen, och 46,1 % i de tva
hogsta socioekonomiska grupperna.

| en nyligen publicerad svensk kohortstudie pa 635 patienter med ovarialcancer
fann forfattarna dock ingeydtig koppling mellan socioekonomiska faktorer och
overlevnad7).

3.2 Orsaker

Ovarialcancer &r inte en enda sjukdom utan flera sinsemellan skilda
sjukdomstillstand. Cirka 9®0av all ovarialcancer utgérs av maligna epiteliala
ovarialtumorer. Utifran histopatologi, immunhistokemi och molekylara genetiska
analyser kan fem huvudtypeskiljas: hoggradig serds cancer (HGSC),
endometrioid cancer (EC), klarcellig cancer (CCC), meanoés (MC) och

laggradig seros cancer (LGSC). Dessa ar sinsemellan helt olika sjukdomar vilket
belyses av skillnader i epidemiologiska och genetiskéorskftdrstadier,
naturalhistoria, molekylara forandringar under karcinogenesen, respons pa
cytostatika och prognos.

3.2.1 Hobggradig serds ovarialcancer

Historiskt har all serds cancer som engagerat ovariet betraktats uppkomma
primart i ovariet men senarefarskning talar for en tvadelad klassifikation av
serds ovarialcancer: hoggradig respektive laggradig seros ovarialcancer.

HGSC ar den vanligaste tumortyper?fy@ch ar vanligen snabbvaxande,
aggressiva och upptacks oftast i ett avancerat stadiurernarkérakteriseras

av genetisk instabilitet och nastan alla fall hanpt®ioner. HGSC ar den

vanligaste tumdrtypen hos kvinnor med viss arftlig form av ovarialcancer,
BRCAL ellerBRCA2germlinemutationer. Det finns allt starkare belégg for att
urspunget for dessa tumorer ar i tuiBnDessa forstadier kallas serdst tubart
intraepitelialt karcinom (STIC) och delar de utmarkande dragen for HGSC sasom
p53mutatione 9-11).

Evidensen for ett ursprung i tuban ar svagare for de sporadiskt uppkomna HGSC
och man kan te utesluta ett multifokalt ursprung. Hoggradig, extrauterin serés
cancer kan saledes uppkomma fran tuban, dggstocken eller mer sallsynt fran
bukhinnan. Ursprungsplatsen ar oftast svar att faststalla eftersom tumorvolymen
ofta &r stor vid diagnosen. Deitarspeglas i den nya stadieindelningen (se avsnitt
6.2).

Den primara lokalisationen ska anges nar sa ar mojligt men annars anges
undesignatedd6; i Sverige anges i dessa f e
cancer pelvis. Studier talar for att uppQiosav HGSC har stérningar i BRCA

funktionenmed defekter i reparationssystemet av digbelstrangsbrott (till

exempel homologous recombination repair), vilket kan komma att anvandas for

att bedoma kéansligheten for behandling med PaRiPhargl2).
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3.2.2 Endometrioid ovarialcancer

Endometrioid ovarialcancer utgor cirkddlav all epitelial ovarialcancer. Drygt
40% av dessa tumorer ar associerade med endometrios,d2€%6 4% fallen

ses en synkron endometriecancer. Detta forhallande talar for att det kan finnas
gemensamma riskttorer. Det ar vanligt med mutationer i CTNNBTEN-,
ARID1A-, KRAS och PIK3CAgenerna samt mikrosatellitinstabilitet. Tumoérerna
har en lag andel pRautation och ar relativt stabila i sitt genome (sin arvsmassa)

13.

3.2.3 Klarcellig ovarialcancer

Klarcellig ovarialcancer utgor cirka 10 % av all epitelial ovanialeaso&riden
men en hogre andel, upp till%25ses i den japanska befolknifi#Cluggage
2011) Varfor vet man inte. Tumoren ar associerad med Lynch syndrom (Se
avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer).

Klarcellig ovarialcancer ar den tumaorform som dftastsocierad med

endometrios. | 5¥0% av fallen har tumoren uppkommit frdn endometrios.

Klarcellig ovarialcancer ar ocksa associerad med paraneoplastisk hyperkalcemi och
venos tromboembolism. Cirka 50 % av tumorerna har en mutation i ARID1A

genen, PIK3&-genen eller PTElenen(14). Tumorerna har en 1&g andel-p53
mutationer och ar stabila i sitt gen¢bie

3.2.4 Mucinds ovarialcancer

Mucin®s ovarialcancer utg@436 av primar epitelial axalcancer. Ett
kontinuum verkar finnas fran benign till borderline till malign, vilket skiljer sig
fran Ovriga epiteliala tumo(@B). Mutationer i KRASsamt ERBB2(HER2)
genen finns i cirka 20 av tumérerna, men diatovanligt med p58ch BRCA
mutationel(16).

3.2.5 Laggradig serds ovarialcancer

Laggradig serés cancer utgér mindre an 5 % av all epitelial ovarialcancer.
Tumdrerna har ofta (cirka 7€) specifika mutationer, inkludera&RAS,

BRAF ochERBB2 (HER?2). | tumd@erna finns ofta stora omraden av seros
borderlinetumér. Denna tumorgrupp ar betydligt mer stabil och homogen i sitt
genome &n hdggradig serds cader
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3.3 Riskfaktorer

Sammanfattning

1 Arftlighetar den enskilt storsta riskfaktorn for att insjukna i ovarialcgncer
(se avsnitt 4.2AAAA)

1 Hormonell substitution, exempelvis 6strogenbehandling, &r associgrad

med viss okad risk for ovarialcandef &)

Bamloshet ar en riskfaktor for ovarialcande A)

1 Tidig menarche (tid for férsta menstruation) och sen menopaus &ar
associerad med viss 6kad risk for ovarialcahéeARAA)

1 Fertilitetsstimulerande medel 6kar risken for borderlinetumoérer hos
subfertilkvinnor som behandlas med IVF, men ingen sakerstalld 6kad

risk att insjukna i ovarialcancAr\ @)
1 Endometrios 6kar risken att drabbas av klarcellig och endometrioid

ovarialcancer men risken ar litdA AA). Kvinnor med endometrios
bor fa endometriosbehdlimg. Ostrogenbehandling utan gestagentilldgg
bor inte erbjudas kvinnor med endometrios.

1 Att utsattas for asbest i form av talkpuder i underlivet medfor en okad risk
att drabbas av ovarialcanc®A ). Denna typ av talk finns inte langre.

=

Ovarialcanceir en heterogen grupp av tumarer och den forskning som pagar
talar for att riskfaktorerna skiljer sig mellan de olika subtyperna. Den starkast
kanda riskfaktorn ar att man har vissa genetiska mutationer. Okad risk ar ocksa
relaterat till reproduktiva obbrmonella faktorer. Amning, paritet (antal fodslar)
och anvandandet av kombineraghdllpr &r associerat med skyddande effekter
vilket talar for att ovulationen (agglossningen) paverkar utvecklingen av
ovarialcancer. Ett ars forlangd ovulation har batisikka risken for

ovarialcancer med®6 (19).

3.3.1 Familjehistoria och genetiska riskfaktorer

De genetiska faktorerna bidrar mest till risken att drabbas av epitelial ovarialcancer.
De mutationer som spelar roll fér utvecklingen av ovarialcancer ar antingen
nedarvda (se @w avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer) eller férvarvade under kvinnans
livstid (somatiska mutationer).

3.3.1.1 Nedarvda mutationer

Risken att drabbas av ovarialcancer ar férh6jd hos kvinnor med ovarialcancer i
familjen. Livstidsrisken att insjukna i ovarialcaticenf3sarig kvinna &r cirka

2%, och Okar till cirka% med en drabbad slakting och till cirkamed tva
drabbade slaktingar. Detta géller alla histologiska undergrupper utom mojligen
klarcellig cancer. Andra tumortyper i familjen som- okd&tin och
endometriecancer 6kar ocksa risken for ovarial¢agcer

Mutationer BRCAZL, BRCA2generna eller i en av DNA mismatch repair
generna ar associerad med en stor risk for ovarialcancer. Kvinnor med en
familjehistoria av bréstller ovarialcancer och en kdnd BR@Aation har en
kumulativ livstidsrisk for att utveckla ovarialcancerds #0vid BRCA1 och
2030% vid BRCA2 jamfort med en livstidsrisk pa cifiai 2en allmanna
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befolkninger§20. | dessa familjer kan mutationer i andra gener i BRCA
signaleringsvagen forekomma (R&D51CochRAD51D)(11, 21).

Hos patienter med Lynch syndrom, hereditar icke polypos kolorektal cancer
(HNPCC) familjer med en mutation i mismatch rgeaierna, ar livstidsrisken

for ovarialcancer cirkeé?@(22). Sadana genforandringar kan inte forklara alla fall
av nedarvd riskokning hos familjer med ovarialcancer utan sannolikt kan aven
andra gener vara involverade.

3.3.1.2 Forvarvade mutationer

De flesta genetiska abnormiteter som iiidiratt utveckla epitelial ovarialcancer

ar inte nedarvda utan forvarvas under en kvinnas livstid. Manga somatiska
mutationer har observerats vid ovarialcancer sdsom mutationer av
tumorsuppressorgener (till exempel p53, PTEN) och signalvagsgener sdsom
KRAS(23), se aven avsnitt 3.2 Orsaker. Genetiska varianter, sa kallade single
nucleotide polymorphism (SNP), av vissa immunmodulerande gener ar
associerade med risk for ovarialcancer men den exakta verkningsmekanismen ar
okand(24).

3.3.2 Alder vid menarche och menopaus

Manga epidemiologiska studier har undersokt betydelsen av alder vid forsta och
sista menstruationen i relation till risken for ovarialcancer. Tidig menarche verkar
vara associerad medssag riskokning medan risken vid sen menopaus verkar

vara nagot starkare. Det finns motsagande data om risken for borderlinetumérer.

3.3.3 Hormonell substitutionsterapi

Hormonell substitutionsterapi (HRT) ar associerad med en 6kad risk for epitelial
ovarialcacer enligt flera utférda metaanaly&gf7) och stora kohortstudi€28

29).

Resultaten visar en hogre risk vid enbart 6strogenbehandling (RRA 2R, 95
1,181,27) jamfort med kombinationsbehandling med gestagener (RR%,10, 95

Cl 1,041,16;27). Risken avtar ju langre tid som forflutit efter att kvinnan

avslutat HRT. En 6kad risk noterades framfor allt for den serésa celltypen, medan
risken for mucinds ovarialcancer minsk2@el en dversikt av 14 fall

kontrollstudier sdg man att risken att drabbasaaalcancer var mindre vid
kombinationsbehandling jamfért med endast dstrogenbehé2igling

3.3.4 Infertilitet och fertilitetsstimulerande lakemedel

Det far ases klarlagt att barnloshet ar en riskfaktor for epitelial ovarialcancer.

Infertilitet forefaller 6ka risken for epitelial ovarialcancer i de flesta studier men
forekomsten av andra samtidiga riskfaktorer forsvarar tolkningen av resultaten
(30 31). Flera studier rapporterar en 6kad risk for epitelial ovarialcancer och
borderlinetumorer efter anvéandandet av fertilitetsstimulerande lakemedel, men
fynden star inte oemotsagda. Tolkningen av dessa studier forsvasasflechsa
metodologiska brister.
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Nyligen publicerades resultaten fran en stor populationsbaserad kohortstudie fran
Holland, med en medianuppfoljningstid pa 1432aiStudien bestod av 186
IVF-behandlade kvinnor ocl086subfertila kvinnor som inte IMéehandlats.
Resultaten visade en 6kad risk for borderlinetumaoremgriypen jamfort med
befolkningskontroller (SIR 1,76,98%C1 1,162,56). Den totala incidensen for

invasiv ovarialcancer var inte signifikant 6kadgkaele med langre

uppfoljningstid och var efter 15 ar 3,54%961 1,686,72). Den sammantagna

risken for ovarialtumarer var signifikant forhojd i-vEppen jamfort med
subfertilitetsgruppen efter justering for alder, paritet och orsak till subfertilitet

Sammanfattningsvis talar studien for attbefrandling ger en 6kad risk for
borderlinetumérer men ingen sékerstalld okad risk for invasiv ovarialcancer. En
Cochranerapport fran 2013 styrker dessa slu(@8ser

3.3.5 Endometrios

Endometrios ar ett vanligt sjukdomstillstand dar endometrievavnad férekommer
utanfor livmoderhalan, framfor allt pa dggstockar och aggledarna. Dessa
hormonellt reglerade lesioner kan leda till en kronisk inflammation med aktivering
av olikacytokiner och forhajda nivaer av tillvaxtfaktorer.

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att endometrios ger en 6kad risk att
drabbas av epitelial ovarialcancer, med 6verrepresentation av den klarcelliga och
den endometrioida histologiska celltyRadometrios bor aven av den

anledningen behandlas. Aven om sambandet mellan endometrios och
ovarialcancer ar klarlagt sa ar risken att drabbas for den enskilda kvinnan liten

(34).

Hoga Gstrogennivaer, saval endogena som exogent tillférda, har visat sig 6ka
risken for epitelial ovarialcancer hos kvinnor med endometriost jaetf laga

nivaer (SIR..37, 996 CI 1.141.62). Emellertid kan kvinnor efter radikal kirurgi

och med avlagsnande av all endometrios erbjudas HRT med -oEtstagen i
kombination utan 6kad risk for ovarialcancer. Ostrogen ensamt kan 6ka risken for
atefall av saval endometrios som cancersjukdomen, medan gestagen har en
gynnsam effekt pa eventuell kvarvarande endometrios och cancerrisken.

Patienter med endometrios bor kontrolleras hos en gynekolog med kunskap om
risken for malignitetsutveckling. Kolitnbervallen individualiseras beroende pa
endometriosens svarighetsqB#4d35. Tumorer associerade med endometrios

har hogre férekomst av synkron endometriecancer, jamfort med hoggradig seros
cancerDarutover verkar risken for aterfall vara lagre och den progressionsfria
overlevnaden forlangd men man har inte sett nagon skillnad i totaléverlevnad

(36.

3.3.6 Talkpuder och asbest

Asbestexposition har av International Agency for Research on Cancer klassificerats
som ett karcinogen for ovarialcancer. Talkpuder har fore mitten awalé970
pavisats vara kontaminerat med asbest. Den riskokning fér ovarialcancer som
pavisats for kvinmosom anvant talkpuder kan atminstone delvis forklaras av
tillblandningen av asb¢37).
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3.4 Skyddande faktorer

Sammanfattning
f Barnfodslar (paritet) minskar risken att insjukna i ovarialcARc&). (
f  Amning kan ge ettsst skydd mot att insjukna i ovarialcan&é) (

1 Behandling med kombineradpilter minskar risken for ovarialcancer
(med ungefar 480%). Den skyddande effekten 6kar med antal ar spm
behandlingen pagar. Aven kvinnor med arftlig riskokning for
ovarialcancer pa grund av BRCAter BRCAZnutationer har en

pataglig skyddseffekt av kombineradiigr. AAA)
! Tubarligation, salpingektomi och hysterektomi pa benign indikation
minskar risken for ovarialcancAr |

3.4.1 Graviditet och paritet

Samstammigasultat fran kohortstudier och “adintrollstudier visar att kvinnor

som inte fott barn I6per en 6kad risk for epitelial ovarial¢@8c&isken minskar

ju fler barn en kvinna fott (OR 0,8099%1 0,780,83, p= 0,0001). Kvinnor utan

barn I6per en dubbelt s& hog risk jamfort med kvinnor med tre eller fi@parn
Paritet forefaller ha en skyddande effekt for alla subtyg@tedial ovarialcancer

och borderlinetumdérer, mgjligen med undantag av mucingésa tud@rer
Avbrutna graviditeter har, om nagon, en svagare skyddande effekt. Graviditet vid
hogre alder skyddar mer an graviditet i yngre(4iiier

3.4.2 Amning

De flesta studier talar for att amning har en skyddande effekt och att amningens
langd kan spela roll men resultaten ar inte samstgd2M@a

En metaanalys av data fran 35 artiklar md@5Lfall och 70652 kontroller

visar en riskminskning pa@4fér kvinnor som nagon gang ammat jamfort med
de som aldrig ammat. Risken for epitelial ovarialcains&ade med® for

varje 5 manaders 6kning av amnings(t®n

Visst stod finns for att amningens effekt ar storst for demetrioida subtypen
men ytterligare forskning behévs for att sakerstélla reqdiBaten

3.4.3 P-piller

Det finns starkt wenskapligt underlag for att kombineragéler skyddar mot
epitelial ovarialcancer, och att skyddet forstarks med tiden for anvandandet.

En stor metaanalys av individuella data fran 45 epidemiologiska studier av 23 257
kvinnor med epitelial ovarialcanoch 87 303 kontroller, konfirmerar att skyddet

mot ovarialcancer ar langvarigt efter avslggtepnvandning (upp till 30 ar),

men avtar med tidga6). Kvinnor som anvantpiller ming 15 ar hade en

halverad risk for epitelial ovarialcancer jamfort med kvinnor som aldrig anvant p
piller. Studiens resultat talar fér att den skyddande effekten ar likvardig for
moderna lagdoserade kombineragilgr och aldre hogdoseradpilter. Nagot
statistiskt sékerstallt skydd mot mucinés epitelial ovarialcancer har dock inte
pavisats.
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Vad galler minipiller sa finns mer osékra data men det fatal studier som finns talar
for ett visst skydd. Anvandandet av kombinergileep minskar ocksa riskein f
ovarialcancer hos kvinnor med BRGC&AEr BRCA2nutationel47, 48), se

avsnitt 4.2 Arftlig ovarialcancer.

3.4.4 Tubarligation, salpingektomi, SOE, hysterektomi

Majoriteten av studier visar att tubarligation (steriliseringmetod dar &ggledaren
knyts av) har en skyddande effekt mot ovarialcaokexffekten forefaller

kvarsta minst 10 ar efter ingreppet enligt en stor dansk49uden

underliggande mekanismen ar okand men skydd emot retrograd transport av
karcinogena d&mnen (inkluderande retrograd menstruation) och stoérd
blodcirkulation som ledell &ndrad hormonproduktion har anforts som tankbara
forklaringar. Nar data fran 13 populationsbasera#ierfaiblistudier (av 1067
patienter med ovarialcancer ocl®048 kontroller) poolades fann man att
tubarligation var associerad med signifikenrskiad risk for samtliga subtyper av
epitelial ovarialcanag®0). Riskminskningen var storst for endometrioid och
klarcellig ovarialcancer jamfort med seros cancer. Inget samband pavisades mellan
tubarligation och borderlinetumorer.

Nyligen presenteradesalfiin en svensk populationsbaserad kohortstudie som
undersokte sambandet mellan benign gynekologisk kirurgi ocloriskien f
insjukna i ovarialcand®d) Studien inkluderade drygt ZBOD kvinnor som
genomgatt benign kirurgi och éver 5 miljoner kvinnliga kontroller, aren 1973
2009 Resultaten visar bast skyddande effekt av hysterektomi+bilateral
salpingooforektomi med hazard ratio (HR) pa 0,06 (®60.@-0.12) efterfoljt

av bilaterasalpingekton{(HR 0,34)salpingektorm(unilateral+bilateral) med HR
pa 0,65, sterilisering (HR 0.72) och hysterektomi (HRAGS®iationen mellan
hysterektomi och minskad risk for ovarialcancer &r inte likgp8tark
Diskussioner pagar internationellt om salpingektomi bér rekommenderas vid
benign hysterektomi for att pa detta vis minska risken for att utveckla
ovarialcanceb3d). Tills mer kunskap om effekt och eventuella risker erhalls och
publikationer utkommit ar dettaémagot som generellt rekommenderas.

3.4.5 NSAID och aspirin

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, sdsom NSAID och aspirin, har i
flera epidemiologiska studier utvarderats men med motséagelsefulla resultat.

| en nyligen publicerad populationsbaselakbfatrollstudie pavisades en

minskad risk fér ovarialcancer hos kvinnor utan barn som anvant NSAID (OR
0,47, 996 CI 0,260,82) jamfort med kvinnor med barn, samt hos kvinnor som
aldrig anvant-piller (OR 0,58, 9% CI 0,480,80) jamfért med dem som 0dg

gang anvant-piller(54). | en metaanalys av fdl-kontrollstudier och

7 kohortstudier har man inte funnit nagra statistiska samband, dock en viss trend
som majligen skulle kunna tala for ett sky8d

| fraga om livsstilsfaktorer sdsom inverkan av rékning, alkoholintag, kost och
fysisk aktivitet, se avsnitt 4.1 Livsstilsfaktorer.
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4. PRIMAR PREVENTION, SCREENING OCH
TIDIG DIAGNOSTIK

4.1 Livsstilsfaktorer

Sammanfattning
1 HOg konsumtion av fett &r en mojlig fiagtor for att insjukna i
ovarialcancerA@)
1 Fysisk aktivitet har mdjligen en skyddande effekt mot att insjukna i
ovarialcancerA{
T Overvikt ar en riskfaktor for viss typ av ovarialcakcli. (
Rokning 6kar risken for viss typ av ovarialcakc®A

411 Kost

Kostens roll for utvecklingen av ovarialcancer ar oklar. En enda
interventionsstudie har utforts och resultatet talar for att en mangarig (langre an 4
ar) fettfattig diet ar associerad med e #tinskning av risken fér ovarialcancer

hos postmenopaais kvinnok56).

| en nyligen policerad systematisk dversikt |6pte kvinnor som konsumerade en
storre mangd fett, animaliska produkter, nitrat och maojligen vitamin C en nagot
okad risk for ovarialcand®i?) jamfért med de kvinnor som konsumerade lite. |
studien forefdll kvinnor som intog mer isajtzer, te och mojligen gronsaker ha
en minskad risk for ovarialcancer.

Ett hogt intag av omegiakan ha en skyddande effekt medan en stor konsumtion
av transfetter var associerat med 6kad risk for epitelial ovarialcancer i en fall
kontrollstudie av 6ver@O0 kvinno(59).

D-vitaminets skyddande roll for canceruppgtdr omdiskuterad. Vad galler
kopplingar till ovarialcancer sa har man hittills inte kunnat fa fram att ett 6kat
intag skulle ha skyddande eftéRt60).

Sammanfattningsvis finns for narvarande otillrackligt vetenskapligt underlag for
att rekommendera en specifik diet for att minska riskénetkla ovarialcancer,
men hogt intag av fett bor undvikas.

4.1.2 Fysisk aktivitet

| en metaanalys rapporteras att fysisk aktivitet mgjligen kan leda till en viss
riskminskning for ovarialcan¢et) men sambandet &r oklégP). Daremot ar
fysisk aktivitet en viktig del av cancerrehalnigigsti se det nationella
vardprogrammet for cancerrehabilitering.

4.1.3 Langd och vikt

Metaanalyser har pavisat ett samband mellan 6kad kroppslangd (170 cm eller
langre) och 6kad risk (#0riskdkning) for ovarialcan¢é®). | den senaste
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metaanalysen av 257 kvinnor fran 47 epidemiologiska studier bekraftas
sambandet mellan 6kad kroppslangd och risk for ovarialédnhdarutover
pavisades ett samband mellan évervikt (hdgt BMI) och risk fér ovarialcancer hos
kvinnor som aldrig anvant HRT (relativ risk 1,18 €3 1,091,13) medan

risken var nagot lagre om kvinnan hade anvant HRT (relativ risk %,35), 95
0,930,99).

Sambandet mellan 6vervikt och ovarialcancer forefaller skilja sig mellan de olika
undergrupperna av epitelial ovarialcancer. Ett hogt BMI har rapporterats vara
associerat med 6kad risk for endometrioid, mucinds och laggradig serds
ovarialcancer och hosprenopausala kvinn@d). Bland postmenopausala

kvinnor fanns ingen skillnad mellan de som anvant HRT och de som aldrig
anvant HRT. Nagot samband mellan 6vervikt och 6kad risk for hoggradig seros
cancer observerades emellertid inte.

