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KAPITEL 1
Sammanfattning

Hir foljer en kort sammanfattning av det nationella vardprogrammet for epitelial dggstocks-
(ovarial-), dggledar- (tubar) och bukhinne- (peritoneal)cancer och epiteliala borderlinetumérer i
dggstocken (ovariet).

Arfilig dggstockscancer: Alla patienter med 4dggstocks-, tubar- eller primir peritonealcancer
boér, oavsett familjehistoria, erbjudas genetiskt test. Vid misstanke om eller med screening
konstaterad érftlig dggstockscancer bor remiss erbjudas till en cancergenetisk mottagning.

Kombinerade p-piller: Aven kvinnor med arftlig riskokning for dggstockscancer pa grund av
BRCAT1- eller BRCA2-mutationer har en pataglig skyddande effekt av kombinerade p-piller.

Alarmsymtom: Féljande symtom bor foranleda snar utredning: ihallande utspand buk
(uppblisthet), snabb mittnadskinsla eller aptitforlust, bicken- eller buksmairta, 6kande
urintringningar. Aven olaga eller postmenopausal blédning bor utredas.

Handliggning vid malignitetsmisstanke: Om primarutredningen visat misstanke om
dggstocksmalignitet bor en remiss omgaende skickas till ett gynekologiskt tumorkirurgiskt
centrum for fortsatt handlaggning och behandling.

WHO-klassifikation: Epitelial dggstockscancer indelas i: hoggradig- och liggradig serds cancer,
endometrioid cancer, klarcellig cancer och mucinés cancer. Borderlinetumérer med invasiva
implantat klassificeras som laggradig ser6s cancer.

Multidisciplinir konferens (MDK): Alla patienter med misstinkt avancerad dggstockscancer
bor diskuteras pa en preoperativ MDK.

Omvirdnad: Alla patienter med dggstockscancer bor erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska. En individuell skriftlig vardplan bor tas fram f6r vatje patient, dir dven
rehabiliteringsatgarder bor inga.

Kirurgisk stadieindelning: Kirurgisk stadieindelning bor goras enligt FIGO-systemet och
utféras av en gynekologisk tumorkirurg.

Primir- och aterfallsbehandling: Primirbehandlingen bestar av kirurgi foljt av
cytostatikabehandling med karboplatin-paklitaxel. Malet vid kirurgi dr att uppna makroskopisk
tumorfrihet. Neoadjuvant cytostatikabehandling bor anvindas i utvalda fall av FIGO-stadium
IIIC-1IV.

Kvinnor med BRCA-positiv/HRD-positiv och BRCAwt/okind HRD-status hoggradig epitelial
dggstockscancer stadium HI-IV rekommenderas underhallsbehandling med PARP-himmare, vid
respons pa platinumkombination, se avsnittet 11.3.2 Medikamentell onkologisk primarbehandling
vid stadium II-1V {6r preparatval av PARP-hdmmare beroende av specificerade faktorer.
Patienter med BRCA-negativ/HRD-negativ epitelial dggstockscancer med FIGO-stadium I11
som har resttumor efter primarkirurgi; eller som behandlats med NACT fére £6rdréjd
primirkirurgi; eller som inte genomgir kirurgi alls; samt alla med stadium IV, rekommenderas
tilligg med bevacizumab f6ljt av underhéllsbehandling med bevacizumab, som vid BRCA-
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positiv/HRD-positiv samt hoggradig histologi kan kombineras med olaparib. Vid
aterfallsbehandling rekommenderas bevacizumab i selekterade fall.

Underhallsbehandling med PARP-himmare rekommenderas till patienter som svarat (partiellt
eller komplett) pa platinumbaserad cytostatikabehandling vid aterfall av hoggradig
dggstockscancer, om dessa inte fatt PARP-hammare i forsta linjen.

Provtagning av tumoérviavnad: For att mojliggora analys av saval édrftlig som forvirvad BRCA-
mutation rekommenderas provtagning av tumorvivnad fran primartumoren. HRD-analys
rekommenderas av tumoérvavnad fran primartumoren for att selektera patienter med mest nytta
av PARP-himmare vid primarbehandling.

Kvalitetsregistrering: Aggstocks-, iggledar- - och primira peritonealcancerfall registreras via
Svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer.
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1.1

Stadieindelning enligt FIGO

Aggstocks- (ovarial-), tubar- och priméar peritonealcancer, 2013 [1].

Stadium |

Tumdren ar begransad till aggstocken/aggstockarna eller tuba/tubor.

IA

Tumdren ar begransad till ena &ggstocken med intakt kapsel eller en tuba. Ingen
tumorvaxt pa aggstockens eller tubans yta. Inga maligna celler i ascites eller
bukskdljvatska.

Tumoren ar begransad till bada aggstockarna med intakta kapslar eller bada tuborna.
Ingen tumdrvéxt pa aggstockarnas eller tubornas ytor. Inga maligna celler i ascites
eller bukskdljvétska.

Tumoren ar begransad till ena eller bada dggstockarna eller tuborna, med nagondera
av foljande:

IC1 Tum©orruptur under operationen
IC2 Kapselruptur innan kirurgi eller tumorvaxt pa aggstocks- eller tubarytan
IC3 Maligna celler i ascites eller bukskdljvatska

Stadium Il

Tumoren engagerar ena eller bada dggstockarna eller tuborna med utbredning i
backenet (nedom linea terminalis) eller primar peritonealcancer.

A

Tumorutbredning till och/eller implantationer pa uterus, tubor eller Aggstockar.

115}

Tumorutbredning till andra pelvina intraperitoneala vavnader.

Stadium Il

Tumoren engagerar ena eller bada dggstockarna eller tuborna eller ar en primar
peritonealcancer, med cytologiskt eller histologiskt verifierad spridning till peritoneum
utanfor backenet och/eller metastasering till retroperitoneala lymfkortlar.

A1

Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade retroperitoneala lymfkdrtelmetastaser:
IIA1 (i) Alla metastaser < 10 mm i storsta omfang
I1A1 (ii) Nagon metastas > 10 mm i storsta omfang

A2

Mikroskopiska extrapelvina (ovanfor linea terminalis) peritoneala
tumoérmanifestationer med eller utan retroperitoneala lymfkdrtelmetastaser.

B

Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfér linea terminalis) metastaser < 2 cmi
storsta omfang, med eller utan retroperitoneala lymfkortelmetastaser.

][

Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis) metastaser > 2 cm i
storsta omfang, med eller utan retroperitoneala lymfkortelmetastaser. Inkluderar
tumdrengagemang av lever och mjaltkapslar utan parenkymengagemang av nagot av
dessa organ.

Stadium 1V

Fjarrmetastaser exkluderande peritonealmetastaser.

IVA

Pleuravatska med cytologiskt verifierade maligna celler.

VB

Parenkymmetastaser och/eller metastaser till organ utanfér bukhalan (inkluderande
inguinala lymfkortelmetastaser och lymfkortelmetastaser utanfor bukhalan).

Observera:

e Stadium I kan inte anges for peritonealcancer.

e Substadium maste anges for samtliga stadier inklusive stadium IC och stadium IITA1.

¢ Om stadium inte kan anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium av
samma skal inte kan anges anvinds IX, ICX, IIX, IITA1X eller IVX. Detta ska endast ske
i undantagsfall.

e Tumoérutbredning frin oment till mjilte eller lever (stadium IIIC) bor atskiljas fran
isolerade parenkymattsa metastaser (stadium IVB).
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller for dggstocks- (ovarial), dggledar- (tubar) och primir bukhinne-
(peritoneal)cancer men dr begrinsat till att omfatta epitelial cancer. Vardprogrammet giller dven
for epiteliala borderlinetumorer. For icke-epiteliala dggstockstumorer hinvisar vi till Nationellt
vardprogram for icke-epiteliala aggstockstumorer. I vardprogrammet kommer benimningen
dggstockscancer att anvindas for dggstocks-, tubar- och primir peritonealcancer for att forenkla
och forkorta bendmningen, férutom dir det specifikt anges.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2025-04-22. Beslut om implementering tas i respektive region i
enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande regionalt cancercentrum ir Regionalt
cancercentrum Vist.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av forandring

2012-06-13 Version 1.0 faststélld av RCC i samverkan
2013-11-18 Version 1.1 faststélld av RCC i samverkan
2014-01-01 Version 1.2 faststélld av RCC i samverkan
2015-06-03 Version 2.0 faststélld av RCC i samverkan
2019-04-15 Version 3.0 faststélld av RCC i samverkan
2020-06-01 Version 3.1 faststélld av RCC i samverkan
2022-01-11 Version 4.0 faststélld av RCC i samverkan
2022-10-25 Version 4.1 faststélld av RCC i samverkan
2023-04-11 Version 4.2 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare versioner publiceras inte, men kan begiras ut fran Regionala cancercentrum,
info@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jdAmfort med tidigare version
Tidigare revideringar, se bilaga 8.
Version 4.3 2025-04-22

Revidering har gjorts efter en férindring av NT-radets rekommendation avseende Rucaparib vid

aggstockscancer.

Galler avsnitten: 11.3.2, 11.3.4.1, 11.3.4.2 och 11.3.4.3 samt tabell 2.
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2.3 Standardiserat vardforlopp

For dggstockscancer finns ett standardiserat vardforlopp faststillt av SKL:s beslutsgrupp
2015-12-21.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet i vardprogrammet och det standardiserade
vardforloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur,
samt vilken evidensgrund som finns f6r dtgirderna i det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa laddas ned i sin helhet frain RCC:s webbplats.

2.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hilso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ir en god hilsa och en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att hilso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas s att kraven pa en god vard uppftylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger rekommendationer fér hur varden
ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk for biverkningar och férvintade vantetider samt
information om mojligheten att sjilv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojligheten till en ny medicinsk bedémning, dven inom en annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att vilja vardgivare 1 hela landet inom allméin och specialiserad
oppenvird. Enligt det s.k. patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av vardgarantin.

I halso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhdriga och ge dem information, rad och stod (5 kap 7 §).

2.5 Evidensgradering

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
rekommendationerna, men principerna f6r GRADE-gradering har tillimpats i hela
vardprogrammet.
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GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (PDODD)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (DD®)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande faktorer vid en
samlad bedé6mning.

Begrinsat vetenskapligt undetlag (©D)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (D)

Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir studier av
likartad kvalitet 4r motsidgande anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet pa SBU:s Handbok kapitel 10.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med detta vardprogram ir att utveckla och bedriva en god vard av
kvinnor med dggstockscancer (ovarialcancer). En god vard innefattar att varden ska vara
kunskapsbaserad och dndamailsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv, jamlik och ges i rimlig tid.
Detta innebir att alla patienter med misstinkt eller bekraftad dggstockscancer ska fa en likvardig
utredning, behandling och uppfoljning, sa att variationer mellan regionerna minimeras.

Det nationella vardprogrammet ska fungera som ett ”paraplyprogram” med principer f6r
handliggning och behandling av dggstocks-, tubar- och peritonealcancer (dggstockscancer)
baserat pa bista mojliga evidens. Principerna ir generella och regionala avvikelser bor inte finnas,
men lokala organisatoriska forutsittningarna kan variera och belysas i regionala tillimpningar.

Malnivaer f6r kvalitetsindikatorer (process- och resultatmitt) beskrivs i kapitel 21
Kvalitetsindikatorer och malnivéer. Ledtiden fran symtom till start av behandling ar det
vasentligaste processmattet och finns framtaget och beskrivet i det standardiserade vardforloppet.
Delprocesser kan definieras och mitas, sisom tiden fran start av utredning pa grund av misstinkt
dggstockscancer till diagnostiskt ingrepp, PAD-svar och start av kirurgisk eller antitumoral
behandling. Som generellt mal rekommenderas att ledtiden fran misstanke om dggstockscancer
till primarkirurgi inte 6verskrider 24 dagar eller att priméir medicinsk behandling inte 6verskrider
22 dagar och att onkologisk behandling inleds inom 28 dagar efter primarkirurgi.

Dessa mal f6ljs upp inom ramen for kvalitetsregisterarbetet och vid revision av vardprogrammet.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Epidemiologi

4.1.1 Incidens

Aggstockscancer ir den sjunde vanligaste cancerformen bland kvinnor, och globalt insjuknar
nirmare 240 000 kvinnor arligen varav drygt 150 000 dor till £6ljd av sin sjukdom [2]. Antalet nya
fall (incidensen) av dggstockscancer ir ojamnt férdelat 6ver virlden. Hogst incidens ses 1 norra
Europa f6ljt av Nordamerika, medan den ir lagst i Sydostasien och delar av Afrika (se figur 1).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 5)20, ovary, all ages

ASR (World) per 100 000

284
6.8-8.4
5.6-6.8

4.0-5.6 - Not applicable

<4.0 No data
All rights reserved. The desi ployed and the of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data source: GLOBOCAN 2020 ¢ @ World Health
on the part of the World Health Organization / International Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country, territory, city or area Graph production: IARC §.< ' oyganiza(ion
orofits or ing the deli of its frontiers or Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for  {http://gco.jarc.fr/today) o

which there may not yet be full agreement. World Health Organization © International Agency for
Research on Cancer 2021

Figur 1. Geografisk spridning av &ggstockscancer (ovarialcancer), antal fall per 100 000 kvinnor.
Aldersstandardiserad incidens mot véarldsbefolkningen. Fran Globocan 2020.

I Sverige utgor dggstockscancer, inklusive tubarcancer, 3 % av all kvinnlig cancer och 2014
diagnostiserades 696 nya fall [3]. Aggstockscancer kan drabba kvinnor i alla dldrar men ir mycket
ovanlig fore trettioarsaldern.

I dag insjuknar i snitt 13 av 100 000 kvinnor arligen i dggstockscancer, att jimféras med 26 per
100 000 ar 1975 (se figur 2). Detta kan sannolikt forklaras av dels en 6kad anvindning av p-piller,
som har en skyddande effekt mot dggstockscancer, dels férindrade diagnoskriterier, da det i dag

krdvs att man i den patologiska bedémningen konstaterar malignitet med ursprung i dggstocken
for att kunna sitta diagnosen aggstockscancer.
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Figur 2. Incidens och dédlighet for &ggstockscancer per 100 000 kvinnor i Sverige 1970-2021, 20-85+ &r. Aldersstandardiserat
mot medelbefolkningen i Norden &r 2000. Kalla: Nordcan.

4.1.2 Daodlighet och relativ dverlevnad

Aggstockscancer har den hogsta dodligheten (mortaliteten) bland de gynekologiska maligna
tumorerna. Sannolikt beror detta pa svarigheterna att uppticka sjukdomen i tidigt skede, vilket
innebdr att majoriteten av alla fall diagnostiseras forst vid spridd sjukdom motsvarande FIGO-
stadium IIB—IV (tabell 1). Den stadiespecifika 6verlevnaden 2008—2015 presenteras i figur 3 och
visar pa stadiets prognostiska betydelse.

Tabell 1. Fordelning av fall per stadium enligt FIGO-systemet for aggstockscancer
(ovarialcancer).

Stadium Antal fall Andel
[ 893 27 %
Il 318 9%

Il 1379 46 %
v 497 16 %
Oként 30 2%
Totalt 3117 100 %

Kalla: Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer, delregistret for Aggstockscancer (ovarialcancer) aren 2008—2015.
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Relativ 6verlevnad per FIGO
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Figur 3. Relativ dverlevnad uppdelat per FIGO-stadium for patienter diagnostiserade 2008—2020 f6r kvinnor i aldern 18—89 ar.
Data bearbetade av Regionalt cancercentrum Vast.

Den relativa 6verlevnaden vid dggstockscancer har gradvis 6kat. Det kan delvis bero pa att de
diagnostiska kraven har dndrats (se ovan), men sannolikt dr det dven ett resultat av forbattrade
behandlingar. Okningen giller framfor allt 1- och 2-arséverlevnaden, och under perioden 2010—
2015 var den relativa aldersstandardiserade 1-arséverlevnaden for riket 85 % jamfort med 82 %
under perioden 2004-2009, och 5-drs6verlevnaden (f6r de patienterna med tillrickligt lang
uppfoljningstid) 50 % jaimfort med 44 % (se figur 4). I en retrospektiv jimférande europeisk
studie av 46 olika cancersjukdomar diagnostiserade 1999-2007 hade Sverige den hogsta relativa
5-arséverlevnaden f6r dggstockscancer av samtliga linder [4].
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Figur 4. Relativ 5-arsoverlevnad vid epitelial aggstockscancer (ICD-10 = C56 [ICD-0-3 = C56.9] och C24 = 096, 116, 146, 166,
196, 896) diagnostiserad 1990-2019 for kvinnor i aldern 18-89 &r. Data fran Nordcan.

4.2 Orsaker

Aggstockscancer ir inte en sjukdom utan bestar av flera sinsemellan skilda sjukdomstillstind.
Cirka 90 % av all aggstockscancer utgors av maligna epiteliala tumoérer. Man skiljer mellan fem
huvudtyper. Hoggradig serés cancer (HGSC) ir den vanligaste typen och utgér 70 %, foljt av
endometrioid (EC) respektive klarcellig cancer (CCC) som béada utgor 10 %. Laggradig serds
cancer (LGSC) utg6r 5 % och mucinés cancer (MC) 3 %. Se dven kapitel 9 Kategorisering av
tumoren.

Utifran skillnader i ursprung och molekylir patogenes kan ytterligare uppdelning ske i typ I- och
typ II-tumorer [5]. Typ I-tumorer delas in i tre grupper: a. endometrios-relaterade tumérer som
inkluderar EC och CCC; b. LGSC; och c¢. MC. Typ I-tumérer utvecklas fran godartade
torandringar som implanteras pa dggstocken och som med tiden kan genomga malign
transformation. Manga typ II-tumdrer har sitt ursprung i tuban och utvecklas via forstadier (s.k.
intraepitelial cancer) till invasiv cancer, med utbredning antingen framfoér allt i tuban
(tubarcancer), dggstocken (dggstockscancer, ovarialcancer) eller peritoneum (peritonealcancer).
Typ II-tumérer uppticks oftast i avancerat stadium och har manga ganger ett mycket aggressivt
torlopp men brukar initialt svara bra pa t.ex. cytostatikabehandling. Ytterligare indelningar kan
goras av de olika typerna utifrin molekylar karakterisering.
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4.3 Riskfaktorer

Sammanfattning

o Arftlighet ir den enskilt storsta riskfaktorn for att insjukna i dggstockscancer (se avsnitt 6.2
Arftlighet). (DODD)

e Menopausal HormonTerapi (MHT) ér associerad med nagot 6kad risk f6r dggstockscancer.
(ODD)

e BarnlGshet dr en riskfaktor for dggstockscancer. (BDD)

¢ Tidig menarche och sen menopaus ir associerad med viss 6kad risk for dggstockscancer.
(PD-DDD)

o Fertilitetsstimulerande medel 6kar risken f6r bordetlinetumorer, men man har inte kunnat
sikerstilla ndgon 6kad risk att insjukna i invasiv dggstockscancer. (DDD)

e Endometrios Okar risken att drabbas av klarcellig och endometrioid dggstockscancer men

risken ir liten. (DODD)

Aggstockscancer ir en heterogen grupp av tumérer och riskfaktorerna skiljer sig mellan de olika
subtyperna. Den mest kinda riskfaktorn dr birarskap av vissa genmutationer. Risken dr ocksa
relaterad till reproduktiva och hormonella faktorer. Barnafédande, amning och bruk av
kombinerade p-piller har skyddande effekter, vilket talar for att ovulationen har betydelse for
utvecklingen av dggstockscancer. Ett drs forlingd ovulation har berdknats 6ka risken for
aggstockscancer med 6 % [6].

4.3.1 Arftlighet och genetiska riskfaktorer

De genetiska faktorerna bidrar mest till risken att drabbas av epitelial dggstockscancer. De
mutationer som spelar roll f6r utvecklingen av dggstockscancer ir antingen nedirvda eller
forvirvade under kvinnans livstid (somatiska mutationer). Fér nedirvda mutationer, se avsnitt 6.2

Arftlighet.

4.3.1.1 Nedarvda mutationer

Se avsnitt 6.2 Arftlighet.

4.3.1.2 Forvarvade mutationer

De flesta genetiska abnormiteter som bidrar till utvecklingen av epitelial dggstockscancer ér inte
nedirvda utan uppstar under en kvinnas livstid. Manga somatiska mutationer har betydelse fér
uppkomsten av dggstockscancer, sisom mutationer av tumorsuppressorgener (t.ex. p53,
BRCA1/2, PTEN, ARID1A) och signalvigsgener (t.ex. KRAS, ERBB2) [7], se dven avsnitt 6.2.
P53-mutationer ses i princip 1 alla hoggradigt serésa cancrar. I 3—7 % av dessa tumorer ses dven
mutationer i BRCA1/2 som uppstitt i tumércellen utan samtidigt BRCA-birarskap [8].

4.3.2 Alder vid menarche och menopaus

Manga epidemiologiska studier har undersékt betydelsen av alder vid forsta och sista
menstruationen i relation till risken f6r dggstockscancer. Tidig menarche verkar paverka risken
mindre dn sen menopaus.
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4.3.3 Hormonell substitutionsterapi

Menopausal Hormonterapi (MHT) ir associerad med en 6kad risk for epitelial dggstockscancer
enligt flera utférda metaanalyser [9-12] och stora kohortstudier [13, 14]. Dessa visar en hogre risk
vid enbart 6strogenbehandling (RR 1,22, 95 % CI 1,18-1,27) jamfért med
kombinationsbehandling med gestagener (RR 1,10, 95 % CI 1,04-1,16 [11]). En metaanalys av
52 epidemiologiska studier omfattande 12 110 postmenopausala kvinnor visade att nylig

MHT(< 5 ar fore diagnos) okar risken for framfor allt de hoggradigt serésa (RR 1,53, 95 % CI
1,40-1,66) och endometrioida (RR 1,42, 95 % CI 1,20-1,67) subtyperna [14]. Risken avtar sedan
ju lingre tid som forflutit efter att kvinnan avslutat MHT:n.

4.3.4 Infertilitet och fertilitetsstimulerande lakemedel
Det fir anses klarlagt att barnlGshet dr en riskfaktor f6r epitelial dggstockscancer.

Infertilitet férefaller 6ka risken for epitelial dggstockscancer 1 de flesta studier, men férekomsten
av andra samtidiga riskfaktorer forsvarar tolkningen av resultaten [15, 16]. Flera studier
rapporterar en 6kad risk for epitelial dggstockscancer och borderlinetumorer efter anvindandet
av fertilitetsstimulerande likemedel, men fynden stér inte oemotsagda. Tolkningen av dessa
studier forsvaras ocksa av flera metodologiska brister.

2011 publicerades resultaten frin en stor populationsbaserad kohortstudie fran Nederlinderna,
med en medianuppféljningstid pa 14,7 ar [17]. Studien bestod av 19 146 IVF-behandlade kvinnor
och 6 006 subfertila kvinnor som inte IVF-behandlats. Resultaten visar en okad risk for
bordetlinetumérer i IVF-gruppen jamfort med befolkningskontroller (SIR 1,76, 95 % CI 1,16—
2,56). Den totala incidensen for invasiv aggstockscancer var inte signifikant 6kad, men 6kade
med lingre uppfoljningstid. Den sammantagna risken for dggstockstumorer var signifikant
torhojd 1 IVF-gruppen jaimfort med subfertilitetsgruppen efter justering for dlder, paritet och
orsak till subfertilitet. Sammanfattningsvis talar studien f6r att IVF-behandling ger en 6kad risk
for borderlinetumorer, men ingen sakerstilld 6kad risk for invasiv dggstockscancer. En
Cochranerapport fran 2013 styrker dessa slutsatser [18].

4.3.5 Endometrios

Endometrios drabbar 5-15 % av alla kvinnor. Sjukdomen 6kar risken att drabbas av klarcellig
(RR OR 3,05, 95 % CI 2,43-3,84) eller endometrioid (OR 2,04, 95 % CI 1,67-2,48)
dggstockscancer [19, 20]. Aven om sambandet mellan endometrios och dggstockscancer it
klarlagt sa ar risken for den enskilda kvinnan att drabbas lag [21]. Livstidsrisken for kvinnor med
endometrios att fa dggstockscancer ar mindre dn 3 %, vilket inte motiverar profylaktisk
salpingooforektomi i riskreducerande syfte.

Efter radikal dggstockscancerkirurgi inklusive avligsnande av all endometrios kan kvinnor vid
behov erbjudas MHT med 6strogen-gestagen i kombination utan 6kad risk for aterinsjuknande.
Ostrogen ensamt kan eventuellt 6ka risken for aterfall av sivil endometrios som
cancersjukdomen, medan gestagen har en gynnsam effekt pa eventuell kvarvarande endometrios
och cancerrisk [21].
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4.4 Skyddande faktorer

Sammanfattning

e Graviditet och paritet minskar risken att insjukna i dggstockscancer. (DDO®)

e Amning ger ett visst skydd mot att insjukna i dggstockscancer. (DD)

e Kombinerade p-piller minskar risken f6r dggstockscancer. Den skyddande effekten okar
med antal 4r som behandlingen pagir. Aven kvinnor med arftlig risk6kning for
aggstockscancer pa grund av BRCA1- eller BRCA2-mutationer har en pataglig skyddseffekt
av kombinerade p-piller. (DOD)

e Tubarligation, salpingektomi och hysterektomi minskar risken f6r dggstockscancer. (©D)

4.4.1 Graviditet och paritet

Samstdmmiga resultat frin kohort- och fall-kontrollstudier visar att kvinnor som inte fott barn
I6per en 6kad risk for epitelial dggstockscancer [22]. Risken minskar ju fler barn en kvinna fott
(OR 0,80, 95 % CI 0,78-0,83). Kvinnor utan barn 16per en dubbelt sd hog risk jamfért med
kvinnor med tre eller fler barn [23]. Paritet forefaller ha en skyddande effekt f6r alla subtyper av
epitelial dggstockscancer och borderlinetumorer, mojligen med undantag av mucindsa tumorer
[24]. Avbrutna graviditeter har, om nagon, en svagare skyddseffekt. Graviditet vid hégre alder
skyddar mer dn graviditet 1 yngre alder [25].

4.4.2 Amning

Amning har en skyddande effekt och amningens lingd kan spela roll [26-28]. En metaanalys av
data fran 35 artiklar med 14 465 fall och 706 152 kontroller visar en riskminskning pa 24 % for
kvinnor som nagon gang ammat jamfort med de som aldrig ammat. Risken for epitelial
dggstockscancer minskade med 8 % f6r varje 5 manaders 6kning av amningstiden [29].

4.4.3 P-piller

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att kombinerade p-piller skyddar mot epitelial
dggstockscancer och att skyddet forstirks med tiden f6r anvindandet.

En stor metaanalys av 45 epidemiologiska studier av 23 257 kvinnor med epitelial
aggstockscancer och 87 303 kontroller, konfirmerar att skyddet mot dggstockscancer ar langvarigt
efter avslutad p-pilleranvindning (upp till 30 ar), men avtar med tiden [30]. Kvinnor som anvant
p-piller minst 15 4r hade en halverad risk for epitelial dggstockscancer jamfért med kvinnor som
aldrig anvint p-piller.

Vad giller minipiller ar data inte lika sikra, men det fatal studier som finns talar for ett visst
skydd. Anvindandet av kombinerade p-piller minskar ocksa risken for dggstockscancer hos
kvinnor med BRCA1- eller BRCA2-mutationer [31, 32], se avsnitt 6.2 Arftlighet.

4.4.4 Tubarligation, salpingektomi, salpingooforektomi, hysterektomi

Tubarligation (steriliseringsmetod dir dggledaren knyts av) har en skyddande effekt mot
dggstockscancer, och effekten forefaller kvarstd minst 10 ar efter ingreppet enligt en stor dansk
studie [33]. Ur data fran 13 populationsbaserade fall-kontrollstudier fann man att tubarligation
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var associerad med signifikant minskad risk f6r samtliga subtyper av epitelial dggstockscancer
[34]. Riskminskningen var storre f6r endometrioid och klarcellig dggstockscancer dn for serds
cancet.

2014 presenterades data fran en svensk populationsbaserad kohortstudie som undersokte
sambandet mellan benign gynekologisk kirurgi och risken for att insjukna i dggstockscancer [35].
Studien inkluderade drygt 250 000 kvinnor som 1973-2009 genomgatt benign kirurgi och 6ver

5 miljoner kvinnliga kontroller. Resultaten visar bast skyddande effekt av hysterektomi + bilateral
salpingooforektomi (HR 0,06, 95 % CI 0,03-0,12) f6ljt av bilateral salpingektomi (HR 0,34),
salpingektomi (unilateral + bilateral, HR 0,65), sterilisering (HR 0,72) och hysterektomi

(HR 0,79). Diskussioner pagar internationellt om huruvida samtidig salpingektomi bor
rekommenderas vid benign hysterektomi.

4.4.5 NSAID och aspirin

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, (NSAID) och aspirin, har i flera epidemiologiska
studier utvirderats, men med motsigelsefulla resultat. I en metaanalys av 14 fall-kontrollstudier
och 7 kohortstudier har man inte funnit nagra statistiska samband mellan intag av NSAID och
risk for dggstockscancer, dock en viss trend som mojligen skulle kunna tala for ett skydd [36].
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KAPITEL 5
Primar prevention och faktorer

som paverkar risken for
aggstockscancer

5.1 Levnadsvanor

Sammanfattning

e Hog konsumtion av fett dr en mojlig riskfaktor f6r att insjukna i dggstockscancer. (©D)

e Fysisk aktivitet har méjligen en skyddande effekt mot att insjukna i dggstockscancer. (O®)
o Overvikt ir en riskfaktor for viss typ av dggstockscancer. (©®)

e RoOkning Okar risken for viss typ av dggstockscancer. (DDD)

5.1.1 Kost

Kostens roll f6r utvecklingen av dggstockscancer (ovarialcancer) dr oklar. Det finns otillrickligt
vetenskapligt underlag f6r att rekommendera en specifik diet for att minska risken att utveckla
dggstockscancer, men hégt intag av fett bor undvikas. En enda interventionsstudie har utforts
och resultatet talar for att en mangarig (lingre dn 4 ar) fettfattig diet ar associerad med en 40 %
minskning av risken for dggstockscancer hos postmenopausala kvinnor [37].

5.1.2 Fysisk aktivitet

I en metaanalys rapporteras att fysisk aktivitet méjligen kan leda till en viss riskminskning f6r
dggstockscancer [38] men sambandet dr oklart [39]. Diremot ér fysisk aktivitet en viktig del av
cancerrehabiliteringen och fysisk aktivitet uppmuntras; se det Nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering.

5.1.3 Langd och vikt

Metaanalyser har pavisat ett samband mellan 6kad kroppslingd (170 cm eller lingre) och 6kad
risk (40 % riskokning) f6r dggstockscancer [40]. I den senaste metaanalysen av 25 157 kvinnor
fran 47 epidemiologiska studier bekriftas sambandet mellan 6kad kroppslingd och risk f6r
dggstockscancer [41]. Dirutover pavisades ett samband mellan 6vervikt (hogt BMI) och risk for
dggstockscancer hos kvinnor som aldrig anvint MHT (RR 1,10, 95 % CI 1,07-1,13) medan
risken var nagot ligre om kvinnan hade anvint MHT (RR 0,95, 95 % CI 0,92-0,99).

Sambandet mellan 6vervikt och dggstockscancer forefaller skilja sig mellan de olika
undergrupperna av epitelial dggstockscancer. Ett hgt BMI har rapporterats vara associerat med
okad risk f6r endometrioid-, mucinds- och laggradig ser6s dggstockscancer hos premenopausala
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kvinnor [40]. Nagot samband mellan 6vervikt och 6kad risk f6r héggradig serds cancer
observerades emellertid inte.

Bland postmenopausala kvinnor fanns ingen skillnad mellan de som anvant MHT och de som
aldrig anvant MHT.

5.1.4 RO6kning

En systematisk oversikt inkluderande 910 kvinnor har visat en fordubblad risk f6r mucinds
dggstockscancer bland rékare jamfort med icke-rokare (RR 2,1, 95 % CI 1,7-2,7), men ingen
Okad risk fanns for icke-mucinés dggstockscancer [42]. Risken f6r mucinds dggstockscancer
atergick till den normala 20-30 ar efter rokstopp. Detta har kunnat bekriftas i en metaanalys
utférd 2012 [39].

5.1.5 Alkohol

Det har spekulerats i att alkoholintag 6kar risken for aggstockscancer mot bakgrund av det
samband som observerats for brostcancer. Flera studier har utforts och en metaanalys av
publicerade data visar inget samband mellan alkoholintag och risken att insjukna i epitelial
aggstockscancer [43].

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera fragor som giller levnadsvanor.
Arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomstorebyggande metoder £6r
levnadsvanor [44].
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KAPITEL 6
Screening och arftlighet

6.1 Screening av asymtomatiska kvinnor utan pavisad
arftlig risk

Rekommendationer

e Screening av asymtomatiska kvinnor i den allminna befolkningen foér dggstockscancer
rekommenderas inte.

e Bakgrunden ir att screening av asymtomatiska kvinnor med ldg risk for aggstockscancer

- inte leder till minskad total dédlighet (DDD)

- inte leder till firre kvinnor som uppticks med avancerat stadium (©D)

- dr associerat med onddiga kirurgiska ingrepp med risk for allvarliga komplikationer (D).

Flera kriterier behover uppfyllas innan en screeningmetod for en viss sjukdom kan inféras i en
befolkning. Bland annat krivs evidens for att testet ar tillrickligt kinsligt for att uppticka
sjukdomen tidigt (sensitivitet) och tillrdckligt specifikt f6r att inte orsaka skada pa friska
minniskor. Dirutéver krivs att randomiserade studier visar en minskning av dodligheten i
sjukdomen f6r de som screenats jamfért med de som inte screenats.

En systematisk Oversikt visar att screening (CA 125 och ultraljud) av asymtomatiska,
huvudsakligen postmenopausala, kvinnor med lag risk for att insjukna i dggstockscancer), inte
signifikant minskar dédligheten jamfért med kvinnor som inte genomgitt screening [45].
Oversikten identifierade 4 randomiserade studier som utvirderade effekten av screening med
CA 125 och ultraljud, varav de 2 storsta studierna ar den amerikanska PLCO-studien och den
engelska UKCTOCS-studien.

I PLCO-studien randomiserades 78 216 kvinnor i aldern 55-74 ar till screening med arliga

CA 125 (i 6 ar) och vaginala ultraljud (i 4 ar) jamfoért med rutinvard [46]. Resultaten visar ingen
skillnad 1 cancerspecifik dodlighet vare sig vid anvindning av CA 125 med cut-off pa 35 eller en
algoritm, ROCA (risk of ovarian cancer algorithm), av CA 125-virden 6ver tid, i kombination
med alder [47]. Vid en utvidgad uppféljning pa 15 ar, kvarstod resultaten att screening med

CA 125 och vaginalt ultraljud inte resulterade i minskad dggstockscancerdédlighet [48].

I UKCTOCS-studien randomiserades 202 638 postmenopausala kvinnor mellan arlig screening
bestdende av en multimodal metod med CA 125 och ultraljud versus enbart ultraljud versus
rutinvird [49]. I denna studie anvindes ROCA {6r att bedéma risken f6r dggstockscancer och vid
anvindning av algoritmen uppticktes dubbelt sa manga fall av invasiv dggstockscancer. Man har
dock inte kunnat visa att dédligheten i sjukdomen minskat.

Sammantaget visade resultaten fran dessa 2 studier att screeningen ledde till onddig kirurgi hos
1 % av kvinnorna i ROCA-gruppen och hos 3 % av de som genomgatt ultraljud, med eller utan
CA 125. Kirurgi som utférdes pa grund av falskt positivt screeningresultat ledde till allvarliga
komplikationer 1 3 % respektive 15 % av de opererade fallen [45]. Evidens for psykologisk
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sjuklighet pa grund av screening var begrinsad forutom foér en grupp av patienter i UKCTOCS-
studien som, pa grund av screeningresultat, fick genomga upprepade undersékningar under
uppféljningen [50-52].

6.2 Arftlighet

Sammanfattning och rekommendationer

e Profylaktisk salpingooforektomi minskar risken att insjukna i dggstockscancer och
rekommenderas for kvinnligan BRCA1- och BRCA2-birare efter avslutad reproduktion, for
BRCA1-birare vid cirka 35—40 ars alder och for BRCA2-barare vid cirka 40-50 ars alder.

e Samtliga kvinnor med dggstockscancer (ej borderline) bor erbjudas genetisk analys
avseende BRCA1 och BRCA2.

e Kvinnor med dggstockscancer kan darutéver ocksa erbjudas analys for MLH1, MSH2,
EPCAM, MSH6, PMS2, BRIP1, PALB2, RAD51C och RAD51D.

e Provtagning av tumorvavnad fran primartumoéren rekommenderas for genetisk screening
avseende BRCA1 och BRCA2. En pévisad patogen variant betyder att den antingen ar
arftlig eller forvirvad. Om siadan pavisas ska patienten remitteras till en cancergenetisk
mottagning for fortsatt utredning. Arftlighet ska alltid bekriftas med analys av
normalvivnad (t.ex. blod).

e Vid stark misstanke om drftlig dggstockscancer kan patienten erbjudas remiss till en
cancergenetisk mottagning for utredning dven om ingen patogen variant pavisats.

e Friska birare av drftlig patogen variant bor fa information om profylaktisk kirurgi och
andra riskminskande atgirder.

e Det saknas evidens for att regelbundna kontroller med ultraljud och CA 125 minskar
dodligheten i dggstockscancer hos mutationsbirare. I forsta hand rekommenderas dérfor
profylaktisk bilateral salpingooforektomi.

e Efter premenopausal riskreducerande salpingooforektomi bér MHT erbjudas upp till cirka
50 ars alder om det inte foreligger tidigare brostcancerdiagnos.

e Kvinnor med érftlig riskokning for dggstockscancer har en pataglig skyddseffekt av
kombinerade p-piller och bor erbjudas detta om de inte genomgatt profylaktisk kirurgi.

Cirka 15-20 % av alla fall med dggstockscancer ar drftliga. Epidemiologiska studier anger en
knappt 3 % livstidsrisk att insjukna om en kvinna har en férstagradsslikting med
dggstockscancer, med hogre risk vid starkare familjehistoria [53].

Hos de kvinnor med irftlig dggstockscancer dir man kan pavisa en arftlig patogen variant kan
65-85 % hirledas till BRCA1- och BRCA2-generna, medan patogena varianter i andra gener
orsakar 10-15 % av all adrftlig dggstockscancer [54].

6.2.1 Utredning av misstankt arftlighet

Genetisk screening vid nydiagnostiserad dggstockscancer bér omfatta BRCA1 och BRCA2 och
kan dven omfatta MLH1, MSH2, EPCAM, MSH6, PMS2, BRIP1, PALB2, RAD51C och
RADS51D. Teknikutvecklingen tillater att man utan storre merkostnad kan testa samtliga dessa
gener inom en multigenpanel. Sensitiviteten och specificiteten vid screening skattas till 6ver 90 %
pa de laboratorier som rutinmassigt utfor analysen, men paverkas av utgangsmaterial for
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analysen. Om screening sker pa tumorvivnad bor utférande laboratorium dérfor sikerstalla att
man har en godtagbar sensitivitet att pavisa arftliga varianter 1 samtliga gener man analyserar,
jamfort med om analysen hade utgitt fran blodprov.

Om multigenpanel utnyttjas, sa 6kar sannolikheten att pavisa varianter av oklar signifikans (VUS)
vid analysen, d.v.s. genetiska varianter som med raidande kunskapslige varken kan tolkas som
benigna eller patogena. For att inte férsvara den kliniska handldggningen sa bor VUS i allmidnhet
inte rapporteras ut till inremitterande kliniker. VUS bor diremot registreras och systematiskt
foljas upp pa laboratoriet sa att det finns en mojlighet att omvirdera dessa nar ny kunskap
tillkommer.

Om tidigare utférd immunhistokemi eller mikrosatellitinstabilitet (MSI) har indikerat misstanke
om Lynchs syndrom utférs mutationsscreening endast av relevanta MMR-gener (MLLH1, MSH2,
EPCAM, MSH6, PMS2).

Beslutet om att erbjuda kvinnor utdkade kontroller eller férebyggande operationer vid misstanke
om irftlig cancerrisk boér baseras pa en kvalificerad bedémning av slikttridet och resultatet av
molekylirgenetisk testning. Dessa fragor bor utredas pa de cancergenetiska mottagningar som
finns inom varje sjukvardsregion.