4.1.4 Ro6kning

En systematisk dversikt inkluderande 910 kvinnor har visaddbféad risk for
mucinds ovarialcancer bland rokare jamfoért med icke(BRag1, 9% Cl 1,D
2,7) men ingen 6kad risk fanns for iokecinds ovarialcang@b). Risken for
mucinds ovarialcancer atergick till den normaBd 20 efter rokstopp. Detta har
kunnat bekraftas i en metaanalys utford @212

415 Alkohol

Det har spekulerats i om alkoholintag 6kar risken for ovarialcancer mot bakgrund
av det samband som observerats for brostcancarstel@ier har utforts och en
metaanalys av publicerade data visar inget samband mellan alkoholintag och
risken att insjukna i epitelial ovarialcai®@gr
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4.2

Arftlig ovarialcancer

Sammanfattning och rekommendationer

T

Barare amutationer i BRCA1BRCAZ2 och mismatch repagenerna

(Lynch syndrom) har hdg risk att insjukna i ovarialcancer. Profylak}i

salpingooforektomi minskar risken fér ovarialcarc&A A)
Mutationer i BRCA1BRCAZ2 och mismatch repagenerna kan
identiferas genom genetisk screening av generna.

Anamnes om arftlighet bor tas pa alla patienter som insjuknat i
ovarialcancer. Vid misstanke om arftlig ovarialcancer (se nedan) b
patienten erbjudas remiss till en cancergenetisk mottagning for utn
En cancergenetisk utredning inkluderar riskbedémning, utbildning
radgivning och utférs av vardgivare med expertis inom cancergeng
En cancergenetisk utredning inkluderar riskbeddmning, utbildning
radgivning och utfors av vardgivare med expenisdancergenetik.
Mutationsbarare bor fa rad om profylaktisk kirurgi och andra
riskminskande atgarder. Det saknas evidens for att regelbundna k|
med ultraljud och CA25 minskar dédligheten i ovarialcancer hos
mutationsbéarare. | forsta hand rekomaeeas darfor profylaktisk
bilateral salpingooforektomi (SOEB).

Profylaktisk SOEB bor utféras efter avslutat barnafédande eller vid
40 &rs alderA@ A). Patienten bor informeras om att det kvarstad en
5% risk for ockult cancer och en liten rigkpidmar peritonealcancer
efter profylaktisk kirurgi.

Profylaktisk kirurgi bor foregas av en cancergenetisk utredning.
Vid profylaktisk kirurgi bor detta anges pa Pémissen sa att allt
material frAn tuba och ovarium baddas till den mikroskopiska
undersokningen.

Kvinnor med arftlig riskokning for ovarialcancer pa grund av BRCA

Or
edning.
pch

ptik.
och

bntroller

cirka

1

eller BRCA2mutationer har en pataglig skyddseffekt av kombineragde p

piller och bor erbjudas detta ifall de inte accepterar profylaktisk Kir
(AAA)

irgi.

En arftlig cancerrisk paverkar andra familjemedlemmar, och rad o ett

genetiskt test bor ges till andra familjemedlemmar som I6per en ris
Familjehistoria for arftlighet saknas hos drygt 40 % av kvinnor meg

BRCAgermline mutationer. Mot denna bakgrukdmenenderas att alla

kvinnor med ovaridubar eller primér peritonealcancer bor, oavsett
familjehistoria, erbjudas mutationsscreeningftegtagning av farsk
tumorvavnad fran primartumoreskommenderddr BRCAmutation
screening. Ett positivt testtdtat betyder att mutationen &r antingen
arftlig eller forvarvad. Remiss bor da ske till cancergenetisk mottag
radgivning och kompletterande blodprovstagning éotelkrftlighet.

K.

ning for

Cirka 1015% av alla fall med ovarialcancer ar arftligad(tiees.
Epidemiologiska studier anger en cikarsk att insjukna om en kvinna har en
forstagradsslakting med ovarialcancer, och éitkanY hon har tvés?7).

Majoriteterav hereditar ovarialcancer kan forklaras av mutat@iR€A1 och

BRCAZ2generna och mismatch repair(MMB)erna associerade med Lynch
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syndrom. Mellan 65 och &bav all hereditar ovarialcancer kan harledas till
mutationer BRCAX ochBRCA2generna medavVIMR-mutationer orsakar a0
15% av all hereditar ovarialcanés 69.

Faktorer i familjen som talar for arftlighet ar fall av ovarialcancer vid lag alder

(< 40 ar), flera fall av ovarialcancer i familjen, fall av brostcancer vid lag alder

(< 40 ar), bilateral brostcancer, brosh ovarialcancer hos samma individ, fall av
manlig brostcancer, flera fall av koloncancer eller endometriecancer. Man bor
efterstr@a att analysera den individ i familjen som mest sannolikt bar en mutation,
eftersom sa kallad sporadisk cancer kan forekomma &aven i mutationspositiva
familjer.

4.2.1 Utredning och screening

Mutationsscreening bor omfatta BRE#ch BRCAZyenerna. Sensitivitetech
specificiteten vid mutationsscreening av BRGKIBRCAZenerna skattas till
over 90% pa de laboratorier som rutinmassigt utfér analysen. Om
immunhistokemi eller mikrosatellitinstabilitet (MSI) indikerar misstanke om
Lynchs syndrom utférs mutatssereening av MM@enerna.

En kvinnas risk att utveckla brdstcancer eller ovarialcancer kan skattas med hjalp
av statistiska modeller. Detta &r i forsta hand aktuellt i familjer utan pavisad
mutation i nagon av BR@fenerna. Man kan i dessa fall anva@deDBCEA

som &ar en webbaserad modell for att berédkna kvinnans resterande livstidsrisk att
insjukna i broskller ovarialcanc&ewww.srl.cam.ac.uk/genepi/
boadicea/boadicea_ime.html

Om genetisk screening inte kan utféras kan BRCAPRO ge viss vagledning. Denna
modell kan anvandas for att férutsdga sannolikheten att identifiera en mutation i
BRCAL eller BRCAZjenen och darigenom skatta risken for friska
familjemedlemmar att inkpa i brosteller ovarialcancéfQ, 71). Modellen finns
pahttp://astor.som.jhmi.edu/BayesMenfilelex.html En valideringsstudie av
BRCAPRO har visat att modellen underskattar risken for héggradig serés
ovarialcancer (HGSC), framfér allt hos yngre individer, och underskattar risken

for andra histologiska undergrup{@éy.

Beslutet om att erbjuda kvinnor utdkade kontroller eller férebyggande operationer
vid misstanke om hereditar cancerrislbhéeras pa en kvalificerad bedémning

av slakttradet och eventuellt en molekylargenetisk testning, samt en tolkning av
vilken risk detta leder till for den enskilda kvinnan i familjen. Dessa fragor bor
utredas pa de cancergenetiska mottagningar somdimnaaiije medicinsk

region. Mutationsbarare bor rekommenderas profylaktisk salpingooforektomi
efter avslutat barnafédande eller vid cirka 40 ars alder. Hormonsubstitution kan
erbjudas postoperativt. FIG@mmittéen har nyligen publicerat ett
konsensusutlatde om arftlig gynekologisk cancer och vara rekommendationer
Ooverensstdmmer val med detta dokuif@nt

4.2.1.1 Hereditara br@sth ovarialcancersyndromet (HBOC)

| familjer med manga fall av brostcancer eller ovarialcancer samt ett dominant
nedarvningsmonster kunde man i mitten avti®&dokalisera och identifiera
tva mutationer: BRCAdenerpa kromosom 17921 och BRGgéhen pa
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kromosom 13q1@4). Livstidsrisken att insjukna i ovarialcancer for BRCA1
mutationsbarare ardgb % och for BRCAZnutationsbarare a85%, jamfort
med strax under® i den svenska befolkning@6). Insjuknandealdern for
ovarialcancer hos BR@&rare ar i genomsnitt hégre an for brostcancer. For
BRCAL ses en genomsnittlig insjuknandealder mellan 50 och 55 &r, och for
BRCA2 mellan 55 och 65(a5, 76).

Utover okad risk for brostcancer och ovarialcancer har kvinnor med-BRCA1
mutation en 6kad risk for saval tubarcancer som primar peritonealcancer.
Mutationeli BRCA2genen kan aven beréra man. Risken for manlig bréstcancer
ar cirka 3o, risken fér pankreascancer cirk@idch risken for prostatacancer
3016% hos manliga mutationsbar@m®. Det kan finnas andra alleler i genomet
som paverkar penetransen av dessa gener.

Man kan inte histologiskt urskilja BR&&ocierad ovarialcancer. | likhet med de
sporadiska ovarialcancerfallen ar HGSC den abedigiste histologuid
BRCAassocierad ovarialcan&RCAgermline mutationer forekommesh

drygt 20% av HGSGfallen, och i upptill drygt® vid andra histologiska
undergrupper sasom klarcellig respektive endometrioid(@@nd¢ucints
ovarialcancer och borderlinetumdérer férekommer mycket sallan bland BRCA
bararg79 80. Familjehistoria for arftlighet saknas hos drygt 40 % av kvinnor
med BRCAgermline mutainer.Mot denna bakgrund rekommenderas att alla
kvinnor med ovaridaubar eller primér peritonealcancer bor, oavsett
familjehistoria, erbjudas mutationsscreenindtt. gérs bast genom

provtagning av farsk tumorvavnad fran primartumaoren for BR@E#&ion

screening. Ett positivt testresultat betyder att mutationen ar antingen éarftlig eller
forvarvad. Remiss bor da ske till cancergenetisk mottagning for radgivning och
kompletterande blodprovstagning for ev arftlighet.

Studier av BRGAutationsbara som genomgatt profylaktisk bilateral
salpingooforektomi (SOEB) har visat att BRGgocierad ovarialcancer oftast
har sitt ursprung i aggledaren, se aven avsnitt 3.2 @BRdkabarare med
ovarialcancer har battre prognos jamfért med sporadi¢&3).fall
recidivsituationen svarar BRB#rare oftare pa saval platinsom icke
platinum innehallande regimer jamfort med mutatiegativa patientérg).
Poly(ADRRibase)polymerasammare (PARRammare) ar en ny typ av
malriktad behandlirspm kan erbjudas kvinnor med BRCéAch BRCA2
mutationer Se aven avsnitt 10.4.4 Malriktade lakemedel.

4.2.1.2 Lynch syndrom: hereditar nonpolyposis kolorektal cancer (HNPCC)

Individer med ¥nch syndrom har mutationer i DNA mismatch repaierna

(MLH1, MSH2, PMS2 eller MSHG6). De HNR&Socierade tumdrerna
karakteriseras av MSI, vilket innebar instabilitet i repetitiva frekvenser av
nukleotider i DNA, samt av defekt MNRotein i tumoOrvavien pavisat genom
immunhistokemi (IHC). Analys av MSI och immunhistokemisk fargning for
MMR-proteiner anvands darfor som forsta genetiska analysmetod vid misstankt

Lynch syndron83 84).

Vid Lynch syndrom ar risken for kolorektal cancer storst, med en livstidsrisk pa
4060%, men okad risk finns avem &ndra tumorer. For kvinnor med HNPCC
ar risken for att utveckla endometriecancer vid 70 ars &sR¥ddedan risken
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for ovarialcancer ad92% (73. Tumorer i andra organ sasom magsack,
bukspottkortel, urinvagar, tunntarm och hjarna ar ocksa associerade med
syndromet. Jamfort med sporadisk ovarialcancer ar aldern vid insjuknandet Iag,
med en medianalder pa 42 ar.

Histologiskt &r den endometrioida celltypen vanliga4i) (@8 HNPCC
associerad ovarialcancer efterféljt av mucin®s)(@éh klarcellig (28) celltyp.
Synkron endometriecancer forekommer i cirka 20 faller{84, 85).
Ovarialcancer ar vanligare hos kvinnor med mutation idgéhEtna MSH2 och
MSH6(86).

Kvinnor med missté&m Lynch syndrom bor remitteras till en cancergenetisk
mottagning. Utredningen boérjar med en immunhistokemisk fargning av
tumorvavnaden. Om forlust av MNpRoteiner pavisas kan detta bekraftas med
mikrosatellitanalys efterfoljt av mutationsscreening avgdiviRna. Hittills har
fler an 3000 olika sjukdomsorsakande mutationer registrerats i HNPCC
databasenyww.insighgroup.org87).

4.2.1.3 Lagesspecifik hereditar ovarialcancer

Dema form av hereditar ovarialcancer karakteriseras av familjer med flera fall av
ovarialcancer men utan kanda kopplingar till andra tumorsjukdomar. Den
bakomliggande genetiska orsaken ar okand och de kliniska karakteristika ar daligt
kadnda. Patientgruppenhiterogen och tuméruppkomsten kan ha varierande
orsaker. Nagra av dessa familjer kan representera EIRDENPCC

associerade tumorer, dar man inte lyckats identifiera den sjukdomsorsakande
mutationer(67, 88 89).

Riskbedomningen for familjemedlemmar far i dessa fall baseras pa familjetradet
liksom rekommendationen av ett rimligt kontrollprog@@mn

4.2.2 Uppfdljning och omhandertagande

4.2.2.1 HBOC

Friska kvinnor med en mutation i BREAller BRCAZyenerna bor
rekommenderas centraliserad arlig uppfoljning hos en specialintresserad
brostkirurg, onkolog, brostsjukskoterska eller gynekolog dér bilddiagnostik av
brost ingdr samt mammografi och bMBt upp till 55 ar. Vid dessa
uppfoljningabor aven psykosocialt omhandertagande inga. Kvinnor med en
identifierad mutation i BRCAdller BRCAzyenen och potentiella
mutationsbarare bor ha en regelbunden gynekologisk kehtaRt Syftet ar

bland annat att kunna fora en diskussion om eventuell riskreducerande
profylaktisk kirurgi, se nedan. Positiva effekter saval som bieffekter behéver
belysas.

Hos en frisk kvinnaosn ar forstagradsslakting till en mutationsbérare, men inte
latit testa sig sa ar livstidsrisken for boas$t ovarialcancer aldersberoende och

for en ung kvinna ungefar halften jamfort med mutationsbararna i samma alder.
Dessa kvinnor bor erbjudas presymatisk testning samt samma uppféljning

som mutationsbararna.
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Flera studier pagar om screening med gynekologisk undersokning inklusive
vaginalt ultraljud och CA 125 av kvinnor med arftligt 6kad risk for ovarialcancer.
FoOr narvarande saknas evidens fatestta kontroller minskar dédligheten i
ovarialcancer och i dessa riktlinjer reckommenderar vi i forsta hand SOEB f6r
BRCAZ® och BRCA2Znutationsbéare efter avslutat barnaféda(@. Det finns

i dag ingen tillforlitlig evidens for att erbjuda bilateral salpingektomi i stallet for
SOEB, isyfte att forhindra for tidigt klimakteri¢®d).

Kvinnor som behandlats kurativt for (misstankt) arftlig ovarialcancer bor erbjudas
remiss for cancergenetisk utredning samt individuell bedémnipgftdjning

av brosten. Kvinnor som behandlas palliativt fér (misstankt) arftlig ovarialcancer
bor erbjudas remiss for cancergenetisk utredning. Om detta inte ar mojligt med
tanke pa sjukdomens svarighetsgrad kan patienten erbjudas mojlighet att spara
blod for senare genetisk utredning av familjen via den regionala cancergenetiska
mottagningen om familjen sa énskar.

4.2.2.2 Lynch syndrom

Kvinnor som bar en HNPG@ssocierad mutation eller beddoms vara riskindivider

i en HNPCGfamilj rekommenderas regelbundnadtsantervall) koloskopier

samt arliga gynekologiska undersokningar, inkluderande vaginalt ultraljud
(endometrietjocklek) och i forekommande fall endometriebiopsi. Koloskopi har
visats vara kostnadseffektiv och 6ka den férvantade dverlevnaden, medan eviden
for de gynekologiska kontrollerna sak9h94, 95.

4.2.3 Profylaktisk kirurgi

4.2.3.1 HBOC

Profylaktisk bilateral salpingooforektomi (SOEB) ar associerad méd en 80
minskning av risken for ovarialcancer hos BRéElkt BRCADarare samt en
77% minskning av den totala dodligh€8$h En viss risk (cirka%) att

drabbas av primar peritonealcancer kvarstar. Denna risk ar emellertid lagre
jamfort med kvinnor som inte genomgatt SQER9S).

Vid profylaktisk SOEB ar det av storsta vikt att aggledarna tas bort eftersom dessa
inte sallan ar ursprunget for tumoérutveckling. En profylaktisk SOEB bor utforas
laparoskopiskt. Det baraingd pa PARemissen till patologen, att operationen

ar profylaktisk och att patienten &r mutationsbarare. En noggrann histologisk
undersokning av hela tuban ska goras. Det foreligger en risk pa cirka 5 % for
ockult cancer hos BR@#rare vid profylaktistirurgi. Vid pavisad manifest

cancer bor reoperation ske av gynekologisk tumdrkirurg.

SOEB som utfors premenopausalt minskar aven risken for bréstcancer bland
mutationsbarar@8 99). Effekten pa brostcancerrisken ar storre hos
mutationsbarare som genomgar profylaktisk SOEB for€140)aAtt samtidigt

med profylaktisk SOEB Overvéaga profylaktisk hysterektomi kan goras i enskilda
fall men inte rutinmassigiol).
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4.2.3.2 Lynch syndrom

Den nest effektiva riskreducerande atgarden ar profylaktisk SOEB samt
hysterektomi (endometriecancer). Detta rekommenderas fran cirka 35 ars alder

(102.

4.2.4 Hormonell antikonception och substitution

Att hamna i prematur menopaus, framfor allt om kirurgi utforts fore 40 ars alder,
innebar en 6kad risk for osteoporos, depression och nedsatt libido. Ur
brostcancersynpunkt talar icke randomiserade studier for att HRT upp till fem ars
tid inte medfor en okaisk efter profylaktisk SOEB pa grund av HEO@,

103. Utifran den begransade litteraturen rekommenderas viss forsiktighet men
det forefallesom att hormonell substitution kan ges under 5 ar, darefter bor en
individualisering sk&04 105. Man bor diskutera vinster och risker med HRT

med kvinnan.

Flera stuebr och metaanalyser visar gitlierbruk minskar risken for
ovarialcancer med&D % hos saval kvinnor i den allmanna populationen som
kvinnor med BRCAloch BRCAZnutation(47, 106 107. Huruvida risken for
brostcancer 6kar hos mutationsbarare som anpiéltgr@r oklart och

motstridiga resultat rapporteras i litterat(r@g 109. Risken for brostcancer

kan mojligen vara relaterat till den aldre typpsp#éler (107).

Vid Lynch syndrom rekommenderas HRT efter profylaktisiB SOt

hysterektomi, da man sett 6kad ddédlighet bland kvinnor med Lynch syndrom som
inte substituerats. Vad galler minskad risk for ovarialcancer hos kvinnor med
Lynch syndrom i samband megilter s& ar detta oklart, men en skyddande

effekt ar sannolii@d02).

4.3 Screening

Rekommendationer

1 Screening av asymtomatiska kvinnor i den allménna befolkningen fpr

ovarialcancer rekommenderas inte.

! Bakgrunden &r att screening av asymtomatiska kvinnor med lag risk for
ovarialcancer

- inte leder till minskad total dodligh®AEA)

- inte leder till farre kvinnor som upptacks med avancerat stadidin (

- ar associerat med onddiga kirurgiska ingrepp mé&it aflikarliga

komplikationerAAA).

4.3.1 Screening av asymtomatiska kvinnor med Iag risk

Att upptacka ovarialcancer i tidigt stadium ar svart mot bakgrund av ovariernas
lokalisation och den heterogena tumérbiologin med ofullstdndigt kAnda forstadier
for flera undergrupper av epitelial ovarialcancer.

Flera randomiserade studier utvarderar effekten av screening med CA 125 och
ultraljud av asymtomatiska kvinnor. | den amerikanska-gtu@ién
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randomiserades 286 kvinnor i aldern 684 ar till screening medigat CA 125

i 6 ar samt vaginalt ultraljud arligen i 4 ar jamfort med rutinvard (Buys et al. 2011).
Resultaten visar ingen skillnad i cancerspecifik dédlighet vare sig vid anvandning
av CA 125 med cufff pa 35 eller en algoritm, ROCA (risk of ovariarecanc
algorithm), av CA 12&rden Over tid, i kombination med aldés).

En motsvarande populationsbaserad studie fran England (UKGT@IER) av

Over 20M00 postmenopausala kvinnor, randomiserar kvinnor mellan CA 125 och
vaginalt ultraljud versus enbart ultraljud versus rutiidyd denna studie

anvands ROCA for att bedoma risken for ovarialcancer. Resultaten for dodlighet
beraknas vara klara ar 2015.

En nyligen publicerad systematisréikt visar att screening av asymtomatiska
huvudsakligen postmenopausala kvinnor inte minskar den totala dodligheten

(AAAA) och forefaller inte minska den ovarialcancerspecifika dodligheten
(AAA). Screening forefaller inte minska andelen med avatadicah A A).

Det verkar inte heller finnas nagon skillnad i livskvalitet mellan screenade och
ickescreenade kvinnokAA). Daremot leder ett onormalt screeningresultat,
aven om det ar falskt positivt, till 6kad oro upp ditl&ter fyndet. Kirurgi som
utfors pa grund av ett falskt positivt screeningresultat leder till allvarliga
komplikationer hos % (95% CI 1,@11,0) av de opererande fall®AQ) (112.

Andra screeningmetoder under stark utveckling ar anvandandet av flera olika
biomarkoref113. OVAl-testet anvander t.ex. 5 olika biomarkorer (CA 125,
transthyretin, apolipoprotein Al, transferrin,-Betakroblobulin) som

identifierats genom serum proteor(iidg). Saval OVA som ett stort antal

andra kombinationer av biomarkdrer har utvarderats men inget test har annu visat
sig anvandbart for screen{thd9.

4.3.2 Screening av asymtomatiska kvinnor med hdg risk

En engelsk prospektiv kohortstudie (the UK familial ovarian cancer screening
study, UKFOGS) av kvinnor 6ver 35 ar med betydande familjeanamnes av
ovarialcancer har nyligen avsl{fzt§. Over 5000 kvinnor med hog risk for
ovarialcancer har under aren #2029 inbjudits att delta i studien for att

utvadera effekten av arliga ultraljud och serum CA 125. | en forsta fas av studien,
med 3563 kvinnor, utférdes vaginalt ultraljud och blodprovstagning fér CA 125

en gang per ar men screeningintervallet kortades till var fiarde manad efter ar 2006
(fasll). Resultaten fran fas | understryker vikten av foljsamhet till
screeningprogramm@tl?. Det ar &nnu for tidigt att beddma om screening av
hogriskgruppen kan leda till att fler upptéacks i ett tidigt stadium. Se &ven avsnitt
4.2 Arftlig ovarialcancer.
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4.4  Alarmsymtom
Rekommendationer
! Nedanstaende symtom och klinfgka bor foranleda skyndsam
utredning for att utesluta ovarialcancer:

- Kvinnor med pleuravétska, ascites eller en baskan
bukexpansivitet.

- Olaga eller postmenopausal blédning.

- Om en kvinna (framf°r allt om hon 2
arftlighe for brost eller ovarialcancer) anger nagot av féljande
symtom minst 1ganger per manad:

- ihallande utspand buk (uppblasthet)

- snabb mattnadskéansla eller aptitforlust

- béackeneller buksmarta

- Okande urintrangningar.

Symtomet ska ha uppkommit det senaste ar
1 Blodprovstagning fér CA 125, CEA och CA18ch gynekologisk
undersokning bor utféras om en kvinna rapporterar oavsiktlig
viktnedgang, fatigue eller &ndrade avforingsvanor.
! Rad kvinnor med bukbesvar utan misstanke om ovarialcancer att pf nytt
sOka pimarvard om hennes symtom blir mer frekventa eller ihallandg.
T Kvinnor som 2r O 50 =-r med synm

tom p-

uppkommit inom de senaste 12 manaderna bor utredas for att utes|uta

ovarialcancer, eftersom IBS sallan debuterar forgarsian hos kvinnof
i den aldern.

Ovarialcancer diagnostiseras ofta i ett avancerat skede (statdfnwvilket
reflekterar avsaknad av tidig diagnostik med screening och sjukdomens ospecifika
symtom. Symtomen ar vanligt forekommande i befolkninigéam&ra

tankarna till normalt aldrande eller andra sjukdomstillstdnd. Diagnosen kan
fordrojas genom att kvinnan ignorerar sina symtom eller att vardgivaren inte tidigt
har ovarialcancer i atanke och initierar en utredning for att utesluta ovarialcancer.

Evidens fran fakontrollstudier, varav de flesta retrospektiva, visar att
buksmartor, uppblasthet, 6kande urintrangningar, okat bukomfang, aptitforlust
och olaga eller postmenopausala blédningar rapporteras oftare av kvinnor fore
diagnosen av ovariaicar jamfoért med kvinnor utan ovarialcaficky.
Resultaten fran en amerikansk etadi1725 kvinnor med ovarialcancer visar att
95% av kvinnorna hade symtom fore diagnos, varvBed stadiundll och
97% med stadium 18IV (119. Besvar fran bukeapporterades av %4,
magtarmkanalen av 70 vark av 586, besvar fran urinvagarna a@@edan
25% hade specifika gynekologiska symtom.

En systematisk dversikt av 24 studier uppskattartat{®26 Cl 92594 %) av
kvinnorna med ovarialcancer hantsyn fére diagnosdt20. Sensitiviteten for
varje enskilt symtom ar 1agg8%) men kan 6ka om olika symtom kombineras.
Om nagot av symtomen urintrangningar, uppblasthet, 6kat bukomfang, backen
eller buksmarta ellgotaforiust forekommer under minst 1 vecka det senaste aret
rapporteras en sensitivitet p28%n specificitet pAd85 %, ett positivt
prediktionsvarde pa 08321% och ett negativt prediktionsvarde pa mer an
99,9%% (121, 122.
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Goff symtomindex* anvander en mer restriktiv definition av symtom och
inkluderar aven symtomfrekveilket okar specificiteten fran 88 tillk@men

pa bekostnad av sensitiviteter®§846). Det finns otillrackligt vetenskapligt
underlag for att bedoma om varaktighet av symtom fére diagnosen inverkar pa
Overlevnad eller livskvalitet.

Det ar viktigt atbka medvetenheten bland allménhet och vardgivare om symtom
som kan indikera ovarialcancer. Det finns tillrackligt, om an begréansat,
vetenskapligt underla@X) for att vissa symtom och kliniska fynd &r tillrackliga
for att initiera utredning vid misstaoke ovarialcancer, framforallt om dessa ar
ihallande och frekventa. Mot bakgrund av det laga positiva prediktionsvardet
rekommenderas, vid symtom utan andra kliniska fynd som talar fér ovarialcancer,
i forsta hand gynekologisk undersékning som inkludiea$jud och provtagning

for serum CA 125 (se kapitel 5 Symtom, kliniska fynd och diagnostik). Vid
normalt CA 12&%arde (< 35 IU/ml) och normal gynekologisk undersékning bor
kvinnan utredas for andra orsaker till symtomen och om ingen klinisk orsak kan
hittas bor hon radas att soka igen om symtomen forvarras.

En 6kad medvetenhet om dessa symtom bland vardgivare bor leda till att
ovarialcancer 6vervags tidigt, vilket i sin tur kan leda till en tidigare diagnos. Den
potentiella vinsten med en tidigare diagansivervaga det 6kade behovet av
utredningar, och den oro som detta kan leda till. Ovanstdende rekommendationer
overensstammer val med de evidensbaserade nationella riktlinjerna for
ovarialcancer i Storbritann(@23.

* Atminstone négot av féljande symtom minst 12 génger per manad (men under
mindre &n ett ar): backetler blksmarta, urintrangningar, okat bukomfang eller
uppblasthet, snabb mattnadskais4.
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5. SYMTOM, KLINISKA FYN D OCH
DIAGNOSTIK

Detta kapitel riktar sig till specialistsjukvarden och tar vid fran forra kapitlet nar
patienten har fatemiss eller soker akut pa specialistklinik.

5.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen som beskrivits i kapitel 4 kan héanféras till ovarialcancerns
spridningsvagar. Ovarialcancer sprider sig framfor allt genom att cancerceller
frigbrs och implanteras langs mpmna av peritoneum. Cancercellerna férs med
bukvatskan langs med mesenteriet till framfor allt héger diafragmakupol.

Metastaser uppkommer darfor ofta pa diafragmakupolens undersida och sedan
genom diafragma till hdger pleurarum med bildning av pldiaaiRaaktiv
pleuravatska kan emellertid férekomma varfor prov for cytologi ska skickas vid
pleuratappning. Metastasering kan ske till alla vavnadsytor i bukhalan, och det ar
vanligt med implantationsmetastaser i oment, pa leverytan och tarmarnas
peritoneattor. Sjukdomen invaderar sallan tarmlumen men inte sallan sker en
sammanlédning av tarmslyngor vilket kan ge upphov till funktionella tarmhinder.
Ascitesbildning ar vanligt. | vissa fall kan en béelkembukexpansivitet vara det
enda kliniska fyndet.

Lymfatisk spridning till lymfkortlar i backenet och paraaortalt ar vanligt, framfor
allt i avancerat stadium. Spridning via det retroperitoneala rummet kan leda till
engagemang av lymfkortlar ovanfor diafragma, framforallt till dem som ligger i
vanster fasa supraclavicularis (Virchows kortel). Cancerceller kan ocksa félja det
runda ligamentet och orsaka ljumskkdrtelmetastaser. | en fransk studie har
forekomsten av lymfkortelmetastaser vid primar kirurgi rapporteratsara 20
formodat stadium I, 4% i gadium Il och 5%4 i stadium 18IV (129.

Metastasering via blodbanor ar ovanligt vid tidpunkten for diagnos. Spridning till
lungor och lever férekommer hos cir@@%. Fjarrmetastasering ar vanligare hos
kvinnor som levt med sin sjukdom under flera ar. Spridning kan aven ske till
andra parenkymattsa organ, sasom mijalte, och till hud, skelett och centrala
nervsystemet.
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5.2

Diagnostik vid symtomgivande sjukdom eller
nyuppta ckt expansivitet

Nedanstaende utredning bor utféras pa specialistklinik i 6ppenvard eller
slutenvard.

Rekommendationer for diagnostik vid adnexexpansivitet

T
T

Gynekologiskt ultraljud ar férstahandsmetod for att bedéma en
adnexexpansivitet.

For attbedbmarmai gni t et sri sken kan mah
recognitiond, o6simple rul eso e
det vara en f°rdel att anvandaqg
Ultraljud hos fertila kvinnor som visar sannolikt funktionell

anvaanda
l er RMI
Opatterr

adnexexpansivitet undersoks med fornyat ultraljud efter 6 veckor o det
finns diagnostiska tveksamheter, i dvriga fall behdvs ingen uppféljning.

Asymtomatiska, sannolikt benigna-fok&tionella férandringar foljs
upp efter 3nanader, 6 manader ocir1Hos postmenopausala kvinndr
bor aven CA 125 féljas.

Vid symtomgivande expansivitet, forhojt CA 125 eller expansivitet gom

tillvaxer eller andrar utseende rekommenderas kirurgi.

Adnexexpansivitet med oklar malignitetspotential bér understkas med

—+

ultralpd av en bilddiagnostiker med stor erfarenhet av gynekologisk

ultraljud. MRT av lilla backenet ar en kompletterande metod till ultrgljud

vid oklara adnexexpansiviteter. Vid l1ag malignitetsmisstanke bor
handlaggning ske enligt ovan. Vid hog malignitatamkesHor snar
handlaggning ske enligt nedan.

Rekommendationer vid symtom som ger misstanke om ovarialcancer ellef
vid malignitetsmisstankt adnexexpansivitet

T

Vid ascites, pleavatska eller malignitetsmisstankta expansiviteter i

Vid symtom som ger misstanke om ovarialcancer eller vid
malignitetsmisstankt adnexexpansskizfoljande utforas:

- anamnes

- kliniskt status och gynekologisk undersoékning

- ultraljud (vaginalt och eventuellt abdominellt)

- provtagning for serum CA 125 och CEA, CA19

Vid malignitetsmisstankt ultraljudsbild oavsett RMI eller vid RBID >

remittera kvinnan till ett gynekologiskt tumorkirurgiskt centrum vid ¢n

kvinnoklinik.
Vid eventuell laparocentes, skicka prov for cytologisk diagnostik.

Palpatoriskt forstorade kortlar ska finnalspunkteras for cytologisk
diagnostik.

eller backen skickas omgaende en remiss till ett gynekologiskt
tumarkirurgiskt centrum.

Med gynekologiskt tumdorkirurgiskt centrum (GTC) avses en enhet vid en

kvinnoklinik déar det finns certifieeagynekologer med subspecialistutbildning i
gynekologisk tumorkirurgi med cancervard, eller BSB& O G: s
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training programo eller motsvarande kompet

multidisciplinara konferenser och nara samarbete med gygop&tng,
anestesiolog och bilddiagnostiker (se aven kapitel 7 Multidisciplinar konferens och
avsnitt 9.2 Primar behandling kirurgi).

5.2.1 Innehall i utredningen

5.2.1.1 Anamnes

Ta reda pa detaljerad sjukdomshistoria for att utréna mojliga riskfaktorer, annan
cancesamt symtom. Cancer i familj och slakt bor efterfragas.

5.2.1.2 Klinisk undersokning

Denna inkluderar bland annat inspektion och palpation av buk och brost,
gynekologisk understkning inklusive palpation per rektum samt noggrann
undersokning av ytliga lymfkortelsteger. Palpatoriskt forstorade kortlar ska
finnalspunkteras for cytologisk diagnostik. Vid eventuell laparocentes ska prov for
cytologisk diagnostik skickas. Vid hereditet for-laitest ovarialcancer
rekommenderas att mammografi utférs (om det intgjdigs senaste aret).

5.2.1.3 Ultraljudsundersdkning

Ultraljudsundersokning av lilla backenet av tillracklig kvalitet for att berékna RMI
(Timmerman et al. 2010). Punktion av ovarialcystor ar kontraindicerat vid tidigt
stadium av ovarialcancer pa grund a¥crigkmaorspridning.

5.2.1.4 Tumormarkorer

Analys av CA25 ska goras vid utredning av misstankt ovarialcancer, se aven
avsnitt 5.6 Tumormarkorer i blod. Det ar onskvart att &ven CEA och®0A 19
serum analyseras eftersom det kan underlatta differentialdiagnclsgirimar
gynekologisk malignit@2g. Ovarialmetastaser harror oftast fran
gastrointestinglendometrieeller bréstmalignitet.

5.2.1.5 Risk of Malignancy Index (RMI)

Vid adnexexpandigt ar det viktigt att skilja mellan malign och benign

expansivitet. En av de prediktiva metoder som anvands mest i klinisk rutin for att
beddma malignitetsrisk vid adnexexpansiviteter & RMI, som anvéander produkten
av serum CA25varde, menopausstatus odtraljudsfyndl27). Tingulstad och
medarbetare har foreslagit en utveckling av RMI, kallad RMI II, och skillnaden
bestar av andrad poangsattiid®. Darefter har RMI 11l och IV utvecklats och
andra prediktiva modeller féreslagits. For att jAmféra accuracyn mellan olika
prediktiva modeller utférdes en systematisk dversikt med god (&28)itEte

109 studierna omfattade 83 validerade olika prediktiva modeller avseende risken
for malignitet vid adnexexpansivitet. Nar data sammanstélldes konkluderade
forfattarna atRMI | enligt Jacobs och medarbetags) var dverlagsen i

sensitivitet och specificitet jamfort med ovriga modeller. Vid brytpunkt pa RMI =
200 var sensitiviteten 78(95% CI 71985%) och specificiteten 8@ (95% CI

83091%).
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Vid RMI > 200 eller vid maligsutgpekt ultraljudsbild (oavsett RMI) ska patienten
remitteras till ett gynekologiskt tumaorkirurgiskt centrum.

Berakning av risk of malignancy index, RMI

RMI kombinerar tre variabler: serum CA 125, menopausstatus (M) och
ultraljudspoang (U). RMI ar produkten av dessa variableR&filigtM x U x
CA 125

1 Menopausstatus poangsatts som

- M= 1 om premenopausal, elles&ar vid tidigare hysterektomi

- M=3ompost menop a50 &raid tidigaeelhysterektori
1 Ultraljudsfynden poangséatts med 1 poang for var och en av foljande

karakteristika

- Multicystisk

- Solida omraden

- Ascites

- Bilaterala tumorer

- Metastaser

- U=0 (vid 0 ultraljudspoang)

- U= 1 (vid lultraljudspoéng)

U = 3 (vid 35 ultraljudspoang)

! Serum CA 12%Bnats i lU/ml och kan variera fran 0 till flera hundra eljer

ibland flera tusen enheter.

Webbadress for att berdkna RMAw.hutchon.net/RMlIda.htm

5.2.1.6 OVA1l

Den amerikanska myndigheten FDA (Food and Drug Administration) godkande
2009 OVA 1 som metod for forbattrad diagnostik av malignitet vid
ovarialresister{30. OVA 1 baseras pa en kombination av vardésmpalika
proteintumdérmarkorer i blodet i en sa katldtro diagnostic multivariate assay
(IVDMIA). Definitionsmassigt ar IVDMIA enligt FDA en anordning som genom

att kombinera varden av multipla variabler anvander en tolkningsfunktion som ger
ett enc patienspecifikt resultat, typ klassifikation, score eller index som uttryck
for sannolikhet, och som &r avsett att anvandas for diagnosticering av sjukdom
eller &komma, eller vid bot, lindring, behandling eller férebyggande av sjukdom

(13D

| OVA 1 kombineras resultaten av de fem blodproteinbiomarkGurtzb,
transtyretin (prealbumin), apolipoprotein®-microglobulin och transferrin.
Bearbetningen av resultatet gors i mjukw@vagcal€. Resultatet anges som ett
index mellan 0 och 10. Ju hégre index desto hogre risk for malignibeh Pre
postmenpausala har olika eoffgranser, 5,0 respektive 4,4 for att klassificera
hog respektive 1ag risk for malignitétip(//www.ova-1.com/physicians/using
ovalto-evaluat@novarianmasy

Sensitiviteten och det negativa prediktiva vardet fér OVA 1 &r héga aven vid
tidiga stadier av ovarialcance®8%o). Daremot &r specificiteten och det positiva
prediktiva vardet av OVA 1 nagot samré¥332.
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OVA 1 anvands inte i klinisk rutin i Sverige, men nya biomarkdrer kombinerat
med IVDMIA é&r ett spannande forskningsomrade dar det finns stora
forvantningar pa utveckling saedér till forbattrad diagnostik av ovarialtumorer
(113 133.

5.3 Fortsatt utredning vid specialistklinik

Rekommendationer

1 Ta prov for tumormarkor CA 125. Ta prov for CEA och CA dfn det
inte har gjorts.

f For kvinnor < 40 ar, komplettera med provtagning for alfafegaprot
(AFP) och beta human chorionic gonadotrophin-{iie@&). Spara ett
fryst blodprov for eventuella kompletterande serumtumoérmarkaorer (ill
exempel inhibin, AMH, HE4, CA-B5.

1 Vid markorprofil CA 125/CEA kvot < 25 eller tarmsymtom, eller om
biopsi visabklar histologi, rekommenderas gastrointestinal utredning.

{1 Utfér DT av thorax och buk.

1 Utfor pleurocentes och laparocentes med cytologi vid pleuravatska
respektive ascites.

{1 Vid spridd malignitet av oklar primaritet, bor ultraljudsledd meHannds
eller fanalshiopsi 6vervagas for att faststélla diagnos.

1 MRT av lilla backenet/buken kombinerat med DT thorax utan iv korjtrast
kan vara ett alternativ om kontraindikation for kontrastforstarkt DT
foreligger, och vara ett komplement infor avancerad backenkirurgi.

1 Positronemissionstomografi (PET) kan vara ett alternativ om det finns
kontraindikation for kontrastforstarkt DT, eller ett komplement om dpt
finns oklara fynd vid preoperativ DT.

1 For kvinnor med misstankt avancerad ovarialcancer och som komr%er

erbjudas primar cytostatikabehandling bor diagnosen stéllas histoldgiskt.
Detta bor goras genom ultraljudsledd mellannalsbiopsi. Om histologisk
provtagning inte gar att utfora bér malighiédtraftas cytologiskt
(finnalsaspiration).

1 Om cytostatikabehandling planeras starta utan histologisk diagnos por
kvinnan informeras om tankbara vinster och risker med behandlinggen.

{ Samtliga fall med misstankt avancerad ovarialcancer bor diskuterag pa en
multidisciplinar konferens.

Preoperativ utredning syftar till att kartlagga tumdorutbredningen, bedéma
operabilitet och behov av samoperation med annan tumorkirurgisk kompetens
(till exempel urolog, kirurg). Dessutom att férsoka utesluta andra
differentiadliagnoser.

5.3.1 Metoder for fortsatt utredning

5.3.1.1 Laboratorieanalyser

Gor kompletterande provtagning med blodgruppering, fullstandighdiiod
elektrolytstatus inklusive albumin. Inh&mta samtycke om provtagning for biobank
(serum och tumdrvavnad) och godkanedadregistrering i kvalitetsregister
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(Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer och Nationella kvalitetsregistret
for gynekologisk kirurgi).

Vid misstanke om iclapitelial ovarialtumor hos kvinno#@ ar bor provtagning

for serumanalys avalf et o pr ot e-+h@G uffélab. Baktato c h A
dehydrogenas (LD) ar ibland forhdjt vid dysgerminom. Inhibin och antimullerskt
hormon (AMH) kan vara forhojt vid granulosacellstunitiddr Ett alternativ ar

att ett preoperativt serumprov fryses ned for senare analys.

5.3.1.2 Klinisk undersdkning och ultraljud

Kompletterande klinisk undersékning och ultraljud av lilla backen#t kes

for bedomning av allmantillstadnd, morbiditet och backentumérens utbredning.
Ett hogspecialiserat ultraljud i utredningen kan med hdg sékerhet bedéma
expansivitetens malignitetspotential. For en detaljerad beskrivning av vad som
ingar i en hogspeliszrad ultraljudsundersokning, se bilaga 1.

Den bild och funktionsmedicinska bedémningen bor goéras av en specialist med
inriktning pa onkologisk diagnostik.

5.3.1.3 Datortomografi av thorax och buk

Till fragestallningarna hor tumérutbredning och eventuelb&lpéy

omkringliggande organ, avflodeshinder, forstorade lymfkortlar, ascites och
pleuravatska. Den radiologiska kartlaggningen &r en viktig del i den preoperativa
beddmningen av operabilitet och planering av kirurgin vid en multidisciplin&r
konferens (seedan). Vid pleuravatska ska pleuratappning utforas for cytologisk
diagnostik eftersom pleurakarcinos paverkar stadieindelningen.

5.3.1.4 MRT av lilla backenet

MRT av lilla backenet kan komplettera datortomografi for en battre preoperativ
kartlaggning vid utbredidmaorvaxt i backenet och planerad extensiv kirurgi.
Undersokningen kan pavisa om det finns tumdrévervaxt pa tarm, uretar och
backenvagg. MRT av lilla backenet bor géras med deciderat protokoll pa
radiologisk klinik med inriktning pa gynonkologisk diagnosti

5.3.1.5 PETCT

PET-CT bori forsta hand vara en kompletterande metod vid oklara fynd pa den
preoperativa DT:n. Metod&an ocksa vara ett alternativ till MRT nér det finns
kontraindikationer mot kontrastforstarkt DT.

5.3.1.6 Histopatologisk diagnos

Det finns inga stuei som direkt jaAmfor bildvagledd och laparoskopisk
biopsiprovtagning. Evidens fran retrospektiva studier talar dock fér en diagnostisk
accuracy pa 897 % for bildvagledd biopsiprovtagniigs 136. Det ar ocksa

ovanligt med komplikationer efter bildvagladgsiprovtagninflL37).
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5.3.2 Kompletterande utredning vid behov

5.3.2.1 Endometrieprov

Om kvinnarhar vaginala blédningar samt om uterus kvarlamnas vid operation pa
grund av till exempel fertilitetsonskemal eller operationstekniska svarigheter.

5.3.2.2 Palpation i narkos (PIN)

Om kvinnan &ar svarundersokt, for att battre bedéma om tumoren ar fixerad.
Fraktionead abrasio vid PIN om diagnostiken &r oklar.

5.3.2.3 Koloskopi/DT kolografi

Vid klinisk eller radiologisk misstanke om kolorektal malignitet sdsom uttalade
tarmsymtom eller hogt CEA.

5.3.2.4 Gastroskopi

Om anamnes, kliniska fynd, CA9l8ller radiologi vacker misstaoke
ventrikelcancer.

5.3.2.5 Kontrastforstarkt ultraljud eller MRT vid missténkta levermetastaser

Om DT av buken visat misstanke om levermetastaser kan antingen
kontrastforstarkt ultraljud eller MRT utforas. Vid inkonklusivdald
funktionsmedicinsk diagnos amh patienten inte opereras, bor mellanakés
finnalsbiopsi utforas for verifiering och stadieindelning.

5.4 Bild- och funktionsmedicinsk diagnostik

5.4.1 Diagnostik vid adnexexpansivitet

Det ar inte ovanligt att man finner en adnexexpansivitet vid en gynekologisk
rutinkontroll, eller nar man undersdker buken av ndgon annan anledning.
Asymtomatiska adnexexpansiviteter upptacks vid screening med ultraljud hos upp
till 20% av alla premenopsala kvinnor.

Bilddiagnostik har en avgérande betydelse for den fortsatta handlaggningen av
patienter med adnexexpansivitgited. Punktion bor undvikas eftersom

punktion av en intakt cystisk tumor kan resultera i spridning av potentiellt botbar
cancer i stadium(139.

5.4.1.1 Ultraljud

5.4.1.1.1 Beddmning av malignitetsrisk vid adnexexpansivitet

Transvaginalt ultraljud (BY &r forstahandsmetod for att bedoma misstéankt
adnexexpansi v paiteanrecogbito aimj map &V adsi ficer a
efter ultraljudsmorfologi och uppskatta malignitetsrisken (se bilaga 1). Enligt en
multicenterstudie med 3 511 patie(it4@, sa kan en erfaren ultraljudsspecialist
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skilja pa benigna och maligna adnexexpansiviteter med senshtyitet 90

specificitet 946, positivt prediktivt varde (PPV)®3 negativt prediktiwarde

(NPV) 96% och accuracy 94. | ett mindre antal fall (cirk&®i ett oselekterat

material) &r det omgjligt att med ultraljud avgdra om en forandring ar malign eller

i nt e. I denna O6oklaradé grupp finner man
cystadenm/cystadenofibrom och fibrom/fibrotekom. Hogspecialiserat ultraljud
arensarptttre an RMI for att avgora risken for cancer, om det utfors av en

rutinerad ultraljudsexpert med god appafh4d).