6.2.2 Arftliga varianter

6.2.2.1 Hereditara brést- och ovarialcancersyndromet (HBOC) — BRCA1 och BRCA2

I familjer med manga fall av brostcancer eller dggstockscancer (ovarialcancer) samt ett dominant
nedirvningsmonster kunde man 1 mitten av 1990-talet lokalisera och identifiera tva gener:
BRCA1-genen pa kromosom 1721 och BRCA2-genen pa kromosom 13q16 [55]. Det dr rimligt
att ange livstidsrisken for kvinnlig brostcancer vid patogen variant i BRCA1 eller BRCAZ2 till 50—
80 %. Livstidsrisken for dggstockscancer vid patogen variant i BRCA1 kan anges till 30—60 %
respektive 10-25 % f6r BRCAZ2, jamfort med strax under 2 % 1 den svenska befolkningen [56].
Insjuknandedldern for dggstockscancer hos BRCA-birare ir i genomsnitt hdgre dn £6r
brostcancer. For BRCAT ses en genomsnittlig insjuknandealder mellan 40 och 60 ar, och f6r
BRCA2 mellan 50 och 70 ar [57].

Utover okad risk f6r brostcancer och dggstockscancer har kvinnor med BRCA1-mutation en
Okad risk f6r savil tubarcancer som primir peritonealcancer. Avseende BRCAZ2 si dr risken dven
torhojd for pankreascancer, manlig bréstcancer och prostatacancer.

Man kan inte histologiskt urskilja BRCA-associerad dggstockscancer. I likhet med de sporadiska
aggstockscancerfallen ar HGSC den absolut vanligaste histologin vid BRCA-associerad
dggstockscancer. Patogena germline-varianter i BRCA1/2 férekommer hos drygt 20 % av
HGSC-fallen, och i upp till drygt 8 % vid andra histologiska undergrupper sisom klarcellig
respektive endometrioid cancer [58]. Mucinds aggstockscancer och bordetlinetumérer
torekommer mycket sillan bland BRCA-birare [59-61]. Familjehistoria for drftlighet saknas hos
drygt 40 % av kvinnorna med BRCA-germline-varianter. Mot denna bakgrund rekommenderas
att alla kvinnor med dggstocks-, tubar- eller primir peritonealcancer (ej borderline), oavsett
familjehistoria, ska erbjudas genetisk screening. Da det av behandlingsskal dr viktigt att identifiera
bade somatiska och irftliga varianter i BRCA1/2 sa girs screeningen bist genom provtagning av
tumorvivnad fran primirtumoren, eventuellt i kombination med blodprov. Beroende pa
utgangsmaterial och analysmetod kan tuméranalysen ha en lidgre sensitivitet att detektera édrftliga
varianter jamfort med analys utgiaende fran blodprov. Ett positivt testresultat i tumorvivnaden
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betyder att den pavisade varianten ir antingen drftlig eller férvirvad, och av de BRCA-varianter
som pavisas 1 tumoren ar cirka 75 % drftliga [62]. Patienter med pavisad patogen variant bor
remitteras till cancergenetisk mottagning for radgivning och kompletterande blodprovstagning
(om detta ej skett tidigare).

Studier av BRCA-birare som genomgitt profylaktisk bilateral salpingooforektomi (SOEB) har
visat att BRCA-associerad dggstockscancer oftast har sitt ursprung i dggledaren (se dven avsnitt
4.2 Orsaker). BRCA-bidrare med dggstockscancer har bittre prognos jamfort med sporadiska fall
[63]. I aterfallssituationen svarar BRCA-birare oftare pa savil platinum- som icke-platinum-
innehallande regimer jimfort med mutationsnegativa patienter [58]. BRCA-mutationsbiérare ar
den patientgrupp som har bist effekt av konsoliderande behandling med PARP-himmare (se
avsnitt 11.3.4 PARP-hdmmare).

6.2.2.2 Lynchs syndrom — MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 och EPCAM

Individer med Lynchs syndrom har en patogen variant i nigon av DNA mismatch repair (MMR)
-generna (MLH1, MSH2, EPCAM, MSHG eller PMS2). De Lynch-associerade tumorerna
karakteriseras av mikrosatellitinstabilitet (MSI) samt av defekt MMR-protein i tumdrvivnaden
pavisat genom immunhistokemi. Analys av MSI och immunhistokemisk fargning f6r MMR-
proteiner kan darfor anvindas som forsta screeningmetod vid misstinkt Lynchs syndrom [64,
65]. Med billigare och mer littillgingliga genetiska analyser sa blir det allt vanligare att direkt
utfora sekvensering av Lynch-generna.

De flesta beskrivna drftliga patogena varianterna vid Lynchs syndrom finns i generna MLH1 eller
MSH2 (citka 90 % av alla med Lynchs syndrom). Foér dessa tva gener skattas livstidsrisken att
insjukna i kolorektalcancer till 40-80 %, och risken f6r endometriecancer och aggstockscancer
hos kvinnor uppgir till 25-60 % respektive 7-21 %. Fér MSHO6-birare sa dr risken for
endometriecancer och dggstockscancer jaimférbar, medan risken for kolorektalcancer sannolikt ar
nagot ligre. PMS2-birare har patagligt ligre livstidsrisker f6r samtliga Lynch-associerade
tumorformer.http://Iscarisk.org [66].

Patogena varianter i EPCAM orsakar hypermetylering av promotorn i MSH2, och medfér dirfor
samma cancerrisker som f6r MSH2-bdrare [67]. Tumérer i andra organ sisom magsick, tunntarm
och 6vre urinvigar kan ocksa vara associerade med syndromet. For detaljerad beskrivning
inklusive kriterier f6r testning gillande Lynchs syndrom, se NVP Tjock- och dndtarmscancer.

Jamfort med sporadisk dggstockscancer dr aldern vid insjuknandet lag, med en medianalder pa 42
ar. Histologiskt dr den endometrioida celltypen vanligast (29 %) vid Lynch-associerad
dggstockscancer foljt av mucinés (19 %) och klarcellig (18 %) celltyp. Synkron endometriecancer
forekommer i cirka 20 % av fallen [65, 68].

Kvinnor med misstinkt Lynchs syndrom bor remitteras till en cancergenetisk mottagning.

6.2.2.3 Gener associerade med mattligt forhdjd aggstockscancerrisk — BRIP1, RAD51C och
RAD51D

Ett flertal gener har identifierats de senaste aren dér patogena varianter kopplats till en mattligt
torhojd risk att insjukna i dggstockscancer. For manga av dessa gener ér evidensldget fortfarande
oklart, och i dagslidget bor flertalet av dessa gener inte inga i kliniska genpaneler [53]. Avseende
generna BRIP1, PALB2, RAD51C och RAD51D foreligger nu en statistiskt klarlagd f6rhojd risk
[69-72]. Den genomsnittliga risken f6r dggstockscancer upp till 80 érs dlder f6r kvinnliga barare
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av patogen variant i BRIP1 kan anges till 6—12%, f6r PALB2 5 %, f6r RAD51C 11% och f6r
RAD51D 13 %. Liksom f6r andra cancerassocierade gener modifieras dock risken av
familjebilden (till stor del pa grund av samverkande vanliga genetiska polymorfier, SNPs), sa att
en kvinna som har bade en stark familjehistoria och en patogen variant i BRIP1, PALB2,
RADS51C eller RAD51D kan ha en risk som dr mer dn férdubblad jimfort med
genomsnittsrisken. Hos BRIP1-, PALB2-, RAD51C- och RAD51D-birare upptrider
riskokningen frimst efter 50 ars alder.

Patogena varianter i PALB2, RAD51C och RAD51D medf6r dven mattligt till starkt f6rhojd risk
tor brostcancer hos kvinnliga birare. Det finns i nuldget ingen siker evidens for att patogena
varianter i BRIP1, RAD51C eller RAD51D medf6r kliniskt relevant férhojda risker f6r andra
cancerformer an aggstockscancer [54, 73-76].

6.3 Uppfoljning och omhéandertagande vid arftlighet for
aggstockscancer

6.3.1 Bakgrund

En engelsk prospektiv kohortstudie (the UK familial ovarian cancer screening study, UK
FOCSS) av kvinnor 6ver 35 dr med betydande familjeanamnes av dggstockscancer har utférts
[58]. Over 5 000 kvinnor med hég risk fér dggstockscancer bjods under aren 2002-2009 in att
delta i studien for att utvirdera effekten av ultraljud och serum CA 125. I en forsta fas av studien,
med 3 563 kvinnor, utférdes vaginalt ultraljud och S-CA 125 en gang per ar. I andra fasen
kortades intervallen av S-CA 125-bestimning till var 4:e manad och omfattade ROCA. Vaginalt
ultraljud utférdes arligen vid normal CA 125 eller inom 2 manader vid onormalt varde [59].
Resultaten fran denna studie, och en liknande amerikansk studie, talar for en potentiell stage-shift
till tidigare stadier nir en ROCA-baserad screening anvinds f6r kvinnor med érftlig risk for
dggstockscancer [60]. Det dr dock fortfarande okint om ett sidant férfarande forbattrar
overlevnaden.

Riskreducerande kirurgi kvarstir dirfér som rekommendation for kvinnor som ir BRCA1/2-
birare. For de kvinnor som dnnu inte opererats uppmanas till arlig diskussion om
riskreducerande kirurgi hos gynekolog. Det dr mycket tveksamt om nagon positiv effekt finns av
upprepat serum CA 125 och vaginalt ultraljud fram till dess att riskreducerande
salpingooforektomi (RRSO) genomfors.

6.3.2 Hereditara brost- och ovarialcancersyndromet (HBOC)

Friska kvinnor med en patogen variant i BRCA1 eller BRCAZ2 ska erbjudas uppféljning avseende
brostcancerrisk i enlighet med det nationella vardprogrammet f6r bréstcancer.

BRCA-birare ska erbjudas en regelbunden individuellt anpassad kontakt med gynekolog som kan
ge information om riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska
fragestillningar. Det dr limpligt att denna kontakt initieras vid cirka 30 ars alder.

Flera studier pagar om screening med gynekologisk undersékning inklusive vaginalt ultraljud och
CA 125 av kvinnor med drftligt 6kad risk for dggstockscancer (ovarialcancer). For nirvarande
saknas evidens for att dessa kontroller minskar dédligheten i dggstockscancer och har
rekommenderar vi dirfor i forsta hand SOEB f6r BRCA1- och BRCA2-mutationsbirare efter

avslutat barnafédande (se dven avsnitt 6.3.5) [51]. Det finns i dag ingen tillf6rlitlig evidens for att
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erbjuda bilateral salpingektomi i stéllet f6r SOEB, i syfte att foérhindra for tidigt klimakterium;
studier pagar emellertid [77, 78].

Kvinnor med pavisad érftlig patogen variant i BRCA1 eller BRCA2 som behandlats for
dggstockscancer bor erbjudas remiss f6r individuell bedémning £6r uppfoljning av brosten.

6.3.3 Lynchs syndrom

Kvinnor som bar en Lynch-associerad patogen variant rekommenderas uppfoljning enligt NVP
Tjock- och dndtarmscancer.

Liksom f6r BRCA-birare sa rekommenderas vid Lynchs syndrom regelbunden individuellt
anpassad kontakt med gynekolog som kan ge information om riskreducerande hysterektomi,
salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska fragestillningar. Det ar laimpligt att denna
kontakt initieras vid 30—35 ars alder.

6.3.4 BRIP1, PALB2, RAD51C och RAD51D

Da risken for dggstockscancer vid patogen variant i BRIP1, PALB2, RAD51C och RAD51D ir
liten fore 50 ars alder sa rekommenderas inte nagra gynekologiska kontroller. I enlighet med
resonemanget ovan si rekommenderas en individuellt anpassad kontakt med gynekolog som kan
ge information om riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska
fragestillningar.

Kvinnor med dggstockscancer och pavisad arftlig patogen variant i PALB2 har en starkt f6rhojd
brostcancerrisk och bor darfor erbjudas remiss f6r uppfoljning av brosten. RAD51C och
RAD51D innebir en mer mattlig riskékning for brostcancer hos mutationsbirarna. Radgér med
brostonkolog kring eventuell utdkad uppfoljning.

6.3.5 Profylaktisk kirurgi vid hereditara brdst- och
ovarialcancersyndromet (HBOC)

Profylaktisk bilateral salpingooforektomi (SOEB) ir associerad med en 80 % relativ minskning av
risken for dggstockscancer (ovarialcancer) hos BRCA1- eller BRCA2-birare samt en 77 %
minskning av den totala dodligheten [57]. En viss risk (cirka 5 %) att insjukna 1 primar
peritonealcancer kvarstar. Denna risk dr emellertid ldgre dn f6r kvinnor som inte genomgatt
SOEB [79, 80].

Profylaktisk SOEB rekommenderas for kvinnligan BRCA1- och BRCA2-birare efter avslutad
reproduktion, f6r BRCA1-barare vid cirka 35—40 érs dlder och f6r BRCA2-birare vid cirka 40—

50 ars alder (BDDD) [57]. Rekommendationen avseende riskreducerande salpingooforektomi

giller dven efter kurativ brostcancerbehandling (B@D®) f6r reduktion av incidens i
dggstockscancer, (+++) for gynnsam effekt pé total 6verlevnad [80].

Vid profylaktisk SOEB idr det av stOrsta vikt att dggledarna tas bort eftersom dessa oftast ar
ursprunget for tumoérutveckling. Det bor framga pa PAD-remissen till patologen, att operationen
ar profylaktisk och att patienten ir BRCA-birare. En noggrann histologisk undersékning av hela
tuban ska goras. Det foreligger en risk pa cirka 5 % for ockult cancer hos BRCA-birare vid
profylaktisk kirurgi. Vid pavisad manifest cancer bor reoperation goras av en gynekologisk
tumorkirurg. Om STIC patriffas vid profylaktisk salpingektomi, se avsnitt 8.3 om STIC.
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SOEB som utférs premenopausalt kan dven minska risken for bréstcancer bland BRCA-birare.

For djupare resonemang hinvisas till det nationella vardprogrammet f6r bréstcancer, kapitel 10
Arftlig bréstcancer.

Att samtidigt med profylaktisk SOEB 6vervaga profylaktisk hysterektomi kan goras i enskilda fall
vid tilliggsindikation, men bor inte ske rutinmassigt [81].

6.3.5.1 Profylaktisk kirurgi vid Lynchs syndrom

Den mest effektiva riskreducerande atgirden ar profylaktisk SOEB samt hysterektomi. Detta
rekommenderas efter avslutat barnafédande, fran cirka 3540 ars alder [82, 83]. Den laga risken
tor dggstockscancer (sannolikt < 3 %) samt endometriecancer (13 %) foérknippad med patogena
varianter i PMS2 gor att profylaktisk kirurgi inte dr en sjilvklar atgird f6r PMS2-mutationsbirare.
http://lscarisk.org/ [66].

6.3.5.2 Profylaktisk kirurgi vid mutation i BRIP1, PALB2, RAD51C och RAD51D

Risken for dggstockscancer vid patogen variant i BRIP1, PALB2, RAD51C eller RAD51D
motsvarar risken vid Lynchs syndrom i hégre alder. Sirskilt kvinnliga barare som ocksa har en
nira slikting med dggstockscancer kan dirfér 6verviga profylaktisk SOEB fran 50-55 érs édlder,
eller tidigare om ungt insjuknande finns i familjen [53, 72, 73].

6.3.6 Hormonell antikonception och substitution

Att hamna i prematur menopaus, framfor allt om kirurgi utforts fore 40 ars alder, innebir en
okad risk f6r osteoporos, depression och nedsatt libido. I enlighet med det nationella
vardprogrammet for brostcancer rekommenderas att kvinnor med BRCA1/2-mutation efter
riskreducerande salpingooforektomi bor erbjudas MHT upp till cirka 50 ars dlder, om det inte
foreligger tidigare brostcancerdiagnos. Kvinnor som genomgatt riskreducerande
salpingooforektomi efter tidigare Gstrogenreceptorpositiv brostcancerdiagnos bor inte erbjudas
MHT. Kunskapsliget avseende MHT ir oklart efter behandling av 6strogenreceptornegativ
brostcancet.

Flera studier och metaanalyser visar att p-pillerbruk minskar insjuknande i dggstockscancer med
30-50 % hos savil kvinnor i den allminna populationen som kvinnor med BRCA1- och BRCA2-
mutation [84-86]. Om risken for brostcancer 6kar hos mutationsbirare som anvint p-piller ar
oklart, och motstridiga resultat rapporteras i litteraturen [84, 87]. Risken f6r bréstcancer kan
mojligen vara relaterad till den édldre typen av p-piller [85].

Vid Lynchs syndrom rekommenderas MHT efter profylaktisk SOEB och hysterektomi upp till
cirka 50 ars alder, da man sett 6kad dodlighet bland kvinnor med Lynchs syndrom som inte
substitueras. Vad giller minskad risk f6r dggstockscancer hos kvinnor med Lynchs syndrom i
samband med p-piller sa dr detta oklart, men en skyddande effekt dr sannolik [82, 80].
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KAPITEL 7

Symtom och tidig utredning

7.1 Alarmsymtom och kliniska fynd

Rekommendationer

Foljande nytillkomna symtom och kliniska fynd bor féranleda skyndsam utredning for att
utesluta dggstockscancer:

e Bilddiagnostiskt fynd som ger misstanke om cancer med gynekologiskt ursprung
e Bicken- eller bukexpansivitet
e Ascites

Pleuravitska utan annan uppenbar orsak

Bicken- eller buksmirta (frekvent aterkommande)

Okat bukomfang och/eller trycksymtom fran buken

Okande urintringningar (frekvent dterkommande)

Andrade avforingsmonster utan annan uppenbar orsak

Tidig mattnadskansla eller aptitférlust utan annan uppenbar orsak

Nydiagnostiserad IBS hos kvinnor 6ver 50 ar

Djup ventrombos i nedre extremiteterna utan annan uppenbar orsak

Epitelial aggstockscancer diagnostiseras ofta i ett avancerat skede (stadium III-IV), vilket
reflekterar avsaknad av tidig diagnostik med screening och sjukdomens ospecifika symtom.

Evidens fran fall-kontrollstudier, varav de flesta retrospektiva, visar att buksmartor, uppblasthet,
okande urintringningar, 6kat bukomfang, aptitférlust och olaga eller postmenopausala
blodningar rapporteras oftare av kvinnor fore diagnosen av aggstockscancer jamfort med kvinnor
utan dggstockscancer [88]. Resultaten fran en amerikansk studie av 1 725 kvinnor med
dggstockscancer visar att 95 % av kvinnorna hade symtom fére diagnos, varav 89 % med

stadium I-II och 97 % med stadium III-IV [89]. Besvir fran buken rapporterades av 77 %,
besvir fran magtarmkanalen av 70 %, virk av 58 %, besvir fran urinvagarna av 34 %, medan

25 % hade specifika gynekologiska symtom.

En systematisk oversikt av 24 studier uppskattar att 93 % (95 % CI 92-94 %) av kvinnorna med
dggstockscancer har symtom fére diagnosen [90].

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om varaktighet av symtom fére
diagnosen inverkar pa 6verlevnad eller livskvalitet.

Det ir viktigt att 6ka medvetenheten bland allmidnheten och virdgivare om symtom som kan
indikera dggstockscancer. Det finns tillrickligt, om dn begrinsat, vetenskapligt underlag (D) f6r
att vissa symtom och kliniska fynd ar tillrickliga fOr att initiera utredning vid misstanke om
dggstockscancer, framfor allt om dessa ér ihallande och frekventa. Mot bakgrund av det laga
positiva prediktionsvirdet rekommenderas, vid symtom utan andra kliniska fynd som talar f6r
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dggstockscancer, 1 forsta hand gynekologisk undersékning som inkluderar ultraljud och
provtagning for serum CA 125 (se kapitel 8 diagnostik). Vid normalt CA 125-virde (< 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 sdka igen om symtomen forvirras.

Ovanstiende rekommendationer Overensstammer vil med de evidensbaserade nationella
riktlinjerna for dggstockscancer i Storbritannien [91].

7.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke ska foljande utforas:

e allmin anamnes inkl. gynekologisk anamnes och cancerirftlighet

e  Kklinisk status inkl. allméntillstind, palpation av ytliga lymfkortelstationer, bukpalpation,
rektalundersékning och auskultation av hjirta och lungor

e  kreatinin och tumormarkor i serum: CA 125 (svaret ska goras tillgiangligt for filterfunktionen
men inte invintas innan remiss skickas).

Om misstanken kvarstar ska patienten skickas till filterfunktion, se 8.1.1 Filterfunktion.

Remissen ska innehalla foljande:
e frigestillning: dggstockscancer?
e anamnes, ange sarskilt
- symtom som ligger till grund f6r misstanke
- relevanta undersokningsfynd
- samsjuklighet
- tidigare sjukdomar och behandlingar
e  cventuella sprakhinder (tolkbehov) eller funktionsnedsittningar
e  blodprover (kreatinin och CA 125)
e  kontaktuppgifter for patienten inklusive aktuella telefonnummer
e  uppgifter for direktkontakt med inremitterande (direktnummer).

7.3 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke

Det dr en gynekolog som ska bedéma om vilgrundad misstanke om dggstockscancer foreligger
(filterfunktion), och remiss till gynekolog skrivs av allmanlikare om misstanke foreligger.

Kvinnor utan uppenbar misstanke om dggstockscancer men med persisterande diffusa nedre
buksymtom och obehag bor remitteras till gynekolog, men ingar inte i utredning fér
standardiserade vardforlopp.
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KAPITEL 8

Diagnostik

8.1 Utredning enligt standardiserat vardférlopp

8.1.1 Filterfunktion

Filterfunktionen utfors av gynekolog. Féljande ska utforas:

e gynckologisk bimanuell undersékning

e  vaginalt ultraljud

e bedémning av CA 125

e  RMI (risk of malignancy index)-berikning, beddmning enligt ”’simple rules” eller ”pattern
recognition” beroende pa vad som ir tillgingligt och mest lampligt.

8.1.2 Berakning av risk of malignancy index, RMI

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

Webbadress for att berikna RMI: www.hutchon.net/RMIcalc.htm

e  Menopausstatus poangsitts som 1 om premenopausal, eller < 50 ar vid tidigare
hysterektomi; 3 om postmenopausal, eller = 50 ér vid tidigare hysterektomi.

e  Ultraljudsfynden poingsitts med 1 poidng f6r var och en av foljande karakteristika:
multicystisk, solida omraden, ascites, bilaterala tumdrer, metastaser.

e U =0 (vid 0 ultraljudspoing).

e U=1 (vid 1 ultraljudspoing).

e U =3 (vid 2-5 ultraljudspoing).

e  Serum CA 125 mits i IU/ml och kan variera fran O till flera hundra eller ibland flera tusen
enheter.

8.1.3 Simple rules — och pattern recognition definition

For att en resistens ska klassas som malign enligt ”simple rules” ska den ha minst ett malignt (M)
kriterium men inget benignt (B) kriterium, och fOr att en expansivitet ska klassas som benign ska
den ha minst ett B-kriterium men inget M-kriterium. Finner man bade B- och M-kriterier eller
varken B- eller M-kriterier anses férindringen som icke-klassificerbar. Icke-klassificerbara
forindringar bor remitteras for ultraljudsbedémning hos en kollega med god utrustning och stor
erfarenhet — hogspecialiserat ultraljud [92, 93]. Magnetresonanstomografi kan vara ett alternativ
om det finns en radiolog med specialkunskaper i diagnostik av gynekologiska tumdérer.

Maligna (M) kriterier:
e  Oregelbunden solid expansivitet.
e > 4 papillira projektioner.
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e  Oregelbunden, flerrummig expansivitet med solid komponent, med en storsta diameter > 10
cm.

e Forekomst av ascites.

e  Kiraftigt blodflode.

Benigna (B) kriterier:

e Enrummig expansivitet (utan solida komponenter).

e  Expansivitet utan detekterbart blodflode.

e  Expansivitet med skuggbildning.

e  Expansivitet, dir den solida komponenten ar < 7 mm. De solida partierna dr < 7 mm.
e Jimn flerrummig expansivitet med storsta diameter < 10 cm, utan solida komponenter.

Vid beskrivning av adnextumérer bér man anvinda sig av etablerade kriterier och definitioner
enligt IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) [94, 95].

8.1.3.1 Pattern recognition

Med hjilp av ”pattern recognition” kan man klassificera adnexresistenser efter
ultraljudsmorfologi och uppskatta malignitetsrisken (se bilaga 1). Enligt en multicenterstudie med
3 511 patienter [96], sa kan en erfaren ultraljudsspecialist skilja pa benigna och maligna
adnexexpansiviteter med sensitivitet 90 %, specificitet 94 %, positivt prediktivt virde (PPV)

88 %, negativt prediktivt virde (NPV) 96 % och accuracy 92 %. I ett mindre antal fall (cirka 6—
10 % i ett oselekterat material) dr det omoijligt att med ultraljud avgéra om en forandring ar
malign eller inte. Hogspecialiserat ultraljud dr béttre 4n RMI {0r att avgora risken f6r cancer, om
det utfors av en rutinerad ultraljudsexpert med god apparatur [94].

Rutinerad undersokare i second opinion-funktion anger malignitetspotentialen som: benign,
sannolikt benign, oklar malignitetspotential/malignitet kan ej uteslutas, sannolikt malign, med
storsta sannolikhet malign.

Vill man inte endast ha en uppfattning om malignitetsrisken utan kunna prediktera risken samt den
relativa risken for borderline, dggstockscancer stadium I-II respektive III-IV, samt metastatisk
aggstockscancer, si kan man anvinda sig av ADNEX-modellen [97]. For att kunna anvinda denna
modell (http://www.iotagroup.org/adnexmodel/) behéver man vara fortrolig med IOTA-
klassifikationen [93] av adnexresistenser och det dr en férdel om man har ett CA 125-virde.

Punktion av adnexexpansivitet utan tecken pa spridd sjukdom for att differentiera mellan benigna
och maligna lesioner ar absolut kontraindicerat, eftersom detta kan sprida tuméren och forsimra
patientens mojlighet till bot [98]. Mellannalsbiopsi dr dock ett virdefullt komplement vid spridd
malignitet for att ta reda pa tumoérens histopatologi.

Se aven bilaga 1 Bilddiagnostik.

8.1.4 Datortomografi (DT) och positionemissionsdatortomografi (PET)

Datortomografi har ett begrinsat virde avseende karaktiristik och avgrinsning av expansiviteter i
lilla backenet. Metoden ir sillan specifik, med undantag for fett- eller kalkinnehallande
dermoidcystor/teratom. Styrkan med DT ligger i stillet i metodens potential att pavisa
intraperitoneal spridning, levermetastaser och extraabdominella metastaser.
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Virdprogramgruppen anser att det inte finns evidens for att i dag rekommendera att PET-DT
ska utforas vid all preterapeutisk utredning.

PET-DT kan 6vervigas vid oklara fall.

8.1.5 Magnetresonanstomografi (MRT)

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin 4r magnetresonanstomografi (MRT,
MRI eller MR) den metod som med hégst vavnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla
bickenets organ. Exempelvis kan man med MRT oftast avgéra om en adnexexpansivitet utgors
av teratom, endometriom, fibrom, stjialkat myom eller en malignitet. Diremot kan metoden inte
med sikerhet differentiera de olika typerna av dggstockscancer.

Flera studier har visat att MRT har en god f6rmaga att differentiera benigna frin maligna
adnexexpansiviteter, med rapporterad sensitivitet pa 67—100 % och specificitet pa 77-100 % [99,
100]. Enligt en metaanalys fran 2011 [100], inkluderande 1 267 ovariella expansiviteter, har MRT en
hog tillforlitlighet (sensitivitet 92 %, specificitet 85 %, AUC 0,95) 1 att detektera borderlinetuméorer
eller invasiva ovariella tumorer. En metaanalys fran 2013 konkluderar att MRT med kontrast dr den
bista avancerade sekundira bildgivande metoden att detektera cancer hos gruppen av oklara
adnexexpansiviteter efter primiér ultraljudsundersékning, med betoning av dess hoga specificitet
p.g-a. formagan att med hog tillforlitlighet stilla specifik benign diagnos [101]. De metoder som
MRT jimférdes med var DT, PET-DT och doppler-ultraljud ("advanced secondary ultrasound”).

Se dven bilaga 1 Bilddiagnostik och standardiserat vardférlopp — filterfunktion.

Vid vilgrundad misstanke om dggstockscancer eller bordetlinetumér bor féljande
utféras:

e DT torax-buk med kontrast iv.
Vid kontraindikation mot kontrastmedel kan MRT vara ett alternativ.

e Anamnes inkl. cancerirftlighet och gynekologisk anamnes.

e Klinisk undersokning, inkl. virdering av funktionsstatus (WHO-status) och samsjuklighet.

e  Virdering av fysisk prestationsférmaga, WHO-status (t.ex. med arbetsprov, EKG, UKG,
spirometri, nutritionsstatus).

e  Anestesibedomning med ASA-klassificering.

e Hb, LPK, TPK natrium, kalium, kreatinin och albumin, CA 125, HE4, CEA, CA 19-9.

e Vid:
- ascites: laparocentes med cytologi
- pleuravitska: pleuratappning med cytologi
- forstorade lymfkortlar eller andra tecken pa spridning: vivnadsprov med PAD

e  Vid behov kompletterande differentialdiagnostik, t.ex. koloskopi, gastroskopi, mammografi,
leverprover.

e  Hos kvinnor som dr premenopausala och/eller vid misstanke om icke-epitelial
dggstockstumor bor provtagning utféras f6r AFP, beta-hCG, inhibin, AMH, LD,
testosteron, kalcium och eventuellt serumprov for frysning for ytterligare analyser.

Detaljerad rekommendation 6+ MRT-protokoll £6r undersékning av gynekologisk expansivitet i
lilla backenet finner man pa Svensk Foérening f6r Medicinsk Radiologis webbplats:

https://www.sfmr.se/sidor/surf-metodbocker/
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8.2 Handlaggning av adnexexpansivitet

Hos symtomfria kvinnor med expansiviteter som bedéms vara icke-funktionella, men av
sannolikt benign genes (enligt simple rules, pattern recognition och normala biomarkérer), kan
tornyat transvaginalt ultraljud (TVS) 1 kombination med biomarkérer utforas efter cirka 23
manader, efter ytterligare 6 manader, och 1 de enstaka fall dir viss osidkerhet rader om lesionen
inte ar benign eventuellt dven efter ytterligare 12 manader, d.v.s. efter 20-21 manader frin
ursprungsfyndet.

I enstaka fall kan funktionella cystor vara svara att bedoma. I dessa fall kan en uppfoljande
undersokning efter cirka 6 veckor reducera antalet falskt malignitetsmisstankta expansiviteter hos
premenopausala kvinnor. Enrummiga slitviggiga ekofria cystor med storlek mindre 4n 5 cm hos
postmenopausala kvinnor dr vanliga och ses hos var femte postmenopausal kvinna [102]. Dessa
bor betraktas som ett normalfynd som inte behdver f6ljas upp. Malignitetsrisken dr mindre dn
1% [94].

I interimsanalysen, efter 2 ar, av en stor prospektiv longitudinell multicenterstudie inkluderades
3 114 kvinnor med f6rmodat benigna cystor utan symtom. Samtliga kvinnor f6ljdes med
kvalificerat transvaginalt + transabdominellt ultraljud. Man fann att 0,3 % hade cancer, 0,4 %
borderline och 0,4 % rakade ut for torsion, under en median uppfoljningstid hittills av

27 manader. Av de med cancerdiagnos opererades 7 av 10 inom 6 manader, och av de med
bordetlinetumér opererades 4 av 7 inom 6 manader och alla med cancer eller borderline inom
20 ménader [103]. Vid symtomgivande expansivitet, stigande biomarkorer eller vid expansivitet
som tillvixer eller andrar utseende rekommenderas kirurgi.

Vid initial stark misstanke om malignitet, till exempel vid férekomst av ascites eller pa DT synlig
karcinos i buken, kan vid malignitet av oklart ursprung ultraljudsledd mellannalsbiopsi faststilla
tumorens histologiska ursprung i 94 % av fallen, med en komplikationsfrekvens pa cirka 1 % [93,
104, 103].

For ytterligare lasning om de diagnostiska alternativen finns bakgrund med referenser om
ultraljudsdiagnostik i bilaga 1.

8.3 Handlaggning av serdst tubar-intraepitelialt carcinom
(STIC) vid riskreducerande salpingooforektomi

Vid isolerad STIC efter opportunistisk salpingektomi rekommenderas remiss till gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum for information, drftlig canceranamnes och enligt riktlinjerna 1
arftlighetskapitlet remiss till klinisk genetik.

Pa grund av otillrickligt vetenskapligt underlag rekommenderas inte kompletterande staging
operation och/eller adjuvant cytostatikabehandling vid STIC funnen vid riskreducerande
salpingooforektomi (RRSO) eller opportunistisk salpingektomi.

Inom ramen for klinisk studie rekommenderas uppféljning vid isolerad STIC funnen vid RRSO
eller opportunistisk salpingektomi.

STIC ir ett forstadium till héggradig serds cancer. Det ar inte klarlagt om kirurgisk
stadieindelning och/eller adjuvant cytostatikabehandling har ndgon positiv effekt f6r kvinnor
med STIC funnen accidentellt efter salpingektomi.
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Kunskapsliget om virdet av kirurgisk stadieindelning och adjuvant cytostatikabehandling ér dven
bristfilligt f6r BRCA-mutationsbarare med STIC efter RRSO. Prevalensen av ockult cancer
och/eller STIC ir ldg bland kvinnor med BRCA1/2-mutation som genomgar RRSO (1-4 %
ockult cancer; 0,7-4 % STIC). I en kohortstudie bestdende av 235 birare av BRCA 1/2 som
genomgatt RRSO, hade 1,3 % invasiv cancer och 0,9 % STIC [106]. I en studie omfattande

82 BRCA-mutationsbirare med isolerad STIC efter RRSO [106] uppvisade ingen av de 13 fallen
(16 %) med isolerad STIC som genomgatt fullstindig kirurgisk stadieindelning invasiv cancer.
Vid uppfoljning pavisades aterfall hos 4 av de 32 kvinnorna; ingen av dessa 4 kvinnor hade
genomgitt stadieindelning eller fatt cytostatikabehandling. I nyligen framtagna riktlinjer fran
ESGO/ESMO rekommenderas att petitoneal restaging ska 6vervigas i de fall isolerade STIC-
lesioner pavisats accidentellt (rekommendationsgrad b, level of evidence 1V) [107]. I andra
internationella riktlinjer, t.ex. NCCN, rekommenderas att kvinnor med isolerad STIC remitteras
till cancercentrum for diskussion om yttetligare diagnostisk utredning och/eller kirurgi.

Mot bakgrund av det otillrickliga vetenskapliga underlaget rekommenderar inte
vardprogramgruppen vare sig kirurgisk stadieindelning eller adjuvant cytostatikabehandling.
Diremot rekommenderas att kvinnor med isolerad STIC som upptickts accidentellt remitteras
till ett gynekologiskt tumérkirurgiskt centrum for ett informativt samtal. Deltagande i prospektiva
kliniska studier uppmuntras starkt.

8.4 Diagnhosbesked

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och férvintat resultat,
sa att de kan gora ett grundat stéllningstagande till den behandling som erbjuds.

e Vid stark misstanke om dggstockscancer bor férutom gynekolog dven kontaktsjukskéterska
narvara.

Oftast dr inte diagnosen sdkerstilld vid undersckningen hos gynekolog (filterfunktion) eller vid
forsta besoket pa kvinnoklinik/tumorkirurgiskt centrum. Si noggrann information som mojligt
bor ges om de olika alternativen och hur utredningen och planeringen kommer att fortga frin
beskedet om misstanke om dggstockscancer tills definitiv diagnos finns. Informationen bor vara
bade muntlig och skriftlig.

Det bor sakerstillas att alla inblandade vardaktorer far ta del av den information som ar viktig for
patientens sjukdom och behandling.

Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfranvaro, postoperativt
bittre fysisk aktivitet och rérlighet, mindre smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt
mindre oro [108, 109].

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende kan dé finnas med som
stod under och efter beséket samt har mojlighet att efter besoket komplettera med
information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e  Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill pa annat sitt att
patienten far savil skriftlig som muntlig information.
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e  Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomstorlopp,
behandlingsmoijligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

e  Ge information om ritten till en ny medicinsk bedémning.

¢  Geinformation om patientféreningar.

e  Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring undersékningar och
behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hégkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och stod. Har patienten kommit ensam, ta reda pa om
det finns nagon som patienten kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med
kurator eller annat stod, till exempel sjukhuskyrkan, vid behov.

8.5 Omvardnad och rehabilitering

Omvardnad och rehabilitering pabérjas redan vid utredning av misstinkt dggstockstumor.

Att fa diagnosen dggstockscancer dr en traumatisk upplevelse for kvinnan och hennes nirstiende.
Det paverkar familjeliv och samliv och kan leda till stora psykosociala pafrestningar.
Kontaktsjukskoterskan bor vara med vid diagnosbeskedet £6r att kunna f6lja upp den
information som ges och folja upp eventuella reaktioner hos patienten och de nirstaende.

Tiden mellan diagnos och behandling ar en tid fylld av oro f6r patienten och de nirstiende. Oron
kan minskas av att fa bade muntlig och skriftlig information.

Rad:

e Utse och namnge ansvarig likare och kontaktsjukskoterska.

e Informera om kommande behandling och férvintad vintetid.

e Informera om vart patienten vinder sig vid fragor.

e  Uppritta ”Min vardplan”.

e Tareda pa om patienten har minderariga barn.

e  Var lyhord £6r hur kulturella aspekter, traditioner, trosuppfattning m.m. kan paverka hur
patienten upplever situationen och ser pa exempelvis sjukdom och lidande.

e  Nir remiss inkommit till specialistkliniken bor kontaktsjukskéterskan dar ringa upp kvinnan
for att informera om planering och friga om symtom av sjukdomen for optimal
prehabilitering infor eventuell kirurgi/medicinsk behandling.

For vidare omvérdnad se dven Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.
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KAPITEL 9
Kategorisering av tumoren

9.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Vid undersokning av preparat ska patologen i gorligaste man identifiera tumortyp och
tumorursprung och andra karakteristika som paverkar vidare behandling,

Ett vilbevarat och vilfixerat preparat gor att specialanalyser (immunhistokemi, FISH, PCR m.m.)
kan goras med basta mojliga kvalitet, vilket kan vara avgérande for diagnostik och subtypning.

Preparatet ska (om moijligt) besvaras med tumértyp enl. WHO och utbredning enl. FIGO:s
stadieindelning, samt kirurgiska marginaler da detta paverkar behandling. Ev. specialanalyser (t.ex.
hormonreceptorer resp. BRCA-mutation) kan bli aktuella.

Mer detaljerad information om den diagnostiska processen kan lisas i KVAST:s dokument pa
webbplatsen f6r Svensk Férening f6r Patologi.

9.2 Patologins roll i preoperativ tumoérdiagnostik

Malet med morfologisk diagnostik ar att sakerstilla tumérens ursprung, typ och gradering, som ar
av vikt for ritt behandling och prognosbedémning.

9.2.1 Preoperativ diagnostik

9.2.1.1 Material for preoperativ diagnostik

Preoperativ diagnostik ar aktuellt i fall dir man infér operation eller neoadjuvant
cytostatikabehandling dr osiker pa primarursprunget. Histologiskt material rekommenderas 1
forsta hand, da tumdrens arkitektur kan bedémas, immunhistokemiska undersékningar kan géras
med standardiserade metoder och material kan bevaras for eventuella efterfoljande
mutationsanalyser. Oftast bestar materialet av mellannalsbiopsi eller laparoskopisk biopsi.

Infor neoadjuvant behandling kan det finnas extra anledning att sikerstilla histologiskt material
tor ev. BRCA-analys av tumorvivnad.

Mycket sma eller smala px-bitar (1-3 mm) kan liggas pa filterpapper, f6r optimal identifiering
och orientering vid paraffininbaddning.

Vid immunhistokemisk undersékning dr fargningen CK7 (cytokeratin 7) vanligen positiv, men
ospecifik, varfér andra firgningar som Pax8 (Paired Box 8 protein), som vanligen dr positiv i
tumorer med Millerskt ursprung, samt WT1 (Wilms Tumor 1), som vanligen dr positiv i serésa
tumorer, ar en bra grundpanel for att diagnostisera tubo-ovariella tumérer. Liknande
immunprofil ses bl.a. i mesoteliala celler (WT1) och tumérer med ursprung i njure och tyreoidea

(Pax8).
Om preoperativ diagnostik gors pa cytologiskt material, t.ex. ascites, bor man vara medveten om

att materialmingden kan vara sparsam, och pa grund av degeneration kan viabiliteten och
morfologin vara paverkad, och att de tekniska mojligheterna att diagnostisera med hjilp av
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immunhistokemi dr begrinsade eller osikra. Reaktiv cellulir atypi vid till exempel inflammation
eller endometrios kan vara svir att skilja fran atypiska celler 1 maligna tumorer.

I cytologiska svarsutlitanden uppges i forsta hand om maligna tumorceller finns eller inte.