Man har visat att enkl| @4uarbatresahRMId s kr i t
p- att korrekt Kklassa adnexexpansivite
det anvands av ickeperte(143 144. Man kan med O0si mpl e r
3/4 av alla adnexresistenser som benigna eller maligna; man kommer korrekt att
identfiera 926 av kvinnorna med cancer med en andel falskt positiva pa bara

4% (145. Fer att en resistens ska klassas
den ha minst ett malignt (M) kriterium (se nedan) men inget benignt (B) kriterium,
och for att erexpansivitet ska klassas som benign ska den ha minst ett B

kriterium men inget Mriterium. Finner man bade &h Mkriterium sa far man

anvanda sig av en subjektiv beddémning, helst av en kollega med god
ultraljudserfarenhet.

0Si mple Rul esd6an0l0 i gt Ti mmer m

Maligna (M) kriterier: En forandring klassas som malign om den har minstjett av
nedanstaende kriterier men inget av de benigna kriterierna:

Oregelbunden solid expansivitet

> 4 papillara projektioner

Oregelbunden, flerrummig expansivitet med smigbénent >10 cm
Forekomst av ascites

Kraftigt blodfléde

=4 -4 4 4 2

Benigna (B) kriterier: En forandring klassas som benign om den har minst|ett av
nedanstdende kriterier men inget av de maligna kriterierna:

Enrummig

Saknar blodflode

Har skuggbildning

De solida patrna ar < mm
Jamn flerrummig cystal® cm

=4 -4 -4 -4 2

5.4.1.1.2 Handlaggning av adnexexpansivitet

| enstaka fall kan funktionella cystor vara svara att bedoma, framfor allt for
mindre erfarna undersokare. | dessa fall kan en uppféljande undersokning efter
cirka 6 veckor reducera antalet falskt malignitetsmisstankta expansiviteter hos
premenopausala kwor. Enrummiga slatvaggiga ekofria cystor med storlek
mindre &n &m hos postmenopausala kvinnor ar vanliga och ses hos var femte
postmenopausal kvin(latg. Dessa bor betraktas som ett normalfynd som inte
behdver foljas upp, da malignitetsrisken ar mindréegmh4l)). Hos symtomfria
kvinnor med expansivitewm beddms vara ickenktionella, men av sannolikt
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benign genes, kan fornyat TVS utforas efter cirka 3, 6 respektive 12 manader och
darefter arligen eller enligt 6verenskommelse med patienten. Hos
postmenopausala kvinnor kan det vara vardefullt attosed$slja CA 125. Vid
symtomgivande expansivitet, forhojt CA 125 eller vid expansivitet som tillvaxer
eller andrar utseende rekommenderas kirurgi.

Vid initial stark misstanke om malignitet, sdsom till exempel vid férekomst av
ascites, bor vidare utrednp@borjas omgaende. Vid konstaterad spridd
malignitet av oklar primaritet &r ultraljudsledd mellannalsbiopsi ett utmarkt
alternativ, som kan faststélla tumdérens histologiska ursprdgv9dllen med

en komplikationsfrekvens pa cirlé (147. Punktion @ ovarialcystor utan

tecken till spridning &r dock &r kontraindicerat p.g.a. risk for tumorspridning vid
tidigt stadium av ovarialcan(¥39.

For detaljerad beskrivning av vad som ingdr i en hogspecialiserad
ultraljudsundersokning, se bilaga 1.

Vid initial stark misstaa om malignitet, till exempel vid férekomst av ascites, bor
vidare utredning pabdrjas omgéaende.

5.4.1.2 Datortomografi

Datortomografi (DT) har ett begransat varde avseende karaktaristik och
avgransning av expansiviteter i lilla backenet. Metoden &pséifdg med
undantag for feteller kalkinnehallande dermoidcystor/teratom. Styrkan med DT
ligger i stallet i metodens potential att pavisa intraperitoneal spridning och
extraabdominella metastaser.

5.4.1.3 Magnetresonanstomografi

Av de olika modaliteterna indmid- och funktionsmedicin &r MRT den metod
som med hodgst vavnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla backenet med
organ. Exempelvis kan MRT oftast avgéra om en adnexexpansivitet utgors av
teratom, endometriom, fibrom, stjalkat myom eller en itetlig@iremot kan
metoden inte med sakerhet differentiera de olika typerna av ovarialcancer.

Flera studier har visat att MRT har en god férmaga att differentiera benigna fran
maligna adnexexpansiviteter, med rapporterad sensitivii@t @& %7och

speciicitet pa 78100 %(148 149. Enligt en nyligen publicerad metaarfhg;
inkluderande 1 267 ovariella expansiviteter, har MRT en hog tillforlitlighet
(sensitivitet 92 %, specificitet 85 %, AUC 0.95) i att detektera borderlinetumarer
eller invasiva ovariella tumorer.

Diffusionsviktade sekvenser (DWI) kan i kombination mefdlogiska MRT

bilder 6ka den diagnostiska tillforlitligheten ytterligare (ThoiNaggjara et al.

2011). Genom att addera dynamiska perfusionsviktade sekvenser under
gadoliniurrkontrasttillférsel och DWI till konventionella MBdkvenser kunde

man oOka tiforlitigheten 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 @ lilla backenet bor innefatta-\iRtade sekvenser i
transaxiell, koronar och sagittal projektion samikidde sekvenser transaxiellt
utan respektive med fettsuppression, den senare fére och efter intravenos
gadoliniurkontrasttillforsel (helst dynaktjs Det ar av stort varde att lagga till
DWI-sekvenser.

MRT av lilla backenet kan komplettera TVS vid oklara adnexexpansiviteter, for att

sakrare avgOra om de &r benigna eller maligna och darmed undvika onddig eller

felaktigt utford kirurgi. En annan aspér att MRT kan paskynda diagnosen

cancer om en expansivitet som ar oklar vid TVS kompletteras med-en MRT

undersokning, i stallet for en fornyad IM8ersokning efter 3 manader.

Rimligen kaprionméinpanoéchi ske? mpamkterom det fi
for benign diagnos hos framfor allt premenopausala kvinnor utan forhojt CA 125,

men om malignitet kan befaras ar det indicerat att omgaende utféra

kompletterande MRT om ultraljudskompetens saknas.

5.4.1.4 Malignitetskriterier

For de bilddiagnostiska modaktrna talar foljande kriterier for malignitet i en
adnexexpansivitet:

1 oregelbunden solid eller flerrummig cystisk med solid komponent

1 > 4 papillara vegetationer

1 nekros

1 forekomst av tumoérkarl med kraftigt fléde (6kad perfusion,
kontrastuppladdning)

{ stalek (storsta mattet Gver 10 cm)

1 ascites.

Fortjockade vaggar eller septeringa ifgm) ar mindre palitliga tecken pa
malignitet, eftersom det dven kan férekomma vid tuboovariell abscess,
endometriom och vid en del ovanliga benigna neoplasmer. Enstalssiroy
understiger 5 cm i storlek kan betraktas som benign (Timmerman et al. 2005).

Samtidig forekomst av forstorade lymfkértlar, peritoneala lesioner, dvervaxt pa
backenvaggar eller ascites eller pleuravatska 6kar sannolikheten for malignitet. For
MRT gdler att en l&g F&ignal och lag signal pa DW#(1 000 sec/mm?2) i en

solid komponent ar basta kriterierna for att prediktera att en adnexexpansivitet ar
benign(150.

5.4.2 Preoperativ bilddiagnostik vid misstankt ovaealcancer

Malen for preoperativ bilddiagnostik av ovarialcancer &r att
1. bekréfta malign adnexexpansivitet
2. fainformation om tumorborda och lokalisation, kartlaggning av
metastaser och diagnostisering av mojliga komplikationer sdsom
tarmobstruktionhydronefros eller vends trombos
3. exkludera primartumor i gastrointestinalkanalen eller pankreas vars
metastatiska spridning kan imitera primar ovarialcancer.
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5.4.2.1 Ultraljud

Vid misstankt cancer ger en klinisk understkning kombinerad med en
ultraljudsundersokning av gynekolog med specialintresse for ultraljud en god
initial information. For att mer detaljerat kartlagga spridning gar man vidare med
andra metoder.

Ultraljud med kontrast kan avgora om leverférandringar som ar oklara pa DT
utgorsav metastaser.

5.4.2.2 Datortomografi

Ovarialcancer stadieindelas kirurgiskt enligt fSga@met, men preoperativ DT

ar av varde for att identifiera patienter med avancerad sjukdom. Kunskap om: till
exempel lokalisation av metastaser kan vara av stort véitdektar a

peroperativa atgarder. Med bildgivande metoder kan kirurgen ocksa informeras
om eventuell spridning till mindre vanliga och svaratkomliga platser, sdsom vena
porta, retroperitoneum/mediastinum eller cardiofreniska rummet.

DT har hdg potential gévisa intraperitoneal spridning och metastaser, eftersom
metoden ger god 6verblick av hela buken och thorax. Patologisk
kontrastuppladdning med eventuella tumdrknottror i peritoneum talar for
peritoneal metastasering. DT kan pavisa peritoneala mateedasensitivitet

92% och specificitet 8&. Det bor dock poangteras att sma peritoneala
metastaser (¥cm) kan vara svara att detektera, och sensitiviteten for DT sjunker
da till 2850% (151). De vanligaste lokalerna for ovarialcancermetastaser ar
oment, fossa Douglasi, parakoliska rannor, tarmytor/mesenteriuyta lester
diafragmaytor. Tidig omentmetastasering kan visualiseras som en diskret 6kad
retikulonodular teckning, medan mer avancerad sjukdom ger 6kad tathet och

volym, resulterande i en 6omentkakabo.

regel att avgorartoen metastas befinner sig pa leverytan, subkapsulart eller i
leverparenkymet. Patologiskt forstorade lymfkortlar (korta axeln i
transversalplanetcm, eller for cardiofreniska lymfkortlds pm) eller
lymfkortlar med patologiskt utseende kan visaalisgven sma mangder ascites
eller pleuravatska kan pavisas. Metastaser kan aven upptackas i exempelvis
binjurar, pleura, lungor eller skelett.

DT av buken innefattar hela buken ned till och med ljumskarna med peroral och
intravenos kontrast. Njurarnauwdiseras val och kontrastuppladdningen ger en
grov uppfattning om funktionen. Hydronefros kan pavisas. Saledes finns det inte
nagon anledning att utféra urografi om DT planeras. Om det i ett enskilt fall &r av
intresse att visualisera urinvagarna i debefg information om utséndring bor

detta anges pa remissen, sa att undersckningen inkluderar bilder-enligt DT
urografiprogram. Vid gravt nedsatt njurfunktion kan MRT besvara denna
fragestallning.

Tumdrgenomvaxt i tarmen kan i viss man pavisas medi§tTi, men vid

mer specifik fragestallning om tjocktarmsengagemang ska i forsta hand MRT
utforas.
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5.4.2.3 Magnetresonanstomografi

Med sin goda vavnadsdistinktion ar MRT 6verlagsen DT, nar det galler att pavisa
overvaxt av gwkologisk cancer pa narliggamdean eller backenvaggarna. MRT
kan darfor anvandas for att planera avancerad backenkirurgi.

Sensitiviteten for att pavisa peritoneala metastaser med MRT har rapporterats sa
hdg som 986 och kan sannolikt hojas ytterligare med kompletterande DWI

(152. Det ar emellertid tidskravande att visualisera hela buken med optimal
teknik. MRT bor darfor reserveras for sibuer nar DT med kontrast inte kan

utforas pa grund av kontraindikationer, sasom tidigare anafylaktisk reaktion pa
jodkontrast, njurinsufficiens eller graviditet. Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR

< 30 ml/1,73m? med risk fér nefrogen systemisk filjddSF) och vid graviditet

kan DWI utforas i stallet for kontrastforstarkta sekvenser.

MRT ar ocksa en problemlosande metod om andra undersokningar &ar
inkonklusiva avseende till exempel leverférandringar.

5.4.2.4 Positronemissionstomografi (PETY®Ch PET

Vid uncersokning med PERamera ar isotopen flub8 kopplad till

transportoren fluor@-deoxyglukos (FDG) den vanligaste substansen.
Kombinerad FD&ositronemissionstomografi/datortomogtafdersokning
(PET-CT) mojliggor bade funktionell och anatomisk karttégygoh kan 6ka

den diagnostiska tillforlitligheten for att beddma adnexexpansiviteter samt
kartlagga spridningen av ovarialcancer, jamfort med enbart DT. Emellertid ar
sensitiviteten lag for sma lesioner (< 0,5 cm) liksom specificiteten (benigna
lesionersasom corpus luteum och endometrios, kan ta upp isotopen).

| en metaanalys av 882 patienter konkluderades att PET el@T P&iTen
hdgre accuracy jamfort med DT respektive MRT i att detektera
lymfkortelmetastaser vid ovarialcancer, med sensitiitadctBspecificitet
97% (153. PET-CT har potential att pavisa metastasvaxt i normalstora
lymfkortlar, men tillforlitigheten har inte utvaatetillrackligt.

PET-CT har i en studie av 133 patienter rapporterats ha en ndgot hdgre accuracy
an DT i att pavisa peritoneala/abdominella metastaser med sensifigjtet 95
specificitet 836, PPV 886 och NPV 924 (159.

En danslstudie har visat att om PEIT anvands i den preoperativa utredningen
vid avancerad ovarialcancer, sd 6kar andelen patienter som diagnostiseras med
stadium IV. Metoden kan saledes medfora stadiemi@taoiba

erfarenheterna och resurserna &nnu ar begrans&EeTH60r i forsta hand

utgora en kompletterande metod vid oklara fynd pa preoperativ DT for
stadieindelning, till exempel f6r sakrare bedémning av lymfkértlar och vid
misstanke om stadium (¥56. Metoderkan ocksa vara ett alternativ till MRT

nar det finns kontraindikationer mot kontrastforstarkt DT. Nar@EDlir mer
tillgandig, kan den sannolikt i flertalet fall vara tillrdcklig som enda bildgivande
modalitet utover ultraljud for att selektera patienter till primar kirurgi eller
cytostatikabehandling. BIElen av undersokningen ska i dessa sammanhang vara
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utford med sa katldulldos och med intravends kontrast, vilket betyder att
separat DT av thorax och buk da inte behéver utforas.

5.4.3 Utlatanden

For utformning av svar pa olika biddh funktionsdiagnostiska metoder &r en
aktiv dialog mellan diagnostiker och kliniker viktigsandardisering 6énskvard.

Remissinformation

Anamnesen i remissen bor vara lattlast och innehalla féljande uppgifter:

=4 =4 4 4 8 5 5 4 9

Vilken undersokning ska goras och varfor?

Vilken typ av cancer? Ange typen sa exakt som mojligt.
Vilken typ av behandling haatienten fatt eller far?

Nar berdknas behandlingen avslutas?

Har patienten opererats och vad togs bort?

Har patienten fatt stralbehandling? Vilka falt?

Nar 6nskas undersdkningen utféras?

Ingar patienten i en studie? Finns det studiespecifika krav?
Ar patenten informerad om undersékningen?

Svarsutlatanden

Foljande har betydelse for den primara behandlingsplaneringen och bor darfor

kommenteras i utldtandet pa primarundersokningen:

E

retroperitoneal presakral tumoérvaxt

forstorade lymfkortlar ovan njurhilushi

invaxt i bukvagg

subkapsulara eller parenkymatdsa levermetastaser
extraabdominella metastaser

tumor vid a. mesenterica superior, porta hepatis, infiltrativ tumorvaxg i

tunntarmsmesenterium, ventrikel, duodenum, pankreas, mjalte

beskrivning av karcinobutdning pa diafragma, pleura, tunntarmar,
kolon, oment samt ascites och pleuravatska

forekomst eller avsaknad av hydronefros och niva for eventuellt hin

ler.

Méatning av forandringar i tumdrbordan ar viktigt for att kliniskt kunna utvérdera
effekten av deantitumorala behandlingen, bade avseende minskning av
tumorstorlek (objektiv respons) och sjukdomsprogress. Goda erfarenheter finns
fran sydostra sjukvardsregionen dar standardiserade svarsutlatanden som bygger
pa RECIST 1.1157% inforts sedan 2010. Vardprogramgruppen rekommenderar
darfor att standardiserade svarsutlatanden som bygger pa RECIST 1.1 infors
naionellt.
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Standardiserade svarsutlatanden som bygger pa RECIST 1.1

Foljande bor anges:
1 Tumdrernas lokalisation samt langsta diameter i transaxiella planef
Misstanke om dvervaxt pa intilliggande organ.
T Alla lymfkortlar inom det undersokta omradet meaket 10 mm eller
storre (vid diafragma aven kortdt®mm).
Nytillkomna forandringar eller férandringar som férsvunnit.
Vatska i buken (om mer an fysiologiskt) eller thorax med lokalisation.
Bekrafta eller negera tecken pa peritoneal karcinomatos.

Bekrafta eller negera metastaser till parenkymatdsa organ (t.ex. leyer,
lunga, mjalte) respektive skelett.

E N ]

Vid upprepade undersokningar bor tumoérer som pavisades vid
utgdngsundersokningen kommenteras, se aven avsnitt 9.4 Tumorutvardering och
bilaga 2. Tugrutvardering utfors av klinikern.

5.5 Patologins roll i pre - och peroperativ
tumordiagnostik

Malet med morfologisk diagnostik ar att sakerstalla tumérens ursprung, typ och
gradering, som &r av vikt for ratt behandling och prognosbeddémning.

5.5.1 Preoperativ diagnosik

Vid peritoneal karcinomatos kan morfologisk diagnostik anvandas pa
tumormaterial, som kommer fran mellannalsbiopsi eller laparoskopisk biopsi,
infoér behandling av ovarial cancer med neoadjuvant cytostatika och i fall dar man
ar osaker pa primarurspgen(158 159. Resultaten av immunhistokemiska
undersokningar tolkas bast pa histologiskt material.

Cytologisk undersokning kan anvandas vid ascitesppkommer vid

ovarialtumérer med peritoneal karcinomatos (alternativt bukskoljvatska eller
pleuravatska). Pa grund av att materialet &r degenererat vid ascites ar diagnostiken
ofta svar. Reaktiv cellular atypi vid till exempel inflammation eller endometrio

kan vara svar att skilja fran atypiska celler i maligna tumérer. | cytologiska
svarsutlatanden uppges i forsta hand om tumorceller finns eller inte. Om
histologiskt material inte gar att frambringa kan man anvanda cytologiskt material
for att gora immuidrgningar for typning av tumoren. Kvaliteten blir d& bast om

det cytologiska materialet bundits i en paraffinklots (till exempel cellblock). Om
man under utredningen av patienten patraffar patologiskt forstorade lymfkortlar
bor finnalsaspiration for cytgisk undersékning anvandas.

5.5.2 Peroperativ diagnostik

Under operation kan fryssnittsdiagnostik @65161J), i férsta hand for att

avgora det fortsattkirurgiska ingreppet. Fryssnittstekniken ger dock ingen
fullstandig bild av tumoren, sarskilt med tanke pa epiteliala tumorers heterogenitet
i ovariet(13. Det ar visat att fryssnittsdiagnosen ofta skiljer sig fran slutdiagnosen
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efter en fullstandig operation med histopatologisk unders@@62p3. Nar

det galler gynekologiska sjukdomar far man den basta bedomningen av fryssnittat

material, av diagnostiker med stor erfarenhet av gynekologisk (1&i)dgt
géller sarskilt borderlinetumdrer i otarie

Eftergranskning av PAD

Eftergranskning av PAD bor begaras av den behandlande lakaren infor
stallningstagandet till slutgiltig behandling om

1 fallet primé&rt diagnostiserats av en patolog som saknar subspecialigering i

gynekologisk patologeferenspatolog)

{ fallet saknar fullstandiga uppgifter i utldtandet som kravs for
stallningstagande till behandling

T patienten °nskar en O6second op|i

Fall som &r ovanliga eller svarvarderade bor diskuteras pa en multidisciplihar

konferens.
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5.6  Tumormarkorer i blod

Rekommendationer

Indikationer for anvandning av CA 125 som markdor for ovarialcancer:
1 Preoperativ malignitetsutredning eller differentialdiagnostik hos kvirjnor
med bukbesvar eller andra misstankta symtom eller fynd, till exemgel
pavisad backenexpansivi@i A)

1 Preoperativ karakteristik av tumortyp och kartlaggning av utbredninp infor

behandlingsplanerind A A)

1 Uppfdljning under pagaende behandling och efter behandling av
ovarialcancer for att folja effekt, sjukdomsférlopp och upptacka recifiv.
For detta Aett preoperativt utgdngsvarde angeldg&A )

CA 125 for screening och tidig diagnostik rekommendera& Afe). (
Hos friska kvinnor ar referensnivan for CA 125 < 35 enh/ml.
1 Ett enstaka forhojt CA 12&irde bor som regel foranleda ett nytt prov

= =4
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Rutiner for provtagning och information till patienten

Under pagaende behandling
1 Under behandling bér prov for CA 125 tas omedelbart (< 5 dagar) fore en
cytostatikakur.

1 Provsvar med innebdrd ges vid lakarbesok infor nastfoljande
cytostatikakur, helst awvdeehandlingsansvariga lakaren.

Vid uppféljning efter behandling
1 Prov for CA 125 bor tas en vecka fore aterbesok, sa att svaret finng vid
besdket.

1 Inte bara besked om provsvar bér ges, utan &ven om innebérd och
eventuell utredning eller atgard.

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

tekniska prestanda

diagnostisk precision

diagnostisk betydelse eller vikt

terapeutisk betydelse

konsekvenser for patienten.

agrwbdE

En diagnostisk med kan ge stort utbyte, men aven medfora risker. Nytta och
risk varierar mellan olika individer och situationer. Anvandningen av diagnostisk
teknologi riktad mot ovarialcancer bor sa langt mojligt baseras pa evidens fran
kontrollerade studier av dennagydgrupp.

Vid evidensgradering av diagnostiska metoder ar viktiga lsegsiytet,

specificiteth prediktivt vamemetoder(l69. Dessa variabler paverkas i sin tur

inte bara av metodens tekniska prestanda och precision, utan aven i hég grad av
strukturen hos den population som undersdks. Darfor kan sensitivitet och
specificitet variera i olika material. Det prediktiva vardetiberopa

prevalensen av sjukdomen i den undersokta populationen. Fér tumérmarkorer
finns publicerat ett s?2r s k(66 Detfinnsu mor
aven flera olika rekommendationer utgivna for anvandning av CA 125 som
tumormarko (167 168.

5.6.1 CA 125 vid epitelial ovarialcancer

CA 125 &r ett antigen i form av ett glykoprotein, som definieras av en monoklonal
antikropp. Antigenet pavisaemorceller och serum hos mer a&88av alla fall

med ickemucin®s ovarialcancer, men férekommer inte i lika hog grad vid de
mucindsa formerna. Endast80% av patienterna med mucinds ovarialcancer

har forhojda varden i serum.

CA 125 ar inte specififor ovarialcancer. Antigenet kan pavisas i sma mangder i
normal vavnad fran foster och vuxna. Det férekommer i celler som harstammar
fran det primitiva coeloepitelet, det vill saga i mesotelceller som utklader
peritoneum, pleura och perikardium, dérskiraden med inflammation och
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adherenser. Dessutom pavisas CA 125 normalt i det mullerska epitelet i tuba,
endometriekortlar och endocervix. Paradoxalt nog uttrycks inte CA 125 normalt i
ovariets ytepitel, men daremot i inklusionscystor och benigléagpap

exkrescenser pa ovariets yta. Det finns manga tillstand dar em®A &2ér

det normala inte beror pa en malign tumorsjukdom. Tillstdnd med forhéjda CA
125nivaer redovisas i bilaga 2.

5.6.1.1 Provtagningsvariation och felkallor vid tolknirsgyiléat analysre

Provtagningsvariation och metodfel orsakar variation i analysresultaten, som kan
uppga till 1825% av matvardet vid upprepad analys. Dessutom tillkommer
intraindividuell variation omadZ% % (169. En forandring av matvardet med

O50% ar Kliniskt signifikant. En forandring av matvardet ni@dekan

daremot inte anses saker, foérran den verifierats i ett nytt prov. |1 dvre delen av
matomradet, > 500 enh/ml, ar osakerheten sa stor att en fordubbling respektive
halvering av matvardet kravs for att betraktas som sékerstalld. Detta galler &ven i
nomalomradet, < 35 enh/ml.

Omdodme kravs darfor vid bedémning av provsvar. Vid upprepad provtagning ska
sma forandringar av CA 1@#%an i serum tolkas forsiktigt och kritiskt. Det finns
dessutom flera olika varianter av laboratorietester for bestammingi2s; €om

ger resultat som skiljer sig at. Det innebar att provsvar fran olika laboratorier inte
utan vidare kan jamforas utan kannedom om eventuella avvikelser laboratorierna
emellan. Det har betydelse nar patienter remitteras mellan olika sjukhus.

Ett enstaka forhojt CA 12Birde i serum kan orsakas av flera benigna tillstand (se

bilaga 2). Flera av dessa ger dock uppenbara kliniska symtom och erbjuder darfor

sallan diagnostiska svarigheter. Vid upprepade prov sjunker CA 125 i takt med
respektive sjukdas utldkning. Ickgynekologiska maligniteter ar oftast
avancerade om CA 125 &r forhojt. Det ar dock viktigt att kanna till att
inflammatoriska sjukdomar i bukhalan samt ascites utan malignitet kan ge
ospecifikt stegrade, hdga varden liksom tillstindlenved\gitska, perikardvatska
eller hjartsvikt. Efter stor bukkirurgi kan ospecifikt férhojda CAadraen ofta

ses. Hos fertila kvinnor &r fysiologiska tillstdnd som menstruation och graviditet
viktiga orsaker till ospecifik forhjning av CA 125, samitersyet endometrios

eller andra inflammatoriska tillstand och benigna cystor.

CA 125 i serum &r en relativt kanslig metod for att pavisa ovarialcancer, och
evidensen ar stark for att anvanda CA 125 i diagnostiken vid misstankta symtom.
FoOr avancerad ovaltancer i stadiumdll V. 2 r sensi9%%.viteten
Kansligheten for tidig, lokaliserad ovarialcancer ar doclkdliéayb@specifika
forhojningar av benigna orsaker ar vanliga, sarskilt premenopausalt, se bilaga 2.
CA 125 bor darfor inte anvandas smda metod i preoperativ

differentialdiagnostik, men ar i kombination med vaginalt ultraljud av stort varde.
Genom att anvanda RMI kan preoperativ differentialdiagnos mellan benign och
malign backenexpansivitet stallas med relativt god sékerhett&e2avsnit
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5.6.2 Kompletterande tumoérmarkaorer i preoperativ
differentialdiagnostik

5.6.2.1 HE4

Humant epididymisprotein 4 (HE4) ar en prekursor till humant
epididymisproteitdE4 &r en lovande tumdrmarkér med hogre sensitivitet for
ovarialcancer &n CA 125, sarskilt i tidigt stadium. Aven specificiteten ar battre, det
vill saga farre falskt forhojda HE®aer ses vid benign sjukdom jamfort med CA
125. Det visar farska resuiti@m studier av 434 kvinnor med benign
backenexpansivitet och 583 kvinnor med ovarial¢aiéd74. | Moores studie

var sensitiviteten for HE4 72&och for CA 125 61% vid given specificitet av
90% i en logistisk regressionsmodell med-B@xDys for diagnos av
ovarialcancer. Det var i den premenopausala gruppen skillnaden mellan
markoerna var signifikant. Kombinationen HE4 och CA 125 hade hogst
sensitivitet (91 %). Motsvarande sensitivitet for ovarialcancer i stadium | var for
HE4 46,20, for CA 125 23,% och kombinationen HE4 och CA 125 75,1

vid 90% specificitet i samma studigra andra markorer eller kombinationer
visade samre resultat.

Ytterligare studier har undersokt kombinationen av HE4 och CA125 i serum. Den
storsta var en multicenterstudie som inkluderade 583 patienter varav 352 hade
benign adnexpansivitetl29epitdial ovarialcancer, 22 borderlineturG@nnan
ovarialmalignitet samt 22 annan form av céhicgr | Moores studie anvandes

en kombination av CA 125, HE4 och menopausstatus for att berdkna risken for
malign ovarialtumor (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA). ROMA
klassificerar patientemndg respektive lag risk for ovarialcancer. Sensitiviteten for
ovarialcancer var for kombinationen HE4 ochl@B\88,P6 och specificiteten

74,7% i hela populationen. | den postmenopausala gruppen var sensitiviteten for
HE4 och CA 125 92% och specifiteten 74,%. | den premenopausala

gruppen var motsvarande sensitivitet%6 Av alla 129 kvinnor med invasiv
ovarialcancer missades 8 fall¥®,2Negativt prediktivt varde (NPV) var 98,9

Dessa studier talar for att kombinationen HE4 och CAsE?6m har hogre

accuracy for att diagnostisera ovarialcancer an endera markoéren ensam, pa grund
av dels att fler patienter i tidigt stadium upptécks, dels farre falskt positiva resultat
vid benign sjukdom.

| syfte att prospektivt validera ROMA genomfoethestudie som inkluderade
389 kvinnor med adnexexpansi\ité. Prestandan for respektive markor, HE4
och CA 125, jamférdes med ROMA. Resultaten visadeeagigrRROMA eller

HE4 var signifikant battre &n enbart CA 125 i serum.

5.6.2.2 Kombinationen HE4 och CA 125 i jamforelsendesd RMI

Kombinationen av HE4 och CA125 i algoritmen ROMA har i en ytterligare studie
av 457patienter med adnexexpansivitet visat hogre sensitivit@) ghFort

med RMI (84,86) och hogre traffsdkerhet (ROMA accuracy80ravI

accuracy 77%) vid specifitet bestamd till 7%. Negativt prediktivt varde for
ROMA var 97,26, och for RMI 92,56 (1779).

Data for HE4 och CA 125%ombinationen behdver valideras i oberoende
prospektiva studier med blind utvardering innan de infors i klinisk rutin. Dessa
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bada markorer ar dock godkanda av amerikanska FDA for rutinbruk vid
ovarialcancef. 7).

5.6.2.3 CAT724

Tio studier inkluderande 933 kvinnor med ovarialcancei36@hried benign
sjukdom jamfér CA 72 och CA125 i serum. Aggregerade resultat visade att

CA 724 och CA125 hade tamligen likvardig sensitivité# &%, och

specificitet vid optimal coff enligt ROGkurvor. CA 724 hade dock nagot lagre
sensitivitet mehogre specificitet &n CA 125. Evidens fran ytterligare sex studier
visar att kombination av dessa tva markorer leder till 6kad specificitet pa
bekostnad av sensitivite{@iig.

5.6.2.4 CA199

Atta studier inkluderan&&6 kvinnor med malign sjukdom oct82 med

benign sjukdom, jamférde den diagnostiska precisionen ax0@AHLEA 125 i
serum hos kvinnor med backenexpansivitet. @hade relativt 1ag sensitivitet
for ovarialcancer. Dock kan denna markdr pavisaloaacer av mucings typ.
Storst anvandning har man avI®® vid pankreascancer och gastrointestinal
cancer. Vid forhojda varden rekommenderas ytterligare differentialdiagnostisk
utredning178.

5.6.2.5 CEA

Atta stulier inkluderande 1172 kvinnor rapporterar den diagnostiska precisionen
av CEA for att diagnostisera ovarialcancer. Serum CEA var forhojt hos cirka
26% av kvinnorna med ovarialcancer, framfor allt vid de mucindsa formerna,
men specificiteten varieradeck®t mellan studierna. CEA ar en markaor for
gastrointestinal canggirg.

5.6.2.6 CA153

CA 153 ar ett membranbundet glykoprotein med flera olika epitoper som
definieras av monoklonala antikroppar168 kallas aven MUCeller
bréstcancerassocierat mucin och anvands som bréstcancermarkor. Det
forekommer pa ytan av epiteliala celler idlg@n som brost, mage, tarmar och
lungor. Flera olika serumtest finns. Det kan aven pavisas vid cancer i tjocktarm,
aggstockar, lunga och pankreas. Forhojda serumnivaer a8 ka Ibotivera
utredning av misstanke om brdstcancer, men denna markdakhagdostorre

varde i differentialdiagnostiken av adnexexpansi(@er

5.6.2.7 AFP och bet&€G

AFP och betdaCG ar viktiga markdérer for endodermal sinustumoér och malignt
teratom i ovarierna, men har inte visats vara av varde vid epitelial ovarialcancer.
5.6.2.8 Inhibin

Inhibin ar en viktig signalpeptiden ovariellaypofysara feedbackregleringen.
Inhibin produceras av granulosacellerna i ovarialfollikeln. Efter befruktning
hammar inhibin hypofysens FSékretion, vilket hindrar nya folliklar att
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utvecklas och menstruationscykeln hdmmas och brytawditet. Inhibin

uttrycks i granulosacellstumérer och pavisas i serum hos patienter med denna
tumorform och kan anvandas som tumormarkor i dessa fall. Forhojda nivaer av
inhibin i serum pavisas ofta aven vid mucinés ovarialcancer.

5.6.2.9 Paneler med multipté@tmarkorer

Tre studief17Q 172 173undersokte paneler med tre eller flera tumérmarkorer.
Resultaten i dessa studier ger inget stod for att en analys av multipla
tumormarkorer i serum ar battre an kombinationen av maek@a&rb25 och

HE4.

5.6.2.10Tumdrmarkdorer vid utredning av oklar bukmaatemi@A 125/CEA
(alternativt C£9-9)

En i dag ganska vanlig situation ar nar ascites eller pleuravatska med maligna celler
har pavisats hos en kvinna, men dar kliniska undersoknitrajard eller

datortomografi inte kan pavisa primartuméren. | detta lage kan bestamning av
kvoten CA 125/CEA i serum vara av varde. Ett kraftigt forhojt CAdrae

med &g eller normal CEAVA i serum (det vill saga kvotenlCA5/ CEA 2r O
25) talar viss man for mojlig primartumar i inre genitalia eller i peritoneum.

Patagligt forhojd CEAiva med endast latt eller mattlig CAst2gring talar

daremot snarare for gastrointestinalt ursprung (kvoten CA 125/CEA ar < 25).
Tolkningen maste goras medikdighet, och kan inte anvandas som underlag for

att stalla diagnos.

En patient med ascites eller peritonealkarcinos enligt DT bor undersdkas av
erfaren gynekolog med palpation och vaginalt ultraljud. Aven om en sadan
undersokning inte pavisar backenesipieter som ger misstanke om

ovarialcancer, bor en kraftigt forhojd CA-aR4 i serum, men lag CENE, ge
misstanke om primar peritoneal cancer av ser6s typ eller tubarcancer. Laparoskopi
bor d& 6vervagas for att fa diagnos.

5.6.2.11Rekommendationer irgragiostik av kvinnor med misstankta symtom eller
kliniska fynd

Klinisk evidens baseras pa studier med metodologiskt begransad till mattlig
kvalitet. De flesta ar fallserier med histopatologi som referensstandard, men utan
renodlat prospektiv studiedesigalkningen av testresultat ar sallan blind. Data

for HE4 visar relativt hdg sensitivitet och specificitet, men den markdren ar annu
inte i rutinmassig klinisk anvandning och publicerade studier ar farska. Dessa
resultat behodver valideras i prospektidiestoch kan annu inte oreserverat
rekommenderas i klinisk rutin i stallet for, eller i kombination med, CA 125.

5.6.3 Uppfoljning med CA 125 under pagaende cytostatikabehandling

CA 125nivan i serum foljer sjukdomsforloppet mycket val i de allra flesta fall
(cirka 90%) av ovarialcancer. Undantag ar vissa fall av mucinés respektive
klarcellig typ. CA 125 anvands for att folja effekten av cytostatikabehandling, och
ar den kéansligaste och mest specifikancksiva metoden for att utvardera

effekten.
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Ett pre@erativt forhojt CA 128arde sjunker efter en radikal operation med en
halveringstid av cirké®dygn, och har som regel normaliserats 4 veckor efter
operationen. Ett kvarstaende forhojt CA\12%le 4 veckor efter operation
indikerar kvarvarande tumdieeascites, savida det inte foreligger postoperativ
komplikation med peritonitretning. Efter avancerad kirurgi, dar omfattande
peritonektomi med diafragrstipping ingar liksom utrymning av lymfkortlar i
backenet och paraaortalt, kan ospecifikt fori@Ada25varden ses under langre
tid aven om all tumor avlagsnats. Inte sallan féreligger da postoperativ ascites,
pleuravatska eller lymfocele.

Prov for CA 125 ska tas omedellfi@me varje av de 4 forsta cytostatikacyklerna.
CA 125nivans forandring under dessa cykler avspeglar tuméreffekten av
cytostatika, sjukdomsforloppet och patientens prognos. En férhojd-Gikdl 25
fore kur nr 4 indikerar en kvarvarande tumérborda. En norm&53#va vid

kur nr 4 indikerar god effekt av cytostatikan, men utesluter inte kvarvarande
sjukdom.

Efter de 4 forsta cytostatikakurerna planeras analyserias @Aividuellt. Prov

rekommenderas alltid fore och efter kirurgi, vid utvardering, belsnytdiredler

avslutande av behandling. Enklast tas prov fore varje cytostatikakur. Vid

utvardering av cytostatika i det enskilda fallet vags markértrenden i serum mot

kliniskt tumdrstatus, rontgenfynd, allméantillstand och symtom. Om man anvander

CA 125trerden i serum som ensamt resgaiterium, utan att beakta kliniska

fynd, kan det Il eda till feltolkning med s-
vid utvardering. Observera till exempel att evakuering av ascites eller pleuravatska
medf©°r enalt k@ os @ n k wirdetg seam. ECA 125

markoérmassig komplett respons bor verifieras med ett nytt prov efter 4 veckor.

5.6.3.1 CA 125kriterier for objektiv respons vid cytostatika enligt GCIG

Det racker inte att anvdnda enbart en sjunkande trend i serurh 2 fGAatt
definiera respons. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125
kriterier, som definierar saval tumorrespons vid cytostatika som recidiv eller
progress, se avsnitt 9.4 Tumorutvardering. Dessa kriterier har jamforts med
kliniska respaskriterier enligt WHO, och har accepterats av GCIG, den
internationella samarbetsorganisationen for kliniska prévningar vid gynekologisk
cancer. GCl&riterierna for CA 125 rekommenderas i kliniska prévningar och
rutinpraxis, for responsevaluering. | défimerna ska alla varderis enh/mi

betraktas som 15 enh/ml, for att inte férandringar i normalomradet ska tolkas
som O60responso eller O6progressdé. Hos patier
cytostatika speglar markortrenden i serum den sammankigda aff kirurgi

och cytostatika. Operation mellan cytostatikakurer kan orsaka en temporar
markorforhojning.

5.6.3.2 CA 125 vid uppfoljning efter behandling

Stigande CA 12%iva efter avslutad behandling indikerar oftast sjukdomsrecidiv
eller progress, om benigiliatand sasom akuta inflammationer och hjartsvikt
uteslutits som orsak. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125
kriterier, som aven definierar recidiv eller progress efter primarbehandlingen (se
bilaga 7).
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5.6.3.3 Handlaggning vid pavisad@dxH&jBniva i serum
Var god se kapitel 10 Utredning och behandling av aterfall.

5.6.4 Ovarialcancer av mucinds typ eller med normal preoperativ CA
125niva

5.6.4.1 Mucinds ovarialcancer

CA 125 ar en osaker markér vid mucinds ovarialcancer, liksom i enstaka fall med
klarcellig histologi. Mucinés ovarialcancer uttrycker ofta inte CA 125 i
tumorvavnaden men daremot CEA. Lokaliserad mucinés ovarialcancer med
normal preoperativ CA 128va kan darfér ha en klar férhojning av @BAnN i

serum. Aven om CA 12#van i serum kavara forhojd vid avancerad mucinds
tumor stammer inte CA 1-2®nden i serum alltid med sjukdomsférloppet. Vid
mucinds cancer kan daremot ibland CEA foljas som komplement till CA 125,
men rekommenderas inte rutinmassigt.

5.6.4.2 Lokaliserad ovarialcancemdtadiu

Vid lokaliserad ovarialcancer i stadium | &r ofta den preoperativa nivan av CA 125
normal da antigenet stangs inne av kompartmentbarriarer i cystvaggarna. | dessa
fall bor anda CA 125 foljas postoperativt, eftersom GAiu&b regelmassigt

stiger vicett recidiv pa grund av att CA 125 da lattare nar cirkulationen som foljd
av sjukdomsspridning. | fall med normal preoperatil/25Aiva trots bevislig
avancerad, spridd tumdrbérda i buken, &r fortsatt provtagning sallan av varde.

5.6.4.3 CA 125 vid borderlinétem

Vid borderlinetumdrer & CA 125 en oséker markor med begransat kliniskt véarde.
Dock ar recidiv av borderlinetumorer ofta férenade med forhojda @ivaes

liksom i de fataliga fall som har klar sjukdomsspridning initialt. E&rid5

kan da avespegla sjukdomsforloppet. Att folja €26 rekommenderas inte som

rutin vid borderlinetumorer.

5.6.4.4 CA 125 vid tubarcancer eller primar peritonealcancer

CA 125 uttrycks i princip i lika hog grad vid tubarcancer och priméar
peritonealcancer av typen serostlaagtarcinom som vid epitelial ovarialcancer.
Samma rekommendationer foér anvandning av CA 125 i klinisk rutin galler darfor
vid dessa tillstand som vid ovarialcancer.
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6. KATEGORISERING AV TU MOREN

6.1 Histopatologi

Urval av morfologiska koder enligt International iidas®n of Diseases for
Oncology (ICBO). Den femte siffran anger om tumdren ar benign (/0),
borderline eller av oklar natur (/1), carcinoma in situ eller grad Il intraepitelial
neoplasi (/2) eller malign (/3). Klassifikationen ar modifierad jamfodemed
tidigare utgavan och har tagit hansyn till 6kad forstaelse av dess&lt8@iorer

Tumortyp ICD-0O-kod
Serost cystadenom 8441/0
Serdst adenofibrom 9014/0
Serdst ytpapillom 8461/0
Ser6s borderlinetumor (sBOT) 8442/1
sBOT, mikropapillar 8460/2
Laggradig seros cancer 8460/3
Hoggradig seros cancer 8461/3
Mucindst cystadenom 8470/0
Mucindst adenofibrom 9015/0
Mucindsborderlinetumor 8472/1
Mucinds cancer 8480/3
Seromucindst cystadenom 8474/0

Seromucindst cystadenofiorom 9014/0
Seromucin®s borderlinetumér 8474/1
Seromucin®s cancer 8474/3

Endometrioitt cystadenom 8380/0
Endometrioitt adenofibrom 8381/0
Endometrioid borderlinetumér 8380/1

Endometrioid cancer 8380/3
Klarcelligt cystadenom 8443/0
Klarcelligt adenofibrom 8313/0
Klarcellig borderlinetumor 8313/1
Klarcellscancer 8310/3
Brennertumor 9000/0
Brennertumor, borderline 9000/1
Brennertumar, malign 9000/3
Odifferentierad cancertyp 8020/3
Karcinosarkom 9780/3
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Detta kapitel baserar sig pa de kvalitetsrekommendationer som- ¢S
Svensk forening for patologi utarb&abvarialkarcinom samt primart karcinom
fran tubauterina och peritoneum.

Epiteliala ovarialtumorer utgor®bav samtliga ovarialtumorer och cirk® Sy
all ovarialcancer. Klassificering sker enligt \{I8Qi
1. benigna (cystadenom, cystadenofibrom)
2. borderlinetumorer (BOT), inklusive borderline med mikroinvasion
3. maligna epiteliala ovarialtumorer.

Utifran epitelets typ sker en indelning i olika undergrupper (celltyper). Vid
blandad tumdrtyp (20% av epitelet) kodas detta med egen kod och/eller med
koden for samtliga tumortyper: 1&g respektive héggradiga serésa, mucinésa,
endometrioida, klarcelliga, Brennertumorer, odifferentierad cancer, malign
mullersk blandtumor.

6.1.1 Overgripande om pelvin serds neoplasi (enl. WHO 2014)

Denna tumortyp ansags tidigare uppsta i ovariet, men ar nu indelad i laggradig
seros cancer (LGSC) och héggradig serds cancer (HGSC) pga. olika uppkomst,
mutationsmaonster, prognos, progressionsmonster ocldliedssvar.

Uppkomst i mesotel med miillersk metaplasi ar en modell. D& sma
adenokarcinom av HGS¢p noterats i tuborna, men sallan i ovarierna, hos
BRCApatienter med profylaktiskt borttagna adnexae, har ursprung fran tuba,
men spridning till ovariet btien senare forklaringsmodell. Denna modell har
visats via atypier, pB3utationer i tubarepitelet och évergang i serés tubar
intraepitelial cancer (STIC) med mitoser, immunhistokemiskt pavisbar
proliferationsokning (Ki67) och avvikande infargning for$BE har pavisats i

upp till 60 %, och med ockluderande tumdrvaxt i ytterlig&tea2@e tumorer

som enligt de radande kriterierna bedémts som ovariala. Samhérigheten har ocksa
pavisats med samma typ avphBation och matchande telordrgd i STIC

och spridd tumar. | B30 % av HGSC ar tuban tumorfri. LGSC ses daremot

som en malignisering av serdsa borderlinetumoérer. Se kapitel 3.2 Orsaker.

Beddmning av ursprunget av dessa tumorer ska enligt WHO 2014 vara
pragmatiskt och baseras pa erfarenhet ofgspianellt omdome, och inte pa
regionala tumérmangder. FOr serdsa adenokarcinom i peritoneum galler dock att
ovarier och tubor ska vara tumorfria.

6.1.2 Handhavande av preparat

Vissa preparat skickas farskt for speciellt omhandertagande enligt lokala
instruktioner, men vanligtvis skickas materialet i 4 % buffrad formaldehydl&sning.
For optimal fixering ska formaldehydmangden vara 10 ganger preparatmangden.

Mycket sma eller smalalptar (B2 mm) kan laggas pa filterpapper, eventuellt i
erytrosinfargad formalifor optimal identifiering och orientering vid
paraffininbaddning. Preparatburken ska vara markt med patientens namn och
personnummer, samt numrering eller annan identifiering om flera burkar skickas.
Om remissen skickas elektroniskt ska det finnadikdg¢iothsnummer som

kopplar remissen till ratt preparatburkar. Markera eventuella omraden med
speciella fragestallningar.
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6.1.3 Remissinformation

Anamnesen i remissen ska vara lattlast och innehalla:

1 Identifikation: patientens namn och personnummer.

1 Preoperatidiagnos och fragestallning med adekvat anamnestisk
information: sjukhistoria, hereditet, hormonstatus, hormonbehandling
eller annan behandling, bibdh funktionsmedicinska fynd, relevanta
laboratoriedata.

1 Beskrivning av vilka preparat som medfoljausivd operationsmetod
och preparatmarkning.

1 Vilket datum preparaten ar tagna.

1 Inséandande léakare och avdelning, samt eventuell annan betalande
avdelning.

! Eventuellt 6nskemal om svarsdag.

6.1.4 Utskarningsanvisningar

6.1.4.1 Allmant

Materialet som baddas bor vara fixezdd36 timmar i 46 % buffrad
formaldehyd motsvarand&l® ganger preparatvikten. Solida och blodrika
omraden fixeras battre om dessa genomskéms j@ka skivor. Observera att
detta inte far inkrékta pa radikalitetsbedomningen.

6.1.4.2 Ovarium

Eventuell turdrvaxt pa ovarialytan ar viktig att dokumentera. Tusch pa ytan kan
vara av varde. Tag bitar framfor allt fran knottriga omraden. Kapselruptur kan
bero pa tumdrvaxt i kapseln; tag bitar for att kartlagga detta. Gula nyanser kan
betyda fettinnehall, det wi#iga steroidproducerande tumorer. Fettfargning (till
exempel Oil Red) kan goras pa farskt eller formalinfixerat material som fryssnittas.