Immunhistokemiska fargningar gors bast efter att det cytologiska materialet bundits i en
paraffinklots (cellblock m.m.) sa att standardiserad firgningsmetodik kan anvindas, men
kvaliteten dr generellt simre 4n i valfixerat histologiskt material.

9.2.2 Preoperativ diagnostik — eftergranskning av PAD

Eftergranskning av PAD bor begiras av den behandlande likaren inf6r stillningstagandet till
slutgiltig behandling:

om fallet saknar fullstindiga uppgifter i utlitandet som krivs for stillningstagande till
behandling.

Detta kompletteras i férsta hand av den primirt bedomande patologen.

Eftergranskning av referenspatolog kan begiras:

vid tumortyper som édr ovanliga eller svarvirderade, och dessa kan dven diskuteras pa en
multidisciplindr konferens

om fallet primirt diagnostiserats av en patolog som saknar subspecialisering i gynekologisk
patologi

om patienten 6nskar en ”’second opinion”.

Definitionen av referenspatolog ar att vederboérande jobbar med gynekologisk patologi
motsvarande atminstone 40 % av 100 % arbetstid, deltar i minst 1 kurs i gynekologisk patologi
per ar samt deltar 1 MDK (multidisciplinir konferens). Patologen bor arbeta pa en
universitetsklinik.

9.3 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

I korthet:

Operationsmaterial

Vivnaden ska vara vil fixerad (dvs. undvika langvarig ischemi) via kort ischemiperiod in situ,
snar formalinfixering och/eller nerkylning.
Fryssnitt

De diagnostiska méjligheterna och precisionen ir begrinsade vid fryssnittsdiagnostik.
Generellt dr precisionen mellan benign och malign epitelial tumér god; problemomraden 4r
mucindsa tumorer, klarcelliga tumérer och borderlinetumérer.

Cytologiskt material

Da tumorarkitekturen inte gar att avgora pa cytologiskt material, och immunhistokemiska
fargningar 4r svérare att gora med god kvalitet, dr detta inte ett forstahandsval vid diagnostik,
framfor allt vid 6nskemal om subtypning.
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9.3.1 Preparatomhandertagande

For optimal fixering ska formaldehydmingden (4 % buffrad formaldehydlésning) vara minst 10
(helst 20) ggr preparatmingden. Forvaring i kylskap fordrojer nedbrytningen av materialet
avsevirt. Markera ev. omraden med speciella fragestillningar.

9.3.1.1 Peroperativ diagnostik/fryssnitt

Farskt material for fryssnitt och ev. nedfrysning for specialanalyser, ska transporteras snabbt for
optimal kvalitet. For bist bevarande av materialet kan det héllas kylt genom att liggas pa en pase
med is (obs. inte kolsyreis) under transporten. Transport och preparation bor goras skyndsamt.

Da den diagnostiska precisionen dr begrinsad pa fryssnitt ska fragestillningen specificeras
beroende pa i vilken utstrickning den paverkar fortsatt handliggning. Det ér visat att
fryssnittsdiagnosen ofta skiljer sig fran slutdiagnosen, framfor allt vid differentiering mellan
borderlinetumérer vs benigna resp. invasiva epiteliala tumérer, samt klarcelliga och mucindsa
tumorer [110, 111].

Bist bedomning av fryssnittat material pa gynekologiska tumorer gor en diagnostiker med stor
erfarenhet av gynekologisk patologi, framfér allt ndr det giller borderlinetumérer [112].

9.3.1.2 Cytologiskt material

Cytologiskt material kan vara finnalspunktat, bukskoéljvitska, ascites, cystvitska och
pleuraexsudat. Tappade vitskor skakas om ordentligt, sa att bottensatsen slammas upp innan
vitskan hills i ett tdttslutande provkirl. Tillsats av heparin behévs omgiende f6r att undvika
koagulering. Vitskor ska skickas f6r omhidndertagande sa snart som mojligt alt. kylskapsforvaras
vid vintetid, t.ex. operation utanfor kontorstid.

9.3.1.3 Operationsmaterial

Bedomning av farskt material dr starkt beroende av materialets kvalitet vilken paverkas av bade
temperatur och tid utan blodf6rsorjning, bade fore uttagande (“varm ischemitid”) och mellan
uttaget och preparatets fixering (“kall ischemitid”). Darfor ar det viktigt att vivnaden fixeras
snabbt, och f6r mojlighet till felsokning bor man notera bada dessa tider pa remissen.

Vid riklig tum6érmangd finns det mojlighet for kirurgen att under operation tillvarata en bit farsk
vavnad for infrysning. I dessa fall kan en intilliggande bit fixeras i formalin som referensmaterial
for att verifiera tumorférekomst i det frusna provet.

Pa en del sjukhus finns resurser att skicka preparatet firskt direkt till patologen. Preparatet kan,
efter primar makroskopisk bedomning, klippas upp resp. skivas i tunnare delar, varfér en storre
andel vivnad kan fixeras pd kortare tid. Firsk vivnad kan dven tillvaratas for infrysning till
specialanalyser.

I 6vrigt liggs preparat vanligen i 4 % buffrad formaldehydlosning (s.k. formalin), innan
preparatet skickas till patologen. For att formaldehyden ska ricka till for fixering beriknas en
formalinmingd motsvarande 20 ger provets stotlek/vikt behévas. Da detta dr svarhanterligt for
stora preparat har en praktisk grans pa minst 10 ggr preparatets storlek anvints.

Man maste dd vara medveten om att formaldehyd tringer in ytterst langsamt, framfor allt i
blodrika organ. Tjocka preparatbitar kan dirfér behéva delas f6r att vivnaden ska hinna fixeras. I
annat fall bryts den ner och blir tekniskt suboptimal f6r t.ex. immunhistokemiska fargningar och
PCR-analyser.
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Ett alternativt sitt att bevara preparatets kvalitet dr att stilla det 1 kylskap Gver natten, da den laga
temperaturen effektivt sinker nedbrytningshastigheten av vivnaden. Detta ér av betydelse for
immunhistokemiska fargningar [113], och rekommenderas framfor allt om preparatet riskerar att
std 6ver lingre tid (natten/helgen).

For komplett information, se Svensk férening f6r Patologi.

9.4 Anamnestisk remissinformation

Materialet ska vara inskickat i de fraktioner som behovs for att kunna besvara ev.
tumorutbredning infor efterféljande behandling.

Med provet ska det komma information om:

e Identifikation: patientens namn och personnummer.

e Insindande likare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning.

e  Vilket datum preparaten ér tagna.

e  Beskrivning av vilka preparat som medféljer med éverensstimmande markning av
preparaten, och om remissen skickas elektroniskt ska det finnas identifikationsnummer som
kopplar remissen till ritt preparatburkar.

Anamnesen ska vara littlast och innehilla adekvat anamnestisk information:

e  Sjukdomshistoria, inkl. tidigare relevanta blodprovs-, PAD- och radiologiskafynd (t.ex. CA
125, CEA, CA 19-9, tidigare maligniteter eller gynoperationer).

e  Hormonellt status (t.ex. postmenopaus, graviditet, medicinering, hormonspiral).

e  Preoperativt diagnosforslag/ frigestillning.

e  Tidpunkt for ischemi/fixering (avstingd blodforsorjning resp. nir preparatet liggs i formalin
alt. kylskap).

e Ev. irftlighet.

e Ev. 6nskemal om svarsdag, enl. lokal 6verenskommelse.

e Ev. 6nskemal om speciella analyser, t.ex. BRCA- eller hormonreceptoranalys.

For komplett information, se Svensk férening f6r Patologi.
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9.5 Klassificering av tumadren
Epiteliala dggstockstumérer klassas enl. WHO 2020 [114].

Urval av de morfologiska koderna enligt International Classification of Diseases for Oncology
(ICD-O). Den femte siffran anger om tuméren ar benign (/0), bordetline eller av oklar natur
(/1), carcinoma in situ, hégeradig intraepitelial neoplasi (/2) eller malign (/3).

Tumortyp

ICD-0O-kod

Serdst cystadenom

8441/0

Serost adenofibrom

9014/0

Serost ytpapillom

8461/0

Serds borderlinetumdér (sBOT)

8442/1

sBOT, mikropapilléar

8460/2

Laggradig serds cancer

8460/3

Hoggradig serds cancer

8461/3

Mucindst cystadenom

8470/0

Mucinost adenofibrom

9015/0

Mucinos borderlinetumor

8472/1

Mucinos cancer

8480/3

Seromucindst cystadenom

8474/0

Seromucindst cystadenofibrom

9014/0

Seromucinés borderlinetumor

8474/1

Endometrioitt cystadenom

8380/0

Endometrioitt adenofibrom

8381/0

Endometrioid borderlinetumor

8380/1

Endometrioid cancer

8380/3

Klarcelligt cystadenom

8443/0

Klarcelligt adenofibrom

8313/0

Klarcellig borderlinetumaor

8313/1

Klarcellscancer

8310/3

Brennertumor

9000/0

Brennertumor, borderline

9000/1

Brennertumor, malign

9000/3

Odifferentierad cancertyp

8020/3

Dedifferentierad cancer

8020/3

Mesonefrisk-liknande cancer

9111/3

Karcinosarkom

9780/3

Vid blandad tumoértyp (> 10 % av epitelet) kodas detta med egen kod och/eller med koderna for

samtliga tumortyper.
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9.6 Angaende de vanligaste tumortyperna

9.6.1 Om sergds cancer

Historiskt har all ser6s cancer som engagerat dggstocken betraktats uppkomma primart i
dggstocken, men senare ars forskning talar for en tvadelad klassifikation: hoggradig respektive
laggradig serés cancer med olika genes.

9.6.1.1 Hoggradig serés cancer (HGSC)

HGSC ir den vanligaste tumortypen tubo-ovarialt, motsvarande cirka 70 % av cancerfallen, och
ar vanligen snabbvixande, aggressiv och uppticks oftast i ett avancerat stadium. Tumorerna
karakteriseras av genetisk instabilitet och néstan alla fall har p53-mutationer.

HGSC ir dven den vanligaste typen av tubo-ovarialcancer hos kvinnor med BRCA1- eller
BRCA2-germlinemutationer, och det finns allt starkare beldgg for att ursprunget for dessa
tumorer dr i tuban [115]. Forstadierna kallas ser6st tubar-intraepitelialt carcinom (STIC) och delar
de utmarkande dragen f6r HGSC sasom p53-mutationer [116]. Vid STIC i tubarepitelet och
HGSC endast utanfor tuban ger detta diagnos tubarcancer [117]. Ursprung i tuban édr dven
pavisat i majoriteten av patienterna utan kind BRCA-mutation [118, 119], och salpingektomi ar
associerad med ldgre incidens av dggstockscancer (ovarialcancer) [35].

Tubarepitelet dr utan avgrinsning mot bukhalan, vilket ger en tidig tumorspridning och tidig
overvixt pa aggstocken med makroskopisk sammanvixning av dggstock och tuba, och didrmed ar
ursprungsplatsen ofta svar att faststalla. Detta dterspeglas i den nya stadieindelningen [120].
Identifiering av den primira lokalisationen dr definierad som tubar, sa snart som dess slemhinna
ar involverad, annars ovarium, eller i franvaro av bada dessa, peritoneum enl. WHO 2020.

Studier talar for att upp till 50 % av HGSC har defekter i reparationssystemet av DNA-
dubbelstringsbrott homolog rekombinations defekt (HRD), vilket anvinds for att bedoma
kinsligheten f6r behandling med PARP-hdimmare, se avsnitt 11.3.4.

Histologiskt har HGSC mycket atypier och mitoser. WT'1 dr vanligen positiv. Ibland kan STIC
med mitoser och immunhistokemiskt pavisbar proliferationsokning samt avvikande (aberrant)
infirgning fér p53 identifieras, som markér f6r mutation.

9.6.1.2 Laggradig serds cancer (LGSC)

Laggradig ser6s cancer ses som en malignisering av serdsa borderlinetumérer, och utgér vanligen
frin dggstocken, ofta med papillir och cystisk vixt i och/eller utanpa dggstocken. LGSC utgor
mindre dn 5 % av all epitelial dggstockscancer. Tumorerna har ofta (i cirka 70 %) specifika
mutationer, inkluderande KRAS och BRAF. I tumérerna finns ofta stora omriden av serds
borderlinetumér. Denna tumorgrupp ér betydligt mer stabil och homogen i sitt genom, dn
héggradig serds cancer [121].

Spridning till bukhalan ses ofta vid serés bordetlinetumér och om dessa implantat dr invasiva
betraktas detta som 6vergang i malignitet motsvarande laggradig serds cancer. Denna cancertyp
har ldgre grad av atypi (grad 1-2) och vanligen ingen hég mitosférekomst, till skillnad fran
héggradig serés cancer. Immunhistokemiskt dr de vanligen WT1-positiva och med normal p53-
infirgning (wildtype).
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9.6.2 Endometrios

Endometrios dr ofta associerad med endometrioida, klarcelliga tumérer, samt den nérbeslidktade
seromucindsa typen, i eller i anslutning till dggstocken. Dessa typer har initialt en kapsel som
hindrar direkt tumorspridning till bukhalan och vanligen dr tuban inte involverad i tumdren.

9.6.3 Endometrioid aggstockscancer

Endometrioid dggstockscancer utgor cirka 10 % av all epitelial dggstockscancer, ett
adenocarcinom som har omraden med skivepitelmetaplasi i upp till hilften av fallen. Upp till
42 % av dessa tumorer ses associerade med endometrios, bilateralai 17 % och i 15-20 % av
fallen ses en synkron endometriecancer. Detta forhallande talar for att det kan finnas
gemensamma riskfaktorer. Det dr vanligt med mutationer, bland annat kombinerad PTEN- och
ARID1A-mutation, men dven mutationer i CTNNB1- (associerad med skivepitelmetaplasi),
KRAS- och PIK3CA-generna samt mikrosatellitinstabilitet i 12,5-19 %. Tumdrerna har en lag
andel p53-mutation och ir relativt stabila i sin arvsmassa. Ostrogen- och progesteronreceptorer
kan oftast pavisas immunhistokemiskt [122].

9.6.4 Klarcellig aggstockscancer

Klarcellig dggstockscancer utgor 5-10 % av all epitelial dggstockscancer i vistvirlden men en
hégre andel, upp till 25 %, ses 1 den japanska befolkningen. Tumoren ar associerad med Lynchs
syndrom (se avsnitt 6.2.2.2 Lynchs syndrom).

Klarcellig dggstockscancer dr den tumorform som oftast dr associerad med endometrios, och ar
sillan bilateral. I 5070 % av fallen har tuméren uppkommit fran endometrios. Klarcellig
dggstockscancer dr ocksa associerad med paraneoplastisk hyperkalcemi och vends
tromboembolism. Cirka 50 % av tumérerna har ofta en mutation i ARID1A-genen (4657 %),
ofta i kombination med mutation i PIK3CA-genen. Mutation i PTEN-genen ses ocksa ofta (cirka
40 %). Tumorerna har en lig andel p53-mutationer och ir stabila i sitt genom [123]. Ostrogen-
och progesteronreceptorer pavisas vanligen inte immunhistokemiskt [122].

9.6.5 Mucin6s aggstockscancer

Ursprunget till mucinds dggstockscancer ar oklart, eftersom dggstocken normalt inte innehaller
mucinost epitel eller mucinés metaplasi av Miillerskt epitel. Morfologiskt ses ofta ett kontinuum
fran benignt och borderline till malignt. Savil morfologiskt som immunhistokemiskt ses
overlappning med mucindsa tumorer frin andra organ, framfor allt 6vre gastrointestinaltrakten.
Spridningssitt som t.ex. bilateralitet, vixt pa ytan och lymfkirlsinvixt dr vanligare vid metastaser,
medan stor tumorstorlek, samtidig férekomst av borderlinebild, Brennertumor eller teratom talar
for primir dggstockstumoér. Pseudomyxoma peritonet talar for primir appendixtumér. Cirka 3—
4 % av de epiteliala dggstockscancerfallen beriknas vara av mucinds typ och majoriteten
diagnostiseras i ett tidigt stadium (83 % stadium I). Spridd tumor har dalig prognos. KRAS-
mutation ses 1 40-50 % och alternativt ses HER2-gen-amplifiering i 20-30 % och TP53-mutation
i 16-50 %, medan ingen association ses med t.ex. BRCA1/2-mutationer [124].

47



REGIONALA CANCERCENTRUM

9.6.6 Metastas

Aggstockarna ir dven en vanlig plats for metastaser, och detta ska framfor allt misstinkas vid
bilaterala maligna tumorer, framfor allt om de ar mucindsa, sma och med samtidig peritoneal
spridning.

Mucinés aggstockscancer dr oftare metastas dn primar [125]. Detta kan inte alltid visas
immunhistokemiskt da det finns tumérer som har samma utfall som primir dggstockstumor

(framfor allt fran 6vre gastrointestinalkanalen) och, 1 enstaka fall, tumorer som uppstar ur ett
teratom och som ar identiska med andra lokaler (t.ex. nedre gastrointestinalkanalen).

9.7 Klassificering av borderlinetumorer

Borderlinetumérer dr en undergrupp av de ovariella epiteliala tumorerna och kallas i en del
publikationer for atypiska prolifererande tumorer. Jamfért med den benigna motsvarigheten har
dessa ett delvis proliferativt och atypiskt epitel.

De vanligaste borderlinetumorerna ér de serdsa (cirka 55 %). Direfter kommer de mucindsa
(cirka 40 %, dock 70 % i Asien). Ovriga typer ir sillsynta. Av de serdsa borderlinetumérerna
uppticks 70-90 % i stadium 1.

Borderlinetumorer har genetiskt liknande férandringar som sina maligna motsvarigheter.

9.7.1 Seros borderlinetumdr (ICD-O 8442/1, mikropapillar typ 8460/2)
Definition:

e  Histologiskt litta—mattliga kirnatypier.

e  Mitoset.

e  Epitelproliferationer, oftast papillir med “tufting” (tofsighet) och avknoppande
epitelférband.

Dessa forindringar ska ses i mer an 10 % av tumorepitelet for bordetlinediagnos. Cirka 1/3 ir
bilaterala.

Spridda sma foci med mikropapillir eller kribriform vaxt kan ses i serésa borderlinetumorer
(sBOT). Om den mikropapillira vixten Overstiger 5 mm i storsta utbredning, ska detta tas upp i
PAD-svaret eftersom tumoren da dr associerad med hogre stadium och invasiva implantat. Detta
ses 1 5-15 % av sBOT och ska anges som “’ser6s borderlinetumér mikropapillir variant” (ICD-O
8460/2). (I en del litteratur kallas dessa tumorer “laggradig serds icke-invasiv tumor” eller
“laggradigt serdst intraepitelialt adenokarcinom™.)

Ser6s borderlinetumér kan ibland uppsta primart i peritoneum respektive tuba.

9.7.1.1 Peritoneala tumdrmanifestationer, implantat

Vid cirka 1/3 av sBOT ses tumérvixt i peritoneum, implantat, som morfologiskt indelas i icke-
invasiva (epiteliala eller desmoplastiska) och invasiva. Dessa ska differentieras mot endometrios
och endosalpingios, vilka dr benigna.

Icke-invasiva implantat har en godartad prognos motsvarande sBOT med vixt pa dggstocksytan
(stadium IC), men den invasiva typen ir ett prognostiskt déligt tecken och ska diagnostiseras som
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ligeradig seroés cancer (LGSC, ICD-O 8460/ 3). Invasiva implantat ses i citka 10 % av fallen med
implantat, men oftare vid mikropapillar typ [126-128].

9.7.1.2 Mikroinvasion

Fokal mikroinvasion 1 stromat < 5 mm ses i 10-15 % av fallen, med smd ansamlingar eller
dissocierade med atypiska celler i lakunira halrum, oftast utan stromareaktion, av samma typ
som, eller med mer riklig eosinofil cytoplasma an den ytliga komponenten. Detta vixtsitt har
samma goda kliniska prognos som borderlinetumérer utan mikroinvasion [129].

9.7.1.3 Lymfk®ortlar

Lymfkoértelengagemang férekommer i 25-50 % av fallen. Detta ir relaterat till tumorférekomst 1
peritoneum, men inte med mikroinvasion, och har tolkats som upptag via peritonealhinnan,
snarare an tecken pa invasion [130].

9.7.2 Mucin6s borderlinetumor (ICD-O 8472/1)

Prognosen for patienter med mucinds borderlinetumér i stadium I 4r utomordentligt god.
Vildokumenterade fall med implantat saknas, varfor alla i princip ar stadium 1. Aven mucinds
borderlinetumér med intraepitelialt karcinom 1 stadium I har utmirkt prognos med 95-100 %
5-arsoverlevnad [131]. Kriteriet for detta ar icke-invasiv tumorvixt med grav kirnatypi.

Den immunhistokemiska profilen dr lik mucinésa tumorer i andra organ.

Mikroinvasion definieras som stromainvasion med sma foci av enstaka celler eller kortlar dar
dessa enskilda foci inte Overstiger 5 mm 1 storsta diameter. Foci av mikroinvasion dndrar inte den
goda prognosen for mucinds borderlinetumor.

9.7.3 Seromucinds borderlinetumor (ICD-O 8474/1)

(Synonymer: Mucinds borderlinetumor av Millersk typ alternativt endocervikalliknande, atypisk
proliferativ seromucinés tumor).

Seromucingsa borderlinetumorer har tidigare sorterats in under vanliga mucinésa
bordetlinetumérer, och motsvarade cirka 15 % av dessa. En minoritet 4r mer avancerade dn
stadium I med implantat eller lymfkortelforekomst. Cirka 1/3 idr associerade med endometrios
och uppvisar immunhistokemi som vid endometrioid tumor.

9.7.4 Endometrioid borderlinetumor (ICD-O 8380/1)

Endometrioida bordetlinetumérer dr ovanliga tumérer (0,2 % av alla epiteliala dggstockstumorer)
med tva karakteristiska arkitektoniska typer: adenofibromat6s och glandulir/papillar.

I dggstocken dr endometrios vanligare 4n benigna/icke-maligna endometrioida tumérer.

9.7.5 Klarcellig borderlinetumdor (ICD-O 8313/1)

Klarcellig borderlinetumor ar sillsynt och ses i en adenofibromat6s form, samt en epitelial variant
som ir svar att differentiera mot klarcellig cancer [132].
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9.7.6 Borderline-Brennertumér (ICD-O 9000/1)

Borderline-Brennertumdorer dr ocksa mycket sillsynta. De dr oftast unilaterala och 1 stadium 1.
Morfologiskt har dessa en intracystisk papillir del med en bild liknande liggradig uroepitelial
icke-invasiv papillir tumor, och bor vara associerad med en komponent av benign Brennertumér
for att kunna diagnostiseras som Borderline-Brennertumér [133].
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KAPITEL 10
Multidisciplinar konferens

Rekommendationer

e Multidisciplinira konferenser (MDK) kan forbattra den diagnostiska precisionen, 6ka
anvindandet av evidensbaserade riktlinjer och i vissa fall forbattra det kliniska utfallet.
(©9D)

e Organisatoriska faktorer och formatet pa de multidisciplinira konferenserna kan inverka pa

utfallet av dem. (DD-DDD)

e Alla patienter med stark misstanke om dggstockscancer och patienter med sitt forsta
aterfall, som detekterats kliniskt minst 6 manader efter avslutad primarbehandling, bor
diskuteras pa en MDK. Senare aterfall med langt behandlingsfritt intervall bor ocksa bli
foremal for MDK.

e Patientkategorier med misstinkt dggstocksmalignitet, dr tillstind och behandling inte ar
vildefinierade, bor diskuteras pa en MDK.

Med multidisciplinir konferens menas att likare fran olika medicinska specialiteter traffas
regelbundet (t.ex. varje vecka) for att planera handliggning och behandling av patienter.
Observationella studier talar fOr att samarbete Gver specialitetsgrinserna och gemensam
bedémning ger ett bittre grundat behandlingsbeslut, ger férutsittningar f6r effektivare
vardkedjor med minskade ledtider och 6kar deltagandet i kliniska studier [134]. Denna typ av
konferenser dr dven viktiga ur utbildningssynpunkt och bidrar till mer likvirdig bedomning av
patienterna.

Resultaten fran flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att den kliniska
handldggningen av patienter med gynekologisk cancer dndras efter MDK 1 20—30 % av fallen
[135, 136]. I majoriteten av fallen beror detta pa dndrad histologisk bedomning. I en studie
rapporteras att den radiologiska bedomningen dndrades i 10 % av fallen [136]. Effekter pa
Overlevnad har inte studerats vid gynekologisk cancer, men en positiv effekt har rapporterats
bland annat vid kolorektal cancer [134].

I en systematisk Gversikt studerades faktorer som kan inverka pa kvaliteten av MDK f6r kliniskt
beslutsfattande [137]. Tidsbrist, f6r manga fall, for fa deltagare, bristande ledarskap och bristande
samarbete bidrar till otillrickligt informationsunderlag och férsimring av beslutsfattandet. I en
interventionsstudie omfattande 1 421 patienter var otillricklig bild- och funktionsmedicinsk
information f6ljt av bristande histologisk information de vanligaste orsakerna till f6rdrojt
beslutsfattande [138]. Schemalagd férberedelsetid for alla deltagande specialiteter, trining i
samarbete och ledarskap samt deltagande av kontaktsjukskoterskor rekommenderas for att
kompensera dessa tillkortakommanden.

En MDK bor innehalla en presentation av patientens sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar,
allmintillstind, status och relevanta laborativa virden. Bild- och funktionsmedicinska bilder ska
demonstreras av en radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska och
cytologiska preparat bor demonstreras av en patolog/cytolog med kompetens inom gynekologisk
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patologi/cytologi. Dirutover ska specialister med kompetens inom gynekologisk onkologi och
gynekologisk tumorkirurgi medverka f6r att forsikra kompetens inom kirurgi, medikamentell
cancerbehandling och strialbehandling. En kontaktsjukskéterska bor nirvara vid konferensen. Vid
behov medverkar palliativt specialiserad likare eller sjukskoterska. Handlaggnings- och
behandlingsrekommendationerna ska dokumenteras i patientens medicinska journal och
patienten ska informeras.

Viardprogramgruppen rekommenderar att alla patienter med misstankt avancerad
dggstockscancer och patienter med sitt fOrsta aterfall bor diskuteras pa en preoperativ MDK.
Med aterfall menas i detta sammanhang insjuknande i tidigare, till synes utlikt dggstockscancer,
det vill sdga patienten har varit i komplett remission efter primdrbehandling och aterfallaet har
som detekterats kliniskt minst 6 manader efter avslutad primirbehandling. Darutover bor
patientkategorier dar tillstind och behandling inte 4r vildefinierad tas upp pa en MDK. En
multidisciplindr postoperativ konferens rekommenderas ocksa, dir riktlinjer f6r postoperativ
handliggning och behandling dras upp. MDK ir viktigt dven ur utbildningssynpunkt och for att
Oka deltagandet i kliniska studier.
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KAPITEL 11
Primarbehandling

11.1 Val av behandling

Vid misstanke om tidig dggstockscancer ar kirurgi forstahandsval. Vid misstanke om spridd
dggstockscancer stadium I-IV finns en utf6rlig diskussion om val av behandling 1
avsnitt 11.2.2 Kirurgi vid stadium II-T1IB.

11.2 Kirurgisk behandling av epitelial aggstockscancer

Rekommendationer
Stadium I:

e Laparotomi med fullstindig stadieindelning via fullt medellinjesnitt.
e Lymfkortelutrymning kan undvaras vid laggradig seros, hogt differentierad endometrioid
dggstockscancer samt vid mucinds dggstockscancer.

Stadium II-IIIB:

e Primirkirurgi med resektion av all synlig och palpabel cancer i bukhélan och vid behov
stadieindelning exklusive lymfkortelutrymning (férstorade lymfkortlar tas bort).

Stadium ITIC-IV:

e Primirkirurgi med malet radikalkirurgi (kurativ intention) dr férstahandsval.

e Patienter som bedoms aktuella for extensiv kirurgi men med aktuellt medicinskt tillstand
som omoijliggdr optimal primarkirurgi (tex firsk lungemboli, ECOG > 2) kan erbjudas
neoadjuvant cytostatikabehandling 1-3 kurer och opereras nir hindret f6r kirurgi ar havt,
forutsatt att tumorprogress under pagaende cytostatikabehandling inte foreligger.

e [Laparoskopisk bedémning av kirurgisk resektabilitet kan ge ofullstindig information och
rekommenderas inte.

e Patienter som genomgitt kirurgi utan deltagande av kirurg med dggstockscancerkompetens
bor skyndsamt erbjudas bedémning och stéllningstagande till snar reoperation vid
dggstockscancercentrum innan start av adjuvant cytostatikabehandling.

11.2.1 Kirurgi vid stadium |

Syfte:
e  stilla diagnos
e utvirdera hur utbredd sjukdomen dr (faststilla stadium)

e  kirurgiskt avldgsna all synlig och palpabel cancer i bukhilan (giller de fall dir mer avancerad
sjukdom uppticks i samband med kirurgin).
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Omfattning: Exstirpation av inre genitalia (hysterektomi och bilateral salpingooforektomi),
omentresektion, blinda peritonealbiopsier samt pelvin och paraaortal lymfkortelutrymning upp
till vinster njurvenshojd. Bukskoljvitska vid operationens inledning tillvaratas for cytologi.
Appendektomi utfors vid mucinds tumordifferentiering.

Lymfkoértelutrymning kan undvaras vid laggradig ser6s, hogt differentierad (FIGO-grad 1)
endometrioid dggstockscancer samt vid mucinds dggstockscancer. Risk f6r
lymfkortelmetastasering vid dessa subtyper och differentieringsgrader har i en nyligen publicerad
genomgang av 163 patienter fran flertalet institutioner med endast ”adekvat lymfkortelutrymda
patienter” (minst 10 pelvina och 10 paraaortala lymfkortlar) inkluderade visat sig ligga pa 2,4 %
[139]. Vidare fann man ingen skillnad i 6verlevnad vid 5 ar hos patienter med eller utan
lymfkortelmetastaser, dock fick patienter med metastaser cytostatikabehandling.

I normalfallet féreligger inte nagon siaker cancerdiagnos, varfor operationsindikationen ér
misstinkt dggstockscancer. Preoperativ biopsi riskerar att sprida en avgrinsad cancersjukdom i
bukhalan och rekommenderas inte vid tumér utan uppenbart spridd cancer. Det ar dirfor inte
mojligt att innan operationstillfillet sikert avgora hur extensiv kirurgi som ska utforas. Kirurgin
kan darfor planeras pa olika sitt och i samrad med patienten.

e  Primir planering av tvastegsforfarande, d.v.s. initial salpingooforektomi f6r diagnos (med
fordel laparoskopiskt forutsatt att det inte foreligger stor tumor eller risk for iatrogen ruptur
av tumoren). Nir histopatologisk undersokning verifierat cancerdiagnosen gors en
reoperation med laparotomi via medellinjesnitt med Ovrig kirurgi enligt ovan.

e  Primir laparotomi med makroskopisk evaluering, eventuellt med fryssnitt och beslut om
omfattning av kirurgi peroperativt, men dven da fryssnitt tas sa finns liten risk f6r 6ver- och
underbehandling [111, 140].

e  Primir laparotomi med makroskopisk evaluering, total hysterektomi, bilateral
salpingooforektomi, omentresektion, systematiska px. Efter histopatologisk verifikation av
tumoren, reoperation med tilligg av pelvin och paraaortal lymfkortelutrymning i de fall dar
detta dr indicerat, samt appendektomi vid mucinés differentiering. Denna operation kan
utforas laparoskopiskt.

Vid kirurgisk stadieindelning av dggstockscancer krivs god tillgang till hela bukhalan, och enligt
FIGO ska en vertikal abdominell incision utforas vid tidig dggstockscancer for att méjliggora
palpation och inspektion av hela buken. Det finns svagt stod 1 litteraturen f6r siker bedémning
av utbredning av sjukdom via minimalinvasiva kirurgiska tekniker varfor laparoskopisk
stadieindelning inte rekommenderas [141], men kan vara indicerat i vissa situationer. For

diskussion se avsnitt 11.2.7 Laparoskopisk kirurgi vid tidig dggstockscancer.

11.2.2 Kirurgi vid stadium I1-111B

Syfte:

e  stilla diagnos

e utvirdera hur utbredd sjukdomen dr (faststilla stadium)

e  kirurgiskt avligsna all synlig och palpabel cancer i bukhalan.
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Omfattning: Exstirpation av inre genitalia (hysterektomi och bilateral salpingooforektomi) samt
omentresektion. Dirutéver exstirperas all synlig och palpabel cancersjukdom, inklusive
metastasmisstinkta retroperitoneala lymfkortlar.

11.2.3 Kirurgi vid stadium HC—-IV

11.2.3.1 Patientselektion

Patientselektion syftar till att optimera behandlingen f6r den enskilda patienten. Vid hég alder
och signifikant samsjuklighet bor extensiv kirurgi undvikas, da risken for postoperativa
komplikationer och perioperativ dod ar fo6rhojd [142-145]. Manga institutioner i Europa och pa
andra kontinenter har lokala inklusions- och exklusionskriterier f6r denna typ av kirurgi; vanligt
ar att patienter 6ver 75 ar samt de med ECOG > 2 eller albumin < 30 inte anses vara aktuella.

I en svensk kohortstudie dar hela populationen redovisades, fann man att den totala
overlevnaden inte Okade trots att andelen patienter dar makroskopisk tumorfrihet uppnaddes
okade signifikant (fran 37 till 67 %) [146]. Studien pavisar vikten av patientselektion och att de
exakta diagnoser som inkluderas redovisasi urvalet av patienter till kirurgi, f6rdr6jd primarkirurgi
eller annan behandling. Inga universellt accepterade riktlinjer for selektion av patienter till
kirurgisk behandling finns idag.

Beslut bor tas vid MDK avseende den mest limpliga primirbehandlingen med primarkirurgi,
neoadjuvant cytostatikabehandling med stillningstagande till f6rdr6jd primarkirurgi alternativt
palliativt inriktad cytostatikabehandling.

Syfte:

e stilla diagnos

e  utvirdera hur utbredd sjukdomen ar (faststalla stadium)

e  kirurgiskt avligsna all synlig och palpabel cancer i bukhalan och eventuellt utanfér bukhalan.

11.2.3.2 Bakgrund

Vid stadium IIIC-IV kan kirurgi utforas primart foljt av postoperativ adjuvant/kurativ/palliativ
cytostatikabehandling. Alternativt kan f6rdr6jd primarkirurgi utféras efter neoadjuvant
cytostatikabehandling f6ljt av adjuvant/kurativ/palliativ cytostatikabehandling. Malet vid kirurgin
ar densamma, att uppna makroskopisk radikalitet.

Den teoretiska rationalen bakom att kirurgiskt minska tumérvolymen (cytoreduktion) i bukhalan
ar att gora cytostatikabehandlingen effektivare [147]. Féljande verkningsmekanismer kan ha
betydelse:

e  Minska andelen resistenta tumérkloner — ju stérre tumoérborda, desto hogre risk for
forekomst av cytostatikaresistenta tumorkloner.

e  Minska risken for utveckling av cytostatikaresistens — mindre tumorer behéver farre cykler
cytostatika for att férsvinna, varfér sannolikheten fOr att utveckla cytostatikaresistens
minskar.

e  TDorbittra patientens immunologiska férméga — stor tumoérvolym producerar
immunhimmande substanser, varfér cytoreduktion potentiellt kan férbittra patientens egna
tumorspecifika immunforsvar.
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e Okad tumérperfusion — cytoreduktion tar bort tumérvolymer med simre
vaskularisering/nekros och forbittrar dirmed cytostatikabehandlingens effekt i resttumor.

Radikal cytoreduktiv kirurgi medfér mindre tumorborda och bittre forutsittningar for
cytostatikabehandlingen att avddda cancercellerna, saledes blir teorin matbar genom
kombinationen av kirurgi och cytostatikabehandling med forlingd 6verlevnad i kliniken, dar
ingen resttumor forlinger 6verlevnaden mest [148-150]. Det dr omtvistat om Overlevnadsvinsten
vid framgangsrik cytoreduktiv kirurgi beror pa tumérbiologi (mindre aggressivt vaxtsitt) eller pa
kirurgens formaga att avligsna all synlig tumér. Denna fraga dr dock omojlig att besvara da en
studiedesign som adresserar fragan inte dr etiskt godtagbar.

Det rader internationell konsensus att primarkirurgi dar all synlig cancer 1 buken tas bort, f6ljt av
cytostatika, dr den behandlingsmodalitet som ger bist forutsittningar till f6rlingd Gverlevnad,
forutsatt att detta ar kirurgiskt genomforbart [151, 152].

Aven om vinsten med primir cytoreduktiv kirurgi innu inte pavisats i randomiserade
kontrollerade studier, talar retrospektiva observationsstudier for att primarkirurgi foljt av
cytostatika ger storst méjlighet till f6rlingd verlevnad [153-160]. Majoriteten av dessa studier
kommer frin linder/institutioner med uttalad patientselektion och ir inte populationsbaserade,
varfor resultaten inte ér direkt applicerbara pa svenska forhallanden.

De tva randomiserade kontrollerade studier som ar publicerade, talar f6r samma 6verlevnad
oavsett nir kirurgi utfors, men med fordel till neoadjuvant cytostatikabehandling f6ljt av kirurgi
avseende postoperativ komplikationsfrekvens [161-163]. Dessa har dock blivit féremal f6r kritik,
da den kirurgiska kvaliteten inte uppnatt de krav man 1 dagslaget stéller pa maximal cytoreduktiv
intention [164, 165]. Andelen radikalopererade patienter 1 dessa studier var 19% respektive 17 %
och medianoperationstiderna var 165 respektive 120 minuter, vilket uppfattas som korta tider
jamfort med vad man enligt klinisk praxis borde kunna férvinta sig. Kritik riktas dven mot
slutsatsen att 6verlevnaden ar densamma, oavsett om kirurgin utférs innan cytostatika givits eller
efter tre kurer, da data pavisar en signifikant hégre andel radikalopererade i gruppen som fatt
neoadjuvant cytostatikabehandling (19 vs 51 % respektive 17 vs 39 %). Kritikernas tolkning dr att
undermalig primarkirurgi ger samma 6verlevnadsvinst som vl utfoérd f6rdréjd primarkirurgi, och
att studierna inte besvarar frigan om huruvida det foreligger en 6verlevnadsvinst av att utféra
kirurgin primirt. En ny randomiserad kontrollerad multicenterstudie av den tyska gynonkologiska
gruppen (AGO) har initierats (TRUST, Trial on Radical Upfront Surgical Therapy) for att
adressera fragan om nir primirkirurgi bor utforas, dir endast center som anses halla en hég
kirurgisk kvalitet inkluderas.

Virdprogramgruppens rekommendationer blir i vintan pa nya studier att man i forsta hand bor
genomfora kirurgin primirt om det inte finns medicinska kontraindikationer.

11.2.3.3 Beddmning av resektabilitet

Resttumor efter avslutad operation ér en viktig prognostisk faktor, varfér det kirurgiska teamets
anstringningar och foérutsittningar bor optimeras maximalt. Bilddiagnostiska metoder har
begrinsade maoijligheter att utvirdera om det finns peritoneala metastaser och om dessa dr
tillgdngliga for kirurgisk resektion. Daremot kan radiologiska metoder detektera icke-resektabla
parenkymatdsa metastaser i exempelvis lever och lungor samt metastaser till andra
extraabdominella organ. Dessa fakta gor att enbart bilddiagnostiska metoder inte kan ligga till
grund f6r om patienten ska bli féremal f6r avancerad kirurgi. Laparotomi med okulir och
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palpatorisk besiktning dr den metod som sikrast kan besvara frigan om resektabilitet [166]. Det
finns institutioner som rutinmassigt bedriver laparoskopisk bedémning av resektabilitet [167]. I
litteraturen finns visst stod for laparoskopisk bedomning av resektabilitet innan laparotomi, dock
rader olika syn pa virdet av laparoskopi vid avancerad dggstockscancer. Tumorkonglomerat 1
oment samt tumorsammanvixningar kan hindra inspektion av hela bukhélan och géra att
palpation inte kan utféras [168, 169]. Vidare krivs omfattande kirurgisk erfarenhet och kunskap
for att utfora denna bedémning, dir ett visst matt av subjektivitet ar ofrankomligt. Den slutliga
bedémningen gors av det kirurgiska teamet.