Tag minst tre bitar fran tumoren, om tumdrmangden racker till for detta. | stora
tumorer, framfor allt om det finnsagsdragningsproblematik (till exempel
mucindsa borderlinetumdorer), rekommendé@sbifar per cm, matt enligt den
storsta diametern. Tumérvolymen vaxer exponentiellt med diametern, varfor det
hdgre antalet bitar rekommenderas vid stora tumdorer 6vei tiaomete(18)).

Vid gransdragningsproblematik mellan benignt, borderline och cancer eller
blandad tumértyp ska man ta hansyn till den 6verrepresentation som kan uppsta
pa grund av mer extensiv provtagning frAn makroskopiskt avvikande omraden.

6.1.4.3 Tuba

Fran tuborna baddas fimbrierna, eftersom tumadrursprung fran tuborna oftast
debuterar i den delen, samt en uterusnara skiva, for identifiering av eventuell
tumorvaxt mellan tuba och uterus. Vid profylaktisk kirurgi pa grund av arftlig
ovarialcancer rekomngEras att hela tuban och ovariet baddas i skivor, eftersom
ockult cancer ses i cirka 5 % av BR@rarg182 183.
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6.1.4.4 Oment

Vid helt oment tasd® bitar vid makroskopisk tumdr, o@b dita vid icke
makroskopisk tumdi84. Fran omentbiopsi tas 2 bitar.

6.1.4.5 Lymfkortlar

Minst halva korteln ska baddas, och uppdelas sa att antalet benigna respektive
metastasbarande lymfkortlar per station kan redovisas. Sma kortlar baddas hela

(185.

6.1.4.6 Bukskoljvatska

Skickas for omhandertagande sa snart som mojligt. Kylskapsforvaring vid
vantetid, till exempel operation pa helgdag.

6.1.5 Immunhistokemiska analyser

Huvuddelen av de ovariella tumérerna kan diagnostisgiraérgning. Vid

tumoérer med avvikande histologi eller nodulart vaxtsatt i ovariet ska metastatisk
vaxt overvagas. Dessa tumorer &r aven bra att diskutera inom kollegiet fér optimal
beddmning av rutinhistologin.

Generellt galler foljande for de vaadtg tumortyperna:

Serdsa adenokarcinom: CK7 och Pax8 positiv, CK20 och CDXz
negativ, WT1 och CA 125 positiv, p16 ¢
p53 aberranta (vanligen positiva, iblanc
helt negativa) i héggradiga tumorer. Vic
LGSC ar P16 mindre positiva och har
vanligen wild typess.

Mucindsa adenokarcinom: CK7 vanligen utbredd positivitet, CK20
och CDX2 ofta positiv men vanligen
mindre utbrett &n CK7.

Endometrioida adenokarcinom: CK7 och Pax8 positiv, vimentin ofta
positiv, CK20 negativ och WT1 negativ.
P16 ar oftast negatiier
flackvis,ospecifikt positiv och vanligen
forekommer wildtype p53.
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Fynd som talar for metastas ar

1 bilaterala tumorer
sma tumarer (mindre andl® cm)
multinodul&r vaxt
tumor pa ovariets yta
hilusengagemang
signetringgellkomponent
spridning till &rl
desmoplastisk reaktion
extensiv ovanlig extraovariell tumaorvaxt
ovanlig klinisk historia.

=4 =4 -4 8 4 4 5 -5 9

Samma histologiska tumortyp i endometrium och ovarium anses till stérsta delen
representera synkrona primara tumorer, se nedan.

Vid metastatisk vaxt i aggstenkafinns ursprungstumaoren: kolorektalt, ventrikel
(bland annat Krukenbergtumérer med stora solida ovarier), pankreatobiliart,
appendix och brost.

Den viktigaste differentialdiagnosen vid mucinds cancer i ovariet &r mucinésa
metastaser fran gastrointediianalen. Dessa ar svara att morfologiskt skilja at i
saval rutinsom immunhistokemisk fargning. Gynekologiska tumorer ar

principiellt CK7positiva och kan ibland vara dven G20 CDX2positiva

men med svagare uttryck. Tumoérer frAn nedre gastroaikestalen har motsatt

bild, medan tumarer fran Gvre gastrointestinalkanalen ar svarare att identifiera da
de kan visa positivt utfall i ena eller bada fargningarna. Av bréstcancer &r det den
lobul&ra typen som oftast metastaserar till &ggstockarna.t@statisiea

tumoren i ovariet kan morfologiskt likna en primar ovarialtumor av
borderlinemalignitet, eller en mucinds benign ovarialtumor.

6.1.5.1 Pseudomyxoma peritonei (PMP)

Mucintsa ovarialtumorer som upptrader tillsammans med PMP &r sa gott som
alltid metastaser fran tumorer i gastrointestinalkanalen, framfor allt appendix.
Vanligen ar dessa bilaterala tumérer stora, multilokulara och ibland forekommer
rikligt med mucin p&an. Hela appendix bor baddas. PMP med intestinal fenotyp
kan a@ven ses vid den sallsynta uppkomsten av primart intestinalt adenokarcinom i
ovariet ur ett moget teratom.

Enligt WHO kan PMP delas in i hagh laggradig utifran cellhalt, atypigrad
m.m. Vidlaggradiga mucinésa tumérer {§pade appendiceal mucinous
neoplasms, LAMN) utgangen fran appendix kan slemmet innehalla mycket
sparsamt med celler. Hoggradiga tumorer ses vid mucindésa adenokarcinom i
gastrointestinalkanalen, aven fran kolorektum, galivégtrikel, pankreas m.m.
(WHO Classification of tumours of the digestive system 2010).

Prognosen for dverlevnad vid denna dkomma ar beroende pa graden av atypi i

epitelet. TiedrsOverlevnaden for laggradiga tumorer (hogt differentierade) ar
68%, forintermediara 3% och for hoggradiga (lagt differentieradé)B36.
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6.1.6 Information i remissens svarsdel

Remissens svarsdel ska innehalla uppgifter om foljande:

Preparat:Ovarier hoger, vanster, oment, lymfkortlar med mera.

Tumor: Utseende samt matt, tredimensionellt vid solida tumérer.
Tumdrlokalisation: Hoger, vanster, bilateral. Ovarium, tuba, peritoneum.
KapselengagemangGenomvaxt av ovarialkapseln och/eller ytvaxt pa
ovarier/tubor eller inte. Kommenteras i bade den madpiska och

mikroskopiska beskrivningen.

Histopatologisk typ

Differentieringsgrad: Galler endometrioida tumorer, se nedan

Spridning utanfor ovariet Eventuell spridning till lymfkorttarantal. Skilj pa
metastaser och serésa implantat i peritoneum ool dfotera:
lymfkortelengagemang ses ofta i samband med serds borderlinetumoér, utan att
detta paverkar diagnosen. Vid simultan tumorforekomst i uterus, ange spridning
eller simultana tumarer.

Diagnos: Tumortyp, origo (hdger, vanster, peritoneum, bilaterajagerade
respektive oengagerade organ/lokaler, kapselengagemang/genombrott/kapseln
oengagerad.

6.1.7 Rekommenderade klassifikationssystem

Epiteliala tumorer med flera epiteltyper, dar méngden av respektive epiteltyp
overstiger 18 av tumoérméangden, bendamth kodas som blandade tumérer,
enligt WHO. Alternativt kodas varje epiteltyp separat.

6.1.7.1 Borderlinetumorer

Denna grupp av tumorer ar en specifik undergrupp av epiteliala tumdérer. Jamfort
med den benigna motsvarigheten har dessa ett proliferativt okhegiitpls
Dessa kallas i en del publikationer for atypisk prolifererande tumor (APT).

De vanligaste borderlinetumérerna ar de serdsa (cirka 55 %). Darefter kommer de

mucinosa (cirka 2@, dock 70 % i Asien). Ovriga typer &r sallsynta. Av de serésa
bordefinetumérerna upptacksdB % i stadium |I.

6.1.7.1.1 Sero6s borderlinetum&Q(I8422/1, mikropapillar typ 8460/2)

Definition:
{ Histologiskt lat@mattliga karnatypier
1 Mitoser
T Epitelproliferationer, oftast papill?ar

avknoppande epitétband.

Dessa forandringar ska ses i mer an 10 % av tumorepitelet for borderlinediagnos.

Spridda sma foci medkropapillar eller kribriform vakan ses i
borderlinetuméreMe d mi kr opapi | thdrerwad Xt srhand @ rq@ir clne
utskott 5 ganger sa langa som breda. Mindre vanligt ar solida eller kribriforma
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omraden. Om den mikropapillara vaxten Gverstigen bstorsta utbredning, ska

detta tas upp i PABvaret eftersonuintren da ar associerad med hogre stadium

och invasiva i mplantat. Detta ska anges sc
vari an® 6844aC/D2) . (I en del litteratur kall
ickei nvasiv tum°r o6 elalepni t@ll +@adnadidgethokamr g tn
borderlinetumor kan uppsta primart i peritoneum respektive tuba.

For prognostiska faktorese avsnitt 12.1 Borderlinetumorer.

Observera athvasiva implantat enligt WHO 2014 ska bedémas som laggradig
ser@s cancer (LGy@ed kodning ICBD 8460/3.

6.1.7.1.1.1 Mikroinvasion

Fokal mikroinvasion i stromat<mm ses i 515% av fallenmed sma

ansamlingar eller dissocierade med atypiska celler i lakunara halrum, av samma typ
som eller med mer riklig eosinofil cytoplasma an den gthigarkenten, oftast

utan stromareaktion. Detta vaxtsatt har samma goda kliniska prognos som
borderlinetumérer utan mikroinvas{@g?).

6.1.7.1.1.2 Lymfkortelengagemang

Lymfkortelengagemang férekommedb23%6 av fallen. Detta ar relaterat till
tumorforekomst i peritoneum, men ej med mikroinvasion och har tolkats som
upptag vigoeritonealhinnan, snarare an invasionstét88n

6.1.7.1.1.3 Peritoneala tumormanifestationer

Vid sertsa borderlinetumérer ses ofta tumérvaxt i peritoneum. Dessa ska
differentieras mot endometrios och endosalpingios, vilka ar benigna. Morfologiskt
indelas imiantat iickenvasiv@piteliala eller desmoplastiska)imehsivacke

invasiva implantat har en godartad prognos motsvarande ser¢s borderlinetumor
med vaxt pa ovarialytan (stadl@)) men den invasiva typen ar ett prognostiskt
daligt tecken och skignostiseras som LGSC. Invasiva implantat ar dock

relativt séllsynta och ses i cirk&l#&Vv fallen men oftare vid mikropapillar typ

(186 189 190.

6.1.7.1.2  Mucinds borderlinetumo:d184y 2/1)

Prognosen for patienter med mucinds borderlinetumor i stadiud@0 ¥80ar
utomordentligt god. Valdokumenterade fall med implantat saknas (skilj mot
metastas), varfor alla i princip ar stadium I.

Mikroskopiskt ses tigt med bagarceller som prolifererar i filiforma papiller, med
karnatypier, mitoser och minskad mucinproduktion. Den immunhistokemiska
profilen ar lik mucindsa tumdorer i andra organ.

6.1.7.1.2.1 Intraepitelialt karcinom

Mucinds borderlinetumdr med intraepitelialtikam i stadium | har utmarkt
prognos med $.00% 5-arsoverlevnad. Kriteriet for detta ar-ickasiv
tumorvéaxt med grav karnatypi.
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6.1.7.1.2.2 Mikroinvasion

Mikroinvasion definieras som stromainvasion med sma foci av enstaka celler eller
kortlar dar dessa focténdverstiger 5 mm i storsta diameter. Foci av

mikroinvasion andrar inte den goda prognosen for mucinos borderlinetumar,

95% oOverlevnad.

6.1.7.1.3 Seromucinds borderlineturHOr84Ca'1)

(Synonymer: Mucinds borderlinetumér av mullersk typ alteltiiatan sandagprsika
proliferativ seromucin®s tumor).

Dessa har tidigare sorterats in under vanliga mucinésa borderlinetumaorer, och
motsvarar cirka 1% av dessa. En minoritet ar mer avancerade an stadium | med
implantat eller lymfkortelférekomst. Ca 1/associerade med endometrios.
Arkitektur som vid serds borderlinetumér med komplex papillar arkitektur med
forgreningar och epitelial tofsighet. Epitelet ar endocervikalliknande mucindst
eller serdst, men aven endometrioitt eller urotelliknande epitd.kdagarceller
finns inte.

6.1.7.1.4 Endometrioid borderlinetumy 83&D/1)

Dessa ar ovanliga tumérer @,2v alla epiteliala ovarialtumérer) med tva
karakteristiska arkitektoniska typer, namligen adenofibromatés och
glandular/papillar. Endometrios i ova@iemycket vanligare &n benigna
endometrioida tumdrer i ovariet.

6.1.7.1.5 Klarcellig borderlinetumaO(E323/1)

Denna tumor ar mycket sallsynt och karakteriseras av stérre och mindre

cystor/tubulara formationer med-enl | er tv-ski k®emaimoat ypi skt
ett fibrost kollagenrikt stroma. Klarcellig borderlinetumér ar svar att differentiera

mot klarcellig cancér9)).

6.1.7.1.6 Borderlifgrennertumar (KO®000/1)

Denna tumor ar ocksa mycket sallsynt. De &ar oftast unilaterala och i stadium |.
Morfologiskt har dessa i den intracystiska papillara delen bilden av en laggradig
uroepitelial ickevasiv papillar tumor, och bor ha en komponent av benign
Brennertumor fortakunna diagnostiseras som bordeBirenertumor.

6.1.7.2 Adenokarcinom

6.1.7.2.1 Serds ovarialcancer

Serost adenokarcinom i ovariet kan indelas i tva typer: laggradig seros
ovarialcancer som morfologiskt har en hog differentieringsgrad och hoggradig
seros ovarialcancgm morfologiskt ofta har en |ag differentieringsgrad.
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6.1.7.2.1.1 Laggradiga serésa cancér $4BD/3)

Motsvarar <5 % av epitelial ovarialcancer. Variant med mikropapillar vaxt finns.
Morfologiskt skiljer sig dessa tumorer fran borderlinetumorer genom st uppv
infiltration. Generellt ses mer atypi och hiégre grad av epitelial proliferation.

6.1.7.2.1.2 HOggradig serds cancé) 8o0&1/3)

Denna typ utgor cirka PO av all epitelial ovarialcancer. Tva tredjedelar av

patienterna med denna typ av serds ovarialcancestisagas i sena stadier da

tumoren har spritt sig till dvriga organ i bukhalan och ofta till paraaortala kortlar.

Morfologiskt ar dessa serdsa cancrar ofta lagt differentierade och mitosrika. Solida

band med tumor kan likna urotelial cancer, ibland bdnémnot r ansi ti onal ce
l i keo. | bl and ses denna bild vid endometri

Psammomkroppaes ofta vid seropapillart vaxtsatt men kan forekomma vid
andra epiteltyper, till exempel endometrioida tumérer.

6.1.7.2.2  Mucin6s ovarialcancei18480/3)

Mucinds cancer gibr cirka 34 % av all ovarialcancer. Tidigare hdgre angivna
siffror bedoms bero pa en feldiagnostik av metastatiska gastrointestinala tumorer
klassade som primar ovarialtumoér. Mucindés cancer ar nastan alltid begransad till
ovariet; vid spridning ska mé&asmisstankas. Mucints tumoérkomponent kan ses
vid: Brennertumorer, Sertbkydigcelltumorer, teratom, granulosacellstumaorer

och karcinoider.

Mucintsa tumorer med expansivt vaxtsatt (sa kallat expansile infiltration) med
tattliggande kortlar utan elleedrminimal stromainvasion definieras som invasiva
cancrar om dessa omraden @nbeller mer i storsta diameter. Denna typ av
invasivitet ar den vanligaste i primar mucinés ovarialcancer. Vid destruktiv
stromainvasion ska metastas dvervagas.

617221 6 Mur ald6 nodul es

OMural nodulesd6 inneb?2r solitt omr-de i v?@
reaktiva forandringar med polygonala och spolformade celler med mitoser och

jatteceller (CD68+). De upptrader tillsammans bade med benigna tumarer,

borderlinetumdorer och malignaesmdsa tumaorer, men har ingen negativ

prognostisk effekt om den mucindsa tuméren &ar i stadium | och inte har

rupturerat.

OMur al nodul esdé6 m-ste differentieras fran
har stora polygonala celler med grava karnatyfaietklaj eosinofil cytoplasma

och ibland fokal kortelbildning. | séllsynta fall har de &ven en rent sarkomatos

komponent. Patienter med anaplastisk cancer har dalig prognos.

6.1.7.2.3 Endometrioid ovarialcanced @380/3)

Endometrioid ovarialcancer utgora@v all ovarialcancer. | 42 ses samtidig
endometrios. Oftast stadium | men 17 % &r bilaterala. 80 % har forh@p CA
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serum. Hoggradig tumor ar svar att skilja fran serds cancer, immunhistokemisk
undersokning kan eventuellt hjalpa.

Molekylargenetiskaudier har visat att en stor andel endometrioida ovarialcancrar
utgar fran en malignifiering av endometrios. Dessa tumérer med relation till
endometrios ar hogt differentierade och oftast i stadium 1.

Samtidig (synkron) endometrioid cancer i ovarium acisses i cirka B20 %

av fallen. Laggradig endometrietumor, associerad med hyperplasi utan
endometrieinvasion, talar for simultan ovarialtumér framfor allt om endometrios,
adenofibrom eller endometrioid borderlinetumor foreligger samtidigt. | sadana fall
ses enrsoverlevnad pad2 %. Nodulart vaxtsatt, bilateralitet samt invasion i
karl och tubarvavnad talar daremot foér metastas.

6.1.7.2.3.1 Differentialdiagnos

Det kan vara svart att skilja endometrioida tumoérer medrsiexonster fran
SertoliLeydigcelltumoérgSLCT), men patienter med dessa tumoérer ar ofta yngre
(medelaldern vid diagnos ar 25 ar) och dessutom ar stromacellstumorer oftast
negativa vid immunhistokemisk fargning for EMA (Epitelial Membrane Antigen).
Sekretorisk typ med hog differentiering, kéitaatypier och klar cytoplasma kan
forvaxlas med mucinosa eller klarcelliga tumorer.

6.1.7.2.4 Klarcellig ovarialcance1€310/3)

Klarcellig ovarialcancer utgor cirk&d av epiteliala maligniteter, och har ett

klart samband med endometrios i ovariet delbditkenet. Cirka®®% av

klarcelliga cancrar anses utga fran endometrios. Klarcellig cancer graderas inte. |
stadium | anses tumoérer med klarcellig histologi ha samma prognos som andra
ovarialcancrar. Daremot ar klarcelliga tumorer med utbredniibg ovanerna

ett daligt prognostiskt tecken. Histologiskt vaxer dessa i tubulocystiska, papillara
och solida omraden. Klarcelliga tumdrer ar oftast maligna, det vill saga klarcellig
borderlineovarialtumor ar ytterst sallsynt, se ovan.

6.1.7.2.4.1 Differentialdiagnos

Kdnscellstumoérer (EMA negativ), endometrioitt adenokarcinom av sekretorisk
typ, steroidcellstumorer (fettinnehallandejrdifain positiv).

6.1.7.2.5 Carcinosarkoma ovarirQ@0980/3)

(Synonym: Malign mullersk blandtumor, malignant mixed mesodermal tumor)

Morfologi och epitelialt ursprung ar likt karcinosarkom med ursprung i uterus.
Klinik och spridningssétt ar likt monstret for serds ovarialcancer. Enligt
monoklonalitetsanalyser representerar denna typ en lagt differentierad tumér av
epitelialt ursprung. Forutoadenokarcinom, en epitelial komponent som oftast
har ser¢s eller endometrioid differentiering, ses metaplastisk sarkomatds vaxt
vilken kan forekomma som homolog typ (fibeadometriestromach
leiomyosarkom) eller som heterologa strukturer (frammféanderus, till

exempel kondrprabdomyeeller osteosarkom). Epitelialt ursprung med samma
p53mutation i bade epitelial och sarkomatts komponent. Den epiteliala delen
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uttrycker nastan alltid Pax8 och WT1, men kan tappa den keratinpositiviteten och
varavimentpositiv. Den sarkomatdsa komponenten kan uttrycka
keratinpositivitet.

6.1.7.2,6 Malign Brennertufi@@d-O 9000/3)

Motsvarar mindre &n% av Brennertumdorerna. | typiska fall ses en komponent
med benign Brennertumdr. Mer arv/gar stadium |, 12 % Bilaterala.

Mikroskopiskt ses oregelbundna omraden med en bild liknande malign urotelial
cancer, ibland skivepitelceller. Mucindsa kortlar och (séllsynt) mucindst
adenokarcinom kan ses. Om ingen benign komponent eller borderlinekomponent
med Brennertumodentifieras, ska man 6vervaga HGSC eller endometrioid
cancer med utrotelliknande vaxtsatt. Immunhistokemiskt utfall liknande benign
Brennertumor, med varierande utfall i den invasiva kompor&atéam IA har

88% 5-arsoverlevnad. Vid spridning betetwsigdren som andra ovarialcancrar.

6.1,7.2.7 COdifferentierat karcinom

For denna diagnos kravs att celltyper eller andra karakteristiska for specifika
epiteliala ovarialcancrar inte forekommer. Dessa tumdrer ar hbgaggressiva.

6.1.7.3 Tumdrgradering av adenokarcinom

1 Endometioid ovarialcancer graderas enligt WHO som
endometrietumorer, det vill sdga enligt FEySiemet:
- FIGO-grad 1: < 3% solid tumérkomponent
- FIGO-grad 2: 850% solid tumdrkomponent
- FIGO-grad 3: > 506 solid tumérkomponent

Vid héggradig nuklear atypi uppgraderas tumaoren till nastkommgnde
FIGO-grad. Skivepiteldifferentiering och morulabildning utesluts
beddmningen av solid tumdrkomponent.

1 Mucindsa och klarcelliga adenokarcinom graderas inte.

1 Serdsa adenokarcinom hagade graderats enligt WHO i egradigt
system enligt Silverbét®2 se foregdende version av det nationella
vardprogrammet.

- Fran och med 1 januari 2014 rekommexscitt gradering av invasiv
serost adenokarcinom sker enligt-gta@ligt system enligt Malpica
(193 194.

- Grunden till detta system ar tumdrernas olika biologiska beteenIn

och skilda molekylargenetiska avvikedsen ger olika prognos och
som kraver skilda behandlingar. Systemet bygger i forsta hand pf en
bedbmning av kérnatypi. | gransfall kan mitosfrekvens anvandas|som
andrahandskriterium.

Gradering av adenocarcinom har tidigare skett i olika differesgieiey.
Forenklat kan foljande dversattning goras;
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Hog differentieringsgrad motsvarar laggradig serés cancer respektive
endometrioid cancer FIGO grad 1

Medelho6g differentieringsgrad motsvarar endometrioid cancer FIGO grad 2.
Majoriteten serds cancer saigre bedémdes ha medelhdg differentieringsgrad

skulle numera klassificeras som hdggradig serés cancer.

Lag differentieringsgrad motsvarar idag hoggradig serds cancer respektive
endometrioid cancer FIGO grad 3

Morfologi

T

Seros laggradig cancer (LGSC)

Karnatypi: Monomorfa, l&@nattlig karnatypi, borderlineliknande
omraden. Ibland tydlig nukleol.