11.2.3.4 Radikalitet

Aggstockscancerkirurgi dr ofta mycket extensiv med kirurgi i bukens alla fyra kvadranter, multipel
organresektion, stor resektion av bukhinnan och vid behov extraabdominell resektion av
tumormanifestationer. Syftet dr att reducera tumérvolymer till endast mikroskopiskt kvarvarande,
d.v.s. makroskopiskt radikal kirurgi. Att utféra partiell tumérreduktion med resttumor som inte
overskrider 1 cm 1 diameter (oavsett antal hirdar som kvarlimnas) om inte radikal kirurgi ar
mojligt har visat sig ge en 6verlevnadsvinst vid stadium IIIC [170]. Om radikal kirurgi inte dr
mojligt vid stadium IV dr vinsten med < 1 cm resttumor begrinsad och man bor 6verviga att
avbryta forsoken till cytoreduktion [171-174]. Grinsen for vilken tumorboérda som kan
kvarlimnas med dterstiende 6verlevnadsvinst har i en metaanalys fran 2002 visat sig vara 1-3 cm
[175]. Det rader i dag internationell konsensus om att det man tidigare kallade optimal kirurgi,
med olika storleksangivelser pa resttumor, har ersatts med begreppet radikal kirurgi dir man
avser att all synlig tumor édr borttagen sa att inte nagon makroskopisk resttumoér limnats kvar 1
patienten.

Den kirurgiska strivan efter att uppna radikal kirurgi maste stillas mot komplikationsrisker, som
kan innebdra férsenad start av cytostatikabehandling efter operation. Detta dr en balansgiang och
beslut bor endast tas av kirurgiskt team med teoretisk kunskap om édggstockscancer samt
kirurgisk skicklighet. Vidare krivs att andra kirurgiska kompetenser finns tillgaingliga vid behov
samt att avancerad anestesiologisk kompetens somstodjer det postoperativa férloppet.

Ibland finner man vid kirurgins inledning att tumoren spridit sig pa ett sitt som omojliggdr
kirurgisk resektion av all cancer. Ofta dr begrinsningen milidr karcinos pa hela tunntarmspaketet
eller omfattande karcinos i 6vre gastrointestinalkanalen, och i dessa fall tas biopsi fran adnex for
att sikerstilla den histopatologiska diagnosen dggstockscancer.

For att sakerstilla radikaliteten hos patienter dir makroskopiskt radikal kirurgi utférts ar det
onskvirt att tva erfarna dggstockscancerkirurger virderar bukhélan innan operationen avslutas.
Vid beslut om att avbryta férsoken till cytoreduktion peroperativt bér minst tva
dggstockscancerkirurger ha gjort bedémningen.

11.2.3.5 Lymfkértelutrymning

En sammanfattning av resultaten fran LION-studien (Lymphadenectomy In Ovarian
Neoplasms) presenterades 2017 vid American Society of Clinical Oncology (ASCO)-kongtressen
[176] och dr nu publicerad [176]. I median hade 35 pelvina och 22 paraaortala lymfkortlar
exstirperats hos kvinnor som randomiserats till lymfkortelutrymning, vilket talar f6r en hog
kirurgisk kvalitet. Studien visar att lymfkortelutrymning inte har ndgot terapeutiskt varde vid
dggstockscancer, saledes finns ingen indikation f6r lymfkoérteldiagnostik vid dggstockscancer som
overstiger stadium 1.
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Lymfkoértelexstirpation av palpatoriskt eller synligt forstorade metastatiska lymfkortlar dr en
sjalvklar del av den cytoreduktiva kirurgin.Foérstorade lymfkortlar i de sa kallade kardiofreniska
vinklarna, kan radiologiskt detekteras. Det dr annu inte visat vilken radiologiskt storleksmaissig
cut-off som korrelerar bist till metastasering. Virdet av kirurgisk resektion av dessa kortlar édr inte
klarlagt. Enstaka “case-series” finns publicerade dir man redovisar att ingreppet i sig inte adderar
ytterligare sjuklighet eller forsenar starten av adjuvant cytostatikabehandling [177-179].

Det gar saledes inte att ge ndgra allminna rekommendationer, utéver att det ér viktigt att
minimera risken for komplikationer som kan f6rdroja starten av cytostatikabehandling och att
eventuell resektion av kardiofreniska lymfkortlar endast kan 6vervigas om radikal kirurgi i Svrigt
har uppnatts.

11.2.3.6 Kvalitetsmatt for kirurgi

Europeiska sillskapet f6r gynekologisk onkologi (ESGO) kom i oktober 2016 med riktlinjer
avseende kvalitet vid avancerad dggstockscancerkirurgi, dir mélnivan for andelen patienter som
far primiérkirurgi anses vara 80 % med antalet remitterade patienter i nimnaren, och andelen
patienter som blir radikalt opererade bor vara 65 % med antalet remitterade patienter i ndmnaren
[151]. Dessa data, samt malnivéer, kan vara svara att applicera pa svenska férhallanden, da vi har
en populationsbaserad sjukvard.

Hur stor andel av patienter med stadium III-IV-sjukdom som boér fa primarkirurgi f6ljt av
adjuvant cytostatikabehandling, neoadjuvant cytostatikabehandling f6ljt av f6rdr6jd kirurgi och
direfter cytostatikabehandling eller primar neoadjuvant cytostatikabehandling i en population, f6r
att anses halla en hog kvalitet ar hittills okant, vilket forsvarar jamforelser av kvalitetsmatt.

11.2.3.7 Var utfors dggstockscancerkirurgi i Sverige och av vem?

Det 4r visat att patienter som fir sin kirurgiska behandling vid en universitetsklinik /centraliserad
enhet och av en utbildad gynekologisk tumérkirurg i hogre grad blir radikalopererade [180-188],
varfor centralisering av dggstockscancerkirurgin till de 6 universitetsklinikerna i Sverige
rekommenderades av RCC i samverkan 2016. ESGO rekommenderar att avancerad
dggstockscancerkirurgi bor utforas pa enheter dir 100 fall per ar opereras. Vidare rekommenderas
att den enskilde kirurgen bor utféra som minimum 10 radikala primédroperationer arligen.

11.2.3.8 Operationsberattelsen

Operationsberittelsen bor vara strukturerad. Storlek och lokalisation av tumérspridning
rapporteras detaljerat. Det ska framga om patienten ar radikalt opererad (ingen resttumor) efter
operationen och om inte hur stor (diameter) den storsta lesionen resttumér (RD = residual
disease) dr, samt skil till varfor radikal kirurgi inte har utférts eller kunnat utféras.

11.2.3.9 Nomenklatur

Primérkirurgi: Primirt terapeutiskt ingrepp innefattande tumorreducerande kirurgi innan
cytostatika.

Fordrojd primirkirurgi: Kirurgi efter neoadjuvant cytostatikabehandling f6ljt av adjuvant
cytostatikabehandling. Oftast 2—4 cykler med cytostatikabehandling och sedan kirurgi med avsikt
att tumorreducera.

Aterfallskirurgi: Kirurgi vid iterfall av sjukdom.
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11.2.4 Per- och postoperativa komplikationer

Avancerad dggstockscancer kriver komplex avancerad kirurgi som ér behiftad med en hogre
sjuklighet 4n kirurgi vid de andra gynekologiska cancerdiagnoserna. Komplikationsfrekvensen vid
sigmoideum-rektumresektion med direktanastomos utan avlastande stomi har i studier varit kring
3—6 % [189-192]. I en amerikansk studie fran 2010 redovisas specifik postoperativ sjuklighet vid
radikal 6vre bukkirurgi hos patienter med avancerad dggstockscancer. En postoperativ sjuklighet
pa totalt 22 % rapporterades, dir pleuravitska som krivt pleuratappning noterades som den
vanligaste komplikationen, och en total postoperativ dodlighet pa 1,4 % [193]. Vidare kunde man
visa att samma grupp kvinnor med avancerad sjukdom hade en total 5-drsoverlevnad pa 49 %
och medianoverlevnad pa 57 manader efter avancerad dggstockscancerkirurgi, d.v.s. god
overlevnad trots avancerad sjukdom och hég sjuklighet av den extensiva kirurgin.

Komplikationer som kan uppsta vid dggstockscancerkirurgi inklusive extensiv kirurgi ar [193-195]:

e  blédningskomplikationer (intraabdominella)

e andningskorrelerade komplikationer (pleuravitska, pneumoni, atelektas och respiratorisk
svikt)

e  bakteriella infektioner (ytliga och djupa)

e tromboemboliska komplikationer (djup ventrombos och lungemboli)

e kirlkomplikationer

e bukviggskomplikationer

e oastrointestinal petforation/lickage

e fistelproblematik (pankreas, gallvigar, urinvigar och tarm)

e  hjirtkomplikationer (arytmi, férmaksflimmer, hjirtsvikt och hjartinkompensation)

e njur- och leversvikt.

De peroperativa komplikationerna relaterat till paraaortal lymfkortelutrymning dr fraimst
blodning, uretir skada eller tarmskada vilka finns rapporterat hos 3—10 % [196, 197]. Sena
komplikationer vid lymfkértelutrymning 4r fraimst lymfédem i benen som rapporteras hos
3-21 %. Denna komplikationsrisk 6kar med antalet borttagna lymfkortlar [198, 199].
Symtomgivande lymfocele och chylascites férekommer men incidensen dr oklar.

Patienter som drabbas av komplikationer till f6ljd av extensiv dggstockscancerkirurgi bor
erbjudas omhindertagande av eller samrad med ett kirurgiskt team med erfarenhet av behandling
av komplikationer. I en stor amerikansk studie omfattande 36 624 patienter med
dggstockscancerkirurgi fann man en total postoperativ dodlighet pa 1,6 %. Hogvolymsjukhus
(hogsta tertialen) hade hogre andel svara komplikationer (25 %) dn lagvolymsjukhus (ldgsta
tertialen) (20 %), men patienten hade halverad risk att avlida i sin komplikation pa
hégvolymsjukhusen [200]. I en svensk kohortstudie som inkluderande fyra universitetssjukhus
med kvinnor med alla stadier av dggstockscancer och borderlinetumérer fann man 5,2 %
allvarliga komplikationer och andelen reoperationer var 2,7 % [181].

11.2.5 Perioperativ vard

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) dr ett vardprogram som sammanfor enskilda evidens-
baserade interventioner f6r den perioperativa varden till ett ssmmanhingande
behandlingsprogram med malet att forbattra aterhimtningen efter operation. De olika
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interventionerna samverkar och ett flertal syftar till att minska den biologiska stress som
operationstraumat innebir [201].

Storst andel studier av ERAS finns for kolorektalkirurgi, och pavisar forkortade vardtider,
snabbare rehabilitering och firre komplikationer (50 %) med bibehallen eller 6kad patientnéjdhet
[202, 203]. ERAS har inforts virlden éver och The ERAS® society har utvecklat specifika
protokoll inom ett flertal opererande specialiteter [201, 204]. Inom gynekologisk kirurgi har
liknande program med olika namn (ex fast-track, ERP, ERAS) vid individuella centra pavisat
liknande resultat med kortare vardtid, firre eller oférindrad andel komplikationer, men studierna
ar firre och antalet interventioner som introducerats olika [205, 206]. 2016 publicerades det forsta
internationella vardprogrammet f6r gynekologisk onkologisk kirurgi enligt ERAS [207, 208].
Preliminara data fran en internationell kohort for gynekologisk kirurgi (10 center, drygt 2 000
patienter) pavisar att utfallet avseende vardtid och komplikationer dr direkt associerat till 6kad
foljsambhet till protokollet.

Eftersom kirurgin f6r dggstockscancer ér individuellt anpassad, komplex och innefattar en rad
olika organsystem, maste den perioperativa varden ocksa anpassas individuellt. Det kan darfor
vara av vikt att dven ha kunskap om specifika rekommendationer for t.ex. kolonkirurgi,
rektumkirurgi, pankreaskirurgi och urologisk kirurgi [209].

Se dven bilaga 7 ERAS.

11.2.6 Fertilitetsbevarande kirurgisk behandling vid stadium |

Rekommendationer

e Fertilitetsbevarande kirurgi bor begrinsas till kvinnor som 6nskar ha kvar sin fertilitet och
som diagnostiserats med: (O®)

- laggradig serds, mucindés eller hégt differentierad endometrioid dggstockscancer stadium IA
(efter stadieindelning utan systematisk lymfkortelutrymning)

- laggradig serds eller hogt differentierad endometrioid cancer i FIGO-stadium IC

- mucinos dggstockscancer i FIGO-stadium IA—IC (efter komplett kirurgisk stadieindelning
utan systematisk lymfkortelutrymning).

e Vid fertilitetsbevarande kirurgi for dggstockscancer i stadium I rekommenderas:

- Komplett kirurgisk stadieindelning med systematisk inspektion och om laparotomi
palpation av hela bukhalan inklusive bursa omentalis, multipla peritoneala biopsier,
omentresektion, bukskoljvitska for cytologi och noggrann inspektion av det kvarvarande
ovariet. Fullstindig systematisk lymfkortelutrymning pelvint och paraaortalt
rekommenderas med undantag av mucinds dggstockscancer eller liggradig serds eller hogt
differentierad endometrioid cancer i presumtivt stadium IA. (©D)

— Om det kvarvarande ovariet beddmts som normalt av en erfaren operatér och preoperativt
vaginalt ultraljud visat helt normala férhallanden sa bor kilresektion undvikas for att inte
péaverka fertiliteten negativt. (O®)

- Aggstocksbiopsi bor endast utféras av suspekt forindring och enukleation av eventuell
suspekt cysta. (D)

- Endometriebiopsi bor utféras pa grund av risk for samexisterande endometriecancer. (©®)

e Radikal operation bor rekommenderas efter avslutat barnafédande. Vid eventuellt
kvarlimnat ovarium bor uppféljning ske i 10 ar. (D)
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Omkring 7-8 % av dggstockscancer i stadium I diagnostiseras hos kvinnor yngre dn 40 ar. Fem-
arsoverlevnaden for kvinnor med dggstockscancer i stadium I anges i olika material till 76-98 %.
Fertilitetsbevarande kirurgi vid dggstockscancer ar dirmed viktig och innebir att uterus sparas for
framtida graviditeter och del av en dggstock alternativt borttagande av bagge dggstockarna om
kvinnan kan tidnka sig dggdonation i framtiden. Onkologisk sakerhet ir essentiell da man frangar
den internationella standardbehandlingen med radikal kirurgi. Retrospektiva studier talar f6r en
jamforbar progressionsfri 5-arsoverlevnad pa 85 % vid fertilitetsbevarande kirurgi for
aggstockscancer i stadium IA och laggradig (hogt differentierad) tumor, jamfoért med radikal
kirurgi. Vid stadium IC och grad 3 rapporteras en 5-arséverlevnad och aterfallstri verlevnad pa
drygt 65 % efter fertilitetsbevarande kirurgi [210-213].

Det finns dnnu inga prospektiva studier av fertilitetsbevarande kirurgi vid dggstockscancer [214].
Det finns dock en systematisk oversikt av 15 retrospektiva studier inkluderande 913 kvinnor som
genomgitt fertilitetssparande kirurgi [215]. Aterfallsférekomsten var, efter en uppfoljningstid pa i
median 6 dr, 11,4 % (n = 104). Bland 31 kvinnor med FIGO II/III var dterfallsfrekvensen hogre,
29 %. Aterfallsforekomsten var 6 % i FIGO IA/grad 1, 12,5 % i FIGO IA/grad 2 och 37,8 % i
FIGO IA/grad 3. Enbart FIGO IA/grad 1 och FIGO IC/grad 1 (8,6 %) hade en
aterfallsfrekvens pa < 10 %. Aterfallsférekomsten var 8,6 % vid FIGO IC/ grad 1, och 25,0 %
vid FIGO IC/grad 3. Av de mucindsa tumorerna recidiverade enbart 8,1 %. Totalt blev 254 av
913 kvinnor gravida (27,8 %), och 288 friska barn féddes efter atminstone 352 graviditeter. Det
exakta graviditetsutfallet var svart att berakna pa grund av ofullstindiga data. Forhallandet
levande barn vid fullgangen graviditet till antalet graviditeter var 77,0 %. Det finns dock brister i
de studier som ingar i 6versikten i form av bland annat inkompletta kirurgiska data,
efterbehandling och eftergranskning av PAD, varfor det vetenskapliga underlaget dr begrinsat.
Baserat pa tillgangligt vetenskapligt underlag bor fertilitetsbevarande kirurgi efter noggrann
information och diskussion begrinsas till de kvinnor som 6nskar ha kvar sin fertilitet och som
diagnostiserats med ldggradig serds, mucinds eller hogt differentierad endometrioid
aggstockscancer i stadium IA, och efter komplett kirurgisk stadieindelning inkluderande
lymfkortelutrymning vid laggradig serds eller hogt differentierad endometrioid cancer i
FIGO-stadium IC. Fertilitetsbevarande kirurgi férefaller sikert vid mucinds dggstockscancer i
FIGO-stadium I [212].

Fertilitetsbevarande kirurgi rekommenderas inte vid samtidig endometriecancer, héggradig
cancer, klarcellig cancer, bilateralt engagemang (FIGO-stadium IB), identifierad drftlig
aggstockscancer, eller en histologisk aggressiv celltyp (till exempel anaplastisk tumor, smacellig
cancer/neuroendokrin tumor). Dessa rekommendationer 6verensstimmer vil med de som
publicerats av Europeiska sillskapet f6r gynekologisk onkologi, ESGO [216].

Vinster (potentiella graviditetsutfall) och risker bér noga diskuteras med de kvinnor som 6nskar
genomgi fertilitetsbevarande kirurgi. Studier pa omradet dr angelidgna. Diskussion bor tas upp
om att avligsna det kvarvarande ovariet efter fullbordat barnatédande. Det finns i dag inga
tydliga internationella rekommendationer om uppfoljning, men tills vidare forblir
rekommendationen radikal operation efter avslutat barnafédande. Vid eventuellt kvarlimnat
ovarium bor uppfoljning ske i 10 ar. Denna rekommendation grundar sig pa ett bristfalligt
vetenskapligt underlag dé det finns fa rapporter i litteraturen. Emellertid finns vid tidigt upptickt
aterfall chans till kurativ behandling.
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11.2.7 Laparoskopisk kirurgi vid tidig &ggstockscancer

Vid kirurgisk stadieindelning av dggstockscancer krivs god tillgang till hela bukhalan, och enligt
FIGO ska en vertikal abdominell incision utforas vid tidig dggstockscancer. Laparoskopi leder
emellertid ofta till kortare sjukhusvistelse, mindre peroperativ blodning och snabbare
aterhdmtning. For att utviardera vinster och risker med laparoskopi vid handliggning av
dggstockscancer i stadium I utférde Cochrane en systematisk 6versikt [141]. Ingen randomiserad
kontrollerad studie identifierades och Gversikten gav inte stod for att anvinda laparoskopi i
klinisk rutin vid handliggning av tidig dggstockscancer. Flera retrospektiva studier har dérefter
publicerats som adresserar sikerheten, risken for aterfall och 6verlevnaden efter laparoskopisk
stadieindelning vid tidig dggstockscancer [217-219] samt dven en metaanalys och 6versikt [220,
221]. Sammantaget talar dessa studier for att reoperation med laparoskopi for stadieindelning ar

en siker och effektiv teknik om den utfors av en erfaren gynekologisk tumorkirurg [222] (©D).

Vid ESMO-ESGO:s konsensuskonferens avseende dggstockscancer i april 2018 ansag 30 av 40
delegater att laparoskopisk kirurgisk stadieindelning vid tidig dggstockscancer ir ett alternativ till
oppen kirurgi. National Comprehensive Cancer Networks riktlinjer (NCCN:s) anser att
minimalinvasiv kirurgi dr ett alternativ vid tidig dggstockscancer och dven vid aterfall.

Risken for portmetastaser vid laparoskopi dr lag, 1-2 %, och férekommer vanligast vid avancerad
sjukdom och karcinomatos. I en retrospektiv studie omfattande 1 694 patienter med
intraperitoneal malign sjukdom fick 20 patienter (1,2 %) postoperativa portmetastaser [223]. 19
av de 20 patienterna (95 %) hade karcinomatos da portmetastaserna uppticktes. Férekomsten av
portmetastaser har inte visats inverka pa 6verlevnaden.

Vid férmodat benigna dggstockscystor gors numera ingreppen cystenukleation,
aggstocksresektion eller ooforektomi oftast laparoskopiskt, vilket dock medfor okad risk for
cystruptur. For att undvika spill ska man alltid anvinda en pase nir man tar ut cystor eller adnexa.
Eftersom stora cystor littare brister vid manipulation dr bade patientselektion, kirurgisk teknik
och anviandandet av endoskopisk pase av stor vikt for att minska risken f6r spill av cystmaterial
till bukhalan ifall cystan dr malign, vilket kan férsimra 6verlevnaden [98].
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11.3 Medikamentell onkologisk primarbehandling

11.3.1 Medikamentell onkologisk priméarbehandling vid stadium |

Rekommendationer

Adjuvant platinumbaserad cytostatikabehandling kan forlinga 6verlevnaden hos kvinnor
med tidig epitelial dggstockscancer. (PODD)

Foljande subgrupper med FIGO-stadium I bor behandlas med adjuvanta cytostatika
(OD- CDD):

hoggradig serds cancer

odifferentierad cancer

karcinosarkom

endometrioid cancer, grad 3

klarcellig cancer

liggradig serés och endometrioid cancer grad 2 bida FIGO-stadium IC. (©®)

Foljande subgrupper bér undvaras adjuvant cytostatika (PO-DDD):

hogt differentierad (grad 1) endometrioid FIGO-stadium IA—IB

laggradig ser6s cancer, FIGO-stadium IA-IB

mucinds dggstockscancer, FIGO-stadium IA-IC3

endometrioid dggstockscancer FIGO-stadium IA—IB som genomgatt komplett
stadieindelning inkluderande lymfkortelutrymning.

Val av cytostatika och antal cykler:

Singelbehandling med karboplatin (AUC 6, 6 cykler) ges till de fall som genomgitt kirurgisk
stadieindelning inklusive lymfkortelutrymning nér det ar indicerat, och som
rekommenderas adjuvant cytostatikabehandling. (@®) Vid singelbehandling kan
karboplatindosen behovas sinkas till AUC 5 eller cykelintervallet forlingas fran var 3:e till
var 4:e vecka p.g.a. dosbegrinsande benmirgstoxicitet.

Kombinationsbehandling med karboplatin (AUC 5) och paklitaxel (175 mg/m?) var 3:e
vecka ges alltid till hogrisk, typ II-subgrupper (héggradig serds, odifferentierad cancer,
endometrioid cancer, grad 3 och karcinosarkom) nir lymfkortelutrymning dr indicerat men
av olika skil inte kan genomforas. Sex cykler rekommenderas hogrisk, typ II-subgrupper,
medan 4 cykler rekommenderas till 6vriga undergrupper. (©®)
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Tabell 1. Lymfkoértelutrymning och primar adjuvant cytostatikabehandling vid stadium IA—C

Histologi/differentieringsgrad*

Stadium,
lymfkortelutrymning8

Onkologisk behandling

Hoggradig serés (HGS)

IA—C kortelutrymn. indicerad

Karbo AUCG6# var 3:e v X 6

IA-C om ej kértelutrymd

KarPak var 3:e v x 6

Endometrioid — FIGO-gr 1

IA—B kortelutrymn. ej indicerad

IC kortelutrymn. ej indicerad

Karbo AUCG6# var 3:e v x 6

Endometrioid — FIGO-gr 2

IA—B kortelutrymn. indicerad

IC kortelutrymn. indicerad

Karbo AUCG6# var 3:e v x 6

IA—C om ej kortelutrymd

KarPak var 3:e v x 4

IA—C kortelutrymn. indicerad Karbo AUC6# var 3:e v X 6

Endometrioid — FIGO-gr 3 IA—C om ej kortelutrymd KarPak var 3:e vx 6

IA—C kortelutrymn. indicerad Karbo AUC6# var 3:.e v X 6

Klarcellig IA—C om ej kortelutrymd KarPak var 3:e vx 4

Mucinds IA—C kortelutrymn. ej indicerad

IA—B kortelutrymn. ej indicerad

Laggradig seros (LGS) IC kortelutrymn. ej indicerad Karbo AUC6# var 3:e v X 6

IA—C kortelutrymn. indicerad Karbo AUC6# var 3:e v X 6

Odiff./karcinosarkom IA—C om ej kortelutrymd KarPak var 3:e vx 6

Forkortningar: gr = grad; Odiff. = odifferentierad; Karbo = karboplatin; v = vecka; KarPak = karboplatin (AUC 5) och paklitaxel
(175 mg/m?).

*FIGO-grad 1 = hogt differentierad; FIGO-grad 2 = medelhogt differentierad; FIGO-grad 3 = 1gt differentierad.

8Lymfkdrtelutrymning bor utféras nér det star “indicerad” enligt ovan och nar inte samsjuklighet eller andra individuella orsaker
forhindrar detta. Vid endometrioid FIGO-grad 2 &r det oklart med véardet av kortelutrymning.

#Vid singelbehandling karboplatin kan cykelintervallet behévas férlangas frén var 3:e till var 4:e vecka eller dossénkas till AUC 5
pa grund av dosbegransande hematologisk toxicitet.

Rekommendationerna for adjuvant cytostatikabehandling vid dggstockscancer stadium I i
ovanstiende tabell och sammanfattning dr samstimmiga med internationella riktlinjer [224-2206].
Att avsta fran adjuvant cytostatikabehandling frain mucinds stadium IC ér baserat pa att det finns
lag evidens for att det medfor klinisk nytta. Att avsta fran cytostatikabehandling vid mucinés
stadium IC star dock inte 1 alla internationella riktlinjer, men ér ett av alternativen enligt The
National Comprehensive Cancer Networks (NCCN:s) riktlinjer f6r behandling av
dggstockscancer och dven enligt ESMO-ESGO:s konsensuskonferens [226]. Kvinnor med
dggstockscancer i stadium I har generellt en mycket god prognos med en 5-drsoverlevnad som
overstiger 80 % efter enbart kirurgi [227]. For kvinnor med FIGO-stadium IA—-IB och medelh6g
eller hog differentieringsgrad (grad 1-2) dr den sjukdomsfria och totala 5-arséverlevnaden Gver
90 % efter kirurgi enbart [228]. Emellertid finns det undergrupper inom stadium I {6r vilka
aterfallsrisken 4r betydligt hogre, upp till 30 %.
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Cochrane har utfort en systematisk Gversikt pa adjuvant cytostatikabehandling vid tidig
dggstockscancer som inkluderade 5 randomiserade studier (n = 1 277), varav 4 bedémdes ha lag risk
for storfaktorer (bias) [229]. Oversikten inkluderade bland annat ICON 1 och ACTION som
genomfordes innan paklitaxel introducerades. Kvinnor med tidig dggstockscancer som fatt adjuvant
platinumbaserad cytostatikabehandling hade signifikant f6rlingd 5-arséverlevnad jamfért med om
behandling ges forst vid aterfall (HR f6r OS 0,71, 95 % CI 0,53-0,93) och uppfoljande 10-arsdata
visade stabila virden for totaléverlevnad, OS (HR 0,72). Artikelforfattarna uppskattade att

cirka 13 kvinnor behovde fa adjuvant behandling for att férhindra en dod 1 dggstockscancer inom en
10-arsperiod. Oversikten fann en vinst med adjuvant cytostatikabehandling for kvinnor med hég risk
for aterfall, dvs. stadium IA grad 3; stadium IB-IC grad 2-3; klarcellig oavsett stadium (HR OS 0,48,
95 % CI 0,32-0,72), men inte for kvinnor med ldg (stadium IA, grad 1) till medelh6g (stadium TA
grad 2; stadium IB—IC grad 1) risk f6r aterfall (HR OS 0,95, 95 % CI 0,54-1,606). Resultaten frin
dessa subgruppsanalyser kan emellertid bero pa slumpen. Effekten av adjuvant cytostatikabehandling
studerades dven i en retrospektiv studie (Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER) som
inkluderade 3 552 kvinnor med stadium I endometrioid dggstockscancer samt 1 995 kvinnor med
stadium I klarcellig dggstockscancer. Vid multivariat analys si hade endast kvinnor med stadium IC,
endometrioid grad 3 en total 6verlevnadsvinst av adjuvant cytostatikabehandling (HR OS 0,58, 95 %
CI 0,36-0,95, p = 0,030) [230]. Adjuvant cytostatikabehandling hade i studien ingen effekt pa
totaloverlevnad vid stadium IA—IC klarcellig dggstockscancer.

Vilken typ och hur minga cykler av adjuvant behandling som ar mest effektiv och som ger minst
risk for tidigt och sent uppkomna biverkningar dr inte kint. Det rader internationell enighet om
att behandlingen ska vara platinumbaserad, men oenighet om huruvida kombinationsbehandling
med paklitaxel ger bittre effekt dd jaimfoérande studier mellan singelbehandling karboplatin och
kombinationsbehandling med karboplatin och paklitaxel saknas vid tidig dggstockscancer.

Den amerikanska GOG 157-studien randomiserade 457 kvinnor med tidig hogrisk dggstockscancer
till 6 versus 3 cykler av adjuvant karboplatin (AUC 7,5) och paklitaxel (175 mg/m?) givet var 3:e vecka
[231]. Komplett stadieindelning utférdes inte hos nirmare en tredjedel av patienterna. Efter en
uppfoljningstid pa i medel 6,8 ar var dterfallsrisken 24 % ligre efter 6 cykler men skillnaden var inte
statistiskt signifikant (HR 0,76, 91 % CI 0,51-1,13). Det forelag ingen skillnad i risken att d6 (HR
1,02, 95 % CI 0,62-1,57) mellan de tva behandlingsarmarna. I en explorativ analys av GOG 157-
resultaten grupperades utifrin tumorens histologiska subtyp [232]. Resultaten visar att kvinnor med
ser6s cancer hade signifikant lagre risk for aterfall efter 6 jamfoért med 3 cykler av cytostatika (HR
0,33, 95 % CI 0,14-0,77) men att den risksinkningen inte kunde ses f6r 6vriga subtyper. Vid stadium
IC och grad 3 var risken f6r lymfkortelmetastaser och aterfall storst.

11.3.1.1 Behandlingsrelaterad toxicitet och livskvalitet

I GOG 157 medférde 6 cykler med karboplatin och paklitaxel 6kad sjuklighet jamfort med
3-cykelarmen. Tretton procent fullfoljde inte 6 cykler pa grund av toxicitet jamfoért med 3 % i
3-cykelarmen. Signifikant fler patienter fick neurotoxicitet av grad 3—4 1 6-cykelarmen (11 %)
jamfort med 3-cykelarmen (2 %).

Efter platinumbaserad cytostatikabehandling finns en viss 6vertisk for att utveckla sekundar
leukemi. En stor fall-kontrollstudie omfattande 28 971 kvinnor pavisade en relativ risk pa 6,5

(95 % CI 1,2-306,6) efter behandling med karboplatin och 3,3 (95 % CI 1,1-9,4) efter behandling
med cisplatin [233]. De fa studier som adresserat behandlingsrelaterad toxicitet och dess inverkan
pa livskvaliteten efter adjuvant cytostatikabehandling vid tidig dggstockscancer har stora
metodologiska begrinsningar, varfor nagra sikra slutsatser inte kan dras [234, 235].
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11.3.2 Medikamentell onkologisk priméarbehandling vid stadium 11—V

Nedanstiende definition av lagrisk- respektive hogriskgrupp, dr baserat pa den simre prognosen
for patienter som inte kunnat opereras till makroskopisk tumorfrihet vid primarkirurgi (dvs. som
har resttumor) samt for patienter som primart dr inoperabla (se avsnitt 11.2 Kirurgisk behandling
av epitelial dggstockscancer [170, 236, 237]. Majoriteten av patienter som genomgar neoadjuvant
cytostatikabehandling (NACT) innan f6rdréjd cytoreduktiv kirurgi, far NACT f6r att minska
tumoOrbordan infor det kirurgiska ingreppet sa att chanserna till framgangsrik kirurgi 6kar.
Prognosen for NACT-patienter dr simre an for de som genomgar primirkirurgi enligt en svensk
populationsbaserad studie [238].

* Lagriskgrupp vid avancerad epitelial dggstockscancer definieras som: patienter med stadium
III som inte har resttumor efter primarkirurgi (makroskopiskt tumorfri).

* Hogriskgrupp vid avancerad dggstockscancer definieras som: patienter med FIGO-stadium 111
som har resttumor efter primarkirurgi; samtliga patienter som behandlats med NACT innan
fordrojd primirkirurgi; samtliga patienter med FIGO stadium IV; samtliga patienter som aldrig
genomgir tumorreducerande kirurgi som del av primirbehandling (icke-operabla).

I texten nedanfér angdende hoggradig histologi av epitelial dggstockscancer avses hoggradig
serds, lagt differentierad (FIGO-grad 3) endometrioid, odifferentierat adenokarcinom samt
karcinosarkom.

Rekommendationer

e Primir cytostatikabehandling enligt standard bestar av karboplatin (AUC 5) och paklitaxel
(175 mg/m?2) givet var 3:e vecka i 6 cykler. (DDDD)

e Vid alla histologiska typer av stadium II epitelial dggstockscancer rekommenderas enbart
cytostatikabehandling efter radikal primarkirurgi, oavsett BRCA- eller HRD-status.

e BRCA-screening liksom kliniskt validerat HRD-test av tuméren rekommenderas vid
diagnosen epitelial dggstockscancer.

e Patienter med BRCAwt/HRD-negativ dggstockscancer med FIGO-stadium III som
bedoms vara makroskopiskt radikalopererade (lagrisk) efter primirkirurgi rekommenderas
enbart cytostatikabehandling.

e Lagriskpatienter, BRCAwt/HRD-positiv eller BRCAwt/okind HRD-status med hoggradig
histologi i remission pa platinumbaserad cytostatikabehandling rekommenderas
underhiéllsbehandling med T rukaparib eller T niraparib, som sitts in inom 8 respektive 12
veckor efter avslutad cytostatikabehandling och pagar* 1 24- respektive 36 manader.
(CO-ODD)

e Bade lag- och hogriskpatienter med BRCA-positiv hoggradig dggstockscancer, stadium III-1V,
och som svarat pa platinumbaserad cytostatikabehandling rekommenderas
underhillsbehandling med T olapatib, T niraparib, eller T rukapatib. (DD D) Se dven
alternativ for hogriskpatienter nedan. T olaparib och T rukaparib sitts in inom 8 veckor
(behandlingslingd 24 manader) och T niraparib inom 12 veckor (behandlingslingd 36
manader). Vid olaparibbehandling och resttumor efter 24 manader kan man Gverviga att
fortsitta behandlingen till progress eller till oacceptabel toxicitet.

e Hogriskpatienter, oavsett histologi, rekommenderas bevacizumab (7,5 mg/kg intravenost) i
kombination med cytostatikabehandling. Om tumoéren ar BRCA-wt/HRD-negativ ges darefter
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underhallsbehandling med endast bevacizumab i yttetligare 15 cykler (@@®). Bevacizumab ges
tidigast 4—6 veckor efter kirurgi (vanligast vid cykel 2) och i regel inte fore kirurgi, vid NACT.

e Hogriskpatienter med BRCA-positiv eller BRCAwt/HRD-positiv héggradig dggstockscancer
och som svarat pa platinumbaserad cytostatikabehandling i kombination med bevacizumab
rekommenderas underhillsbehandling med T olaparib 1 kombination med bevacizumab
(PDDD) (som ett alternativ till endast underhillsbehandling med T olaparib f6r de BRCA-
muterade finnsT niraparib eller T rukaparib. Se ovan, for antal cykler/behandlingstid).

e Hogriskpatienter med BRCAwt/HRD-positiv hoggradig dgestockscancer som inte bedéms
limpliga for att fa bevacizumab och BRCAwt/okind HRD-status med héggradig histologi
som svarat pa platinumbaserad cytostatikabehandling rekommenderas underhallsbehandling
med T niraparib eller T rukaparib (P@D-ODDD), se ovan for tidslingd av behandling.

e Utover indikation kan val av PARP-hdmmare baseras pa kostnad och aktuella
formansbegrinsningar.

e Man bor starta postoperativ cytostatikabehandling efter primarkirurgi vid avancerad
dggstockscancer sa snart allméntillstindet tillaiter och senast inom 21 dagar. (ODD)

e Intravendts docetaxel (60—-75 mg/m2, under 1 timme) och karboplatin (AUC 5), givet
intravenost var 3:e vecka i 6 cykler ar en alternativ behandling for patienter med hog risk f6r
neuropati, t.ex. diabetiker. Preparatet dr emellertid inte registrerat f6r dggstockscancer.(@DD)

® Pegylerat liposomalt doxorubicin (30 mg/m2, under 1 timme) och karboplatin (AUC 5) givet
intravenost var 3:e vecka 1 6 cykler kan vara ett behandlingsalternativ f6r kvinnor som inte
kan fi en taxan (DDD).

e Om platinumbaserad kombinationsbehandling inte kan ges pa grund av kraftigt forsamrat
allmantillstind, samsjuklighet eller mycket hég dlder, bér man erbjuda karboplatin som
singelbehandling.

e Vid perifer neuropati grad 2 under behandling med karboplatin-paklitaxel bér dosen
reduceras till 135 mg/m?2 och vid perifer neuropati grad = 3 seponeras paklitaxel.

Forkortningar: BRCAwt = BRCA vild typ, d.v.s. saknar BRCA-mutation; HRD = homolog
rekombinationsdefekt; NACT = neoadjuvant cytostatikabehandling.

*Satts ut tidigare vid progress eller oacceptabel toxicitet.

Tabell 2. Primar postoperativ onkologisk behandling vid dggstockscancer stadium -1V

histologi oavsett
BRCA-/HRD-status

BRCA-status/HRD- | Stadium, kirurgiskt Onkologisk behandling
status /histologi utfall
IIT makroskopiskt KarPak x 6
BRCAwt/HRD- radikalopererad
negadv/hbggradig. | NACT II-1V, oavsert | NACT med KarPak x 3, IDS + postoperativt
sa - a . .
S AUE | Kirurgiske ucfall KarPakBev’ x 3 + Bev x 15

IIT ¢j radikalopererad
/IV/II-1V inopetabel

KarPakBev® x 6 + Bev x 15*

BRCAwt/HRD-
okind/hoéggradig!
histologi

IIT makroskopiskt
radikalopererad

KarPak x 6 + vid CR-PR> underhillsbehandling med T niraparib®
eller T rukaparib®

NACT III-1V, oavsett
kirurgiskt utfall

NACT med KarPak x 3, IDS + postoperativt KarPak x3 + vid CR-
PR> underhallsbehandling med T niraparib® eller T rukapatib8,
alternativt:
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NACT med KarPak x 3, IDS + postoperativt KarPakBev3x 3 +
Bev x 154

11T ¢j radikalopererad
/IV/III-1V inoperabel

KarPakBev? x 6 + Bev x 15, alternativt KarPak x 6 + vid CR-PR>
underhillsbehandling med T nirapatib® eller T rukaparib®

BRCA-positiv

IIT makroskopiskt
radikalopererad

KarPak x 6 + vid CR-PR> underhéllsbehandling med T olaparib’
alternativt med T nirapatib® eller T rukaparib®

NACT III-1V, oavsett

NACT med KarPak x 3, IDS + postoperativt KarPak x 3 + vid

héggradig! histologi | kirurgiskt utfall CR-PR5 underhillsbehandling T olaparib alternativt med T
niraparib® eller T rukapatib8, alternativt:
NACT med KarPak x 3, IDS + postoperativt KarPakBev® x 3 +
Bev x 15* + vid CR-PR? samtidig underhallsbehandling med T
olaparib’
111 ¢j radikalopererad KarPak x 6 + vid CR-PR5 fljt av underhallsbehandling med T
/IV/HI-1V inoperabel | olaparib’ alternativt med T niraparib® eller T rukaparib?, alternativt:
KarPakBev? x 6 + Bev x 15 + vid CR-PR3 parallell
underhillsbehandling med T olaparib’
it @akroskopiskt KarPak x 6 + vid CR-PR>underhéllsbehandling med T
radikalopererad niraparibeller T rukaparib®
NACT HI-1V, oavsett NACT med KarPak x 3, IDS + postoperativt KarPak x 3 + vid
BR.CAWt/ HRD" kirurgiskt utfall CR-PR’ underhallsbehandling med T niraparib® eller T rukaparib8,
positiv/hdggradig! alternativt:
histologi

NACT med KarPak x 3, postoperativt KarPakBev? x 3 + Bev x 15*
+ vid CR-PR?® parallell underhéllsbehandling med T olaparib’

IIT ¢j radikalopererad
/IV/II-1V inopetabel

KarPak x 6 + vid CR-PR? underhillsbehandling med T niraparib®
eller T rukaparib® alternativt:

KarPakBev?® x 6 + Bev x 15% + vid CR-PR? parallell
underhallsbehandling med T olaparib”

Forkortningar: BRCAwt = BRCA vild typ, d.v.s. saknar BRCA-mutation; HRD = homolog rekombinationsdefekt; KarPak =
karboplatin (AUC 5) och paklitaxel (175 mg/m?) givet var 3:e vecka; NACT = neoadjuvant cytostatikabehandling; IDS = intervall
cytoreduktiv kirurgi/fordréjd primérkirurgi; Bev = bevacizumab 7,5 mg/kg; CR = komplett remission; PR = partiell remission.