Mitoser: Vanligen < 822 mitoser/10 hpf

Arkitektur: Utbredd papillar arkitektur i kombination med invasion. Qfta

rikligt, ibland mycket rikligt med psammomkaoppppklarning kring
papillerna.

|l mmunhi st otkyepne 6 i6OWFi d dgni ng i pl5 3,

Serds hoggradig cancer (HGSC)

Karnatypi: Stora atypiska celler med tydlig nukleol, stor variation i
karnstorleken > 3 ggr.

Mitoser: Rikliga (22/10 hpf), oftaabnorma.

Arkitektur: Papiller av varierande kaliber, solid vaxt och omraden med

slitsformade lumina. Antalet psammomkroppar varierar. Nekroser.
Immunhistokemi: P53 ar diffust T5%) och starkt positiv i 90 % av
fallen, och i 10 % av fallen muterad tsi@natunhistokemin blir helt
negativ (mindre an witgpe).

6.1.7.4 Peritonealcancer (cancer i bukhinnan) av millersk typ

T

Primér peritonealcancer &r, liksom i cancer i ovariet, oftast serés och

skiljer sig inte morfologiskt eller immunhistokemiskt fran ovarealeanc
motsvarande typer.

Den laggradiga serésa cancertypen har samma bild som invasiva implantat.

Endometrios i bukhalan kan ge upphov till cancer av endometrioid,
klarcellig eller seromucinds typ.

Kriterier for sergs peritonealcancer enligt WHO 2044 @varier och
tubor ska vara tumorfria.

6.1.7.4.1 Differentialdiagnos

Mesoteliom, framfor allt med epitelialt (papillart) vaxtsatt som oftast har mindre

karnatypi, lagre och enkelradigt epitel. Psammomkroppar kan ses.

6.1.7.5 Tubarcancer (cancer i &ggledaren)

Serdst tubdintraepitelialt karcinom (STIC) ar framst observerat hos patienter

med BRCAmutationer och bréstcancerpatienter. Forandringar avghb3
BRCAtumaorsuppressorgenerna ligger troligen till grund fér en cancerutveckling i
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tuban. Malignifiering av tubaregst i distala tuban tros ocksa ha ett samband

med utveckling av saval ovagam peritonealcancer. Dessa ron innebar for
patologer att undersdkningen av tuban bor vara mycket noggrann framfor allt vid
profylaktisk salpingooforektomi, all tulwsoh ovalalvavnad bor baddas.

Den priméara cancern ar i 2/3 av serds typ, men i dvrigt kan samma tumortyper
som i ovariet upptrada, framfor allt vid endometrios. Tubarkarcinom sprider sig
tidigt till peritoneum.

For Snomedkoder och IGDD-koder, se bilaga 3 och 4.

6.1.7.5.1 Differentialdiagnos

Kronisk salpingit med epitelproliferationer. Epitelforandringar i form av atypiska,
hyperkromatiska celler ses inte sallan i tubarepitelet. For att klassa forandringarna
som cancer in sHeaxt krdvs mitoser.

6.2 Stadieindelning enligt  FIGO

Den viktigaste prognostiska faktorn vid ovarialcancer ar sjukdomens utbredning,
d.v.s. dess stadium. Sjukdomens stadium ar starkt styrande for vilka
behandlingsrekommendationer som ges. Den klassifikation som anvands i Sverige
och internationellt aE0-klassifikationen, ursprungligen fran 1288 men

reviderad 201396. Sverige borjade tillampa den nya stadieindelnijayerafi

2014. Observera att stadium | inte kan anges for primar peritonealcancer.
Substadium maste anges for samtliga stadier inklusive stadium IC (IC1, IC2 eller
IC3) och stadium IlIAL (1AL (i) elléAl (ii)). Stadium IlIAL inkluderar enbart
retroperitoneala lymfkartlar, d.v.s. utan peritonealcancer ovanfér backenet. Om
stadium inte kan anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium
av samma skal inte kan anges anvands IX, ICXIAXXIeller IVX. Detta ska

endast goras i undantagsfall. Tumorutbredning fran oment till mjalte eller lever
(stadium HIC) bor atskiljas fran isolerade parenkymatdsa metastaser (stadium
IVB).

Stadieindelningen ar kirurgisk och enligt FIGO:s reglerdsifikiion ska

histologisk verifikation av diagnosen foreligga. Enligt dessa regler ska laparotomi
utféras innefattande bukcytologi, hysterektomi, salpingooforektomi bilateralt,
omentektomi, biopsier fran alla misstankta férandringar sdsom i mesenterium,
lever, diafragma, lymfkortlar i backen och paraaortalt. Cytologisk eller histologisk
verifiering krvs vid misstanke om metastasering till retroperitoneala lymfkortlar.
FOr mer detaljerad beskrivning av principer for kirurgisk stadieindelning och
operatiosjournal, se avsnitt 9.2 Kirurgi.
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| den reviderade FIG®Ilassifikationen for stadieindelning anges att histologisk
typ ska anges vid stadieindelningen med foljande alternativ:

hdggradig serts cancer (HGSC)

endometrioid cancer (EC)

klarcellig cancer (CCC)

mucinos cancer (MC)

laggradig serts cancer (LGSC)

ovriga eller oklassificerbara

maligna germinalcellstumdrer och

potentiellt maligna konsstrésfgomacellstumorer.

=4 =4 -4 8 8 5 5 9

Se vidare avsnitt 6.1 Histopatologi.
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Tabell 3. FIG&tadieindelning for eviauti@ och primar peritonealcancer 2013

Stadium |  Tumdren ar begréansad till ovarium/ovarier eller tuba/tubor
1A Tumoren ar begransad till ena ovariet med intakt |}
eller en tuba. Ingen tumorvaxt pa ovariets eller tuk
yta. Inga maligna celler i ascites eller bukskoljvats
B Tumoren ar begransad till bada ovarierna med int:
kapslar eller bada tuborhmyen tumorvaxt pa
ovariernas eller tubornas ytor. Inga maligna celler
ascites eller bukskoljvatska.
IC Tumoren ar begransad till ena eller bada ovariern:
tuborna, med nagondera av féljande:
IC1 Tumorruptur under operationen
IC2 Kapselruptur fére operationen eller tumon
pa ovarialeller tubarytan
IC3 Maligna celler i ascites eller bukskoéljvatsk
Stadium Il Tumoren engagerar ena eller bada ovarierna eller tubornz
utbredning i backenet (nedom linea terminalis) étfeirpr
peritonealcancer

A Tumorutbredning till och/eller implantationer pa
uterus och/eller tubor och/eller ovarier

IIB Tumdrutbredning till andra pelvina intraperitonealz
vavnader

Stadium 1l Tumoren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborne
en priméar peritonealcancer, med cytologiskt eller histologi:
verifierad spridning till peritoneum utanfor backenet och/el
metastasering till retroperitoneala lymfkortlar
[IA1  Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade
retroperitoneala lymfkdrtelmetastaser
MAL(@{ All a metastaser O
MAL(3ii) Nagon metastas 20 mm i stérsta omfan

IIA2  Mikroskopiska extrapelvina (ovanfor lteeaninalis)
peritoneala tumormanifestationer med eller utan
retroperitoneala lymfkortelmetastaser

B Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor |
ter mi nal i s2cm nstista amfaags eed
eller utan retroperitonedyanfkdrtelmetastaser

c Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor |
terminalis) metastasexm i storsta omfang, med
eller utan retroperitoneala lymfkdrtelmetastaser.
Inkluderar tumérengagemang av lever och mjaltke
utan parenkymengagang av nagot av dessa orgar

Stadium IV Fjarrmetastaser exkluderande peritonealmetastaser.

IVA Pleuravatska med cytologiskt verifierade maligna
VB Parenkymmetastaser och/eller metastaser till orge
utanfor bukhalan (inkluderande inguinala
lymfkdrtelmetastaser och lymfkortelmetastaser ute

bukhalan)
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Stadium | kan inte anges for peritonealcancer. Substadium maste anges for
samtliga stadier inklusive stadium IC och stadium IlIA1. Om stadium inte kan
anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium av samma skal
inte kan anges anvands IXX]@X, IIIA1X eller IVX. Detta ska endast goras i
undantagsfall. Tumorutbredning fran oment till mjalte eller lever (stadium I11C)
bor atskiljas fran isolerade parenkymattsa metastaser (stadium IVB).

6.3 Prognostiska faktorer

En prognostisk faktor ger infoaton om det sannolika sjukdomsférloppet
(sjukdomens naturalférlopp) till skillnad fran en behandlingsprediktiv faktor som
ger information om sannolikheten att svara pa en specifik behandling. Med hjalp
av prognostiska faktorer skiljs patienter med hisgr@r aterfall fran dem med

lagre risk, for vilka tillaggsbehandling kan begr&tesésn av

cytostatikabehandlingen bor startas inom 28 dagar efter genomgangen kirurgi, for

patienter som medicinskt bedoms klara av deitp (
6.3.1 Prognostiska faktorer i kinisk rutin

6.3.1.1 Stadium

Tumdrens utbredning (FIG&tadium) vid diagnos &ar en av de viktigaste
prognostiska faktorerna for langtidsoverlevnad och bot. Manga patienter kan leva
lange med cancersjukdom, varfor det ar relevant att studerassinal®
arsovedvnad, se avsnitt 3.1 Epidemiologi. Overlevnaden sjunker med okat
stadium men prognosen skiljer sig &ven inom varje sta88im

Cirka 30% av all ovarialcancer diagnostiseras i stadium I. | denna grupp ar 5
arsoverlevnaden hog, oftast mer & 8097). For patienter med hog eller
medelhdg histologisk grad av tumorer i stadium 1A och IB &r den sjukdomsfria
och totala &rsovdevnaden éver 3 (199. Prognostiska faktorer i stadium |
som ar associerade med samre prog gt @ifferentierade tumeyoch

stadium 1Q139 197. | internationella sammanstallningar rapporteras en
vasentligen hogredsoverlevnad vid stadititd (47 %) jamfort med stadium

[1C (33 %).

6.3.1.2 Betydelse av lymfkortelmetastasering

Lymfkortelutrymning vid tidig ovarialcancer &r viktigt att utfora for korrekt
stadieindelning och riskbedémning. Enligt den nya Bst&dkeindelningen
klassificeras ovarialcancer med retroperitoneala lymfkortelmetastaser till stadium
IA1 (196. Cirka 1®6 av ovarialcanaemed spridning utanfor backenet ar

enbart lokaliserad till retroperitoneala lymfkortlar. Retrospektiva studier talar for
att dessa patienter har en betydligt béattre prognos jamfort med patienter som
klassificerats till stadium Il pa grund av metastaskhalan med storsta

diameter 6ver 2 c(99 200. Overlevnaden for patienter med stadium Ill

baserat enbart pa lymfkortelastaser varierar mellan 58 ock8famfort med
18336% vid makroskopisk peritoneal karcinomét0$.

Huruvida systematisk paraaortal och pelvin lymfkértelutrymning vid avancerad
ovarialcancer har terapeutisk betydelse ar oklart, men retrospektiva studier talar
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for att omfattningen av ingreppet och antalet positiva lymfkértlar kan ha
prognostisk betydel&02 203. | en randomiseradhtrollerad studie

inkluderande 427 patienter utvarderades effekten av systematisk
lymfkortelutrymning jamfort med enbart resektion av forstorade lymfkortlar

(209. Resultaten visade en forlangd progressionsfri 6verlevsadrarate 5

manader for gruppen som genomgatt systematisk lymfkartelutrymning men ingen
skillnad i total &rsoverlevnad (486 versus 4%). Resultaten fran en

exploratorisk analys av tre prospektiva randomiserade studier omf&24dnde 1
patienter taldior att systematisk lymfkdrtelutrymning kan vara véardefull for
patienter som opererats till makroskopisk tumor{@b8t For denna grupp var
mediandverlevnaden 108 manader efter lymfkortelutrymning jamfort med 83
manader (& 0,0081) for dem som inte genomgatt lymfkortelutrymning. Effekten
och sakerheten av lymfkortelutrymning vid makroskopisk tumoérfrinet utvarderas i
enpagaende randomiserad kontrollerad studie, den sa kallaesud@N.

6.3.1.3 Alder

Det finns fynd som talar for att alder ar en oberoende prognostisk faktor vid
epitelial ovarialcancer aven om motsagelsefulla resultat finns rapporterade. Yngre
kvinnor har oftas tidigt stadium vid diagnostillfallet och tumdrerna ar oftare hogt
differentierade, jaAmfort med ovarialcancer hos aldre kvinnor. En stor
populationsbaserad studie omfattandes83&vinnor visade att mycket unga

kvinnor (< 30 ar) hade signifikant langukdomsfri Sarsoverlevnad jamfort

med alderskohorten @D ar respektive kohorten som var aldre &n 60 ar.
Skillnaden bestod aven efter justering for stadium, differentieringsgrad och
kirurgisk behandlin@06. Resultaten talar for att det mdjligen kan finnas andra
underliggande faktorer, sasom tumérbiologi, som kan forklara dessa fynd.

6.3.1.4 DNA ploidi

Huruvida DNAploidi & en oberoende progtsis faktor vid ovarialcancer ar
oklart och motséagelsefulla fynd finns rapporterade. | flera studier har DNA
aneuploidi visat sig vara en oberoende ogynnsam prognostigR G489,
medan andra studier inte kunnat bekrafta denna obse@Hbiah3.

For den prognostiska betydelsen av tumérmarkdrer i blod, se avsnitt 5.6.
6.3.2 Prognostiska faktorer vid tidigovarialcancer (stadium I)

6.3.2.1 Gradering och histologisk typ

Histologisk grad ar den starkaste prognostiska faktorn vid tidig ovarialcancer. | en
stor retrospektiv studie analyserades data fran en internationell databas bestaende
av 1545 patienter med stadilnf139. De multivariata analyserna identifierade
differentieringsgrad som den starkaste prognostiska indikatorn for sjukdomsfri
overlevnad med en hazard ratio (HR) pa 3,28 (85L,685,85) vid en

jamforelse mellan medelhtgt och hogt differentierade tumaoren, idBhpa

8,89 (9946 Cl 4,9615,9) vid lagt versus hogt differentierade tumorer.

Aven gradering av serds cancer enligt Malpicakriterierna (se avsnitt 6.1
Histopatologi) forefaller ha oberoende prognostisk betydelse. | en rikstdckande
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dansk populationsbaad studie omfattande347 kvinnor med serds cancer hade
kvinnor med hoggradig serds ovarialcancer hogre risk att @if®(198%6 CI

1,652,3) jamfort med kvinnor med laggradig serds cancer, aven vid justering for
alder och stadiu@14.

Klarcellig ovarialcancer diagnostiseras, till skillnad fran de serosa celltyperna,
oftast i tidigt stadium och har en hogre frekvens av lymfkortelmetastasering. De ar
associerade med stora pelvina expansiviteter och ar sallan bilaterala. Det finns en
hdgreincidens av tromboembolism och hyperkalcemi vid klarcelliga tumérer
jamfort med andra celltyper. Resultat fran retrospektiva studier talar for att
prognosen vid klarcellig ovarialcancer i stadium IA ar lika god som for den serdsa
celltypen men vid mer aarat stadium forefaller prognosen vara samre och

relativ resistens till konventionell platinumbaserad cytostatikabehandling anses
foreliggg215217.

Mucinés ovarialcancer diagnostiseras ocksa oftast i tidigt stadium och utgor
knappt 3®% av epitelial ovarialcancer i stadium I. Prognosen for patienter med
mucin@s ovarialcancer i stadium | &r mycket god, med en sjukdomsfri 5
arsoverlevnad pa cirka®@139 219. Forekomst av lymfkortelmetastaser i
FIGO-stadium | ar sallsy(&19.

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.
| studien av Vergote och medarbetare rapporteras for sjukdomsfri verlevnad en
HR pé 2,65 (9% CI 1,584,56) for preoperativ cystruptur och en HR pa 1,64
(95% CI 1,082,51) for iatrogen cystrup(@B9. | en metaanalys omfattande 9
retrospektiva studier oct822 patierr rapporteras samre progressionsfri
overlevnad (PFS) for de med preoperativ ruptur jamfort med gruppen med
iatrogen cystruptur (HR 1,47,995C1 1,082,14) respektive de utan ruptur (HR

2,41, 986 CI1,743,33). Daremot sags ingen skillnad i PFS méitayeia

cystruptur och ingen cystruptur hos patienter som genomgick komplett kirurgisk
stadieindelning efterfdljt av adjuvant platiaserad cytostatikabehandling

(220.

6.3.2.3 Malign ascites

Den prognostiska betydelsen av maligna celler i ascites &r oklar. Vergote och
medarbetare fann ingen prognostisk betydelse av ascites efter justering for
differentieringsgrad, styuptur, FIGGsubstadium och alder. | en selekterad
grupp av patienter med hogrisk (grad 3, stadi@inel@r klarcellig celltyp) tidig
ovarialcancer fran tva randomiserade kontrollerade studi&0@) rapporteras
emellertid en hogre risk for recigfiR 1,72, 956 Cl 1,282,45) vid malign

cytologi jamfort med negativ cytol(@§iy. Samtliga kvinnor i den senare studien
hade fatt adjuvant behandling.

6.3.3 Prognosiska faktorer vid avancerad ovarialcancer

Alder, performance status, mucinds eller klarcellig celltyp och resttumor efter
primar tumdrreducerande kirurgi ar sinsemellan oberoende prognostiska faktorer
vid avancerad ovarialcan@212249.
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Bristows och medarbetares klassiska metaanalys omfaé@mpattenter med
stadium IIBIV visade att varje 2@ 6kning av den maximala tumdrreduktionen
var associerat med en & ®kning av medianéverlevnaden. Patientkohorter med
over 75% maximal tumdeduktion hade en mediandverlevnad pa 34 manader,
jamfort med 23 manader for patientkohorter med upp %l @&ximal
tumorreduktion(227).

Senare utférda metaanalyser har visat battre dverlevnad for patienter som
tumorreducerats till makroskopisk tumorfrinet jamfort med resttumaor upp till 10
mm respektive éver 10 mm, aven vid stadiu(@a¥ 223 225.

6.3.4 Ledtider

Tiden fran kirurgi till start av cytostatikabehandling ar en kvalitetsindikator som
debatterats och som alla Sveriges regioner arbetar med. Man har hittills, i de
studier som finns publicerade, inte sdkert kunnat utrona om detta tidsintervall
paverkar 6verlevnadé®. De studier som finns ar svara att jamfora eftersom
patientgrupperna i dessa studier ser helt olika ut avseendet&d®@,
kvarvarande mangd tumor, typ av given cytostatika samt studiepopulationens
storlek. Tva tyska studier som avhandlar amnet kom under 2013.

I den mindre men prospektiva OVCARudiennkluderades 191 kvinnor med

FIGO-stadium IIBIV serts ovarialcano@27). En multivariat analys visade att

tiden fran kirurgitillstar av cytostati kabehandling (O 28
HR 1,73, 986 C11,082,78), resttumdr och FIG&adium var signifikanta

prognostiska faktorer for 6verlevnad. Ledtiden fran kirurgi till start av

cytostatikabehandling korrelerade signifikant wegtbénad enbart for patienter

med resttumor postoperativt. Allmantillstdnd, omfattningen av kirurgin och

komplikationer relaterade till kirurgin korrelerade med ledtiden for start av

cytostatika.

I den andra men betydligt storre=(8 326) tyska studie@malyserades

individuella patientdata fran tre prospektiva randomiseradesfadidt utforda
199%2002(228. Mediantid fran kirurgi till start av cytostatikakaimanvar 19

dagar (ranged%6). Resultaten visade att en fordréjning av starten var associerad
med tidigare cancerrecidiv (HR 1,04695 0,9961,11, per veckas fordréjning)

och signifikant kortare éverlevnad (HR 1,099 95081,2, p= 0,038), men

endat for patienter utan resttumor efter primarkirurgi.

| den kliniska vardagen finns manga orsaker till att starten av postoperativ
cytostatikabehandling kan uppskjutas. Dit hor t.ex. komplikationer efter
omfattande kirurgi och olika organisatoriska dkiildéssa faktorer kan ocksa
modifiera effekten av associationen mellan ledtid och dverlevnad. Endast en
prospektiv randomiserad studie skulle kunna klarlagga betydelsen av ledtiden.

Baserat pa den litteratur som nu finns rekommenderas att starten av
cytostatikabehandlingen sa langt mojligt inte skjuts upp utan startas inom 28 dagar
efter genomgangen kirurgi, for patienter som medicinskt bedoms klara av detta
(AA).
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6.3.5 Utvecklingslinjer

Med undantag av CA 125 finns fa biomarkorer av prognostisk betydelse vid
ovarialcancer. Uttryck av progesteronreceptor (PR) och estrogenreceptor (ER) i
ovarialcancervavnad ar associerat med forlangd éverlevnad i vissa mindre studier,
men resultaten har hittills inte validerats.

Nyligen publicerades resultaten fran en studi®frarian Tumor Tissue

Analysis consortium omfattand@33 kvinnor med epitelial ovarialcafi229.

PR och ERstatus utvarderades genom centraliserade immunhistokemiska
analyser av bliade patologer. PBch ERfargning definierades som negativ

(< 1% karnfargningksvag @49%) o ¢ h 58%).2Poskivt ( O
hormonreceptoruttryck (svagt eller starkt for PR, ER eller bada) var associerat
med signifikant férlangd cancerspecifik dverlexrdahdometrioid

ovarialcancer jamfort med hormonreceptornegativa tumérer, oberoende av alder,
stadium och differentieringsgrad (B1B3, 9846 CI 0,280,51). Starkt RRttryck

var oberoende associerat med forlangd espeeifik 6verlevnad vid hoggradig
serds cancer (HR 0,71, @3®1) men detta observerades inte for hoggradig seros
cancer med svagt uttryck av PR.

Prospektiva randomiserade studier behdvs for att utvardera om
hormonreceptorstatus kan anvandas som behandlingsprediktiva markorer vid
endokm behandling.

6.3.6  Krav pa faktorer for anvandning i klinisk rutin

Det finns i dag ett stort antal exempel p& prognostiska och prediktiva faktorer

som i tidiga studier visat sig vara lovande, men som i andra visat motsatta resultat.
Det ar darfor av stor vikiit stréva efter att anvandandet av nya prognostiska och
prediktiva faktorer ar evidensbaserat, enligt de principer som anvands inom
medicin for ovrigt.

Bland annat bor féljande aspekter uppfyllas: Resultat i retrospektiva
undersokningar ska upprepaospektiva kliniska eller retrospektiva
metaanalys€23Q 231). Den nya faktorn maste ocksa utvarderas i forhallande till
redan etablerade. Ger den nagon tillaggsinformation? Innan faktorn kan anvandas
rutinmassigt ska man ocksa ha gjort nédvandig kvalitetskontroll av
analysmetoden. Man bor ocksa ta héilsyvilket patientmaterial faktorn ar
utvarderad, med avseende pa eventuell selektion, och om patientmaterialet ar
populationsbaserat. Rekommendationer fér hur prognostiska studier ska
rapporteras finns publice(as?.

6.3.7 Insamling av biologiskt material

6.3.7.1 Malsittning

Eftersom analyser av vavnadsmaterial ar av stor vikt for forskning och utveckling

av nya behandlingsmetoder, och ocksa kan vara betydelsefulla fér behandlingen av
enskilda patienter, bor man strava efter att samla in biologiskt material fran sa
manga ovarialcancerpatienter som mgjligt. Detta ar sarskilt viktigt for patienter

som deltar i kliniska studier. Insamlandet bor ocksa, om majligt, utvidgas till att
galla vavnad fran metastaser for att se om primartumorens egenskaper andras
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under tumdrprogrssion. Darutdver kan det vara mer relevant att behandlingen av
metastaserande sjukdom baseras pa en analys av metastaser snarare an av
primartumdren. Patientens godkannande av att vavnad sparas i biobank ska
dokumenteras.