IMed hoggradig histologi menas har hoggradig seros, 1agt differentierad/FIGO-grad 3 endometrioid, odifferentierad och

karcinosarkom.

2Icke-hoggradig histologi = laggradig serés, hogt/medelhogt differentierad/FIGO-grad 1-2 endometrioid, klarcellig och mucinés

histologi.

3Bevacizumab ges tidigast 4—6 veckor efter kirurgi och cirka 1 vecka efter central venport och i regel inte fére kirurgi vid NACT.

“Bevacizumab ges i 15 cykler i underhallsbehandling eller satts ut tidigare vid progress/oacceptabel toxicitet.

SCR-PR, for definitioner se bilaga 6 "Tumérutvardering enligt GCIG: CA 125 och RECIST”.

5T niraparib 2-300 mg x 1 sétts in senast 12 veckor efter avslutad platinumbaserad cytostatikabehandling och pagar i
36 manader eller sétts ut tidigare vid progress/oacceptabel toxicitet.

T olaparib 300 mg dagligen x 2 sétts in senast 8 veckor efter avslutad platinumbaserad cytostatikabehandling och pagar i
24 manader eller satts ut tidigare vid progress/oacceptabel toxicitet. Vid SD eller PR (ej CR) efter 24 manader med olaparib och
resttumor kan fortsatt behandling évervagas.

8T rukaparib 600mg x 2 dagligen sétts in senast 8 veckor efter avslutad platinumbaserad cytostatikabehandling och pagar i 24
manader eller satts ut tidigare vid progress/oacceptabel toxicitet.
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11.3.2.1 Cytostatikaregimer

11.3.2.1.1 Karboplatin och paklitaxel

Platinumbaserad kombinationsbehandling har sedan 1980-talet varit standardbehandling vid
aggstockscancer. Under 1990-talet genomfordes tva randomiserade kontrollerade studier (RCT)
som utvirderade tilliggseffekten av paklitaxel till cisplatin jimfért med en standardarm med
cyklofosfamid och cisplatin. Den amerikanska GOG 111-studien inkluderade suboptimalt
opererade (> 1 cm resttumor) i stadium III-IV [239], och den europeisk-kanadensiska OV10-
studien savil optimalt som suboptimalt opererade i stadium IIB-IV [240]. GOG 111 visade en
signifikant férlingd progressionsfri (18 versus 13 manader, p < 0,001) och total 6verlevnad (38
versus 24 manader, p < 0,001) fér kvinnor behandlade med kombinationen cisplatin (75 mg/m?)
och paklitaxel (135 mg/m?® givet under 24 timmar) var 3:e vecka, totalt 6 cykler. Resultaten
konfirmerades i OV 10-studien med en progressionsfri éverlevnad (PEFS) pa 15,5 versus 11,5
manader (p = 0,005) och en total 6verlevnad pd 35,6 versus 25,8 manader (p = 0,0010), trots en
hég férekomst av crossover till paklitaxel. Tva s.k. non-inferiority RCT visade ingen signifikant
skillnad 1 effekt mellan karboplatin och paklitaxel jamfort med cisplatin och paklitaxel [241, 242].

Calverts formel: dos (mg) = AUC x (GFR + 25) ir viletablerad och anvinds for att berakna
dosen av karboplatin. Det finns ingen standarddos av karboplatin vid behandling av
dggstockscancer [243]. Tidigare studier har anvint AUC (area under curve) 57,5, oftast beroende
pa om GFR ir beriknad utifran serumkreatinin (enligt exempelvis Cockcroft-Gault) eller mitt
genom till exempel iohexolclearance. Tre randomiserade studier har utvirderat effekten av
eskalerande doser av karboplatin (6kad dosintensitet), men ingen signifikant forbattrad effekt har
pavisats vid hégre doser ian AUC 6 [244-246].

Beriknad GIR pa kreatinin har ldgst precision for patienter med kraftig 6vervikt, aldre patienter,
patienter med mycket lagt serumkreatinin och patienter med lag muskelmassa. Endogent
kreatininclearance (renalt), uppskattat exempelvis med Cockcroft-Gault, har siledes otillricklig
noggrannhet och boér inte anvindas [247]. Vid ordination bér man anvinda absolut GFR (aGFR),
antingen omriknad frin relativ GFR (eGFR) enligt formeln aGFR = eGFR x (kroppsyta/1,73),
eller uppmatt med accepterad metod for att mata absolut GFR: Cr-EDTA-, iohexol- och
inulinclearance.

Tva randomiserade studier vid primir avancerad dggstockscancer som jaimférde 5-6 cykler mot
10-12 cykler av cisplatinbaserade cytostatika visade ingen vinst med fler an 6 cykler for patienter i
komplett remission [248, 249].

Det saknas internationell konsensus om exakt optimal tid till cytostatikabehandling (TTC) efter
primir cytoreduktiv kirurgi av dggstockscancer, medan man ar enig om att TTC har en viss
betydelse. Enligt en metaanalys som inkluderade 3 326 kvinnor med FIGO-stadium IIB-IV fran
tre randomiserade fas II-provningar (utférda 1995-2002) verkar TTC mest viktigt f6r de
kvinnor som bedémdes makroskopiskt radikalopererade (1/3, n = 1 106), medan TTC inte hade
effekt pa totaléverlevnad f6r de med resttumor efter primarkirurgi [250]. En f6rdréjning av TTC
var associerad med en signifikant men mattlig sinkning av totaléverlevnad (HR 1,087, 95 % CI
1,005-1,176, p = 0,038) per vecka hos patienter som var makroskopiskt radikalopererade. Till
skillnad frian detta sa sig man inte att TTC paverkade totaloverlevnaden hos patienter med
resttumor efter operation (HR 0,983, 95 % CI 0,940-1,028, p = 0,452). Mediantid av TTC var 19
(1-56) dagar. Att tid mellan primarkirurgi och start av postoperativ cytostatikabehandling har
betydelse,stdds av en explorativ analys av AGO-OVAR 12. Man fann att lingre tid mellan
operation och utgangs-DT innan start av cytostatikabehandling 6kade risken for att det fanns
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synliga metastaser vid DT hos patienter som hade bedémts som makroskopiskt radikalopererade
(OR per vecka 1,272, 95 % CI 1,139-1,420, p < 0,001) [251].

11.3.2.1.2 Behandlingsrelaterad toxicitet och livskvalitet

Cirka var femte kvinna far litta till mattliga reaktioner i samband med paklitaxelinfusionen, vilka
ofta forsvinner med lingsammare infusionshastighet. Mer allvarliga allergiska reaktioner kan dven
intriffa vid platinumbehandling, men 4r mindre vanliga. Allergiska reaktioner efter paklitaxel
tenderar att uppkomma i samband med de forsta cyklerna, medan platinumassocierade reaktioner
tenderar att uppkomma vid aterbehandling med platinum. Grad 2-neuropatier drabbar cirka 25 %
av kvinnorna och bor leda till att paklitaxeldosen reduceras till 135 mg/m® Vid grad 3-neuropati
satts paklitaxel ut [252].

11.3.2.1.3 Docetaxel och karboplatin

Docetaxel, vars toxicitetsprofil skiljer sig fran paklitaxel, férefaller vid kombination med
karboplatin ha likvardig effekt och ir associerad med mindre neurotoxicitet men mer
benmirgshimning jamfort med karboplatin/paklitaxelregimen [253]. PES var likvardig i bada
grupperna med HR 0,97 (95 % CI 0,83-1,13, p = 0,7) liksom tvaarséverlevnaden pa 64,2 % och
68,9 % (HR 1,13, 95 % CI 0,92-1,39). Behandling med docetaxel/karboplatin 4r associerad med
ligre forekomst av neurosensorisk toxicitet grad 2 och hogre (11 % versus 30 %; p < 0,001), men
hégre forekomst av neutropeni grad 3—4 (94 % versus 84 %; p < 0,001) jamfért med
paklitaxel/karboplatinregimen [253]. Det fanns ingen skillnad i global livskvalitet.

11.3.2.1.4 Pegylerat liposomalt doxorubicin och karboplatin

MITO-2-studien utvirderade om karboplatin och pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) dr mer
effektivt dn standardbehandling med karboplatin och paklitaxel [254]. Kemonaiva patienter med
stadium IC-IV (n = 820) randomiserades till karboplatin (AUC 5) och PLD (30 mg/m?) eller till
karboplatin (AUC 5) och paklitaxel (175 mg/m?) givet var 3:e vecka, totalt 6 cykler. Resultaten
visade ingen skillnad i progressionsfti eller total 6vetlevnad. I karboplatin/PLD-armen fick
signifikant fler patienter trombocytopeni, anemi, hudbiverkan och stomatit, och i allvarligare
grad, jamfort med standardarmen. Karboplatin/paklitaxel var associerat med hégre forekomst av
neurotoxicitet och haravfall. Det fanns ingen skillnad i global livskvalitet mellan
behandlingsarmarna.

11.3.2.1.5 Trippelkombinationer, sekventiell behandling och hégdosbehandling

Under de senaste 10 dren har flera randomiserade studier genomfoérts £6r att utvirdera effekten
av cytostatika inkluderande trippelkombinationer [153, 252, 255], sekventiell behandling [153,
256, 257] och hogdoscytostatika med perifert stamcellsstod [258], men utan pavisad bittre effekt
jamfort med standardregimen.

11.3.2.1.6 Dostat (eng. dose-dense) paklitaxel eller karboplatin

Behandlingsstrategin att ge ligre dos av cytostatika vid varje enskilt tillfdlle men med kortare
intervall fOr att 6ka exponeringen kallas dostit behandling. Slutsatsen av nedanstdende studier ér
att dostit behandling med paklitaxel inte rekommenderas.

En japansk fas I1I-studie (JGOG3016) randomiserade 637 kvinnor med stadium II-IV till dostit
behandling med veckovis paklitaxel (80 mg/m?* dag 1, 8, 15) och karboplatin givet dag 1 i en
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3-veckorscykel eller standardregim i 6 cykler. Resultaten visade pa en signifikant forlingd PES 1
median 28,2 vs 17,5 manader (HR 0,76, 95 % CI 0,62-0,91) och férlingd total 6verlevnad 1
median 100,5 jimfort med 62,2 manader (HR 0,79, 95 % CI 0,63-0,99) vid dostit behandling
jamfort med standardbehandling [259]. Den dostita regimen gav mer hematologisk toxicitet, och
toranledde oftare cykelforlingning. Patienter med resttumér > 1 cm hade storst nytta av den
dostita paklitaxelbehandlingen, bade med avseende pa progressionsfri och total 6verlevnad.
Kvinnor med mucinds och klarcellig dggstockscancer hade ingen nytta av dostit paklitaxel.

Flera europeiska och amerikanska studier har genomforts angaende dostit behandling och
sammantaget har de inte kunnat verifiera de goda resultaten av den japanska studien JGOG3016,
moijligen p.g.a. skillnader i genetisk polymorfism (varianter). GOG 262-studien randomiserade
kvinnor med FIGO-stadium II-IV till standardbehandling eller till karboplatin givet var 3:e vecka
samt veckovis dostit paklitaxel [260]. Bevacizumab var tillatet att ge. Resultaten visade ingen
skillnad 1 PFS mellan veckovis dostit paklitaxel jimfért med standardregimen. I MITO-7-studien
randomiserades patienter mellan primirbehandling av standardregim och veckovis karboplatin
(AUC 2) och veckovis paklitaxel 80 mg/m” [261]. Ingen skillnad noterades i PFS.

ICON 8 ir en trearmad fas III-studie dar patienterna (n = 1 5606) vid primarbehandling
randomiserades till standardbehandling eller till karboplatin var 3:e vecka och dostit veckovis
paklitaxel (80 mg/m?) eller till dostit veckovis behandling med bade karboplatin (AUC 2) och
paklitaxel (80 mg/m?). Slutsatsen var att det inte fanns nigon férdel med dostit behandling med
paklitaxel varken med eller utan dostit karboplatin [262].

11.3.2.2 Intraperitoneal cytostatikabehandling

Administration av cytostatika intraperitonealt ar sarskilt intressant vid dggstockscancer da ju
sjukdomen huvudsakligen dr lokaliserad till bukhdlan. Intraperitoneal behandling ger en mycket
hégre koncentration av cytostatika (hogre dosintensitet) lokalt, men efter passage 6ver bukhinnan
samma koncentration i blod som efter intravenos tillférsel. Denna behandlingsstrategi forvintas
framfor allt gynna kvinnor med avancerad dggstockscancer med liten resttumor efter
primarkirurgi.

Tre systematiska Oversikter med hég kvalitet har publicerats avseende nyttoeffekten av
intraperitoneala (IP) cytostatika [263-265]. I Cochraneoversikten frain 2011 inkluderas nio RCT
(n =2 119) som publicerats under en period av 23 ir, 1986—2009. Sex av de nio studierna har
bed6émts vara av hog kvalitet. Resultaten frin metaanalyserna talar for att intraperitoneala
cytostatika signifikant minskar risken f6r fértida dod (HR 0,81, 95 % CI 0,72-0,90) och férlinger
den progressionsfria 6verlevnaden (HR 0,78, 95 % CI 0,70-0,86). Denna metaanalys har nyligen
uppdaterats med oférandrade slutsatser [263, 266]. Metaanalyserna har i viss man ifragasatts mot
bakgrund av heterogeniteten i de inkluderade studierna [264].

GOG 172 inkluderade kvinnor i stadium III med resttumér < 10 mm efter primarkirurgi [267]. 1
studien gavs paklitaxel intravendst (dag 1), medan intraperitonealt administrerades bade cisplatin
(dag 2) och paklitaxel (dag 8). Kontrollarmen bestod av cisplatin och paklitaxel intravendst.
Behandlingarna gavs var 3:e vecka. Den progressionsfria 6verlevnaden var i median 18 respektive
24 ménader till f6rman f6r den intraperitoneala behandlingen, och den totala 6verlevnaden i
median 50 respektive 66 manader. Endast 42 % av kvinnorna i den intraperitoneala gruppen fick
de planerade 6 cyklerna, majoriteten pa grund av kateterrelaterade biverkningar.

Intraperitoneal behandling édr associerad med hégre toxicitet. I Cochranerapporten var
intraperitoneal behandling associerad med hogre férekomst av féljande biverkningar av grad 3—4:
feber (RR 1,64, 95 % CI 1,13-2,38), fatigue (RR 2,32, 95 % CI 1,06-5,07), gastrointestinala
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besvir (RR 1,71, 95 % CI 1,28-2,26), infektioner (RR 3,34, 95 % CI 2,06-5,43), metabola
effekter (RR 4,45, 95 % CI 2,72-7,26) och smirta (RR 7,74, 95 % CI 4,41-12,67), jamfort med
enbart intravenos behandling. Risken for horselnedsattning var ligre vid intraperitoneal
behandling (RR 0,67, 95 % CI 0,46-0,99).

Hilsorelaterad livskvalitet har enbart rapporterats f6r en av de nio RCT (GOG 172) och var, upp
till 6 veckor efter avslutad behandling, signifikant simre f6r kvinnor som fick intraperitoneal
behandling. Dock var neurotoxicitet den enda utfallsfaktorn som var mer uttalad i IP-gruppen ett
ar efter avslutad cytostatikabehandling [268].

Sedan GOG 172 presenterades har ytterligare tre randomiserade studier av intraperitoneala
cytostatika i primiarbehandling av dggstockscancer genomforts: iPocc, OV21/PETROC och
GOG 252. Aven hir varierar inklusionskriterier och behandlingsprotokoll s mycket att det ir
svart att omedelbart dra nagra sikra slutsatser om tilliggsvirdet av den intraperitoneala
administrationsformen. I den japanska iPocc (dnnu ej rapporterad) inkluderades dven suboptimalt
opererade och neoadjuvant behandlade patienter.

I den 3-armade OV21/PETROC-studien gavs forst 3 cykler neoadjuvant cytostatikabehandling
intravenost innan patienterna, efter fordréjd primiérkirurgi, randomiserades till 3 cykler med
endera intraperitonealt cisplatin, intraperitonealt karboplatin eller intravendst karboplatin, alla i
kombination med paklitaxel dag 1 och 8, i IP-armarna givet intraperitonealt dag 1 [260]. Bist
resultat fann man 1 gruppen som fatt intraperitonealt karboplatin. Andelen intraperitonealt
behandlade patienter som progredierat efter 9 manaders uppfoljning var salunda signifikant ligre
in motsvarande andel i gruppen som fatt all behandling intravendst (23,3 respektive 42,2 %).

I GOG 252 randomiserades hela 1 560 patienter till endera av tre olika dostita regimer, alla med
tilligg av bevacizumab parallellt och som underhallsbehandling direfter. I en av tva armar med
intraperitoneal administrering gavs karboplatin och 1 den andra cisplatin. Fyrtiotre procent av de
inkluderade patienterna var inte radikalopererade och 15 % var diagnostiserade i stadium II eller
IV. Studien ir dnnu inte publicerad, men man har rapporterat att man inte kunnat pavisa nigon
signifikant skillnad i progressionsfri 6verlevnad mellan armarna.

I en uppdaterad sammanstallning av den 5:e internationella konsensuskonferensen foér forsta
linjens behandling av dggstockscancer fastslogs att intraperitoneal cytostatikabehandling dr en av
de tillgidngliga behandlingsstrategier som kan anvindas som kontrollarm i randomiserade
kontrollerade studier [269]. Dock kvarstar fraigor om bland annat optimal regim. SBU har
kommenterat den systematiska Oversikten av Cochrane, vilket i sin helhet kan ldsas pa deras
webbplats (www.sbu.se). Tills vidare rekommenderas intraperitoneal cytostatikabehandling i
primarbehandling av dggstockscancer endast inom ramen for klinisk prévningar.

11.3.2.3 Hyperterm intraperitoneal cytostatikabehandling (HIPEC)

Peroperativt administrerad uppvirmd intraperitoneal cytostatikabehandling (HIPEC) efter utférd
tumorreducerande kirurgi vid avancerad primar dggstockscancer (eller vid aterfall), erbjuds i
selekterade fall vid vissa sjukhus 1 virlden. Det finns emellertid fortfarande ingen siker evidens
tor att HIPEC bidrar till en biéttre prognos vid primirbehandling av dggstockscancer [270]. Tva
randomiserade kontrollerade studier har rapporterats. Den forsta inkluderade 184 kvinnor i
stadium II1-1V, av vilka hilften fick 75 mg/m? cisplatin under 90 minuter peroperativt. Man
kunde inte se nagon skillnad 1 6verlevnad (varken progressionsfri eller total) mellan grupperna
(5-ars6verlevnad 50,0 % respektive 49,4 %) [271]. I en annan studie, av van Driel och
medarbetare [272], randomiserades 245 patienter med dtminstone stabil sjukdom efter

3 neoadjuvanta cykler karboplatin + paklitaxel till f6rdr6jd primirkirurgi med eller utan
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peroperativt intraperitonealt cisplatin 100 mg/m?®. Postoperativt gavs yttetligare 3 cykler
karboplatin + paklitaxel. Mediantid till aterfall var hir signifikant lingre i HIPEC-gruppen,
14,2 manader jimfort med 10,7 manader bland kontrollerna (HR 0,66, 95 % CI 0,50-0,87).
Medianéverlevnaden var ocksa signifikant lingre, 45,7 jamfort med 33,9 manader. Toxiciteten
skilde sig inte nimnvirt mellan grupperna.

Da utforda studier dnnu dr fa och heterogena, och resultaten motstridiga, rader i dagsliget
internationell konsensus om att HIPEC vid dggstockscancer fortfarande dr under utvirdering och
enbart bor erbjudas inom ramen f6r prospektiva kontrollerade studier [270, 273].

11.3.3 Angiogeneshdmmande behandling vid primarbehandling

Rekommendationer

e Det vetenskapliga underlaget f6r bevacizumabs effekt som del i primérbehandlingen ar
mattligt. Vidare rekommenderas bevacizumab, i selekterade fall, i kombination med
underhallsbehandling med olaparib, se PARP-himmare vid primirbehandling samt
rekommendationsruta medikamentell onkologisk primarbehandling vid stadium III-IV.

e Det ir inte visat att bevacizumab 15 mg/kg ger bittre effekt, varfér vardprogramgruppen
anser det rimligt att ge lagsta dos, d.v.s. 7,5 mg/kg. Godkinda biosimilarer som ersittare
f6r bevacizumab rekommenderas.

11.3.3.1 Bevacizumab vid priméarbehandling

Bevacizumab ir en antikropp som binder sig till och blockerar VEGF. Tva randomiserade

fas IIl-studier har utvirderat tilligget av bevacizumab till standardcytostatika vid
primirbehandling av dggstockscancer. Den amerikanska 3-armade GOG 218-studien inkluderade
1 873 primiropererade kvinnor med resttumor efter kirurgi [261]. Den europeiska 2-armade
ICON 7-studien inkluderade 1 528 kvinnor med hégriskhistologi stadium I-IIA eller stadium
IIB-IV [274]. Majoriteten, 74 %, av patienterna var optimalt opererade i ICON 7 jaimfort med
35 % i GOG 218. 1 ICON 7 gavs bevacizumab i dosen 7,5 mg/kg som tillage till
standardbehandling f6ljt av underhallsbehandling med ytterligare 12 cykler med bevacizumab,
medan i GOG 218-studien gavs bevacizumab i dosen 15 mg/kg som tilligg till
standardbehandling f6ljt av underhallsbehandling med ytterligare 16 cykler.

Sammanfattningsvis redovisas i dessa tva studier vetenskapligt underlag for att tilligg av
bevacizumab i kombination med karboplatin och paklitaxel £6ljt av underhallsbehandling med
enbart bevacizumab var 3:e vecka 1 ytterligare 12—16 cykler f6rdrojer tumorprogress mellan

2,4 manader (ICON 7 HR 0,87, 95 % CI 0,77-0,99, p = 0,04) och 3,8 manader (GOG 218 HR
0,72, 95 % CI 0,63-0,82, p < 0,001). Storst vinst redovisas i gruppen med sdmst prognos, det vill
sdga kvinnor med stadium ITI-IV som trots f6rs6k till maximal primiér tumérreduktion hade
resttumor > 1 cm eller inte var opererade. I denna grupp rapporterades i ICON 7-studien en
skillnad 1 PFS pé 3,6 manader till f6rmén f6r bevacizumabarmen. I GOG 218-studien kunde
skillnad 1 total 6verlevnad enbart pavisas f6r patienter med stadium IV i en icke-planerad ad hoc-
analys av motsvarande hogriskgrupp. Det var ingen 6verlevnadsskillnad mellan armarna i
studiepopulationen som helhet. I ICON 7, i hégriskgruppen med simst prognos enligt ovan,
fanns en signifikant skillnad i total 6verlevnad pa 4,8 manader till f6rman fér de patienter som
fick bevacizumab (39,3 jaimfért med 34,5 manader enligt “restricted mean”-analys, HR 0,78, 95 %
CI 0,63-0,97, p = 0,03) [275].
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For bakgrund till vardprogrammets rekommendation av kombinationsbehandling med
bevacizumab med olaparib (PAOLA1) hinvisas till avsnitt 11.3.4.2 Behandling med PARP-
himmare i forsta linjen, for biverkningar av kombinationen se avsnitt 11.3.5.1 Biverkningar i
kombinationen av PARP-himmare och bevacizumab [276]. Potentiell verkningsmekanism
bakom PARP-himmare i kombination med angiogeneshimmare finns beskriven i avsnitt 12.5.1.4

Kombinationsbehandling med PARP och angiogeneshimmare.

Svenska NT-radet (da benimnd NLT-gruppen) rekommenderade 2014 Sveriges landsting att
anvinda bevacizumab i kombination med paklitaxel och karboplatin foljt av
underhallsbehandling med bevacizumab 1 primirbehandling av avancerad epitelial dggstocks-,
tubar- eller primir peritonealcancer i stadium IIIC med resttumor efter operation eller stadium
IV. Till grund for stallningstagandet ligger en hilsoekonomisk analys utférd av TLV [277, 278]. 1
dag finns dock godkinda biosimilarer som ersittare for bevacizumab med en annan prisbild, och
anvindning av dessa rekommenderas av vardprogramsgruppen.

De biverkningar som rapporterats vid behandling med bevacizumab ér bla. att hypertension av
grad 2 eller mer drabbar cirka var femte patient. Dirutéver rapporteras 0kad risk for
karlkomplikationer som vends trombos och lungembolier. Tromboembolisk sjukdom, som ju ar
relativt frekvent hos denna patientgrupp, bor vara under kontroll och behandlad med
antikoagulantia innan bevacizumabbehandling pabérjas. Komplikationer som gastrointestinala
perforationer, fistelbildning, sarlikningskomplikationer och anastomoslickage samt allvarliga
blodningar var i dggstockscancerstudierna mindre an 3 %. Tidigare tarmobstruktion eller
bukabscess ir en relativ kontraindikation.

Bevacizumab ges tidigast 4—6 veckor efter kirurgi och ges i Sverige i regel inte vid neoadjuvant
cytostatikabehandling (NACT) innan fordr6jd primarkirurgi. I ICON 7-studien pavisades en
liten, men statistiskt signifikant forsimring av livskvaliteten i gruppen som fick bevacizumab
[279]. I GOG 218-studien fanns en liten skillnad i livskvalitet mellan armarna under pagiende
cytostatikabehandling till nackdel f6r bevacizumab, men den kvarstod inte i
underhallsbehandlingsfasen efter behandlingen [280].

11.3.4 PARP-hdmmare

Verkningsmekanismen for cancerbehandling har historiskt byggt pa att inducera DNA-skada,
med antingen cytostatika eller stralbehandling, och dirmed inducera apoptos. En ny
farmakologisk vig dr att himma det kroppsegna enzymet poly-ADP-ribospolymeras (PARP).
Likemedel som himmar detta enzym skadar inte DNA 1 sig, utan férhindrar att cellen reparerar
enkelstringsbrott genom base excision repair. BRCA1- och BRCA2-muterade celler har en defekt
homolog rekombination, en av de viktigaste vigarna for att reparera dubbelstringsbrott, och far
darfor forlita sig pa base excision repair via PARP.

11.3.4.1 Homolog rekombinationsdefekt (Homologous Recombination Deficiency, HRD)

HRD ir ett samlingsbegrepp for ett tillstind med en nedsatt reparationsférmaga av
dubbelstringsbrott i DNA-molekylen pga. mutationer i, eller minskad aktivering av, gener som
kodar for proteiner nédvindiga f6r homolog rekombinationsreparation (HRR). Ett flertal gener
finns identifierade f6r HRR och vanligast vid HRD ir defekter i BRCA1, BRCA2, RAD51,
RAD51C, RAD51D och PALB2 [281]. Konsekvensen av HRD blir genomisk instabilitet (GI),
och HRD-relaterade mutationer férekommer i knappt 20 % av de vanligaste cancersjukdomarna
och 1 50 % av alla fall med HGSC [282, 283]. HRD leder till en 6kad kanslighet hos cancerceller
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tor behandling med platinumbaserad cytostatikabehandling, topoisomerashimmare och PARP-
himmare [281].

Det finns i dag tva kommersiellt tillgangliga test for att bedoma HRD-status. Testerna ér i forsta
hand inte framtagna for att pavisa HRD i sig utan olika biomarkorer f6r GI som loss of
heterozygosity (LOH), telomeric allelic imbalance (T'AI) och large-scale state transitions (LST),
och for att identifiera de patienter som har stérst sannolikhet att svara pa behandling med olika
PARP-himmare. Myriad Genetics test (myChoice®) inkluderar samtliga biomarkérer medan
testet frin Foundation Medicine (FoundationOne®) endast analyserar LOH, och vid en
jimforelse mellan testerna finns en skillnad i utfall pa 20—60 % [284]. Ett icke-kommersiellt
HRD-test dr under utveckling och validering inom ramen f6r projektet Genomic Medicine
Sweden och férvintas komma i kliniskt bruk under 2025. HRD-tester har tidigare inte anvints 1
klinisk rutin i Sverige, eftersom HRD-status inte har haft nagon betydelse vid férskrivningen av
PARP-himmare. I november 2020 ledde resultaten av PAOLA-1-studien till en utdkad
indikation f6r olaparib hos patienter med HRD-positiv dggstockscancer varfér HRD-testning nu
rekommenderas i klinisk rutin.

11.3.4.2 Behandling med PARP-hdmmare i forsta linjen

SOLO 1-studien ar en randomiserad fas III-studie som utvirderade olaparib (T 300 mg x 2)
jamfort med placebo som underhillsbehandling hos patienter (n = 391) med hoggradig ser6s
eller héggradig endometrioid dggstockscancer, FIGO-stadium III-IV och med BRCA-mutation
som svarat pa fOrsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling [285]. Man kunde se en
pataglig forlingning av PES for patienter i olaparibarmen. Andelen patienter som var
progressionsfria efter 3 ars uppfoljning var 60,4 % jamfort med 26,9 % i placeboarmen (HR 0,30,
95 % CI 0,23-0,41, p < 0,0001). Pa ESMO métet 2020 presenterades uppdaterade PFS-resultat
efter ca 5 ars uppfoljning, som visade median PFS pa 56,0 manader i olaparibarmen jamfért med
13,8 manader i placeboarmen (HR 0,33, 95 % CI 0,25-0,43), saledes en f6rlingd mediantid till
aterfall pa 42,2 manader med underhallsbehandling med olaparib jamfort med placebo vid
avancerad BRCA-muterad hoggradig dggstockscancer. Overlevnadsdata ir inte mogna for analys.
Toxicitetsprofilen och andelen patienter som avbrutit behandlingen skiljde sig inte fran tidigare
studier med olaparib [286]. Tolv procent av studiedeltagarna i1 olaparibarmen avbrot studien pga.
biverkan [284]. Den vanligaste biverkan var illamdende (77 %), men var mycket sallan svar (1 %).
Den vanligaste biverkningen av svar grad (3—4) i olaparib-gruppen var anemi (22 % av fallen). Se
avsnitt 11.3.4.3 for hantering av biverkningar av PARP-hammare.

Resultaten fran SOLO 1-studien har lett till att olaparib som tablett innefattas av
likemedelsférmanen for kvinnor med BRCA-positiv hoggradig stadium III-IV dggstockscancer
vid komplett eller partiell respons pa forsta linjens platinumkombinationsbehandling (se
rekommendationsruta och tabell 2 1 avsnitt 11.3.2). Detta innebar att BRCA-screening av
tumoren behéver ske direkt vid diagnos.

Forutom SOLO-1 finns nu ytterligare fyra studier (PRIMA, PAOLA-1,VELIA och Athena
Mono) med PARP-himmare i forsta linjens behandling vid dggstockscancer stadium HI-IV [276,
287-289].

PRIMA ir en fas III-studie som utvirderade underhallsbehandling med niraparib jamfort med
placebo efter respons pa platinumbaserad primarbehandling hos patienter med héggradig
seros/endometrioid dggstockscancer stadium III-1V, oavsett BRCA-status i tuméren. Endast
hégriskpatienter (n = 733) med resttumor efter primiarkirurgi eller stadium IV inkluderades [287].
PAOLA-1 ir en fas IIl-studie (n = 806) som utvirderade olaparib (tablett) tillsammans med
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bevacizumab jimfort med endast bevacizumab som underhallsbehandling efter respons pa
platinumbaserad cytostatikabehandling med bevacizumab [276]. I PAOLA-1 inkluderades dven
radikalopererade stadium III. VELIA idr en 3-armad placebokontrollerad fas I1I-studie dar
patienter (n = 1 140) med hoggradig serds aggstockscancer stadium III-IV randomiserades
patientern mellan cytostatikabehandling (karboplatin-paklitaxel) + veliparib eller placebo x 6
cykler f6ljt av underhéllsbehandling med veliparib eller placebo [288]. En experimentell arm med
enbart underhallsbehandling med veliparib efter cytostatikabehandling saknades i studien.

Monk och medarbetare har 1 Athena Mono-studien utvirderat effekten av underhallsbehandling
med 600 mg rukaparib tva ganger dagligen jamfort med placebo 1 upp till och med 24 manader
efter avslutad primir kemoterapi hos patienter med hoggradig dggstockscancer FIGO stadium 111
och IV. Studien inkluderade 538 patienter varav 115 (21,4 %) var BRCA-muterade och 234

(43,5 %) var HRD-positiva [289)].

Sammantaget sa visar samtliga fyra studier en kliniskt signifikant férlingd progressionsfri
overlevnad (PFS) av PARP-himmare i den BRCA-muterade gruppen och i HRD-gruppen
jamfort med placebo. I PRIMA var skillnaden i den BRCA-muterade gruppen i median PFS 11,2
manader vid underhéllsbehandling med niraparib jamfért med placebo (22,1 vs 10,9 manader;
HR 0,40, 95 % CI 0,27-0,62). I den HRD-positiva gruppen var skillnaden i median PFS 11,5
manader (21,9 vs 10,4 manader; HR 0,43, 95 % CI 0,31-0,59) mellan niraparib och placebo. I
den BRCA-muterade gruppen i PAOLA-1-studien, var median PFS vid underhéllsbehandling
med olaparib + bevacizumab 37,2 manader (HR 0,31, 95 % CI 0,20-0,47) jamfort med 21,7
manader vid placebo + bevacizumab. I den HRD-positiva gruppen var motsvarande median PFS
37,2 vs 17,7 manader (HR 0,33, 95 % CI 0,25-0,45).

Noterbart dr effekten av PARP-himmare f6r patienter med HRD men som saknar BRCA-
mutation (BRCAwt/HRD-pos). I gruppen med BRCAwt/HRD-pos i PRIMA-studien
resulterade niraparib som underhallsbehandling i median PFS pa 19,6 vs 8,2 manader f6r de som
fick placebo (HR 0,50, 95 % CI, 0,31-0,83). Underhéllsbehandling med olaparib/bevacizumab i
PAOLA-1 resulterade 1 median PFS pa 28,1 vs 16,6 manader (HR 0,43, 95 % CI 0,28-0,66)
jamfort med enbart bevacizumab i gruppen med HRD+/BRCAwt. Det dr dirfor 6nskvirt att
térutom BRCA-analys kunna genomféra HRD-test vid diagnos av dggstockscancer for att
selektera ut patienter som har storst nytta av PARP-hdmmare 1 f6rsta linjen.

I gruppen med normal HR-funktion (iven benimnd HRD-negativa) gav tilligget med niraparib 1
PRIMA-studien en modest men signifikant férlingd median PFS pa 2,7 manader jimfért med
placebo (8,1 méinad jamfért med 5,4 manader, HR 0,68, 95 % CI 0,49-0,94) [282]. Ingen skillnad
1 PES observerades i PAOLA-studien i gruppen med normal HR-funktion (HR 0,92, 95 % 0,72—
1,17) mellan de som fick underhallsbehandling med olaparib/bevacizumab jamfért med
placebo/bevacizumab [276].

Direkta jimférelser mellan studierna avseende median PFS bor géras med forsiktighet, da
studiedesignen skiljer sig at.

Data fran bide PRIMA och PAOLA-1 har under hésten 2020 lett till att indikationer enligt
European Medicines Agency (EMA) dr godkinda av Tandvards- och likemedelsférmansverket
(TLV). Olaparib som tablett ir siledes nu dven godkint i kombination med bevacizumab {61
underhallsbehandling vid héggradig dggstockscancer stadium III-IV som ir i minst partiell
respons efter avslutad forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling, med kravet att
cancern ir HRD-positiv, vilket definieras antingen av en BRCA-mutation och/eller genomisk
instabilitet HRD). Vardprogramsgruppen rekommenderar behandling enligt denna indikation,
begrinsat till hogriskgruppen. Hogriskgruppen definieras som patienter som har behandlats med
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neoadjuvant cytostatikabehandling fére f6rdréjd primirkirurgi, har resttumor efter primarkirurgi,
tillh6r stadium IV eller dr icke-operabla. Fér samma grupp finns dven alternativ med endast
PARP-himmare om det bedéms olimpligt med bevacizumab, se rekommendationsruta och
tabell 2 1 avsnitt 11.3.2 Medikamentell onkologisk primirbehandling vid stadium II-1V.
Kombinationen olaparib-bevacizumab ger mer biverkningar jimfort med endast olaparib. 1
PAOLA-1 sig man svara biverkningar (grad 3-4) i 57 % av fallen (anemi och hypertension var
vanligast) och 20 % avbrét behandlingen pga. biverkningar, jamfért med 1 SOLO1 dar svarare
biverkningar sags ca i 39 % av fallen och 12 % avslutade behandlingen pga. biverkningar [276,
285).

Baserat pa PRIMA-studien ér niraparib nu godkint i primarbehandling f6r underhallsbehandling
vid hoggradig dggstockscancer stadium III-IV (dven vid stadium III som dr radikalopererade)
som ir i respons efter platinumbaserad cytostatika, oavsett BRCA- eller HRD-status( Se
rekommendationsruta och tabell 2 1 avsnitt 11.3.2 f6r rekommendationer f6r niraparib baserat pa
BRCA-mutation eller HRD-status vid avancerad héggradig dggstockscancer). Vid BRCAwt och
HRD-negativ tumor rekommenderar vardprogramsgruppen ingen underhallsbehandling med
niraparib dd vinsten bedéms mycket begrinsad [287].

I Athena Mono-studien noterades en signifikant forlingd tid till aterinsjuknande (PES) till f6rdel
for patienter som behandlats med rukaparib jimfért med placebo; f6r samtliga patienter (ITT) pa
20,2 jamfort med 9,2 manader (HR 0,52), f6r HRD-positiva patienter pa 28,7 jamfoért med 11,3
manader (HR 0,47) och for patienter som var HRD-negativa pa 12,1 jimfort med 9.1 manader
(HR 0,65). For patienter med BRCA-mutation som behandlats med rukaparib hade PFS inte
uppnitts nar studien publicerades 2022 men f6r placebogruppen var PES 14,7 manader

(HR 0,40) [289]. Resultat pa lingtidséverlevnad (OS) har i mars 2025 dnnu inte rapporterats.

De vanligaste milda till mattliga biverkningarna var illaméaende och fatigue som drabbade drygt
hilften av patienterna som behandlades med rukaparib jamfort med ca en tredjedel av patienterna
i placebogruppen. Allvarliga biverkningar (= grad 3) drabbade 60,5 % av patienterna som
behandlades med rukaparib jamfort med 22,7 % i placebogruppen. 49,4 % av patienterna som
behandlades med rukaparib beh6vde dosjusteras men bara 11.8% avbrot behandlingen pga
biverkningar. De vanligaste allvarliga biverkningarna var anemi (28,7 %), f6ljt av neutropeni

(14,6 %) och transaminasstegring (10,6 %).

Sammantaget finns nu tre EMA-godkinda likvirdiga PARP-hammare att vilja mellan, efter
avslutad primar kemoterapi, beroende pa patientens HRD-status och eventuell tilliggsbehandling
med bevacizumab. Ett val mellan dessa kan dirfér baseras pa kostnad och aktuella
formansbegrinsningar utover indikation.

Rekommendationer vid primérbehandling av avancerad dggstockscancer bor ske i samrad med en
gynonkologisk enhet vid ett universitetssjukhus. Detta inkluderar dven stillningstagande till
underhallsbehandling.

11.3.4.3 Biverkningar av PARP-hdmmare

PARP-himmare dr som likemedelsgrupp vil tolererad, och de olika preparaten har likartade
biverkningar. Pa grund av preparatens nagot olika sitt att verka avseende enzymatisk effekt (dvs.
syntetiska letalitet, som innebir att det krdvs mer dn en utslagsmekanism 1 cellfunktionen for att
cellen ska ga under) och dven i den sé kallade trappingen som innebir att PARP-enzymet
blockeras under en lingre tid, sé skiljer sig trots allt biverkningarna dnda nagot at. Det finns ingen
Okad risk for toxicitet hos germline BRCA-birare, vilket man hade kunnat tro med tanke pa att
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mutationen finns i kroppens alla celler. Det dr dn sd linge oklart om effekten av PARP-himmare
ar storre hos patienter med 6kad toxicitet av PARP-hammare [290].

PARP-himmarna metaboliseras i levern, olaparib via cytokrome P450, niraparib via
carboxylesteras och rukaparib frimst via CYP2D6. Det gor att interaktioner med likemedel som
metaboliseras via dessa vigar ddrfor kan férekomma. Det giller exempelvis statiner, vissa typer
av antibiotika, antifungorala likemedel, antiepileptika och metformin. Man behéver darfor vara
uppmarksam pa detta da behandling med PARP-hammare initieras. Eventuella biverkningar
upptrider framfor allt i borjan av behandlingen och har i regel stabiliserats efter tre
behandlingscykler [291]. Nagon kumulativ toxicitet finns inte beskriven.

Eftersom behandlingen med PARP-hdmmare pagar 1 flera ar sa bor patientens tillvaro under
behandlingen vara acceptabel. Man har dock inte kunnat pavisa att biverkningar accentueras eller
att fler patienter viljer att bryta behandlingen pa grund av intolerabel toxicitet, 6ver tid [292, 293].
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Frekvens av de vanligaste biverkningarna av PARP-hammare

Typ av K Niraparib T Olaparib K Niraparib T Olaparib T Rukaparib

biverkning (Zejula®) (Lynparza®) (Zejula®) (Lynparza®) (Rubraca®)
konsoliderande konsoliderande konsoliderande konsoliderande konsoliderande
behandling i 1:a behandling i 1:a behandling i behandling i behandlingi 1:a
linjen linjen aterfallssituation aterfallssituation linjen

lllamé&ende

Alla grader 57 %* 77 %* 74 %* 76 % 56 %

Grad 3-4 1% 1% 3% 3% 1,9 %

Fatigue

Alla grader 35 % 63 % 60 % 62 % 56 %

Grad 3-4 2% 4% 8 % 4 % 4,9 %

Anemi

Alla grader 63 %* 39 %* 50 %* 44 %* 47 %

Grad 3-4 31 % 22 % 25 % 19 % 29 %

Trombocytopeni

Alla grader 46 %* 11 %* 61 %* 14 %* 24 %

Grad 3-4 29 % 1% 34 % 5 % 7%

Neutropeni

Alla grader 26 %* 23 %* 30 %* 14 %* 28 %

Grad 3-4 13 % 9 % 20 % 5% 15 %

Kreatininstegring

Alla grader 11 %* 11 %* 11%

Grad 3-4 - N/A N/A - <1%

Hypertoni

Alla grader 17 %* - 19 %* - =

Grad 3-4 6 % - 8 % = =

Hjartklappning N/A N/A 10 %* -

Gastrointestinala

symtom:

diarré, férstoppning,

krékningar

Alla grader 18-39 %* 28-40 %* 20-40 %* 20-40 %* 19-24 %*

Grad 3-4 1% <1% <4% <4% <2%

Neurologiska

symtom:

huvudvark,yrsel,

sémnbesvar

Alla grader 15-25 %* 20-23 %* 17-26 %* 6-25 %+ 13-20 %

Grad 3-4 1% 1% - - <1%

Ledvark 13-18 %* 15-25 %* 11-15 %* 11-15 %* 20 %*

Hud:

fotosensitivitet,

6dem, kldda

Alla grader 14-16 %

Grad 3-4 N/A N/A grad3/4<1 % grad 3/4<1% 0,2 %

Luftvagssymtom:

dyspné, hosta,

pneumonit

Alla grader 10-11 %* 15 %* 15-19 %* 12-15 %* 10-12 %

Grad 3-4 - (pneumonit < 1 %) - (pneumonit < 1 %) <1%

AML/MDS 0,3 %* 1 %* 0,5-1,4 %* 0,5-1,4 %* 0,5 %*

*Alla grader.

Kalla: [287, 291, 294, 295].
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11.3.4.3.1 Hematologisk toxicitet

Hemologisk toxicitet kriver ofta dosanpassning. Anemi ér vanligt vid alla tre preparaten.
Niraparib kan ge uttalad trombocytopeni men det férekommer dven vid medicinering med
olaparib och rukaparib. Vid Hb under 80 g/1 och/eller trombocyter under 100 x 109/1, si
rekommenderas behandlingsuppehall upp till 4 veckor och darefter aterinsittande av likemedlet i
samma dos eller, om det inte 4r méjligt, dossdnkning (se dosrekommendation f6r respektive
preparat 1 Fass) Neutropeni kan férekomma vid medicinering med niraparib, olaparib och
rukaparib.

Den hematologiska toxiciteten av niraparib kan minimeras om startdosen anpassas utifran
kroppsvikt samt trombocytantal nir behandlingen inleds. Subgruppsanalyser har visat att en
patient som viger < 77 kg och/eller har trombocyter vid baseline < 150 000/ul har en storre risk
att drabbas av trombocytopeni, och man bor da starta patienten pa en ligre dosniva (200 mg i
stillet f6r 300 mg). Det har inte visats att detta paverkar preparatets effekt [296].

11.3.4.3.2 MDS/AML

En ovanlig biverkan av PARP-hammare ir myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut myeloisk
leukemi (AML). Tva deletira ovanliga sjukdomar med hég dédlighet. I en metaanalys fran 2021
av 18 randomiserade studier med PARP-hdmmare (7 307 patienter) ldg risken att drabbas pa
0,73 % (95 % CI 0,5-1,07) jamfort med placebo 0,47 % (95 % 0,26-0,85) [297].

Blodstatus ska kontrolleras noggrant vid uppstatt av behandling 1 g/v forsta 4 veckorna, direfter
1 g/4 v samt titare vid dosmodifikation eller behandlingsuppehill pa grund av liga virden.
Pancytopeni som inte dterhdmtar sig efter preparatutsittning ska utredas av hematolog for att
utesluta MDS och AML.

11.3.4.3.3 Gastrointestinal toxicitet

Illamaende dr mest uttalat vid behandling med olaparib, men férekommer dven vid behandling
med niraparib och rukaparib. Det dr ovanligt med biverkningar av grad 3—4. Besviren férsvinner
ofta efter 3—4 cykler. Antiemetika ska ges pa vida indikationer. Girna infor tablettintag. Obs.
undvik aprepitant (Emend®) vid olaparib pga. metabolisering via samma enzymsystem. Savil
torstoppning som diarré kan férekomma vid anvindning av alla tre preparaten. Symtomatisk
behandling med bulkmedel rekommenderas.

11.3.4.3.4 Nijurtoxicitet

Kreatininstegring ar vanligt framfér allt vid initiering av PARP-himmare. Om kreatininh6jningen
kvarstar sa bor man kontrollera eGFR. Ligger detta normalt sia kan medicineringen fortga utan
uppehall eller dossiankning. Kreatininstegringen beror snarare pa en férsaimrad transport och
sekretion via njurarna dn pa parenkymskada. Vid patologiskt kreatininvirde sa dr det viktigt att
utesluta annan genes till nedsatt njurfunktion. Kreatinin ska kontrolleras infér uppstart av
behandling samt infor varje cykel de férsta 3—4 cyklerna.

11.3.4.3.5 Fatigue

Trotthet dr vanligt framfor allt de forsta 23 cyklerna. Det brukar ga 6ver spontant och leder
sillan till dossankning. Fysisk aktivitet har god effekt mot fatigue.
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11.3.4.3.6 Levertoxicitet

Levertoxicitet dr vid behandling med niraparib och olaparib ovanligt men man kan dock notera
en Overgaende transaminasstegring i bérjan av behandlingen. Ingen doskorrigering dr nédvindig.
Vid behandling med rukaparib noterades en transaminasstegring (ASAT/ALAT) hos 42,6 % av
patienterna varav 10,6 % hade en = grad 3 stegring. I FASS finns en tydlig behandlingsalgoritm
att folja for patienter som drabbas av = grad 3 transaminasstegring. Stiger levervirdena kraftigt sa
ar det viktigt att 4ven annan genes till detta utreds. Leverstatus kontrolleras infor uppstart av
behandling och monitoreras da transaminasstegring férekommer.

11.3.4.3.7 Ovanliga biverkningar

Hypertoni: Férekommer framfor allt vid behandling med niraparib. Behandlingsuppehall eller
dossankning rekommenderas. Blodtrycket kontrolleras infor uppstart av behandling samt infor de
forsta behandlingscyklerna. Antihypertensiv behandling kan beh6va initieras. Var uppmarksam
pa likemedelsinteraktioner.

Hjirtklappning: Kan férekomma framfor allt vid behandling med niraparib. Kontrollera EKG.
Symtomatisk behandling med betablockad kan 6vervigas.

Neurotoxicitet: Kan férekomma i form av huvudvirk, yrsel och somnbesvar. Symtomatisk
behandling med analgetika och insomningstablett vid behov.

Luftvigsbesvir: Ovanligt, men nasofaryngit, dyspné och pneumonit finns beskrivet. Det ér
angeliget att snabbt utreda forvirrade luftvigssymtom for att utesluta pneumonit (framfor allt
vid medicinering med olaparib) eller lungemboli.

Muskelapparaten: Led- och ryggsmairta har noterats. Symtomatisk behandling med analgetika
rekommenderas.

Hud: Fotosensitivitet kan férekomma, framfor allt vid behandling med rukaparib. Solskyddskram
och tickande klidder vid vistelse i sol kan rekommenderas.

11.3.5 PARP-hammare i foérhallande till kirurgi och stralbehandling

Behandling med PARP-hammare ska avbrytas minst tre dagar fore planerad kirurgi. Efter kirurgi
kan behandling med likemedlet dterstartas nir operationssaret har likt. Behandling med PARP-
himmare behover inte avbrytas f6r nalbiopsi eller tandldkarbesok. Individuell anpassning och
hinsyn till aktuell blodstatus behovs emellertid.

Behandling med PARP-hammare bor avbrytas minst tre dagar fore uppstart av stralbehandling.
Behandling aterstartas inom fyra veckor efter avslutad stralbehandling, under férutsittning att
eventuell benmirgspéaverkan av stralbehandlingen har gatt i regress.

(286, 296, 298] samt personlig kommunikation med GSK och Astra Zeneca].

11.3.5.1 Biverkningar av kombinationen PARP-hammare och bevacizumab

I PAOLA-studien jimférdes kombinationen T olaparib och bevacizumab mot bevacizumab och
placebo (se avsnitt ovan). Fatigue (53 %), illamaende (53 %) och anemi (41 %) var de vanligaste
biverkningarna vid kombinationen av olaparib och bevacizumab jimfért med bevacizumab och
placebo. Hypertoni (60 %) var den vanligaste biverkningen i placeboarmen. 20 % av patienterna i
olaparib-bevacizumabarmen gick ur studien i fértid jamfoért med bevacizumab-placeboarmen.
MDS och AML férekom med samma laga frekvens (1 %) bada studiearmarna. Fér information
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om hur biverkningarna av respektive likemedel ska hanteras, se ovan samt avsnitt 11.3.3.1
behandling med bevacizumab och kapitel 16 Omvardnad och rehabilitering [276].

11.3.6 Immunterapi vid primarbehandling

Det dr kint att en hog infiltration av cytotoxiska T-celler i tumdren vid dggstockscancer ar
associerat med forlangd totaloverlevnad [299]. PD-1 sitter pa T-cellernas ytor och PD-1.1
uttrycks pa cancercellerna. Nar en antikropp binder till programmed death (PD)-1 eller PD-L1
eller himmas, leder det till en himmande signal varvid immunsystemet aktiveras.

Det finns inga publicerade slutdata pa primirbehandling med PD1/L1-himmare vid
aggstockscancer, men flera fas II-III-studier pagar eller har nyligen avslutats med
immunmodulerande terapi med sé kallade checkpointhimmare av typen PD1/L1-himmate, som
tilldgg till cytostatikabehandling, 1 underhallsbehandling efter cytostatika och 1 kombination med
bevacizumab eller PARP-himmate. Preliminira data frin fas II-studien IMagyn050/GOG
3015/ENGOT- OV39, presenterade pa ESMO 2020, visade ingen skillnad i PFS med tilligg av
atezolizumab till cytostatika och bevacizumab. Behandling med immunterapi bor endast ske
inom ramen for studier.

11.3.7 Tumdrutvardering under medicinsk behandling

Rekommendationer

Foljande rekommenderas fore start av behandling, efter 3 cykler och vid avslutande av
planerad behandling:

e klinisk undersdkning inklusive gynekologisk undersokning

¢ bedomning av allmantillstand enligt ECOG

e provtagning fér CA 125

e bild- och funktionsdiagnostik, i regel DT torax-buk

e biverkningsrapportering (patientskattad och enligt CTCAE).

Dirutéver bor CA 125-virde tas och biverkningar handliggas fore varje kur under
primarbehandlingen.

Klinisk undersékning, bedémning av allmintillstand enligt ECOG (se bilaga 4), provtagning for
CA 125, radiologi samt biverkningsrapportering utgér grundstommen vid utvirdering av
antitumoral behandling. Dessa undersékningar utférs fore start av behandling, efter tre cykler
och vid avslutande av planerad behandling. Férutom ovanstiende rekommenderas kontroll av
biverkningar och provtagning f6r CA 125 fore varje kur for att f6lja respons av behandling.

Vid adjuvant cytostatikabehandling i ett tidigt stadium av dggstockscancer ricker det med
undersokningar vid behandlingsstart och -avslut. Tumorutvirdering vid behandling av
platinumresistent dggstockscancer individualiseras da gruppen ir heterogen.

Objektiv mitning av férindring i tum6rboérdan dr viktig £6r sdker utvirdering av
behandlingseffekten. I regel anvinds DT torax-buk som underlag f6r utvirdering av respons, och
en DT bor dirfoér ha utférts fore behandlingsstart. For definition av responskriterier enligt
RECIST 1.1 [300], se bilaga 5.
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For kliniska behandlingsstudier har Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) tagit fram kriterier
for biokemisk respons och progression samt kriterier som inkorporerar RECIST 1.1 och CA 125
[301], se bilaga 2 och bilaga 5.

Patientskattad biverkningsrapportering rekommenderas och aven anvindandet av CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events), se webbadress nedan.
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic _applications/ctc.htm)

11.4 Fertilitetsbevarande behandling

Se avsnitt 11.2.6 Fertilitetsbevarande kirurgisk behandling vid stadium I, bilaga 3 Infertilitet efter
cytostatikabehandling och kapitel 14 Graviditet och dggstockscancer.
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KAPITEL 12
Behandling vid aterfall

Rekommendationer

Platinumfritt intervall (PFI) dr vagledande f6r behandlingsval, och patienter med aterfall av
dggstockscancer bor diskuteras pa en MDK eller onkologisk behandlingskonferens.
Selekterade patienter med ett fOrsta aterfall som uppkommit mer d4n 6 manader efter
avslutad platinumbaserad behandling (PFI > 6 manader) kan, om sannoliheten att uppna
makroskopisk radikalitet 4r hog, erbjudas kirurgi. Om makroskopisk radikalitet ej kan
uppnas forsimras prognosen (PODD).

Valet av cytostatikabehandling styrs av bland annat tidigare respons pa primarbehandling,
tidigare och eventuella kvarstiende biverkningar, patientens allméntillstind, samsjuklighet
och 6nskemal.

Vid aterfall med platinumfritt intervall = 6 manader rekommenderas i férsta hand
platinumbaserad kombinationsbehandling (®@@®). Detta kan dven Gvervigas vid

PFI >3-4 minader (DD-ODDD).

karboplatin + paklitaxel (DODD) alternativt

karboplatin + pegylerat liposomalt doxorubicin. (DODOD)

Om dessa behandlingar bedéms olimpliga av medicinska skil rekommenderas
karboplatin + gemcitabin. (D®®)

Tilligg med angiogeneshimmare till ovannimnda platinumbaserade
kombinationsbehandlingar har visat forlingd progressionsfri 6verlevnad och kan Gvervigas
for patienter som inte ar aktuella f6r PARP-hammare.

Patienter med hoggradig dggstockscancer och som svarat (partiellt eller komplett) pa
ovanstiaende platinumbaserad cytostatikabehandling rekommenderas underhallsbehandling
med PARP-himmare. (D@DD) Giller endast patienter som inte tidigare har behandlats
med PARP-himmare.

Vid aterfall med PFI < 6 manader rekommenderas:

I forsta hand paklitaxel (80 mg/m* dag 1, 8, 15 och 22 var 4:e vecka) eller pegylerat
liposomalt doxorubicin (40 mg/m?* var 4:e vecka) i kombination med bevacizumab

(10 mg/kg varannan vecka). (DODD)

I andra hand rekommenderas icke-platinumpreparat i singelbehandling utan kombination
med bevacizumab (t.ex. veckovis behandling med paklitaxel, pegylerat liposomalt
doxorubicin, oralt etoposid, veckovis gemcitabin, metronomisk cyklofosfamid). (©@—
SII)

Biverkningar och livskvalitet bér noga vigas mot méjligheten till behandlingseffekt.

Antitumoral behandling vid enbart biokemiskt aterfall rekommenderas inte utanfor kliniska
studiet.

84




REGIONALA CANCERCENTRUM

12.1 Kirurgi

Majoriteten av de kvinnor med avancerad dggstockscancer (ovarialcancer) som uppnatt klinisk
tumorfrihet efter primirbehandlingen kommer att fa aterfall. Kvinnor med tumérprogress under
pagaende forsta linjens platinumbehandling eller inom 6 manader efter avslutad
primirbehandling har en dalig prognos och har ingen pavisad vinst av ytterligare forsok till
tumorreduktion [302-304].

Det finns tva randomiserade studier med motstridiga resultat, GOG-0213 och DESKTOP-III
som har adresserat fraigan om effekten av kirurgi vid ett forsta aterfall av epitelial ovarialcancer
oavsett initialt stadium med ett platinumfritt intervall> 6 manader [305, 300]. I GOG-0213 fann
man ingen forbittrad 6verlevnad med tilligg av kirurgi jaimfoért med enbart kemoterapi (HR 1.29,
95% CI: 0.97-1.72), till skillnad frain DESKTOP-III som fann en 6verlevnadsvinst vid kirurgi
(HR 0.75, 95% CI: 0.59-0.96).

I bada studierna fann man att de patienter dir makroskopisk radikalitet ¢j kunde uppnas (33
respektive 24%) hade simre 6verlevnad i jimforelse med kontrollarmen med enbart kemoterapi
(HR 1.71 respektive 1.60).

Ytterligare en studie, SOC-1, adresserar samma fraga dirman fann att revidivkirurgi forlingde
PFS (HR 0.58, 95% CI: 0.45-0.74), men dnnu finns inte fullsindiga 6verlevnadsdata [307]. Till
skillnad frin GOG-0213 och DESKTOP-III redovisas i denna studie effekten av makroskopisk
icke radikal kirurgi foljt av kemoterapi jaimfort med enbart kemoterapi, med en férsimrad
6verlevnad (HR 1.79, 95% CI: 1.07-2.99).

Samtliga ovannimda studier hade strikta inklusions- och exklusionskriterier och de tva
torstnimnda rapporterar 6verlevnadsdata som ér bittre dn férvintat (dven battre dn vid primir
behandlingssituation) vilket talar f6r en selektion av patienter. Generaliserbarheten av resultaten
av studierna till svenska forhallanden med en populationsbaserad patientgrupp édr sannolikt lag da
selektionen av patienterna for kirurgisk behandling vid initial diagnos och omfattning av kirurgi
vid intitial diagnos inte har redovisats. Vidare dr medianéaldern ligre dn foérvintat och andel
patienter med initialt stadium IV lag (<10%).

Vi finner sammanfattningsvis att om makroskopiskt radikal kirurgi kan uppnas vid ett forsta
recidiv av epitelial ovarialcancer (oavsett initialt stadium) med >6 man PFI kan 6verlevnaden
forbittras signifkant. Emellertid férsdmras 6verlevnaden om kirurgi utférs utan att uppna
makroskopisk radikalitet. De f6r makroskopisk radikalitet foreslagna predikitionsmodellerna i
studierna kriver darfor en hogre specificitet och negativt prediktivt virde [308].

Beslut om recidivkirurgi bor tas vid multidisciplindr konferens. Recidivkirurgi bér enbart erbjudas
de patienter ddr man finner sannolikheten till makroskopisk radikalitet som hog och varje patient
bor informeras om risken for forsimrad 6verlevnad om makroskopisk radikalitet inte kan uppnas
for att hon ska kunna ta ett informerat beslut.

Det finns inga vetenskapliga beligg for vinster av recidivkirurgi vid aterfall efter det f6rsta
aterfallet.
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12.2 Medikamentell onkologisk behandling vid aterfall
For summering av rekommendationer, se hogst upp i kapitel 12 Behandling vid aterfall.

Patienter med avancerad dggstockscancer vid primirdiagnos svarar i cirka 70 % av fallen pa
primir cytostatikabehandling. Majoriteten far dock aterfall inom 2 ar. Fortsatt behandling ges i
syfte att forlinga tiden till sjukdomsprogress och lindra symtom.

Vid sa kallade platinumkinsliga aterfall som uppticks med PFI > 6 manader ér situationen
gynnsammare jamfért med platinumresistenta aterfall (PFI < 6 manader). Rekommendationen i
denna situation ir férnyad behandling med platinum, kombinerat med paklitaxel [309], PLD

[310] eller gemcitabin [311]. Kvinnor med PFI > 12 manader har stérre mojlighet till
behandlingseffekt jamfoért med kvinnor med PFI 6—12 manader. Numer anses det inte kliniskt
korrekt med en strikt grans f6r platinumkanslighet vid 6 manader. Platinumbehandling kan darfor
Overvigas vid aterfall som intriffar 3-4 manader eller senare efter sista platinumbehandling med
hinsyn till respons och tidigare given behandling [117].

I' ICON 4-studien randomiserades 802 kvinnor med PFI = 6 ménader till karboplatin som
singelbehandling eller paklitaxel och karboplatin [309]. Tilligg med paklitaxel visade efter 2 ar en
7 % absolut forbittrad total 6verlevnad. Skillnaden i median for total och aterfallsfri 6verlevnad
var 5 (fran 24 till 29 manader) respektive 3 manader (fran 10 till 13 manader). Effekten var storre
for de kvinnor som inte fatt taxan som en del av primirbehandlingen [309]. Pa grund av risken
for kumulativ perifer neuropati och alopeci har andra platinumkombinationer utvirderats. En
fas II-studie (AGO-OVAR 2.5) randomiserade 356 kvinnor till gemcitabin (1 000 mg/m? dag 1
och dag 8) och karboplatin (AUC 4) eller karboplatin som singelbehandling (AUC 5), givet var
3:e vecka, och fann en signifikant forlingd aterfallsfri 6verlevnad (8,6 jamfért med 5,8 manader)
vid kombinationsbehandling utan férsimrad livskvalitet [311]. For att inte riskera att underdosera
karboplatinet ges i klinisk praxis i stillet ofta en modifierad regim med karboplatin AUC 5 och
gemcitabin 800—1 000 mg/ m? dag 1 var 3—4:e vecka.

CALYPSO-studien inkluderade 976 kvinnor som randomiserades mellan PLD (30 mg/m?) och
karboplatin (AUC 5) givet var 4:e vecka eller paklitaxel (175 mg/m?) och karboplatin (AUC 5)
givet var 3:e vecka [295]. Standardbehandlingen visade signifikant hogre férekomst av
neutropeni, artralgi/myalgi, alopeci, hypersensitivitet och neurotoxicitet, men PLD i kombination
med karboplatin visade hogre férekomst av trombocytopeni, hand-fotsyndrom (PPE) och
mukosit. PLD-armen visade en signifikant f6rlingd PFS motsvarande 1,9 manader. Ingen
skillnad 1 total 6verlevnad sags [312].

Vid tumorprogress under pagiende cytostatikabehandling (platinumrefraktir) eller inom

6 manader (platinumresistent) efter avslutad primir platinumbaserad behandling 4r prognosen
mycket dalig. Responssiffror efter singelbehandling varierar fran 10 % till drygt 20 % i olika
studier, och effekten varar i genomsnitt 4 manader. Kombinationsbehandling med cytostatika
rekommenderas inte, utan i regel rekommenderas singelbehandling med ett icke-platinum. Till
behandlingsalternativen hor veckovis paklitaxel, pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD),
topotecan, gemcitabin, vinorelbin, oralt cyklofostamid och oralt etoposid. Framfor allt
tillsammans med veckovis paklitaxel och i andra hand med PLD ellertopotecan rekommenderas
tillige med bevacizumab; se nedan under angiogeneshimmare avsnitt 12.4.

Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat nagon signifikant skillnad i 6verlevnad
mellan PLD och topotecan [313], mellan PLD och gemcitabin [314, 315] eller mellan
topotecanbaserad kombinationsbehandling och topotecan som singelbehandling [316]. Veckovis
administrerad singelbehandling med paklitaxel dr betydligt bittre tolererat jimfért med paklitaxel
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administrerat var 3:e vecka [317]. Studier med veckovis paklitaxel som singelbehandling
rapporterar en behandlingsrespons pa 20—-62 % och progressionsfri 6verlevnad pa i median 17—
24 veckor [318§].

Trabektedin dr en antitumoral substans som ursprungligen isolerades fran en marin organism
(sjopungen). En randomiserad fas IlI-studie (n = 672) har jimfért kombinationsbehandling med
trabektedin och PLD versus PLD som singelbehandling vid éterfall i dggstockscancer [319]. For
kvinnor med PFI < 6 méanader rapporterades ingen skillnad i 6verlevnad. Daremot fann man en
signifikant skillnad i dterfallsfri 6verlevnad (9,2 jamfort med 7,5 manader) f6r gruppen med PFI
> 6 manader, men ingen forlingd total 6verlevnad eller forbattrad livskvalitet.
Trabektedinbehandlingen var associerad med hogre férekomst av neutropeni och férhéjda
transaminaser, medan PLD som singelbehandling hade hégre férekomst av hand-fotsyndrom
och mukositer. For kvinnor som pa grund av till exempel allergiska reaktioner inte kan fa
aterbehandling med platinum kan kombinationsbehandling med PLD och trabektedin vara ett
rimligt behandlingsalternativ.

Det har ocksa framforts att det platinumfria intervallet kan forlingas och tuméren bli mer
platinumkinslig genom att man forst behandlar med icke-platinumbaserad cytostatikabehandling.
Denna fraga adresseras 1 en pagaende fas III-studie INOVATYON-studien) for kvinnor med
aterfall 1 dggstockscancer med PFI 6—12 manader som randomiserar mellan trabektedin och PLD
versus karboplatin och paklitaxel.

12.3 Endokrin behandling och stralbehandling

Kvinnor med aterfall i dggstockscancer som inte tolererar cytostatika eller som inte lingre svarar
pa cytostatika kan 1 selekterade fall erbjudas palliativ endokrin behandling, sisom tamoxifen eller
aromatashimmare [320]. Varierande responssiffror rapporteras i litteraturen [321]. Laggradig
serds dggstockscancer har en ligre cytostatikakinslighet generellt jaimfort med den héggradiga
serosa typen och har kan endokrinbehandling vara ett gott alternativ vid icke-operabla aterfall
och svikt pa cytostatikabehandling [322, 323].

En nordisk randomiserad fas III-studie jimforde effekten mellan endokrin behandling
(tamoxifen 40 mg dagligen) och veckovis paklitaxel eller PLD hos kvinnor med dterfall

< 6 manader efter avslutad behandling [324]. Primart utfallsmatt var livskvalitet. Man sdg en
hogre andel toxicitet och en simre livskvalitet 1 form av siankt social funktion 1
cytostatikagruppen. Den aterfallsfria 6verlevnaden var lingre vid cytostatikabehandling

(12,7 veckor jamfoért med 8,3 veckor) men det fanns ingen skillnad i totalverlevnad (44,9 veckor
1 tamoxifengruppen jamfort med 46,9 i cytostatikagruppen).

Palliativ stralbehandling kan ha en god symtomlindrande effekt vid lokaliserade aterfall av
aggstockscancer [325, 320].

12.4 Angiogeneshdmmare

Sammanfattningsvis rekommenderas bevacizumab i férsta hand vid behandling av
platinumresistenta och inte platinumkinsliga aterfall av dggstockscancer, men kan ocksa
overvigas vid platinumkénsliga aterfall.

Det finns tre fas III-studier som har utvirderat effekten av tilligg av bevacizumab till olika
cytostatikakombinationer jimfért med endast cytostatikabehandling vid platinumkansligt aterfall i
aggstockscancer, OCEANS, GOG-0213 och ENGOT-OV17.
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I OCEANS-studien (n = 484) utvirderades behandling med karboplatin och gemcitabin med
tilligg av bevacizumab eller placebo i 6 till 10 cykler f6ljt av underhallsbehandling med
bevacizumab eller placebo. Studien visade pa en signifikant forlingd PFS pa 4 manader till
forman for experimentarmen (12,4 respektive 8,4 manader, HR 0,484 (p < 0,001)), men niagon
skillnad 1 total 6verlevnad kunde inte pavisas [327].

I GOG-0213 (n = 674) randomiserades patienterna till karboplatin och paklitaxel med tilligg av
bevacizumab eller placebo i 6 till 8 cykler f6ljt av underhallsbehandling med bevacizumab eller
placebo. Man noterade en forbattrad PFS pa 3,6 manader i gruppen som fick bevacizumabtilligg
jamfort med endast cytostatikabehandling (PFS 13,8 vs 10,2 manader, HR 0,61 (p < 0,0001))
[328]. Median totaloverlevnaden var 42,2 jimfért med 37,3 manader till f6rdel f6r
bevacizumabtilligget, men detta var icke-signifikant i ’intention to treat”-analysen (HR 0,829,

95 % CI 0,683—1,005, p = 0,056). Provarna noterade dock en icke-korrekt stratifiering och nar
man justerade for detta gav det en signifikant skillnad i total 6verlevnad pa cirka 5 manader (HR
0,823 (95 % CI 0,680-0,996, p = 0,0447).

I ENGOT-OV17-studien (n = 406) jamfordes behandling med gemcitabin, paklitaxel eller
liposomalt doxorubicin i kombination med karboplatin med eller utan bevacizumab 1 6 cykler
toljt av underhallsbehandling med bevacizumab i experimentarmen [329]. I studien noterades en
torbattrad PEFS pa 3 manader till f6rman for patienter som fétt bevacizumab (PES 11,8 vs 8,8
manader, HR 0,51 (p < 0,0001)). Samtliga patienter hade tidigare fatt bevacizumab i samband
med primirbehandlingen och 28 % hade uppvisat sjukdomsprogress under pagaende
bevacizumabbehandling. For samtliga cytostatikakombinationer och oavsett om eventuell
sjukdomsprogress hade skett under eller efter tidigare bevacizumabbehandling visade studien pa
en signifikant forlingning av PFS med tilligg av bevacizumab vid aterfallsbehandling, men
diremot ingen 6verlevnadsvinst. Man noterade dven en hogre andel av allvarliga biverkningar hos
patienter som fick tilligg av bevacizumab (grad = 3, 79 % vs 69 %).

AGO-OVAR 2.21/ENGOT-ov 18,en fas III-studie som jaimforde tva bevacizumabregimer vid
aterfallsbehandling. Man studerade skillnaden mellan 6 cykler av karboplatin-gemcitabin-
bevacizumab (doser enligt OCEANS) 6ljt av underhillsbehandling med bevacizumab 15 mg/kg
var 3:e vecka, och 6 cykler av karboplatin (AUC 5) + pegylerat liposomalt doxorubicin

(30 mg/m?) givet var 4:e vecka tillsammans med bevacizumab 10 mg/kg givet varannan vecka
f6ljt av underhallsbehandling med bevacizumab 15 mg/kg var 3:e vecka [330]. Karboplatin-
kombinationsregimen med liposomalt doxorubicin med bevacizumab gav nagot forbattrad PFS
(13,3 jamfort med 11,6 manader, HR 0,81, 95 % C1 0,68-0,906) jamfért med
kombinationsregimen med gemcitabin och bevacizumab.

Vid platinumresistenta aterfall har AURELIA-studien visat en skillnad pa 3,3 méanader 1 PFS vid
tilligg av bevacizumab till cytostatika med antingen pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD),
veckovis paklitaxel eller topotecan (6,7 versus 3,4 manader, HR 0,38, 95 % CI 0,30-0,49,

p < 0,0001) [310]. Vid veckovis behandling med paklitaxel (80 mg/m? dag 1, 8, 15 och 22 var 4:e
vecka) respektive PLD (40 mg/m?* dag 1 var 4:e vecka) gavs tillige med bevacizumab 10 mg/kg
varannan vecka, och vid behandling med topotecan (1,25 mg dag 1-5 var 3:e vecka) gavs
bevacizumab 15 mg/kg var 3:e vecka. En signifikant bittre ORR pa 15,7 % sdgs hos patienter
som fick bevacizumab i kombination med cytostatika, jimfort med dem som fick endast
cytostatika (28,2 % jamfoért med 12,5 %). En skillnad pa i median 3 manader observerades dven
for total 6verlevnad men niadde inte statistisk signifikans (eventuellt pa grund av crossover pa

40 % till bevacizumab i kontrollgruppen). Fler patienter (43,6 versus 8,8 %) avbrét sin
behandling pa grund av biverkningar i gruppen som hade fatt bevacizumab. I en explorativ analys
noterades att PFS forbittrades i alla tre cytostatikakohorter med bevacizumabtilligget [331].
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Storst vinst i antal PES-manader med en 6kning pa 6,5 manader, sags dock vid
bevacizumabtilligg till paklitaxel jimfért med endast paklitaxel (10,4 vs 3,9 manader). PFS med
bevacizumabitilligg till PLD jaimfort med enbart PDL var 5,4 vs 3,5 manader, och PFS for
topotecan med bevacizumabtilligg jamfort med enbart topotecan var 5,8 vs 2,1 manader. En
studie av halsorelaterad livskvalitet i AURELIA-studien visar en positiv effekt av bevacizumab
jamfort med enbart cytostatikabehandling [332]. Man fick en signifikant 15 % forbittring
avseende framfor allt abdominella/gastrointestinala symtom.

Det finns ingen studie som motsvarar ENGOT-OV17 och som jamfor nyttan av att ge
bevacizumab en andra gang vid platinumresistenta aterfall, dock ér det troligt att nyttan kvarstar att
ge tilligg med bevacizumab dven till dessa patienter som tidigare fitt bevacizumab i samband
med primirbehandlingen [329].

I ICON 6 randomiserades 486 kvinnor med platinumkinsliga aterfall till platinumbaserad
cytostatikabehandling i 6 cykler tillsammans med den perorala angiogeneshimmaren cediranib
eller till placebo f6ljt av en underhallsbehandling med cediranib respektive placebo (det fanns en
tredje arm med cediranib under cytostatikabehandling men inte i underhallsfasen) [333]. Median
PES forbattrades med 2,3 manader (11 vs 8,7 manader) i cediranibarmen. Biverkningar med
bland annat diarré, hypertension och rostférindringar i cediranibarmen ledde till 6kat avbrytande
av behandling i prévararmen. Studien avbrots i f6rtid (produktionen av cediranib avslutades). En
torbattrad total 6verlevnad pa 7,4 manader i cediranibarmen har rapporterats vid kongress
(median total 6verlevnad pa 27,3 vs 19,9 manader) [334].

12.5 PARP-hammare vid aterfall

Rekommendationer

¢ Rekommendationen f6r underhallsbehandling med PARP-himmare giller patienter med
platinumkansligt dterfall (> 6 manader efter avslutad behandling) av héggradigt
adenokarcinom, som svarat med partiell eller komplett remission pa platinumbaserad
cytostatikabehandling. Rekommendationen giller patienter som inte tidigare har behandlats
med PARP-himmare.

12.5.1 Behandling med PARP-hammare vid platinumkansligt aterfall

Rekommendationen f6r underhallsbehandling med PARP-himmare i dterfallssituationen beror
patienter med platinumkinsligt aterfall av hoggradig dggstockscancer, som svarat (partiell eller
komplett remission) pa platinumbaserad cytostatikabehandling for sent aterfall (> 6 manader
efter avslutad behandling). Behandlingen med PARP-himmare som underhéllsbehandling bor
starta inom 8 veckor efter den sista platinumbaserade cytostatikabehandlingen och paga till
tumorprogress eller oacceptabla biverkningar.

Patienter med hoggradig ser6s epitelial dggstockscancer vars tumor har en BRCA-mutation svarar
bra pa behandling med PARP-himmare. De patienter som har en germlinemutation dr den grupp
som svarar allra bist. Aven patienter vars tumér inte uttrycker BRCA-mutationer har emellertid
effekt av PARP-hammare. Samtliga tre initieringsstudier for de tre olika PARP-himmarna,
presenterade nedan, visar liknande resultat f6r dessa subgrupper.

Flera olika PARP-hdmmare ir eller har varit féremal fOr studier. Verkningsmekanismen generellt
ar densamma, men preparaten skiljer sig ndgot at avseende verkningsmekanism och dirmed dven
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biverkningar [335, 336]. I skrivande stund finns subvention f6r K niparab for patienter med
héggradig cancer som svarat med minst partiell respons, oavsett BRCA-mutationsstatus.

12.5.1.1 Olaparib

Olaparib har funnits tillgidngligt i Sverige sedan varen 2015. Till grund f6r detta ligger fas 11-
studien Study 19 [337]. Preparatet inférdes via Sveriges Kommuner och Landstings (SKL:s)
projekt Ordnat inférande 1 samverkan. I studien randomiserades 265 patienter med
platinumkansligt aterfall av hoggradig serds dggstockscancer, som tidigare fatt tva eller flera linjer
av platinumbaserad cytostatikabehandling och som svarat (PR eller CR) pa den senaste givna
platinumbaserade behandlingen [337]. Patienterna randomiserades till olaparib (n = 1306), kapsel
400 mg x 2, alternativt placebo (n = 129) som underhallsbehandling. Den progressionsfria
overlevnaden var signifikant lingre i olaparibarmen med median PES 8,4 mot 4,8 manader

(HR 0,35, 95 % CI 0,25-0,49, p < 0,001). Ingen skillnad i total 6verlevnad kunde pévisas. De
vanligaste biverkningarna var illamdende, krikningar och fatigue. Man sag dock ingen skillnad
avseende halsorelaterad livskvalitet. En 1 forvig planerad retrospektiv analys av BRCA-status har
dven publicerats. Hos kvinnor med BRCA-mutation var median PFS 11,2 manader hos de som
fatt olaparib, jimfort med 4,3 manader (HR 0,18, 95 % CI 0,34-0,85, p < 0,0001) f6r de patienter
som fatt placebo. Skillnad fanns dven hos dem utan BRCA-mutation (BRCA wildtype) till f6rman
for olaparib, dven om skillnaden var ligre, 7,4 manader mot 5,5 manader (HR 0,54, 95 % CI
0,34-0,85, p = 0,0075). De vanligaste biverkningarna var anemi (5 %), illaméaende (5 %),
krikningar (11 %) och fatigue (4 %), vilket kan leda till behov av behandlingsuppehall och
dosmodifikation. Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi férekom hos 1,5 % hos
patienter som fick olaparib, jamfért med 0,8 % hos patienter som fick placebo [338]. For
patienter som tidigare fatt flera linjers behandling med platinum angavs risken vara 0,3-1,8 %
337, 338].

Fas III-studien SOLO 2, dir 295 patienter med aterfall 1 platinumkénslig hggradig seros
aggstockscancer och germline BRCA-mutation randomiserades till behandling med olaparib

(n = 196) tablett 300 mg x 2 eller placebo (n = 99), visade signifikant lingre PES: 19,1 manader
jamfort med 5,5 manader for placebo (HR 0,30, 95 % CI 0,22-0,41, p < 0,0001) [339].

Median totaléverlevnad var 51,7 manader med olaparib, jimfort med 38,8 manader med placebo
(HR 0,74, 95 % C1 0,54—1,00, p = 0,054), ej justerat f6r 38 % av patienterna i placebogruppen
som fick PARP-hdimmare i efterféljande behandling. Median totaléverlevnad 6kade med

16,3 manader med olaparib jimfért med placebo (HR 0,56, 95 % C1 0,35-0,97) i en explorativ
analys justerat f6r PARP-himmare i efterféljande behandling [340].

De vanligaste biverkningarna var anemi, fatigue och asteni, och inte heller har kunde man pévisa
nagon skillnad i livskvalitet mellan grupperna.

I SOLO 3-studien jamfors olaparib med standardcytostatikabehandling hos germlinemuterade
BRCA-patienter med platinumkinslig sjukdom (= 2 linjer platinumbaserad
cytostatikabehandling). 266 patienter ska inkluderas och randomiseras mellan olaparib och
cytostatikabehandling; studien pagar fortfarande.

12.5.1.2 Niraparib

Niraparib godkindes av EMA 14 september 2017 med indikationen patienter med
platinumkansligt aterfall som svarat (partiell eller komplett remission) pa platinumbaserad
cytostatikabehandling f6r sent dterfall (> 6 méanader efter avslutad behandling) av hoggradig serds
dggstocks-, tubar- och peritonealcancer. Ingen mutationsscreening f6r BRCA-mutationer av
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tumoren krivs, med tanke pa niraparibs effekt, hos BRCA wildtype (wBRCA) tumérer. I Sverige
ar preparatet, for denna patientgrupp, tillgangligt och subventionerat sedan 2019-12-13.

Den indikationsgrundande studien var NOVA-studien, en fas III-studie som jamférde niraparib
(kapslar 300 mg) med placebo som underhallsbehandling efter avslutad platinumbaserad
cytostatikabehandling till komplett remission eller partiell respons (enligt RECIST 1.1).