6.3.7.2 Tumorbank

Paraffininbaddad véaad sparas i princip alltid. Att géra TMA (tissue microarray)

kan vara ett praktiskt satt att samla paraffininbaddat material fran manga patienter
for att sedan med till exempel immunhistokemi och ihyditidisering utvardera
betydelsen av nya faktoMénga nya tekniker (cDNA microarray,

oligonucleotide array och metoder inom proteomik) kraver, atminstone for
narvarande, ofixerat fryst material (vavnadsbiopsi eller finnalsaspirat). | blod
anvands bade serum/plasma och helblod, beroende pa vad malysédia

6.3.7.3 Prover

Prover bestaende av ofixerat material (vavnadsbiopsi, finnalsaspirat, blod) bor tas
om hand och forvaras enligt strikta rutiner. Vavnadsprovernas representativitet
och kvalitet maste verifieras. Proverna ska lagras och dokumentesas gt et

satt att det gar att koppla ihop information om tumdérbankens innehall med
kliniska data. Dessutom ska man enkelt kunna fa en 6verblick avadval in

uttag som behallning i banken.

6.3.7.4 Hur ska tumorbanken anvandas?

Efter godkannande fran forskreetiska kommittéer bor ovarialcancergruppen

inom respektive region ha ett avgorande inflytande p& hur banken disponeras. For
den praktiskhandlaggningen bor man utse en speciell grupp, vars ansvar ar att se
till att de uppsatta rutinerna fungerar octedttinns anvisningar for hur

proverna ska anvandas.
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7. MULTIDISCIPLINAR KON FERENS

Rekommendationer

1 Multidisciplinara konferenser (MDK) kan férbattra den diagnostiska
precisionen, 6ka anvandandet av evidensbaserade riktlinjer och i vissa fall
forbattra dekliniska utfallet A(A)

f Organisatoriska faktorer och formatet pa de multidisciplinara
konferenserna kan inverka pa utfallet av deffdAAA)

1 Alla patienter med misstankt avancerad ovarialcancer och patientef med
sitt forsta recidiv, som detekterats iKtnisinst 6 manader efter avslutafl
primarbehandling, bor diskuteras pa en preoperativ MDK.

{ Patientkategorier med misstankt ovarialmalignitet, dar tillstdnd och
behandling inte ar valdefinierade, bor diskuteras pa en MDK.

1 En multidisciplinér postoperativiferens rekommenderas, dar riktlinjg
for den postoperativa handlaggningen och behandlingen dras upp.

=

Med multidisciplinar konferens menas att lakare fran olika medicinska specialiteter
traffas regelbundet (t.ex. varje vecka) for att planera handlégigtielgandling

av patienter. Observationella studier talar for att samarbete éver
specialitetsgranserna och gemensam bedémning ger ett battre grundat
behandlingsbeslut, ger forutsattningar for effektivare vardkedjor med minskade
ledtider och okar deltaga&bdkliniska studi€233. Denna typ av konferenser ar

aven viktiga ur utbildningssynpunkt.

Resultaten fran flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att den
kliniska handlaggningen av patienter med gynekologisk cancer ansifag efter
20530% av fallerf234 235. | majoriteten av fallen beror detta pa andrad
histologisk bedémning. | en studie rapportgtaten radiologiska bedémningen
andrades i 1% av faller{239. Effekter pa 6verlevnad har inte studerats vid
gynekologisk cancer, men en positiv effekt har rapporterats bland annat vid
kolorektal cancgR33.

| en systematisk oversikt studerades faktorer som kan inverka pa kvaliteten av
MDK for kliniskt beslutsfattand239. Tidsbist, for manga fall, for fa deltagare,
bristande ledarskap och bristande samarbete bidrar till otillrackligt
informationsunderlag och férsamring av beslutsfattandet. | en interventionsstudie
omfattande #21 patienter var otillracklig bibdth funktionsmaicinsk

information efterfoljt av bristande histologisk information de vanligaste orsakerna
till fordrojt beslutsfattand@37. Schemalagd forberedelsetid for alla deltagande
specialiteter, traning i samarbete och ledarskagedagande av
kontaktsjukskoéterskor rekommenderas for att kompensera dessa
tillkortakommanden.

Formatet vid en MDK bor besta av en presentation av patientens
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmantillstand, status och relevanta
laborativa varden. 8iloch funktionsmedicinska bilder demonstreras av en
radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska och
cytologiska preparat bor demonstreras av en patolog/cytolog med kompetens
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inom gynekologisk patologi/cytologi. Darutdver skaadister med kompetens
inom gynekologisk onkologi och gynekologisk tumdorkirurgi medverka for att
forsakra kompetens inom kirurgi, medikamentell cancerbehandling och
stralbehandlingn kontaktsjukskoterska bor narvara vid konferensen.
Handlaggning®ch béandlingsrekommendationerna ska dokumenteras i
patientens medicinska journal och patienten informeras.

Vardprogramgruppen rekommenderar att alla patienter med missténkt avancerad
ovarialcancer och patienter med sitt forsta recidiv bor diskuteras paenatpreo
MDK. Med recidiv menas i detta sammanirasjgknande i tidigare, till synes

utlakt sjukdomdet vill sdga komplett remission efter primarbehandling, som
detekterats kliniskt minst 6 manader efter avslutad primarbehandling. Darutover
bor patientkaggorier dar tillstand och behandling inte ar valdefinierade och
overenskomna tas upp pa en MDK. En multidisciplinar postoperativ konferens
rekommenderas ocksa, dar riktlinjer for postoperativ handlaggning och
behandling dras upp. Detta ar viktigt avenbildaingssynpunkt och for att 6ka
deltagandet i kliniska studier.
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8. OMVARDNAD

8.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbattra
informationen oh kommunikationen mellan patienten och vardenheten, och
starka patientens mojligheter till delaktighet i vé&28§nSedan 2010 finns en
lagstadgad ratt till fast vardkon{ai89.

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Enligt den &r
kontaktsjuksk&terskan en tydlig kontaktperson i sjukvarden, med ett 6vergripande
ansvar for patienten och mi@rstdende. Beskrivningen togs fram inom projektet
Annu battre cancendrdinns i projektets slutrapp@40. Beskrivningen citeras

har i sin helhet:

OKontaktsjukskoterskan

71 ar tydligt namngiveir patienten

1 har speciell tillganglighetoch kan h&nvisa till annan kontakt nar
han/hon inte ar tillganglig
informerar om kommande steg
formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifrdn patientens behov
ger stodtill patienten och narstdende vid normal krisreaktion
vagleder till psykosocialiét/id behov
sakerstaller patientededaktighet ochinflytande i sin vard
bevakar aktivt ledtider

=A =4 -4 -8 A4 4

Kontaktsjukskdterskanhar dessutom

1 ett tydligt skriftligt uppdrag

! kunskapersom regleras av innehall och avgransningar i varje
patientprocess

§ ansvafor att en individuell skriftlig vardplan upprétiaen om den kan
upprattas av andra)

1 ansvar for aktiva dverlamningar till en ny kontaktsjukskoterska

1 uppgiften attelta i multidisciplinara ronder/moted

Att patienten har erbjudits en namngivendidsjukskoterska ska dokumenteras
i patientens journal och om mgjligt registreras i kvalitetsregister.

Kontaktsjukskoterskans roll och funktion ska utgéa fran den nationella
beskrivningen men anpassas specifikt efter den process det galler. Varje vardenhe
ska fortydliga hur kontaktsjukskoterskans uppdrag ska uppfyllas.
Kontaktsjukskoterskan har en central roll for rehabiliteringen, se Min Vardplan

och kapitel 14.
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Kontaktsjukskoterskan ska vara tillganglig oavsett i vilket skede i
sjukdomsforloppet patigen befinner sig. Detta innebar att patienten kan behéva
en kontaktsjukskaterska pa flera olika kliniker under behandlingsperioden. Finns
misstanke om ovarialcancer nar patienten laggs in for primarkirurgi ar det en
fordel om den skoterska som skrivgratienten ocksa ar den som kommer att

bli kontaktsjukskoterska. Kontaktsjukskoterskan har den samordnande funktionen
i vardkedjan och ansvarar foér aktiva 6verlamningar. Hon eller han ar med vid
diagnosbesked, informerar om fortsatt behandling ochat¢fdiimedla stod

och insatser till patient och narstaende efter behov. Hon eller han samordnar
vardplanering for patienter som behéver fortsatt omvardnad efter utskrivningen
och bevakar ledtider.

Kontaktsjukskoterskan ger muntlig och skriftlig informatiopreoperativa
forberedelser, planerade kirurgiska ingrepp och postoperativ omvardnad.

For patienter som remitteras fran hemortssjukhuset till ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum far man i de regionala vardprocesserna uppratta en
fungerande vardkjad Patienten ska da ha en kontaktsjukskoterska pa
hemortssjukhuset som kan koordinera vardkedjan. Patienten ska alltid veta vart
och till vem hon kan vanda sig till.

Infor att patienten ska bérja cytostatikabehandling informerar
kontaktsjukskoterskan mbgt och skriftligt om den onkologiska

behandlingsplanen och vanliga biverkningar av den planerade behandlingen. Det
ar en fordel om en narstaende ar med vid ett sadant informationssamtal.

Det ar efterstravansvart att kontaktsjukskoterskan samt ovsiéatejskor som

vardar patienter med ovarialcancer har specialistutbildning i onkologi. Varden av
kvinnor med ovarialcancer ar avancerad och det kravs specialistkompetens for att
kunna minska risken for biverkningar, utéva kvalificerad onkologisk omvardnad
och ge ett psykosocialt stod.

8.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje
patient med cancer. Det framgden nationella cancerstrategin for framtiden
(238 och i de patientcentrerade kriterierna som skakatetEnegionalt
cancercentrum

Min vardplan ar ett samlat dokument som ska uppdateras kontinuerligt. Namnet
Min vardplan tydliggor att vardplanen skiivech medpatienten.
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Min vardplan ska innehalla:

kontaktuppgifter till lakare, kontaktsjukskotersk&uwetior samt andra
viktiga personer

tider for undersékningar och behandlingar samt en beskrivning av nar
olika atgarder ska ske

stéd, rad och atgarder under behandling och rehabilitering
svar pa praktiska fragor och pa vad patienten kan gora sjalv
informaton om patientens réttigheter, t.ex. ratten till second opinion

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

efter avslutad behandling: en sammanfattning av varden saverbeskr
vad patienten har varit med om och vad som &r viktigt att tinka pa.

Rehabiliteringsatgarder
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9. PRIMAR BEHANDLING

9.1 Val av behandling

Majoriteten av kvinnorna med epitelial ovarialcancer upptacks med stadium IIC
IV. For narvarande bestar den optirpalmarbehandlingen av avancerad
ovarialcancer (stadiundlll) av kombinationen kirurgi och lakemedel. Malet

med kirurgin ar att dels kunna optimera stadieindelningen, dels ta bort s& mycket
tumor som majligt (debulking eller cytoreduktion). Cytostasikkigdter for att
behandla de tumdrdelar som inte kunnat tas bort eller &r for sma for att synas
(mikroskopisk sjukdom). Primarkirurgi foljt av cytostatika bor efterstravas om
patientens allmantillstand och tumorutbredning tillater det.

Cytostatika kan gdore kirurgin (sa kallad neoadjuvant cytostatikabehandling) i
syfte att krympa cancern och ge battre forutsattningar for att kunna avlagsna all
tumor. Detta behandlingsalternativ bor enbart anvandas i selekterade fall av
stadium [I@IV. Faktorer som st in nar man planerar behandlingen ar
tumorutbredningen i svaratkomliga omraden. Dartill tillkommer faktorer-som ko
morbiditet och hdg alder som kan oméjliggora ett mycket avancerat kirurgiskt
ingrepp primart.

Pataglig kenorbiditet, hog alder othmoutbredningan ockséa utgora grundval
for att avrada helt fran kirurgi och i stallet erbjuda primédiakgisk
behandling.

Alla fall av misstankt ovarialcancer bor diskuteras pA MDK. Postoperativa
komplikationer, hég alder och-kmrbiditet ar ocksakmrer som inverkar pa
valet av efterbehandling med cytostatika eller malriktade lakemedel.
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9.2 Kirurgi

Rekommendationer

1 Ingrepp for kirurgisk stadieindelning bér ske enligt F@&Bemet och
utforas av en gynekologisk tumorkirukdi A )

1 En komplettkirurgisk stadieprocedur inkluderande pelvin och paraagrtal
lymfkortelutrymning boér utforas vid presumtivt stadium |. Detta kan pke
som ett tvéstegsforfarande. Lymfkortelutrymning kan undvaras vid
laggradig seros eller hogt differentierad endometrioialcasecer i
presumtivt stadium IA eller IB, samt vid mucin6s ovarialcancer i
presumtivt stadium | (stadiumdl®). AAA)

1 Fertilitetsbevarande kirurgi bor efter noggrann diskussion med patignten
erbjudas i selekterade fall med laggradig ser6s, hogttidiftete
endometrioid eller mucinos ovarialcancer i stadiuAy. (

f Vid avancerad ovarialcancer ar malet att utféra tumorreduktion till
makroskopisk tumorfrineA AA)

f  Om det vid primar kirurgi inte uppnatts makroskopisk tumarfrinet bd
fallet diskutergsa en MDK for stallningstagande till intervallkirurgi, efter
3 (B4) cykler med cytostatikA AA)

1 Neoadjuvant cytostatika bor erbjudas till selekterade patienter med
stadium II@IV och kirurgiskt mycket svaratkomliga omraden, hog dider
eller pataglig kamorbiditet efter diskussion pa en MDK. Stallningstagpnde
till fordrojd primaroperation bor ske vid en MDK efterd@)2ykler med
cytostatika AAA)

=

Primar behandling vid ovarialcancer ar kirurgi. Makroskopisk radikalitet ar den
faktor som ar starkagtsmcierad till patientens 6verlevnad. Noggrann preoperativ
utredning samt modern anestesiologisk och kirurgisk teknik har under de senaste
decennierna minskat operationsdddligheten. D& kirurgin och den postoperativa
varden vid avancerad ovarialcancet alitrner omfattande kravs ofta

multidisciplin&r planering och samarbete.

9.2.1 Terminologi

En enhetlig terminologi for olika typer av kirurgiska ingrepp for ovarialcancer
rekommenderas. Anvand helst nedanstadende terminologi, som ocksa anvands i
Svenska kvaltsregistret for gynekologisk cancer:

Primaroperation: Primart terapeutiskt ingrepp som innefattar tumérreducerande
Kirurgi.

0 Re st aaperatian:&irurgi for stadieindelning, nér optimal stadieindelning
inte har utforts vid priméroperationen.

Fordrojd primaroperation (primar operation efter neoadjuvant
cytostatikabehandlingii42cykler med cytostatika och sedan kirurgi med avsikt
att tumorreducera inom 6 veckor; i senare skede kan annan behandling
forekomma. Explorativ laparotomi kan ha gjorts foostagikabehandlingen.
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Intervalloperation: En operation med avsikt att tumdorreducera som utfors efter
nagra cykler med cytostatika, hos patienter dar man inte kunnat utféra optimal
tumorreduktion trots maximalt forsok att gora detta, se avsnitt 9.2.5.1.

0S e ¢ 0 n d-operatiorkExplorativ laparotomi for kirurgisk
responsbeddmning for patienter i komplett klinisk remission efter en avslutad
cytostatikaregim.

Operation vid progress (sekundar kirurgi)Till exempel tumdrreducerande
ingrepp vid recidiv ellpalliativ tarmkirurgi.

Explorativ operation: Operation som utférs for diagnos eller fér att utreda om
tumorreduktion kan utféras. Kan innefatta till exempel omentresektion eller
ooforektomi for histologi. Nagot maximalt forsok till tumorreduktion ufigrs i

9.2.2  Principer for kirurgisk stadieindelning och operationsjournal

For att kunna stadieindela pa ett korrekt satt bor operationen och
operationsberéattelsen fdlja ett standardiserat monster. Dokumentera noggrant
tumorstatus fore och efter tumorreduktionr &b sammanfattande beddmning,

ange lokalisation och skatta kvarlamnad tumdérstorlek i form av langsta
tumordiameter pa storsta kvarlamnad tumor eller makroskopisk tumorfrihet. Skriv
tydligt om ingreppet betraktas som makroskopiskt radikalt. Fyll i tumi@ipar

i kvalitetsregister. Fragorna ar konstruerade sa att man utifran svaren ska kunna
stadieindela patienten.

Kirurgiska principer for stadieindelning:
1 Medellinjesnitt (eller paramediansnitt) fér god tillganglighet till bukhglan.
1 Ascites eller bukskoéljvatska for cytologi, med undantag for stadiumllil
V.

1 Noggrann inspektion och palpation av alla peritoneala ytor inklusivgé bursa
omentalis, diafragmavalven, leverytan och organ i bukhalan samt dlla
lymfkortelstationer (paraaortaltcava inferior inklusive omradet mellgn
a. mesenterica inferior och v. renalis, aa. och vv. iliaca communis, pxterna,
interna och obturatorius).

! Multipla systematiska biopsier for stadieindelning fran hogra
diafragmakupolen (kan ersattas med cytolotagevmed borste),
paracoliska rannorna, backenvaggarna, fossa ovarii, blasperitoneum samt
fossa Douglasi.

Biopsi eller resektion av alla adherenser till tuméren.
Exstirpation av metastassuspekta forandringar inklusive forstorade|kortlar.
Bilateral salpgooforektomi (SOEB) samt total hysterektomi.
Omentresektion, eventuellt med mobilisering av kolonflexurerna.
Lymfkortelutrymning paraaortalt och pa backenvaggarna (indikatiop se
nedan).

1 Appendektomi.

= 4 -4 4
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9.2.3 Kirurgi vid stadium |

1 Kirurgi vid tidigovarialcancer i formodat stadium | ar laparotomi som
ovan beskrivits med bukskdljvatska foér cytologi, SOEB, total
uterusexstirpation, omentresektion, peritoneala biopsier,
lymfkortelutrymning paraaortalt och bilateralt i backenet.

1 Lymfkortelutrymning bomelast undvaras vid laggradig seros eller hogt
differentierad endometrioid ovarialcancer i FEE@ium IAIB, samt
vid mucinos ovarialcancer i stadiu@d@ AA)

1 Lymfkortelutrymning omfattar bilateral pelvin och paraaortal
lymfkortelutrymning A(A)

1 Lymfkortelutrymningen i backenet bor atminstone omfatta
lymfkortelstationer medialt om a. iliaca externa, ventralt till cirkumflexa
iliaca venen, obturatoriuslogen ovasbturatorius och anteriort om
a.iliaca communis.

paraaortalt upp till njurvenerna.

1 Stadieindelning for tidig ovarialcancer (formodat stadium I) kan utforas
laparoskopiskt, om det utférs av en gynekologisk tumaorkirurg med vanh
av laparoskopiA@)

Cirka 20% av all ovariadmcer diagnostiseras i stadium I. Huvudregeln for kirurgi
vid tidig ovarialcancer i formodat stadium | ar laparotomi som ovan beskrivits
med bukskoéljvatska for cytologi, SOEB, total uterusexstirpation, omentresektion,
peritoneala biopsier, lymfkortelutryngnparaaortalt och bilateralt i backenet.
latrogen cystruptur bér undvikas, se avsnitt 6.3 Prognostiska faktorer.

Patienter med ovarialcancer i till synes stadium | har en risk for
lymfkortelmetastasering p@29%, och har salunda i sjalva verketstadii.

Studier har pavisat samre progressionsfri dverlevnad (PFS) och total 6verlevnad
(OS) for patienter med till synes stadium | och som inte genomgatt
lymfadenekton{il45 241, 242. Risken for lymfkortelmetastasering ar relaterat till
histologisk celltyp och grad samt FI&@stadium. | en

litteratursammandiiging var incidensen lymfkortelmetastaser vid stadium | med
seros celltyp 2% (15/59) och med mucinds celltyp 0/58 (Kleppe et al. 2011).
Forekomsten av lymfkortelmetastaser vid FifEddl 1 anges varde03%

(medel £%6), vid differentieringsgrad &J % (medel 1P6) och vid
differentieringsgrad $000% (medel 206). | en studie rapporterad fran
Mayokliniken (N= 190) var férekomsten av bilateral sjukdom, ascites och FIGO
grad oberoende prediktorer for lymfkortelmetastasering (Powless et al. 2011).

Lokdisationen av lymfkortelmetastaser ar huvudsakligen oberoende av lateralitet
av den priméara tumoren; hos patienter med makroskopisk unilateral tumor
forekommer ipsilaterala kortlar i backenet hés, #hbart kontralateralt hos

16% och bilaterala kortlans 436 (219 243. Férekomsten av ipsilaterala
paraaortala lymfkoértlar anges varg5@nbart kontralaterala%Soch bilaterala
paraaortala 3@ (219 243.
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9.2.3.1 Fertilitetsbevarande kirurgi

Rekommendationer

Vinster (potentiella graviditetsutfall) och risker bor noga diskuteras
kvinnor som 6nskar genomga fertilitetsbevarande kirurgi.
Fertilitetsbevarande kirurgi bor begransas till kvinnor, som onskar ha kvar
sin fertilitet och som diagnostiserats niedl)

T
T

laggradig serds, mucinos eller hogt differentierad endometrioid
ovarialcancer stadium IA (efter komplett kirurgisk stadieindelnin
systematisk lymfkortelutrymning)

laggradig seros eller hogt differentierad endometrioid canceri F
stadium IC (eftekomplett kirurgisk stadieindelning inkluderande
systematisk lymfkdrtelutrymning)

mucinds ovarialcancer i FIG&adium IAIC (efter komplett
kirurgisk stadieindelning utan systematisk lymfkortelutrymning).

Vid fertilitetsbevarande kirurgi for ovarialeanstadium |
rekommenderas:

Komplett kirurgisk stadieindelning med systematisk inspektion och
om laparotomi palpation av hela bukhalan inklusive bursa omentalis,

multipla peritoneala biopsier, omentresektion, bukskdoljvatska fo
cytologi och noggrann pektion av det kvarvarande ovariet).
Fullstandig systematisk lymfkortelutrymning pelvint och paraaor
rekommenderas med undantag av mucinds ovarialcancer eller
laggradig seros eller hogt differentierad endometrioid cancer i
presumtivt stadium IAA@)

Om det kvarvarande ovariet bedomts som normalt av en erfarer
operatdr och preoperativt vaginalt ultraljud visat helt normala

med

J utan

GO

alt

forhallanden bor kilresektion undvikas for att inte paverka fertilit¢ten

negativt. AA)
Ovariebiopsi bor utféras endast av suspeinéring och enukleatio
av eventuell cyst@ A)

Endometriebiopsi bor utforas pa grund av risk for samexisterande

endometriecanceAR)

Diskussion bor tas upp om att avlagsna det kvarvarande ovariet eft
fullbordat barnafédande.

Radikal operation béekommenderas efter avslutat barnafédande. V
eventuellt kvarlamnat ovarium bor uppféljning ske i M)ar. (

=)

11%
—_

d

Omkring B8 % av ovarialcancern i stadium | diagnostiseras hos kvinnor yngre &n
40 ar. Ferarsoverlevnaden for kvinnor med ovarialcancer i stadium | anges i
olika material till #98%. Fertilitetsbevarande kirurgi vid ovarialcancer ar
darmed viktig och mebar att minst en del av ett ovarium och hela uterus sparas
for framtida graviditeter. Onkologisk sékerhet ar essentiell da man frangar den
internationella standardbehandlingen med radikal kirurgi. Retrospektiva studier
talar for en jamforbar progressiorts-arsoverlevnad pa 8bvid
fertilitetsbevarande kirurgi for ovarialcancer i stadium IA och laggradig (hogt
differentierad) tumar, jamfért med radikal kirurgi. Vid stadium IC och grad 3
rapporteras en&rséverlevnad och recidivfri 6verlevnad pa @6fgtefter
fertilitetsbevarande kirukgid4247).
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