553 patienter med platinumkinslig hdggradig serds cancer eller lagt differentierad endometrioid
cancer inkluderades. Patienterna stratifierades utifran germline BRCA-mutation (n = 203) eller
non-germline BRCA-mutation (n = 350). Patienterna 1 niraparib-armarna hade signifikant lingre
PFS, 21,0 manader jamfért med 5,5 manader i gBRCA-gruppen (HR 0,27, 95 % CI 0,17-0,41,

p <0,001) och 9,3 manader jimfért med 3,9 manader 1 non-germlinegruppen (HR 0,45, 95 % CI
0,34-0,6, p < 0,001). I subgruppen med HRD i wBRCA-gruppen sag man en lingre PES,

12,9 ménader, jamfért med 3,8 manader 1 placebogruppen (HR 0,38, 95 % CI 0,24-0,59,

p < 0,001). Samtliga patienter som fick aktivt likemedel hade signifikant f6rlingd PES.

De vanligaste biverkningarna (grad 3—4) var trombocytopeni (33,8 %), anemi (25,3 %) samt
neutropeni (19,6 %) [294].

12.5.1.3 Rukaparib

I ARIEL 3, en fas III-studie, jimfordes rukaparib (tabletter 600 mg) med placebo efter avslutad
platinumbaserad cytostatikabehandling till komplett remission eller partiell respons. Patienter
med platinumkinslig h6ggradig serds cancer eller lagt differentierad endometrioid cancer
inkluderades (n = 565). Patienterna delades in i tre grupper: grupp 1 BRCA-muterade (germline
eller sporadisk); grupp 2 HRD (inkluderande BRCA-muterade samt wBRCA med Loss Of
Heterozygosity (LOH)); och grupp 3 Intention to treat (ITT)-populationen. Median PES f6r
grupp 1 rukaparibarmen (n = 130) var 16,6 manader, jimfért med 5,4 manader f6r placeboarmen
(n = 66) (HR 0,23, 95 % CI 0,16-0,34, p < 0,0001). I grupp 2 var skillnaden f&r rukaparibarmen
13,6 manader (n = 236) jamfoért med 5,4 manader (n = 118) (HR 0,32, 95 % CI 0,24-0,42,

p < 0,0001). I grupp 3, dvs. ITT-populationen, 10,8 manader f6r rukaparibarmen (n = 139)
jamfort med 5,4 manader (n = 71) (HR 0,36, 95 % CI 0,30-0,45, p < 0,0001). Samtliga grupper
hade signifikant f6rlingd PES vid underhallsbehandling med rukaparib. De vanligaste
biverkningarna var anemi och transaminasstegring [341].

Rukaparib godkindes av EMA 24 maj 2018 med indikationen patienter vars tumor ar BRCA-
muterad och platinumkinslig, som har fatt minst tva linjer platinumbaserade cytostatikaregimer
och som av nagon anledning inte kan fa mer platinum, dvs. preparatet dr godkint f6r aktiv
behandling men inte som underhallsbehandling. Preparatet finns dnnu inte att tillga i Sverige
[342].

12.5.1.4 Kombinationsbehandling med PARP- och angiogeneshammare

Mekanismen bakom detta dr att kronisk hypoxi inducerar nedreglering av BRCA1 och RAD51
och minskar méjligheten till homolog rekombination i cancerceller. I och med att angiogenes-
himmare ger hypoxi i tumércellernas omgivning bidrar det till genomisk instabilitet och 6kad
kinslighet f6r PARP-hdimmare [339]. Detta har man kunnat visa i en fas II-studie dir man
randomiserade 90 patienter med platinumkansligt aterfall av hoggradig serds dggstockscancer, till
olaparib/cediranib eller endast olaparib. Man fann en median PES som var signifikant lingre
(17,7 vs 9,0 manader, HR 0,42, p = 0,005) f6r kombinationsarmen. De vanligaste biverkningarna
ar anemi (26 % alla grader och 5 % anemi av grad 3 eller hégre), illamédende (73 % alla grader och
1 % illamaende av grad 3 eller hogre), krikningar (36 % alla grader och 3 % krikningar av grad 3
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eller hégre) och fatigue (54 % alla grader och 7 % fatigue av grad 3 eller hogre), vilket kan leda till
behov av behandlingsuppehall och dosmodifikation. [343]. I fas II-studien AVANOVA
randomiserades 97 kvinnor med platinumkinsligt aterfall (oavsett BRCA-mutationsstatus)
antingen till PARP-hammaren niraparib eller till kombinationen av niraparib och bevacizumab
[344]. Kombinationen niraparib med bevacizumab gav en signifikant férlingd PFS pa

0,4 manader jimfoért med enbart niraparib (median PFS pa 11,9 vs 5,5 manader, HR 0,35, 95 %
CI 0,21-0,57, p < 0,0001).

12.5.1.5 PARP-hammare och immunterapi

Teorin bakom funktionen av kombinationen PARP-himmare och immunterapi dr att patienter
med germline BRCA-mutationer har storre bérda av antigen som skulle 6ka antalet
tumoérinfiltrerande lymfocyter (TiL). Ett 6kat uttryck CD8+ och TiL samt hog andel PD-1/PD-
L1 skulle gora att checkpointhimmare ensamma, kombinerat med cytostatika eller tillsammans
med PARP-himmare skulle kunna ha god effekt [335, 345].

Flera kombinationsstudier pagir eller planeras, till exempel kombinationsbehandling med
niraparib + dostarlimab och rukaparib + atezolizumab, olaparib och durvalumab. For
uppdatering se National Institutes of Health https://clinicaltrials.gov.

12.5.1.6 Biverkningar av PARP-hdmmare
Se avsnitt 11.3.4.3 Biverkningar av PARP- himmare, vid primirbehandling av PARP-himmare.

12.6 Immunterapi vid aterfall

Immunmodulerande terapi med PD1/L1-himmare studeras for nirvarande i flera kliniska
provningar vid dggstockscancer, men det saknas publicerade fas II-I1I-studier, varfor PD1/L1-
himmarnas roll vid dggstockscancer vid aterfallsbehandling dnnu ér oklar. Det finns flera fas I-
studier och en opublicerad fas II-studie med singelbehandling med PD1/PDL1-himmare vid
aterfall av dggstockscancer som visar modesta ORR (CR + PR) pa cirka 11,5-22 % [346-348].

12.7 BRAF- och MEK-hammare vid aterfall av laggradig
seros cancer

Vid laggradig ser6s cancer (LGSC) ir inte séillan mitogen activated protein kinase (MAPK)-
signaleringen paverkad, frimst genom mutationer i BRAF-, KRAS- och NRAS-generna. Tidigare
rapporter har beskrivit en mutationsfrekvens pa omkring 5-16 % f6r BRAF-mutation samt 16—
47 % t6r KRAS-mutation [349-353]. Behandling med MEK-himmare har i viss utstrickning
studerats vid aterfall av LGSC, och i fall med BRAF-mutation dven i kombination med BRAF-
himmare [354-350].

I en fas III-studie (MILO/ENGOT-ov11) randomiserades 303 patienter med aterfall av LGSC
till behandling med MEK-himmaren binimetinib eller cytostatika [357]. Studien avslutades i
fortid eftersom man vid interimanalys inte uppnadde férvintad PES-vinst. I en ad hoc-analys
noterades viss 6kad respons pa binimetinib vid férekomst av KRAS-mutation [357].

I en randomiserad fas II/I11-studie (GOG 0281) jamférdes behandling med MEK-himmaren
trametinib med cytostatika alternativt hormonell behandling hos patienter med aterfall av LGSC.
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Man sag en signifikant vinst i PFS for trametinibgruppen jamfort med standardbehandling.
Analys av korrelation mellan respons och mutationsstatus pagar (presenterad vid ESMO 2019).

Det finns dnnu ingen indikation f6r BRAF- eller MEK-himmare vid dggstockscancer och detta
rekommenderas endast inom kliniska studier.
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KAPITEL 13
Borderlinetumorer

Rekommendationer

¢ Borderlinetumorer hos postmenopausala kvinnor behandlas kirurgiskt efter samma
principer som vid invasiv epitelial dggstockscancer, med undantag av att
lymfkortelutrymning inte utfors. (DDOD)

¢ Borderlinetumérer hos kvinnor med fertilitetsonskan behandlas med fertilitetsbevarande
kirurgi (unilateral salpingooforektomi eller vid bilaterala tumérer
cystenukleation/dggstocksresektion) samt kirurgiskt ingrepp for stadieindelning
inkluderande bukskoljvitska, infrakolisk omentresektion, multipla systematiska biopsier
och appendektomi (mucindsa tumérer). (OD)

e Vid invasiva implantat ska tumoren kallas, behandlas och kodas som laggradig serds cancer,
enligt WHO-klassifikationen. Dessa fall bor diskuteras pa en MDK.

e Vid borderlinetumorer finns det ingen evidens for att rekommendera adjuvant
cytostatikabehandling, inte heller vid avancerat stadium av borderlinetumorer. (DOD)

e Aterfall behandlas kirurgiskt:

- Vid tidigare fertilitetsbevarande kirurgi och fortsatt fertilitetsonskan utférs dterigen
konservativ kirurgi om mojligt. (©D)

- Vid tidigare radikal kirurgi utférs tumorreducerande kirurgi som vid invasiv
dggstockscancer. (D)

Borderlinetumorer (tumorer med lig malign potential) har samma epiteliala ursprung som
invasiva tumorer men saknar uppenbar stromainvasion (se avsnitt 9.7 Klassificering av
Borderlinetumorer). Genetiska och molekylarbiologiska studier stodjer teorin att
bordetlinetumérer utgér ett forstadium till invasiva laggradiga sé kallade typ I-tumérer [358,

359].

13.1 Epidemiologi

Borderlinetumorer utgdér 15-20 % av de primira epiteliala dggstockstumérerna. Omkring 55 % ir
av den ser6sa och 40 % av den mucindsa celltypen. Den aldersstandardiserade incidensen har i
Sverige 6kat fran 1,0 till 5,3 per 100 000 kvinnoar fran perioden 1960-1964 till 2000—2005 [360],
motsvarande cirka 150 nya fall per ar. Medianilder vid diagnos dr 55 ar. Bordetlinetumérerna
utgor drygt en tredjedel av alla primira dggstockstumérer hos kvinnor yngre dn 40 ar.

Diagnosen kraver histologisk verifikation och kan vara svir att stélla peroperativt pa fryssnittat
material [3601]. Stadieindelning sker enligt FIGO:s klassifikation for dggstockscancer
(ovarialcancer). I en populationsbaserad kohortstudie fran Vistra Gétalandsregionen
inkluderande bordetlinetumérer (n = 399) 1993-2004 diagnostiserades 94,2 % i stadium I [362].
Den st0rsta litteraturversikt som publicerats omfattar 200 publikationer och 7 589 kvinnor. I
den rapporteras att 78,9 % diagnostiseras i stadium I [363].
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13.2 Borderlinetumdrer — prognostiska faktorer

FIGO-stadium och férekomsten av invasiva implantat vid diagnos ar de starkaste prognostiska
faktorerna vid borderlinetumér [364-366]. Borderlinetumérer har synnerligen god prognos. I en
publicerad svensk studie sags en 5-darsoverlevnad pa 97 % for kvinnor diagnostiserade med
borderlinetumor 1 Sverige 2000—2007. Ingen skillnad i 6verlevnad sags mellan kvinnor med serds
eller mucinés histologi [133]. I en tysk 6versikt rapporteras en aterfallsrisk 1 stadium I pa 5,7 %
(330/5 789) och i stadium II-III pa 25,8 % (450/1 743). Andelen kvinnor med bordetlinetuméor
som fick aterfall i form av invasiv cancer var 27,5 % (199/725), samtliga histologiskt verifierade.
Av det totala antalet kvinnor med aterfall avled 26,2 % i sin sjukdom [367].

Vid ser6s borderlinetumor férekommer peritoneala implantat i 35 % av fallen varav 75 % ir icke-
invasiva implantat [366, 368, 369]. Implantat kan pavisas 1 lymfkortlar hos cirka 27 % av
kvinnorna, vilket dock inte férefaller inverka negativt pa prognosen [130]. Vid mikroinvasiv vixt i
stromat anges en aterfallsrisk pa drygt 20 %, medan risken ar drygt 35 % vid mikropapillir vixt.
Mikropapillar histologi per se férefaller dock inte vara en oberoende riskfaktor [129], diremot ar
serdsa borderlinetumoérer med mikropapillir histologi associerat med 6kad férekomst av invasiva
implantat. Risken for aterfall vid invasiva implantat dr cirka 40 % medan risken édr betydligt ligre
vid icke-invasiva implantat, cirka 20 % [367]. Om invasiva implantat pavisas vid mucinés tumor
b6r metastaserande primir gastrointestinal cancer uteslutas.

Konservativt kirurgiskt ingrepp och cystruptur dr associerat med 6kad risk for aterfall och kortare
sjukdomsfri 6verlevnad [365]. Aterfallsfrekvensen dr 0—20 % vid ensidig salpingooforektomi och

12-58 % vid enbart cystenukleation eller dggstocksresektion, jimfort med 2,5-5,7 % efter radikal
kirurgi [367, 370].

13.3 Borderlinetumoérer — kirurgi

Primirkirurgi inkluderar borttagande av all makroskopisk tumor, hysterektomi, bilateral
salpingooforektomi och en komplett kirurgisk stadieindelning i form av noggrann kartligening av
hela bukhalan inklusive appendix, bukskoljvitska, infrakolisk omentresektion och multipla
peritoneala biopsier. Appendektomi kan utféras, men ar inte nédvindig vid makroskopisk
normal appendix [371-373]. Lymfkortelutrymning rekommenderas inte.

Borderlinetumor dr timligen ofta en 6verraskningsdiagnos. Reoperation rekommenderas om inte
komplett kirurgisk stadieindelning utforts primirt. Vid reoperation bor bukskoéljvitska tas f6r
cytologi, och vidare utfors en omentresektion, multipla systematiska provexcisioner i bukhalan
och varierande grad av radikal kirurgi av genitalierna pa grundval av alder och fertilitetsonskan.
Reoperation p.g.a. appendektomi dr inte nédvindig om appendix dr bedémd som normal.

For kvinnor i fertil alder bor fertilitetsbevarande kirurgi diskuteras, och konservativ kirurgi
rekommenderas vid borderlinetumér utan invasiva implantat. Konservativ kirurgi definieras som
bevarande av uterus och delar av atminstone en dggstock for att bevara fertiliteten tillsammans
med en komplett stadieindelning. Cystenukleation bér undvikas pa grund av den hogre risken for
aterfall, men kan bli aktuellt f6r kvinnor som tidigare genomgatt unilateral salpingooforektomi
eller vid engagemang av bada dggstockarna [374]. Provtagning av en makroskopiskt
invindningsfri kontralateral dggstock rekommenderas inte.

I en studie randomiserades kvinnor med bilateral serés borderlinetumér med fertilitetsénskan
(n = 32) till antingen bilateral cystenukleation eller cystenukleation och kontralateral ooforektomi.
Kvinnor som genomgick bilateral cystenukleation hade en signifikant 6kad chans att bli gravida
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(HR 3,3, 95 % CI 1,4-8,0) men en icke-signifikant 6kad aterfallsrisk (HR 1,5, 95 % CI 0,5-3,8)
141 jamfort med kvinnor som genomgatt cystenukleation och kontralateral ooforektomi [375].
Hysterektomi har inte visats vara av virde vid borderlinetumérer, men bor utféras om kvinnan
onskar eller vid tidig dggstockscancer.

Vid oklarheter peroperativt om benign eller malign tumor hos en yngre kvinna gors hellre en
reoperation efter definitivt PAD 4n ett initialt steriliserande ingrepp.

Det finns otillricklig evidens for att generellt rekommendera kompletterande kirurgi efter
fullbordat barnafédande hos en aterfallsfri kvinna som genomgatt konservativ kirurgi [376, 377].
Aven om risken for dterfall ir hogre utan kompletterande kirurgi si ir majoriteten av aterfall
fortsatt av borderlinetyp. Rekommendationen ar dirfér att avvakta till ett eventuellt aterfall
uppkommer da prognosen generellt ir mycket god.

13.3.1 Kirurgisk modalitet

Retrospektiva studier har inte visat nagon skillnad i 6verlevnad eller aterfallsfrekvens mellan
laparoskopisk teknik och konventionell 6ppen teknik med laparotomi [363, 364].

13.3.2 Invasiva implantat — laggradig serds cancer

Den kliniska betydelsen av att WHO nu klassificerar serés borderlinetumér med invasiva
implantat som lageradig serds cancer ar att man foljer de rekommendationer som giller f6r
laggradig serds cancer.

13.4 Medicinsk behandling ges inte vid borderlinetumarer

Cochrane har utfort en systematisk oversikt for att utvardera olika behandlingsmodaliteter vid
borderlinetumérer [375]. Sex randomiserade kontrollerade studier (n = 340) identifierades 6ver
en 15-arsperiod som utvirderat adjuvant behandling efter radikal kirurgi. Ndgon metaanalys
kunde inte utféras pa grund av heterogenitet i behandlingarna och det foreldg en hog risk f6r bias
i studierna. Cochrane fann ingen evidens som stédjer nagon form av adjuvant behandling vid
bordetlinetumorer.

13.5 Aterfall

Om dterfall uppkommer efter konservativ kirurgi kan en likartad bedémning goras som vid
primirbedémningen om fertilitetsénskan kvarstar. Konservativ kirurgi kan ater utféras med
fortsatta postoperativa kontroller. Ar barnafédandet fullbordat bér radikal kirurgi utféras vid
aterfall. Efter tidigare radikal kirurgi och aterfall ska all tumor exstirperas sasom vid invasiv
dggstockscancer.

13.6 Uppfoljning

Kvinnor med radikalt opererade stadium I-tumérer £6ljs med en forsta kontroll efter 3 manader,
och darefter rekommenderas inga ytterligare kontroller.

Vid fertilitetsbevarande kirurgi ar aterfallsrisken hogre men med uppfoljning, inkluderande
vaginalt ultraljud och snar kirurgi vid misstanke om aterfall, uppnias samma 6verlevnad. Vid
hégre stadium eller dar fertilitetsbevarande kirurgi utforts, gors kontrollerna varje halvar de forsta

96



REGIONALA CANCERCENTRUM

5 dren, direfter drligen upp till 10 ar. Av de som far aterfall, far cirka 40 % aterfall inom 2 ar,
drygt 30 % efter mer 4n 5 ar och 10 % efter 10 ar.
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KAPITEL 14
Graviditet och

aggstockscancer

Rekommendationer

e Cancer under graviditet kriver multidisciplindr handlaggning och individuellt optimerad
behandling.

e Korrekt datering av graviditetslingden ér en absolut forutsattning for optimal
handliggning.

e Maligna dggstockstumorer under graviditet ar mycket ovanliga. Kirurgi bor utforas endast
vid stor kvarstidende eller symtomgivande cysta i andra trimestern eller vid
malignitetsmisstinkt ultraljud.

Primirkirurgi bor alltid vara konservativ med ensidig ooforektomi, aven vid spridd tumor.

Kompletterande kirurgi gérs med fordel 1 en andra seans nir definitiv PAD foreligger.

Vid lokaliserad dggstockscancer rekommenderas primarkirurgi med efterfoljande
cytostatikabehandling (efter fOrsta trimestern) i enlighet med behandling hos icke-gravida
kvinnor.

e Vid avancerad spridd dggstockscancer med diagnos i forsta trimestern rekommenderas
primarkirurgi med efterféljande cytostatikabehandling. Rekommendationen ér da att
graviditeten avbryts.

e Vid avancerad spridd dggstockscancer med diagnos efter fOrsta trimestern rekommenderas

neoadjuvant cytostatikabehandling med f6rdr6jd primarkirurgi efter partus. Graviditeten

kan da behallas.

e Kombinationen paklitaxel-karboplatin férordas vid avancerad sjukdom oavsett tumortyp.

Bevacizumab rekommenderas inte under pagaende graviditet.

Antiemetikabehandling med metoklopramid och ondansetron kan ges utan risk f6r
paverkan pa fostret. Betametason bor undvikas medan prednisolon och hydrokortison kan
ges utan risk.

e Cytostatikabehandling bor undvikas 3 veckor fore forvantad forlossning respektive efter
35:e graviditetsveckan for att undvika benmirgspaverkan med risk for infektion och
blédning hos bade moder och barn.

e Man bor efterstriva forlossning efter 35:e veckan for att minska risken for kognitiv
paverkan pd barnet.

e Efter férlossning bér amningen liggas ned om cytostatikabehandling behéver ges.

Aggstockscancer (ovarialcancer) under graviditet ir mycket ovanligt med en incidens pa

1:10 000-1:100 000 graviditeter. De flesta fall diagnostiseras i tidigt stadium med lokaliserad
sjukdom jaimfért med hos icke-gravida kvinnor (60 % jamfért med 40 %), varfér prognosen
generellt sett dr battre [378]. Kvinnans liv och hilsa ar alltid prioriterad fore fostrets, och
handlaggningen kriver effektiv samverkan mellan olika specialister och vardgivare. Det behovs
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information och radgivning om riskerna for savil moder som foster. Om det finns en stark
onskan att fortsitta graviditeten, kan behandling med bevarande av fostret ske 1 selekterade fall.
International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) dr ett nitverk som
samarbetar om cancer, infertilitet och graviditet och hittas via www.esgo.org.

14.1 Diagnostiska metoder under graviditet

All onédig stralexponering under graviditet bor undvikas. Det finns dock ytterst sillan
medicinska indikationer f6r abort pa grund av fosterexponering for diagnostisk rontgen.
Lungrontgen med adekvat avskarmning kan pa strikt indikation utféras (uppskattad dos till
fostret ar < 0,01 mGy). DT ger relativt hoga straldoser och ska undvikas. Ultraljud ar
forstahandsmetod vid bukdiagnostik under graviditet. MRT har inte heller visats vara férenad
med 6kad risk for fostret, och ger dessutom detaljerad information. Dock bér MRT i f6rsta hand
utforas utan gadoliniumkontrast (klassat som graviditetskategori C), eftersom detta medel
passerar placenta och fostrets njurar och recirkulerar via amnionvitskan [379].

14.2 Differentialdiagnostik och handlaggning vid
misstankt malign adnexexpansivitet

Maligna dggstockstumérer under graviditet dr mycket ovanliga. De upptrider i cirka 1:10 000—
100 000 graviditeter [380] och utgdr endast 3—6 % av alla maligna dggstockstumorer. De utgor
dock ett differentialdiagnostiskt problem, eftersom dggstockscystor upptickta med ultraljud
under graviditet dr relativt vanliga.

Incidensen av adnexexpansiviteter under graviditet anges vara 2—4 % [380, 381]. De flesta
benigna cystor dr dock asymtomatiska och férsvinner spontant efter férsta trimestern. Indikation
for kirurgi foreligger endast vid stor eller symtomgivande cysta som kvarstar i andra trimestern,
eller med ultraljudsbild som ger misstanke om malignitet [382]. Tumérmarkorer har i denna
situation osakert virde, eftersom graviditeten 1 sig ger fo6rhojda serumnivaer av CA 125, beta-
HCG och AFP [383, 384]. Diremot paverkas inte inhibin, AMH eller HE4 av en pagiende
graviditet och kan saledes anvindas for diagnostisk [378].

Av cystor som opereras under graviditet édr cirka 1-5 % maligna [382, 385-387]. Oftast r6r det sig
da om borderlinetumérer eller h6gmaligna germinalcellstumorer (dysgerminom, omoget teratom,
endodermal sinustumor). Diagnosen ér ofta 6verraskande och stills vid operation pa grund av
buksmirtor, vaixande eller kvarstaende storre aggstockscysta. Nagon gang kan djup ventrombos
eller lungemboli under graviditet vara debutsymtom.

Flera fragestallningar som ror pagiende graviditet och dggstockscancer dr viktiga:
e  Hur stor ar risken f6r modern péd grund av cancersjukdomen?

e  Paverkas foster och graviditet negativt av cancersjukdomen?

e  Vilka konsekvenser f6r moder och foster far diagnostik och behandling?

e  Vilken ir optimal tidpunkt f6r behandling?

e  Behover graviditeten avbrytas? Nir bor det i sa fall ske?

e  Okar cytostatikabehandling risken fér cancer eller missbildningar hos barnet?

Korrekt datering av graviditetslingden och multidisciplindr samverkan ir en absolut forutsittning
for att ta stallning till ovanstaende fragor och f6r optimal handliggning och planering.
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14.3 Kirurgi

Kirurgi och anestesi under graviditet rapporteras vara saker om graviditetsfysiologiska
torindringar beaktas [384, 388]. Adekvat 6vervakning av modern under operationen ar
avgorande for att undvika hypoxi, hypotension och hypoglykemi. Modern ska placeras med
uterus och buk snett at vinster, for att undvika kompression av vena cava. Okad risk for
prematurbord eller missbildning har inte visats efter kirurgi [389]. Manipulationer av uterus under
operation bér dock begrinsas for att undvika prematura kontraktioner. Evidens saknas for
profylaktisk anvindning av likemedel for att himma uteruskontraktioner under kirurgi, men vid
hotande fortidsbord 4r sidan behandling indicerad [388].

Operation vid symtomgivande eller kvarstaende storre cysta sker limpligast mellan 16:e och 20:e
graviditetsveckan ur risksynpunkt [382, 385, 390]. Laparoskopisk kirurgi under graviditet bor
utféras med 6ppen introduktionsteknik av en erfaren operatér och endast om tecken pa spridd
malignitet saknas. Detta for att minimera riskerna for allvarliga komplikationer och tumérspill
[391]. Verres nél placerad i naveltrakten anses olimplig da den riskerar att skada den gravida
uterus. Embolier med letal utgiang har férekommit. Tillgang till bukhalan via 6vre vanstra
kvadranten kan 6vervigas [392, 393]. Fokus pa tryckforhallanden i buken och operationstid krivs
[388].

Primirkirurgi bor vara konservativ med ensidig ooforektomi och bevarande av den kontralaterala
dggstocken liksom den gravida uterus. Om kompletterande kirurgi krivs, goérs denna med fordel i
en andra seans nar definitiv PAD foreligger och bedémning har skett vid en multidisciplinir
konferens [388]. Fryssnitt ar oftast inte tillrackligt tillforlitligt i denna situation.

Vid lokaliserad borderlinetumér édr adekvat konservativ kirurgi inklusive kartliggning tillricklig
behandling. Samma giller vid invasiv, liggradig epitelial dggstockscancer stadium IA.
Lymfkoértelutrymning rekommenderas inte 1 dessa fall, men ddremot efter partus i fall med
stadium IC eller ITA samt vid klarcellig histologi alternativt lag eller medelh6g
differentieringsgrad. I en fransk studie av 40 fall av borderlinetumérer upptiackta under graviditet
sags oftare histologiskt ogynnsamma faktorer och spridning dn hos icke-gravida [394]. Det ir
onskvirt att vinta med att f6rl6sa till efter 35 fullgangna veckor f6r att minska risken f6r kognitiv
paverkan pa barnet. Vaginal forlossning kan tillatas. Vid avancerade fall av borderlinetuméor
rekommenderas kompletterande kirurgi efter partus [384, 388].

Vid spridd epitelial, invasiv dggstockscancer dr méjligheterna att behalla graviditeten och
planeringen av behandling beroende pa tumoérbordan och nir 1 graviditeten sjukdomen uppticks.
Om stark 6nskan att fortsitta graviditeten finns, kan behandling med bevarande av fostret
overvigas 1 selekterade fall, dock med hansyn till moderns prognos. Ett flertal fallbeskrivningar
rapporterar lyckosamt primirt utfall efter behandling under pagaende graviditet med olika,
individualiserade strategier [388]. Om avancerad epitelial dggstockscancer uppticks fére den 20:e
graviditetsveckan ar dock adekvat behandling knappast férenlig med bibehéllen graviditet. Primir
tumorreducerande kirurgi och samtidigt avbrytande av graviditeten rekommenderas 1 forsta hand
[388].

14.4 Onkologisk behandling

Vid adekvat kartlagd invasiv, laggradig ser6s eller hogt till medelhégt differentierad endometrioid
dggstockscancer stadium IA—IB saknas indikation for cytostatikabehandling.
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Diremot rekommenderas adjuvant cytostatikabehandling forst efter partus i fall med stadium IC
eller ITA samt vid klarcellig histologi alternativt hoggradigt serds eller lagt differentierad
endometrioid dggstockscancer stadium IA-IB.

Vid spridd, invasiv epitelial aggstockscancer som diagnostiseras efter forsta trimestern
rekommenderas i frsta hand neoadjuvant cytostatikabehandling med efterfoljande f6rdréjd
primarkirurgi efter partus [395]. Planeringen av behandlingen bor ske i samrad med modern eller
paret samt efter multidisciplinir konferens [388].

Fysiologiska forandringar vid graviditet paverkar ocksa absorption, farmakokinetik och
metabolism. Dirfor finns risk for savil relativ underdosering som 6verdosering f6r moderns del,
samt icke-6nskad exponering av fostret [396, 397]. Det finns dock inga rapporter om att
cytostatikabehandling med dosering efter kroppsyta och njurfunktion medfért hogre risk for
behandlingssvikt eller toxicitet hos gravida jamfort med icke-gravida, och vira standardscheman
tor dosering anvinds i dag [388]. Cytostatika bor doseras efter den gravida kvinnans aktuella
lingd och vikt [398].

Antiemetikaprofylax med metoklopramid och ondansetron kan ges utan risk for paverkan pa
fostret. Betametason bor dock undvikas p.g.a. fallbeskrivningar med koncentrationssvarigheter
hos barn som exponerats f6r betametason i fosterstadiet, till f6rman f6r prednisolon och
hydrokortison som metaboliseras i placenta och inte paverkar fostret [398].

Vascular endothelial growth factor (VEGF) har betydelse for utvecklingen av placentan och
fostertillvixten under en normal graviditet, varfér anti-VEGF-behandling med bevacizumab inte
rekommenderas under graviditet [378].

Samtliga cytostatika tillh6r dock kategori D i Fass och férmodas kunna ge upphov till 6kad
frekvens av missbildningar eller andra bestiende men hos fostret. Risken for allvarliga
fosterskador varierar samtidigt kraftigt med olika typer av preparat och
verkningsmekanismer[384, 388, 399-401].

Under preimplantationsfasen, det vill siga under knappt 2 veckor efter konceptionen (3:e—4:e
graviditetsveckan) ar risken for letala skador pa embryot storst. Cytostatikabehandling (och
stralning) under denna graviditetsperiod kan forvintas resultera i spontan abort. Under de
toljande 5 veckorna sker organogenesen (dag 15-50 efter konception, 4:e—9:e graviditetsveckan)
och risken dr storst f6r kongenitala missbildningar. Den minskar sedan, sdrskilt efter 13:e—14:¢
graviditetsveckan. Risken for allvarliga missbildningar efter cytostatikaexponering i forsta
trimestern anges 1 litteraturen till cirka 10—20 % och cytostatikabehandling bor generellt undvikas
[402]. Sarskilt stor dr risken for tillvixthimning och mental retardation, liksom cancerinduktion.
Efter 20 graviditetsveckor dr risken f6r missbildningar lag. Hos minniskan dr dock CNS kinsligt
tor skador genom hela fosterutvecklingen. I andra och tredje trimestern ar riskerna generellt
betydligt ligre, men det finns dnda 6kad risk for:

e fosterdod

e tillvixthimning

e  CNS-piaverkan med psykisk utvecklingsstorning

e benmirgshimning

e  horselnedsittning (cisplatin)

e cancerinduktion

e infektion

e  prematur férlossning.
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Cytostatikabehandling bér undvikas 3 veckor fore férvintad forlossning respektive efter 35:e
graviditetsveckan for att minska risken for infektioner och blédning hos moder och foster 1
samband med forlossningen [388, 396]. Efter férlossningen bor amningen liggas ned om
cytostatikabehandling behéver ges.

Nedan finns en kort sammanstillning av olika typer av cytostatika och erfarenheterna av
behandling under graviditet [384, 388].

14.4.1 Platinumpreparat

Cisplatin liksom karboplatin har getts i andra och tredje trimestern utan negativ inverkan pa
fostret. I en rapport av 37 cisplatinbehandlade foster pavisades mattlig bilateral horselnedsittning
1 ett fall samt i ett fall cerebral ventrikelférstoring. I det senare fallet gavs kombinationen
bleomycin-etoposid-cisplatin i 26:e veckan. I ett annat fall exponerat f6r samma kombination
ledde sepsis hos modern till prematur forlossning och barnet utvecklade respiratoriskt distress-
syndrom, haravfall och horselnedsittning. I detta fall gavs dven gentamicin mot sepsis [403].
Totalt 9 fall behandlade med kombinationen bleomycin-etoposid-cisplatin under graviditet har
rapporterats [388]. Karboplatin har getts under graviditet i 8 fall, varav 4 i kombination med
paklitaxel, samtliga med normalt graviditetsutfall. Dos enligt Calvert med maximal totaldos av
800 mg forordas tills vidare.

14.4.2 Mitoshammare

Mitoshimmare som vincaalkaloiden vinblastin har anvints 1 alla trimestrar utan negativ effekt pa
fostret, och kan dérfér komma i fraga vid behov av behandling i férsta trimestern om modern
vigrar abort.

14.4.3 Taxaner

20 fall behandlade med taxaner i andra och tredje trimestern utan komplikationer har
rapporterats, varav 13 med paklitaxel och 7 med docetaxel [388, 404]. Data fran experimentella
modeller talar f6r en begrinsad transport 6ver placenta av paklitaxel [396, 397].

14.4.4 Podofyllotoxinderivat

Podofyllotoxinderivat som etoposid kan ge fosterskador och okar risken for karcinogenes. Det
b6r undvikas under graviditet eftersom bittre alternativ finns (paklitaxel, vinblastin) [388].

14.4.5 Alkylerare

Alkylerare som melfalan och cyklofosfamid kan ge missbildningar i forsta trimestern. Denna risk
minskar i andra och tredje trimestern, men kan kvarsta vid stora doser eller lingvarig exposition.
Risken for ovariell insufficiens och negativ paverkan pa framtida fertilitet 6kar med den
kumulativa dosen.

14.4.6 Antracykliner

Antracykliner som doxorubicin och epirubicin har inte visats medfora missbildningar eller
pataglig tillvixthimning, och anvinds i utvalda fall under graviditet i andra och tredje trimestern.
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14.4.7 Antimetaboliter

Folsyraantagonister, framfor allt metotrexat, orsakar missfall och medfér en mycket stor risk for
missbildningar i fOrsta trimestern och for tillvixthimning. Dessa medel ska undvikas. En annan
antimetabolit, cytarabin, anvinds vid akut myeloisk leukemi dven under graviditet, men kan
orsaka fosterdéd och missbildningar i forsta trimestern. Behandling 1 andra och tredje trimestern
medf6r mindre risker, men kan bidra till tillvaxthdmning,.

14.5 Komplikationer och langtidseffekter hos barn

En stor kohortstudie som inkluderade 1 170 gravida kvinnor med cancerdiagnos, varav 779 fick
cytostatika under pagiende graviditet, har antytt ett samband mellan platinumbaserad cytostatika
och lag fodelsevikt samt mellan exponering fOr taxan och vard pa neonatalavdelning [405]. 48 %
av kvinnorna fédde prematurt, varav det i nirmare 90 % av fallen var iatrogent orsakat till f6ljd
av forlossningsinduktion eller kejsarsnitt. Andra studier har visat att prematur férlossning i sig
oOkar risken for kognitiv paverkan hos barnet, varfor férlossning efter 35:e veckan

nagon Okad risk for missbildningar hos de barn som exponerats for cytostatika under
fosterstadiet jimfort med hos normalbefolkningen (2 % jamfort med 2,5-3 %).

Barn som har exponerats f6r cytostatika 1 fosterstadiet kan dock 16pa 6kad risk att utveckla
cancer. Andra ogynnsamma sena effekter hos 6verlevande barn som har exponerats for
cytostatika 1 fosterstadiet har inte dokumenterats. Data dr dock sparsamma och negativa effekter
kan dérfor inte uteslutas.

En sammanstillning av 84 barn som exponerats for cytostatikabehandling under graviditet,
visade adekvat inlarning och utbildningsresultat hos alla. En langtidsuppféljning av barn éldre dn
18 manader pavisade inga avvikelser i neurologisk eller kardiologisk utveckling [408].

103



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 15
Palliativ vard och insatser

I Nationella vardprogrammet for palliativ vard finns generella riktlinjer.

Det som ir specifikt for dggstockscancer (ovarialcancer) tas upp under denna rubrik.

15.1 Behandling av subileus/ileus

Aggstockscancer dr den gynekologiska cancerform som har hégst risk for terminala ileustillstind
och palliativ kirurgi kan bli aktuellt. Det ar av storsta vikt att en gynekologisk tumorkirurg med
erfarenhet av sjukdomsforloppet vid dggstockscancer ar den ansvarige likaren vid
stallningstagandet och genomférandet av all palliativ kirurgi.

b

Livstidsrisken f6r en kvinna med dggstockscancer dr hég: upp till 35 % drabbas av ileus i ndgot
skede [409, 410] och total tarmobstruktion férekommer framfor allt i sena skeden, sa kallat
“terminalt ileustillstand”. I tidiga skeden brukar kirurgi férordas (till exempel tarmresektion med
anastomosering, bypass av affekterat tarmparti eller kutan enterostomi/gastrostomi), men i sena
skeden kan konservativ behandling med likemedel mot illamaende, krikningar, molvirk och
koliksmirta vara att féredra. Mindre invasiva kirurgiska behandlingsalternativ for avlastning av
mag-tarmsystemet finns och i vissa fall dir den konservativa behandlingen inte ger 6nskad effekt
mot illamdende och krikningar kan det 6vervigas att anldgga en perkutan endoskopisk
gastrostomi (PEG)f6r avlastning av ventrikel och symtomlindring.

Vid dggstockscancer finns ofta multipla tarmhinder och nedsatt motorik sannolikt pa grund av
utbredd karcinomatos. Det dr av virde att utfora bilddiagnostik och om det enligt den bild- och
funktionsdiagnostiska utredningen enbart tycks finnas ett distalt hinder i kolon kan inldggning av
en tarmstent endoskopiskt vara till nytta [411, 412]. Den palliativa kirurgin far bedémas som
mycket svar och komplex dar man kan gora mer skada dn nytta. Det kirurgiska teamet bor inneha
stor kirurgisk erfarenhet och kompetens samt ha en tydlig bild av hindret/hindren och de
valméjligheter man har for att férbiéttra och palliera.

Hur man ska vilja maste avgoras i det individuella fallet, och jaimférande studier ger relativt lite
vigledning [413]. Generellt brukar man avrada fran storre kirurgi nir nagon eller ndgra av
foljande riskfaktorer foreligger [413, 414]:

e  daligt allmintillstaind och lagt albumin

e rontgenfynd med multipla hinder, héga hinder eller stel tarm

e  rikligt med ascites, sirskilt om meningsfull efterbehandling (cytostatika) inte planeras
e tdigare strilbehandling mot bukhilan/bickenet

e tung neurotoxisk cytostatikabehandling med tidigare anamnes pa subileusattacker

e hogilder.

Vid dggstockscancer med utbredd vixt 1 viscerala strukturer, bor man tinka pa risken for
viscerala koliksmirtor som en pataglig smirtkomponent. Den smirtkomponenten kan forvirras
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vid ensidig opioidanvindning, medan NSAID samt antikolinergt verkande spasmolytika sisom
injektioner av butylskopolamin (Buscopan®) kan ha god effekt.

Vid utbredda metastaser kan betametason ges mot visceralt 6dem med sekundir smarta [415].

Vid uttalade urogenitala och/eller enterogenitala fistuleringar kan man Gverviga att diskutera
kirurgi med avledning av fistelsystemet som palliativ atgird. Detta bor dock diskuteras ingdende
med patienten och dess nirstiende, och man bor evaluera f6r- och nackdelar 1 kombination med
forvintad livslingd. Det ar 1 denna situation ytterst viktigt att ha helhetssyn och beakta
livskvaliteten [410].

15.2 Behandling av malign ascites

Tumorprogress vid dggstockscancer karakteriseras inte sillan av dterkommande symtomgivande
ascites som inte lingre svarar pa antitumoral behandling. Paracentes (buktappning) dr den
vanligaste palliativa behandlingen men ger enbart kortvarig lindring, och intervallen mellan
tappningarna brukar bli allt kortare. Paracenteser dr ocksa associerade med 6kad risk for
infektioner, blédning, férlust av proteiner, tarmperforationer och hypotension [417].

For att skona patienterna upprepade paracenteser kan en speciell typ av kvarliggande permanent
tunnelerad tappningskateter (Pleurex”) anvindas [418]. Patienterna instrueras i att skota
tappningen sjilva 1 hemmet och ansluter vid symtom ett aseptiskt slutet drinagesystem. Den enda
jaimforande studien mellan paracentes och kvarliggande katetrar ar retrospektiv, men visar pa en
likartad symtomlindring och komplikationsfrekvens [419].

Instillation av cytostatika i bukhadlan (intraperitoneal behandling) dr en beprévad metod for att
lindra symtomgivande ascites vid dggstockscancer. Det finns diremot inga randomiserade studier
som styrker effekten av dessa behandlingar. Enstaka retrospektiva och enkelarmade studier med
mitoxantron intraperitonealt har visat pa en relativt god effekt (response rate pa 6ver 60 %) med
acceptabla biverkningar [420, 421]. Dirutéver anvinds erfarenhetsmissigt dven cisplatin
intraperitonealt, aven om det vetenskapliga underlaget dr dnnu mer begrinsat. Bada preparaten
finns upptagna i det nationella regimbiblioteket pé indikationen ascites vid dggstockscancer.

Tidigare fanns katumaxomab, en monoklonal antikropp riktad mot ett ytprotein pa epitelceller,
tillgdngligt pa den svenska marknaden f6r behandling av malign ascites. Preparatet var dock
behiftat med uttalade biverkningar och ar avregistrerat sedan 2017. I dagsliget finns inga andra
likemedel registrerade mot malign ascites, och det finns inte heller nagot vetenskapligt stéd for
att anvianda diuretika pa denna indikation.
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KAPITEL 16
Omvardnad och rehabilitering

Se Vigledning f6r backenrehabilitering och Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering

16.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbittra informationen och kommunikationen mellan
patienten och virdenheten och stirka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (hilso- och sjukvardslagen
2017:30).

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam generell beskrivning av
kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att lisa pa Regionala cancercentrum i

samverkans webbplats.

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

Kontaktsjukskoterskan ska vara tillginglig oavsett i vilket skede i sjukdomsférloppet patienten
befinner sig. Detta innebir att patienten kan behova en kontaktsjukskoterska pa flera olika
kliniker under behandlingsperioden. Finns misstanke om dggstockscancer nir patienten liggs in
tor primirkirurgi dr det en férdel om den skéterska som skriver in patienten ocksa dr den som
kommer att bli kontaktsjukskoterska.

Kontaktsjukskoterskan har den samordnande funktionen i vardkedjan och ansvarar for aktiva
overlimningar. Hon eller han dr med vid diagnosbesked, informerar om fortsatt behandling och
ser till att formedla stdd och insatser till patienten och de nirstaende efter behov. Hon eller han
samordnar vardplanering for patienter som behdver fortsatt omvardnad efter utskrivningen och
bevakar ledtider.

Det dr efterstravansvirt att kontaktsjukskoterskan samt 6vriga sjukskoterskor som vardar
patienter med dggstockscancer har specialistutbildning i onkologi. Varden av kvinnor med
dggstockscancer dr avancerad, och det krivs specialistkompetens for att kunna minska risken for
biverkningar, utéva kvalificerad onkologisk omvardnad och ge ett psykosocialt stod.

16.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgir i den nationella cancerstrategin f6r framtiden (SOU 2009:11) och i de
patientcentrerade kriterier som ska utmirka ett regionalt cancercentrum [422]. Min vardplan ar ett
samlat dokument som ska uppdateras kontinuerligt. Vardplanen skrivs fér och med patienten.

Lis mer pa Regionala cancercentrum i samverkans webbplats.
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16.3 Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja f6r patienter och nirstiende ska alla 6verlimningar vara
» 1 b

aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebar att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade dtgirder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan. For att patienten ska kunna vara delaktig i vilken information som
hon vill ska 6verféras bor hon vara informerad om att en 6verlimning sker.

16.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella féljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stod och férutsittningar att leva ett sa bra liv som méjligt. Se det Nationella
vardprogrammet fér cancerrehabilitering f6r mer information om hur nirstiende kan involveras

och stodjas. Tank ocksa pa att informera om de olika patientféreningar som finns.

16.4.1 Regelbunden behovsbedémning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstiende
ska aterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ir vanliga, vilka insatser
som erbjuds och vart de kan vinda sig. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska
cancerrehabilitering inga. Vissa rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan krava
behandling livet ut.

Savil patienter som narstdende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Nirstaende kan vara
exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som anhériga har en sirstillning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge
dem information, rdd och st6d, enligt Halso- och sjukvardslagen (2017:30) 5 kap. 7 §.

16.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora grundliggande behovsbedémningar och ge
grundliggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut, dietist och klinisk sexolog. Aven andra
professioner som sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med
cancerrehabilitering.

16.4.3 Bedbmningsinstrument

Vid bedémning av rehabiliteringsbehov rekommenderas anvindning av ett validerat instrument,
exempelvis Hilsoskattning for cancerrehabilitering. Det dr ett frageformulér dar patienter med
cancer skattar sina rehabiliteringsbehov. Det dr vidare ett hjalpmedel for att fa till ett strukturerat
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arbetssitt vid bedémning av rehabiliteringsbehov och dven for att planera rehabiliteringsatgirder.
Hilsoskattning for cancerrehabilitering

Hilsoskattning for cancerrehabilitering kan dven anvindas vid uppfoljning efter avslutad
behandling.

Hantering av dngest — Bedomning av rehabiliteringsbehov (tidigare distresstermometern) ar ett
annat validerat instrument for strukturerad bedémning av patientens behov av rehabilitering.

https://www.ncen.org/professionals/physician gls/pdf/distress tool swedish.pdf

16.5 Omvardnad vid aggstockscancer

Avseende allmianna besvir vid eller av behandling hanvisar vi till Nationellt vardprogram for
cancerrehabilitering. Specifika besvir vid dggstockscancer och rekommendationer tas upp nedan.

16.5.1 Haravfall (alopeci)

Harforlust (alopeci) dr f6r manga kvinnor med dggstockscancer (ovarialcancer) den sviraste och
mest fruktade biverkan av cytostatikabehandlingen. Den vanligaste cytostatikaregimen vid
dggstockscancer, kombinationen karboplatin-paklitaxel, ger totalt haravfall pa huvudet,
ogonbrynen, 6gonfransarna och den 6vriga kroppen. Vanligen intriffar detta efter den andra
behandlingen, men det kan ocksa ske gradvis 2—3 veckor efter den forsta behandlingen.
Haravfallet dr temporirt och efter avslutad cytostatikabehandling vixer haret ut igen.
Kontaktsjukskoterskan bor férbereda patienten pa harférlusten och ge stod da harforlusten kan
upplevas som mycket traumatisk [423].

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att nedkylning av harbotten kan minska harférlust
da taxaner ingar i behandlingen [424]. Vid cytostatikabehandling utan taxaner ér det vetenskapliga
underlaget starkare f6r att nedkylning av harbotten minskar haravfallet vid behandling av solida
tumorer. Ytterligare studier av patientnytta, risker och kostnadseffektivitet beh6vs.

Kontaktsjukskoterskan bor ordna med att patienten far en perukremiss och informera om

e  var patienten kan bestilla peruk

e  att bestilla peruk innan hon tappat haret

e att det kan gora ont i hirbotten nir haret lossnar

e att raka av sig haret innan det borjar falla kan for en del vara ett sitt att uppleva kontroll
e att hdret kan fi annan struktur och firg nir det vixer ut

e att ligga en kompress 6ver avloppet i duschen for att minska risken for stopp.

16.5.2 lllaméaende och krakningar som &r cytostatikautlosta

Rekommendationer

e Utfor en individuell riskbedémning innan cytostatikabehandling.
e Informera om antiemetikabehandling.
e Utvirdera insatt antiemetikabehandling infér nésta kur och justera vid behov.
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Riskfaktorer for illamaende och krikningar vid cytostatikabehandling:

e Kvinnor besviras oftast mer in min

e Tidigare graviditetsillamaende

o Aksjuka

e Om patienten tidigare fatt cytostatikabehandling och matt illa

e Om patienten sjilv forvintar sig att ma illa eller om patienten sjilv bedémer sig ha 6kad risk
for illamdende

®  Yngre patienter < 50 ar

° Angest och oro

e Diligt allmintillstand

o Jllamdiende i samband med narkos

e  Stor tumorborda framfor allt i buken

Manga kvinnor med dggstockscancer har flera av dessa faktorer och dirfor en stor risk for
llamdende.

Egenvard

Rad till patienten:

e At smai mal, men ofta.

e  Drick hellre maltiderna 4n till maten.

e  Undvik alltfér fet mat om du mar illa och kriks.

¢  Undvik matlagning som ger matos — hellre kokt eller kall mat dn stekt.

e  Vidra fore maltid.

e  Vila efter maltid med huvudet hogt.

e  Salt mat kan ddmpa illamaende.

e Torr och knaprig mat som rostat bréd och kex kan vara bra om du mar illa pa morgonen
innan du stiger upp.

e  Niringsdrycker kan vara ett alternativ om du har svirt att éta.

Kontakta dietist for ytterligare rad och eventuellt forskrivning av niringsdrycker.

Lank

e Svenska antiemetikagruppen
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16.5.3 Trotthet (fatigue)

Rekommendationer

e Informera patienter och nirstiende om cancerrelaterad fatigue.

e Bedom och utvirdera fatigue:

- Upplever du niagon trotthet?

— Hur skulle du uppskatta din trétthet den senaste veckan pa en skala 0—10 (NRS, numerisk
skala)?

- Vid 0-3: Informera om bakgrund och handlingsstrategier.

- Vid 4-10: Férutom att informera, utred och behandla eventuella bakomliggande orsaker.

e Hur paverkar trottheten dig i ditt dagliga liv?

o Overvig ytterligare stéd av fysioterapeut, dietist, arbetsterapeut eller kurator.

Fatigue 4r den trotthet som patienten kan drabbas av i samband med cancersjukdom och
behandling. Det dr en pafrestande, ihallande, subjektiv kinsla av fysisk, psykisk, kinslomassig och
kognitiv trétthet eller utmattning som inte star 1 proportion till nyligen utford aktivitet. Fatigue ar
vanligt vid dggstockscancer och inverkar negativt pa patientens livskvalitet [425].

Egenvard

e  Forsok planera aktiviteter till den tid pa dagen da du har som mest energi.
e  Prioritera lustfyllda saker som ger energi. Spara energi till det du vill gora.

e  Var fysiskt aktiv enligt din egen f6rmaga, hellre kortare pass men dagligen. Fysisk aktivitet dr
det som har mest evidens for att minska fatigue

¢ Om du behover vila, f6rsok ta flera korta stunder 1 stillet for en lang.
e  Ta hjilp av andra, radgor eventuellt med arbetsterapeut.

16.5.4 Kognitiv paverkan

Rekommendationer

e Informera patienter och nirstiende om att kognitiv paverkan kan vara en biverkan till
sjukdom och behandling.

Studier har visat att 75 % av de patienter som behandlats med cytostatika upplevt kognitiva
storningar under eller efter behandlingen [426]. For 35 % kvarstod denna biverkan i méanader
eller ar efter avslutad behandling. De kognitiva férindringarna i samband med
cytostatikabehandling ér ofta subtila och férekommer inom olika omraden av kognitionen sdasom:

e simre formaga att komma ihag och bearbeta ny information, bade muntlig och skriftlig
e simre formaga att planera

e  minskad uthallighet

e  sviarigheter att fokusera

e  ldttare att distraheras av konkurrerande stimuli

e simre reaktionsférmaga.
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Den 6kade frisittningen av cytokiner har en neurotoxisk effekt och férmodas vara en av de
faktorer som leder till kognitiv paverkan [427]. Aven sinkta nivder av 6strogen paverkar
kognitionen. Riskfaktorer for att utveckla kognitiva problem tros vara en genetiskt simre
formaga att skydda cellerna mot giftiga damnen och simre f6rmaga att reparera DNA-skador.

Det har tidigare antagits att de flesta cytostatika inte passerar blod-hjirnbarridren. Senare studier
med PET har dock visat att detekterbara halter av exempelvis cisplatin och paklitaxel fanns i
hjirnan efter intravends administrering.

Det finns ingen evidens for dtgirder som kan minska kognitiva paverkan av cytostatika. Men
rekommendationen ir att patienten och de nirstiende informeras om att kognitiv paverkan kan
vara en biverkan av cytostatika.

Egenvard

Rad till patienten:

e  Anteckna, skriv lappar och bocka av utférda uppgifter.

e Det kan vara littare att uppfatta det som sigs om du aterberittar det.

e Stimulera tankeverksamhet genom till exempel korsord och sudoku.
e T[orsok att rora pa dig — fysisk aktivitet kan hjilpa.

16.5.5 Nutrition

Rekommendationer

e Screena alla dggstockscancerpatienter i samband med in- och utskrivning pa vardavdelning
eller i samband med mottagningsbesck for att bedoma risken for underniring.

e Kontrollera om patienten har

- ofrivillig viktforlust

- undervikt dvs. BMI < 20 f6r vuxna patienter upp till 70 ar, < 22 f6r patienter aldre an 70 ar

- dtsvarigheter som aptitléshet, sviljnings- och tuggproblem, illamaende

— ascites.

e Om patienten har ndgot av ovanstaende finns risk for underniring och en dtgirdsplan ska
upprattas.

e Patienter med nutritionsproblem bor triffa en dietist.

Patienter med dggstockscancer drabbas ofta av nutritionsproblem som nedsatt aptit,
smakfoérindringar, illamdende, diarré och férstoppning i samband med sjukdom och behandling.
Detta leder till minskat matintag och viktférlust. Bakomliggande orsaker till naringsproblem kan
dven vara smirtor, nedsatt allmintillstind, behandlingsuppligg och psykiska faktorer. Aven status
pa munhilsan kan paverka intaget av f6da. Vissa cytostatika kan paverka slemhinnorna i munnen
och vissa likemedel kan orsaka muntorrhet. Orsaken maste utredas och behandlas. For att
torebygea och férhindra underniring dr det viktigt att identifiera riskpatienter och sitta in
atgirder. Viktforlust 6ver 10 % for vuxna eller 6ver 5 % for dldre (Gver 65 ar) under de senaste

6 manaderna ska alltid pdkalla uppmirksamhet vad betriffar naringstillstindet.

Patienter med ascites bor tillfrigas om de mirkt av om armar och/eller ben blivit smalare. Risk
finns da att patienten tappat muskelmassa. Nérvaro av ascites kan maskera en ofrivillig viktfrlust
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och kan dessutom ge ett falskt f6rhéjt BMI. Vid ascitesbildning dr det ocksa risk for ett lagt
albuminvarde.

Dietister inom onkologi (tidigare ideell férening) dr i dag en del av Dietisternas Riksférbund (DRF),
och benimns Sektionen for dietister inom onkologi. De har en webbplats med bra rid och
information till personal, patienter och nirstiende.

16.5.6 Lymfédem

Rekommendationer

e Informera patienter som opererats med lymfkortelutrymning om riskfaktorer for att
utveckla lymfédem, tidiga symtom pé lymfédem och var man kan i behandling f6r
lymfédem, da lymfédem i ett tidigt skede ar littare att atgarda och behandla.

e [ forsta hand rekommenderas egenvard och utprovning av kompressionsstrumpor.

Lymfoédem kan uppkomma efter lymfkortelutrymning eller pa grund av tumérspridning till en
regional lymfkortelstation [199]. Prevalensen for att utveckla lymfédem vid dggstockscancer ér

21 % [199]. Lymfodem kan uppsta alltifrain nagra manader efter operation till flera ar senare.
Tidiga tecken pa lymfédem kan vara svullnad, trétthets-, tyngd- eller spanningskinsla i ett eller
bada benen eller underlivet. Lymfédem till £6ljd av kirurgi och onkologisk behandling innebir
sillan nagra diagnostiska svarigheter, men det ér viktigt att utesluta andra orsaker till 6demet, t.ex.
trombos, arteriovenos insufficiens eller hjartsvikt.

Det ar viktigt att halla vikten inom normala grinser da 6vervikt ar en riskfaktor for att utveckla
lymfédem [428]. Det dr ocksa visat att fysisk aktivitet har manga positiva effekter pa kroppen och
ar viktigt i rehabilitering efter en canceroperation for att minska behandlingsrelaterade symtom
som trétthet och nedsatt styrka eller kondition [429]. Det ar viktigt att anvanda benet med
lymfédem som vanligt trots svullnaden, eftersom muskelarbetet paverkar blod- och lymfflédet
positivt. Flertalet studier visar att styrketrining inte 6kar risken for att utveckla ett lymfédem eller
att man med trining inte forsimrar ett befintligt lymfédem [430]. Benet kan tillfalligt svullna
under aktivitet vilket beror pa ett 6kat flode 1 det vendsa och lymfatiska systemet, men adterstalls
vanligen inom ett dygn.

Infektion dr en riskfaktor f6r att utveckla lymfédem [428]. En operation med
lymtkoértelutrymning i buken kan innebéra en 6kad infektionsrisk 1 ena eller bada benen. Det ar
darfor viktigt att halla huden hel och mjuk med mjukgérande krim. Det dr ocksa viktigt att
rengora smasar noggrant. Vid tecken pa infektion, erysipelas (illamaende, feber, rodnad, smirta,
virmedkning, svullnad) bor patienten kontakta sin likare f6r bedomning.

Egenvard

Rad till patienten:

e  Vid daglig anvindning av kompression behover du f6rnya din kompression vid behov. Du
kan behova ny storlek pd strumporna

e  Hall huden mjuk och ren. Reng6r smasar noggrant.

e  Var uppmirksam pa rodnad, virmedkning, 6kad svullnad, feber och smirta i det svullna
benet.

e  Hall vikten inom normalomradet.
e  Ha girna det svullna benet i hoglige nir du vilar.
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e  Undvik atsittande resdrer i kldder eller smycken som kan forsvara lymfflodet.

Se vidare i Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

16.5.7 Fysisk aktivitet under behandling med cytostatika

Det kommer fler och fler studier som visar pa goda resultat av trining under
cytostatikabehandling. De patienterna klarar behandlingen bittre och har mindre besvir av
biverkningar som fatigue. De studier som finns dr mest pa patienter med brostcancer, men bor
aven kunna vara applicerbara pa patienter med dggstockscancer. Fler studier krivs dock pa denna

grupp [431-434].

Vid dggstockscancerbehandling finns nagra specifika tillstind som tas upp nedan lite mer
utforligt.

16.5.8 Komplikationer vid kirurgi

Se avsnitten 11.2.4 Per- och postoperativa komplikationer och bilaga 7 om ERAS samt nationella
vardprogrammet fér cancerrehabilitering dir smart- och illamaendebehandling och profylax mot
lymfédem samt 6vriga vanliga postkirurgiska besvir tas upp inklusive hur besviren bor
handliggas.

Om tarmanastomoser utforts bor eventuell anastomosinsufficiens (lickage vid anastomosen),
uppmarksammas. Det kan leda till peritonit, feber och kraftig buksmirta efter att patienten
tidigare har haft ett normalt postoperativt foétrlopp.

Intraabdominal abscess 4r vanligare om ingreppet har gjorts i en kontaminerad bukhala.
Symtomen kan vara feber, buksmirta och nedsatt allméntillstand.

Paralytisk eller mekanisk ileus kan leda till fekala krikningar och ventrikelretention. Ytterligare
symtom dr utebliven gas- och faecesavgang och uppblast buk.

Stora fléden ur en stomi eller kraftiga diarréer f6rekommer postoperativt. Stora vitskeforluster
kan ge elektrolytrubbningar. Vanligtvis stabiliseras tarmfunktionen spontant, men det kan ta
veckor till manader.

16.5.9 Perifer neuropati

Rekommendationer

e Utvirdera perifer neuropati inf6r varje behandling.
e Patienter med smartsam perifer neuropati bor erbjudas duloxetin.

Vid behandling med paklitaxel finns risk for perifer neuropati.

Cytostatikainducerad perifer neuropati dr en vanlig behandlingsrelaterad biverkan som inverkar
pa livskvaliteten. Férekomsten av neuropati ar relaterad till cytostatikaregim, dos per behandling
samt den kumulativa dosen, tidigare eller samtidig behandling med platinumpreparat, patientens
alder och neuropatier av annan orsak. Mer dn var tredje kvinna beriknas f4 neuropati och
forekomsten dr oftast hogre hos de som far kombinationsbehandlingar som inkluderar platinum
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och taxaner. Symtomen borjar vanligtvis under pagaende cytostatikabehandling men kan dven
torvirras efter avslutad behandling. I de flesta fall upplever patienten smirta, parestesier eller
domningar i distala extremiteter. Oftast upplevs en kuddkinsla under fétterna. Vid pataglig
neuropati bér man dverviga att sinka dosen eller byta till en alternativ behandling.

En systematisk 6versikt av behandling f6r cytostatikainducerad perifer neuropati identifierade

48 randomiserade kontrollerade studier [435]. Oversikten kunde inte identifiera nigot likemedel
eller kostpreparat med bevislig férebyggande effekt mot perifer neuropati. Det finns en studie pa
brostcancerpatienter med veckovis taxotere som visade positiv effekt av férebyggande
behandling med kylvantar och sockor, men det beh6vs fler studier med positiv effekt av
kylbehandling innan detta kan rekommenderas [4306].

For patienter med cytostatikainducerad smirtsam perifer neuropati kan man férsoka att behandla
med duloxetin. Denna rekommendation ar baserad pa en randomiserad placebokontrollerad
studie omfattande 231 patienter med sensorisk neuropati av minst grad 1 efter behandling med
paklitaxel, andra taxaner eller oxaliplatin. Efter 5 veckors behandling med duloxetin (30 mg
dagligen under 1 vecka foljt av 60 mg dagligen under 4 veckor) observerades en signifikant
minskning av smértsam neuropati jamfort med placebo [437]. Duloxetin finns registrerat for
behandling av smirtsam diabetesneuropati. For kontraindikationer, férsiktighet och interaktioner,
se FASS Virdpersonal - Startsida.

Viss symtomlindrande effekt av smartsam diabetesneuropati har observerats vid behandling med
tricykliska antidepressiva (t.ex. nortriptylin) respektive gabapentin (antiepileptikum). Aven om det
vetenskapliga underlaget dr begransat vid cytostatikainducerad neuropati kan behandlingst6rsok
vara motiverat for selekterade patienter mot bakgrund av bristen pa behandlingsalternativ [435].

Egenvard

Rad till patienten:

e  Undersok regelbundet hinder och fotter med tanke pa kidnselnedsittningen.
e Anvind limpliga skor.

e Anvind gangstavar vid balanssvirigheter.

e Smortj hinder och fotter med mjukgoérande kram.

e  Vid koldkinslighet kan handskar/vantar hjilpa.

e  Ta girna kontakt med arbetsterapeut for raid om produkter som kan hjilpa till att underlitta
vardagen.

16.5.10 Omvardnad vid behandling med PARP-hammare

Rekommendationer

e Regelbunden uppféljning och kontroll av symtom ar viktigt.

e Blodvirden kontrolleras regelbundet.

e Informera patienten om:

— Olaparib tablett tas tva ganger dagligen, morgon och kvill. Tabletten far inte krossas,
tuggas eller delas. Kan tas med eller utan mat.

- Olaparib kapsel tas tva ganger dagligen, morgon och kvill. Kapseln far inte krossas, tuggas
eller delas. Ska tas 1 timme efter maltid. Efter intag av kapseln far man inte dta pa
2 timmar.
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— Niraparib kapsel tas en gang per dygn. Kapseln far inte tuggas, krossas eller delas. Kan tas
med eller utan mat.
— Viktigt att ta dem vid samma tid varje dag. Gl6md tablett ersatts inte.

PARP-himmare ar en grupp likemedel som verkar genom att blockera ett enzym som hjilper till
att reparera DNA. Det leder till att cancercellerna dor. I dag anvinds tva olika PARP-himmare
vid dggstockscancer: olaparib (Lynparza®) och niraparib (Zejula®).

Likemedlen tas dagligen 1 28 dagars cykler under ling tid, ibland upp till flera ar. Eftersom
behandlingsperioden ir ling dr det angeliget och viktigt med rehabilitering under behandling och
atergang till arbete, om mojligt.

16.5.10.1 Symtomkontroll och uppfdéljning under behandling

Rekommendationer

Niraparib

e Regelbunden telefonkontakt med likare eller kontaktsjukskoterska infor varje cykel, dvs.
var 4:e vecka minst 6 manader. Kan direfter glesas ut efter medicinsk bedémning.

e Blodprovskontroll varje vecka under forsta cykeln, sedan en gang i manaden.

e DT infor start samt efter 3 manader, darefter individualiserat intervall. Ca 125 {6ljs
regelbundet.

e Blodtryckskontroll en gang i veckan 1-2 manader, sedan en gang i manaden.

e Kreatinin infor start och darefter 1 gang per manad eller enligt ordination. Vid 6kning
kontrolleras eGFR.

e [everstatus infor start och efter 1 manad. Direfter enligt ordination.

Olaparib

e Regelbunden telefonkontakt med likare eller kontaktsjukskoterska infoér varje cykel, dvs.
var 4:e vecka minst 6 manader. Kan direfter glesas ut efter medicinsk bedémning.

Blodprovskontroll var fjirde vecka.

DT infor start samt efter 3 manader, dérefter individualiserat intervall. Ca 125 £6ljs
regelbundet.
e Blodtryck enligt likares ordination.

e Kreatinin infor start och darefter 1 gang per manad eller enligt ordination. Vid 6kning
kontrolleras eGFR.

e [everstatus infor start och efter 1 manad. Direfter enligt ordination.

De vanligaste biverkningarna av likemedlen dr benmirgspaverkan, illaméende och trétthet (se
avsnitt 11.3.4.3 om biverkningar av PARP-hdmmare).

Biverkningarna ir ofta liggradiga och hanterbara och behéver inte resultera i dosreduktion eller
utsittande av preparat om de uppticks tidigt och dosuppehall gors.

Ibland kan PARP-hdmmaren tillfilligt beh6va sittas ut under en period for att dterupptas i
oforindrad eller sinkt dos. Ett sadant uppehall paverkar inte effekten av behandlingen. Efter
dosjustering eller behandlingsuppehall kan blodvirden ater beh6va kontrolleras titare.
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16.5.10.2 Benmargspaverkan

Rekommendationer

e Blodvirden kontrolleras regelbundet.

e Viktigt att observera och rapportera laga virden som inte stiger trots utsittning av
likemedlet di detta eventuellt médste utredas vidare pga. risk f6r MDS/AML.

e Vid feber och/eller frossa ska patienten ombedjas kontakta sjukvarden, likasé vid
blamairken eller blodningar som varar lingre 4n vanligt.

Béda likemedlen paverkar benmirgen. Det kan ge anemi, leukopeni och trombocytopeni.
Paverkan pa benmirgen ir den vanligaste biverkan vid behandling med PARP-himmare och
kriver ofta dossinkning och ibland dven paus i behandlingen. Dirfér ska blodvirdena
kontrolleras regelbundet. Efter paus eller dosjustering behovs extra provtagning.

16.5.10.3 lllaméaende

Rekommendationer

e Utvirdera insatt antiemetikabehandling.
e Niraparib, som endast ges en giang dagligen, rekommenderas att ta till kvallen for att
minska illamiende.

e [ 6vrigt se egenvardsrad under cytostatikautlost illamaende (avsnitt 16.5.2).

Illamaende dr en vanlig biverkan f6r bada likemedlen, dock vanligast vid olaparib. Krikningar ar
mer séllsynt. Illamaendet dr oftast mest besvirande 1 borjan av behandlingen och férsvinner ofta
efter 3—4 cykler.

16.5.10.4 Trotthet, orkesloshet och sjukdomskénsla

For rad se under trotthet (fatigue) vid cytostatikabehandling (avsnitt 16.5.3).

e  Uteslut andra orsaker som till exempel anemi dé detta ar vanligt forekommande.
e Rekommendera fysisk aktivitet. Det hir dr en trétthet som inte gar att vila bort.

16.5.10.5 Nedsatt aptit och férandrad smak, matsmaltningsbesvar och magsmartor, halsbrénna
och tarmbesvar

Rekommendationer

e  Observera risken f6r underniring.

e Vid behov ta kontakt med dietist.

e Tink pa eventuell magkatarr. Likemedel sitts in vid behov.

e  Ge rad kring foérstoppning eller diarré vid behov. Komplettera med likemedel vid behov.

e [ 6vrigt se egenvardsrad under cytostatika.
Bada likemedlen kan orsaka dessa biverkningar.
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16.5.10.6 Hypertoni

Rekommendationer

e Da bada likemedlen kan orsaka hogt blodtryck (mer ovanligt vid behandling med olaparib)
sa ska blodtrycket kontrolleras regelbundet.

— Niraparib en ging i veckan i 1-2 manader, sedan en gang i manaden.

— Olaparib enligt likares ordination.

e Kombinationen av PARP-himmare och bevacizumab 6kar risken f6r hogt blodtryck. Folj
rutiner for kontroll av blodtryck vid bevacizumab.

Dessa biverkningar ir vanligt férekommande. Vid hogt blodtryck rekommenderas att
medicinering sitts in via primarvarden for fortsatt uppfoljning.

16.5.10.7 Hjartklappning, andfaddhet

e  Hjirtklappning ar en vanlig biverkan hos patienter som medicinerar medniraparib.
Hjirtklappning ér inte farligt men kan kdnnas mycket obehagligt. Fundera 6ver 24 timmars
EKG om hjirtklappningen inte upphor efter att behandlingen har satts ut.

e  Uteslut anemi da detta kan ge bade hjirtklappning och andfaddhet.

e  Viktigt att rapportera férvirrade luftvigssymtom till likare da detta kan behéva utredas
ytterligare.

16.5.10.8 Huvudvark, yrsel

e Tink pa att inte kora bil vid yrsel.

16.5.10.9 Infor kirurgiska ingrepp och stralbehandling

Behandling med PARP-himmare rekommenderas pausas minst tre dagar och blodstatus ska
kontrolleras fore planerad kirurgi. Efter kirurgi kan behandling med PARP-hammare aterstartas
nir patienten bedoms ha aterhdmtat sig och saret har likt (rekommendationer enligt personlig
kommunikation med representanter f6r Astra Zeneca samt GSK). Behandling med PARP-
himmare behover inte i regel avbrytas infér nalbiopsi eller ingrepp hos tandlikare, dock
rekommenderas individuell bedémning vid benmirgssuppression.

Behandling med PARP-himmare rekommenderas pausas minst tre dagar fore stralbehandling
och kan dterstartas inom fyra veckor forutsatt att blodstatus medger detta.

16.5.10.10 Vaccination

Generellt giller att vaccinering rekommenderas nar det finns indikation for detta dven under
behandling med PARP-hdimmare. Vaccinstudierna har inte gjorts pa personer som behandlats
med PARP-himmare, men det finns i nuldget inget som talar emot vaccinering.
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16.5.11 PPE, hand-fotsyndromet

Rekommendationer

e Patienter som planeras fa pegylerat liposomalt doxorubicin ska informeras om tidiga
symtom och tecken pa PPE samt betydelsen av att tidigt informera vardgivaren vid
symtom.

¢ Informera patienten om egenvard.

— Monitorera patienten avseende symtom och kliniska fynd pa PPE.

e Vid PPE:

— g0r behandlingsuppehall tills symtomen klingat av

- reducera dosen infor efterféljande behandling

- vid aterkommande PPE, ta stillning till att avsluta behandlingen

- ordinera analgetika vid smirttillstand

- ge fortsatt understodjande behandling.

Palmoplantar erytrodysestesi (PPE), eller hand-fotsyndromet, ir en relativt vanlig biverkan av
cytostatika. Vid dggstockscancer dr pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) de vanligaste
cytostatika som kan ge PPE.

De férsta symtomen pa PPE ir dysestesi och stickningar 1 handflator, fingrar och fotsulor och
erytem, som kan leda till brinnande smirta med torrhet, sprickor, fjillning, sarbildning och
O6dem. Handflatorna drabbas oftare dn fotsulorna. PPE upptrider oftast under de forsta 23
behandlingarna, pa grund av dess kumulativa effekt, men kan dven uppkomma senare. Nagra
validerade riskfaktorer for att utveckla PPE finns dnnu inte f6rutom dosintensitet, vilken kan
modifieras genom dosreduktion eller f6rlingning av kurintervallet.

Det effektivaste sittet att undvika svara PPE-symtom dr en vilinformerad patient som vet hur
hon kan férebygga PPE och vilka symtomen dr sa att de kan upptickas tidigt. Om patienten far
symtom 1 form av mild rodnad (grad 1) ges understédjande atgirder, men vid mer uttalad rodnad
eller svullnad (grad 2) eller allvarligare symtom skjuts behandlingen upp till dess att symtomen
klingat av. Dosen av PLD ska darefter reduceras. Om PPE dterkommer trots detta bor preparatet
sattas ut [438].

Egenvard

Rad till patienten:

e  Undvik mekanisk friktion av hander och fotter.

e  Undvik varmt vatten.

o  Undvik atsittande kldder och skot.

e Kl dig svalt.

e  Anvind diskhandskar vid tvatt och disk for hand.

e  Hall huden mjuk och smidig med mild mjukgérande krim.

e Kontakta den behandlande enheten om du kinner symtom pa PPE.
e  Kalla hand- och fotbad kan férebygga och lindra besvir.
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16.5.12 Prematur menopaus

Kvinnor som hamnar i iatrogen menopaus efter sin behandling vid dggstockscancer kan p.g.a.
Ostrogenbristsymtom fa en forsimrad sexuell funktion. Ofta blir de klimakteriella symtomen mer
uttalade vid en hastig férindring av kénshormonerna. Klimakteriella besvir med svettningar och
virmevallningar f6ljd av dalig sémnkvalitet kan sekundart paverka den sexuella lusten via nedsatt
stimningslige [439]. Ostrogen anses inte direkt paverka den sexuella drivkraften. MHT kan
rekommenderas till kvinnor med prematur menopaus efter dggstockscancer upp till naturlig
menopausalder [440]. Ostrogenbrist kan leda till torrhetsproblem och smirta i vagina och dirmed
svarigheter vid samlag pa grund av bristande lubrikation. Lokal 6strogenbehandling kan avhjilpa
dessa besvir och ir inte kontraindicerade vid dggstockscancer.

Aggstockarna producerar bide 6strogen och testosteron. Vid en utslagen dggstocksfunktion
sjunker testosteronnivaerna till cirka halften [441], vilket kan vara associerat till sexuella problem
och nedsatt psykologiskt vilbefinnande [442]. Testosteron ir ett viktigt kénshormon for det
sexuella intresset och genitala gensvaret vid sexuell upphetsning [443]. Symtomen vid
testosteronbrist dr bl.a. nedsatt sexuell lust och gensvar [444].

Om testosteronbrist dr en bidragande faktor till sexuell dysfunktion vid dggstockscancer ar inte
studerat. Ett flertal studier har ddremot visat en forbittrad sexuell funktion med
testosteronbehandling hos kvinnor med en sexuell dysfunktion men utan cancer [443].
Testosteronbehandling ér i dag enbart godkint till kvinnor med symtom pa testosteronbrist efter
ooforektomi. I den enda randomiserade behandlingsstudien av testosteron efter cancer som finns
fann man ingen forbittring vid behandling av 150 kvinnor jamfort med placebo avseende sexuell
funktion. Dock var det en blandning av olika cancerpatienter och ej validerade frageformulir.
Ytterligare studier behovs inom omradet.

16.5.13 Sexuell funktion vid dggstockscancer

Sammanfattning och rekommendationer

e Minst hilften av patienterna upplever sexuell dysfunktion efter behandling f6r
aggstockscancer.

e Riskfaktorer for sexuell dysfunktion efter behandling 4r inducerad prematur menopaus och
sexuell dysfunktion sedan tidigare. Antidepressiva likemedel i form av selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI) kan bidra till nedsatt sexuell funktion.

e Alla kontaktsjukskoterskor och behandlande lakare ska kunna samtala och undervisa enligt
PLISSIT-modellens tva forsta nivier.

o Ostrogen for lokal och systemisk behandling kan forskrivas vid dggstockscancer.

Glidmedel och lokal 6strogenbehandling kan lindra vid torrhet och smirta i vagina.

Andrad sexuell teknik och sexuella hjilpmedel kan minska smirtan och férbittra
stimuleringen vid sex.

e Patienten ska vid behov erbjudas kontakt med klinisk sexolog f6r samtal kring hur
sexualiteten paverkas av sjukdomen savil under som efter behandlingarna.

Bevarad sexuell funktion ar en viktig del av livskvaliteten efter cancerbehandling [445, 440].
Forsamrad sexuell funktion dr associerad med sdmre livskvalitet hos canceréverlevare [447].
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Det finns fa studier som utvirderat sexuell funktion efter behandling f6r dggstockscancer. I den
enda prospektiva studien med fa patienter uppgav 55 % en forsimrad sexuell funktion [448]. 1
retrospektiva studier anges att fler an hilften behandlade for dggstockscancer upplever minskad
tillfredsstillelse med sin sexualitet och forsimrad sexuell funktion [449-451]. Kvinnorna
rapporterade minskad sexuell lust, smirta vid samlag, vaginal torrhet, minskad kénsla i slidan och
nedsatt mojlighet att fa orgasm. Yngre och gifta kvinnor rapporterade i hogre grad en férsimring.
Lustproblem och gensvarsproblem 6kade efter cytostatika, likasa om behandlingen resulterade i
prematur menopaus. I en studie var sexuella besvir associerade till lagre 6strogena nivaer, trots
MHT [451].

Manga kvinnor med dggstockscancer som har ett aktivt sexliv fére sjukdomen aterupptar det
efter behandlingen [452]. I en studie omfattande 232 kvinnor efter och under behandling f6r
aggstockscancer hade 50 % varit sexuellt aktiva senaste manaden. Prediktorer for att dteruppta
sexuell aktivitet var yngre kvinna med partner efter avslutad behandling [450]. Bland de som inte
aterupptog sexuell aktivitet var 44 % utan partner. Andra himmande faktorer var nedsatt lust,
fysiska problem, fatigue och partnerproblem.

16.5.13.1 Samtal om sexualitet

Det ar viktigt att se kvinnan i sitt sociala sammanhang for att forsta vilka rad och vilken
information hon kan bli hjalpt av. Samtalet kring sexualitet behéver inte vara svart om man ar
van att stélla dessa fragor. Trots detta var det 1 en studie bara 25 % av likarna och skoterskorna
som diskuterade sexualiteten trots att de flesta trodde att behandlingen paverkade patienternas
sexuella funktion [453]. Att tidigt 1 behandlingen visa en 6ppenhet kring fraigor om sexuell
funktion gor det littare f6r patienten att vid senare dysfunktioner viga ta upp frigan [452].

En speciell modell 61 olika nivaer av intervention som kan hjilpa vid sexuella problem har
utarbetats av likaren och sexologen Annon [454]. Denna modell kallad PLISSIT-modellen ska
kunna anvindas av olika professioner utifran kompetens och ge utrymme f6r en rad olika
behandlingsalternativ.

Modellen PLISSIT star for:

P — permission, tillatelse (niva 1)

LI — limited information, begrinsad information (niva 2)
SS — specific suggestions, specifika forslag (niva 3)

IT — intensive therapy, intensiv terapi (niva 4)

For mer och utforligare information kring sexuell hilsa se:

Vigledning till bickenrehabilitering och Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering

Vid uttalade sexuella besvir bor patienten erbjudas kontakt med klinisk sexolog.

Om barnmorska med kompetens inom gynekologisk cancer finns kan det vara ett alternativ att
remittera till.

16.5.14 Dyspareuni — smarta vid samlag

Ytlig dyspareuni innebdr smiirta i yttre genitalia, vulva och vagina, vid penetration. Yttre
dyspareuni kan orsakas av bristande lubrikation. Den sexuella tindningen medfér en
skyddsmekanism for smirta vid penetration. Sekretbildningen smétjer epitelet 1 slidmynningen
vilket underlattar penetration. Lubrikationen i slidans viggar smorjer under det fortsatta samlaget.
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Vulvasmairta och vaginism ér andra orsaker till ytlig dyspareuni. Ytlig dyspareuni ar vanligt hos
kvinnor som genomgatt behandling f6r dggstockscancer. Vid behandling krivs ett foértroendefullt
och nira samarbete med behandlaren. Glidmedel, lokal 6strogenbehandling, rad kring sexuell
teknik liksom kognitiv beteendeterapi kan hjilpa vid dessa besvir [455]. Om operationen lett till
en forsndvning eller forkortning av vagina kan tinjningar med vaginalstav forbattra situationen.
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KAPITEL 17
Egenvard

17.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsférebyggande metoder ar anvindbara dven
under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstéd i métet med patienten och
rekommenderar olika typer av radgivning.

17.2 ROkning

Om patienten dr rokare bor kontaktsjukskéterskan informera om rékningens negativa effekter
vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till rokavvinjning via primarvarden eller
den specialiserade viarden som kan ge hjilp med rokstopp [456-462]. Patienterna kan ocksa ringa
den nationella Sluta réka-linjen 020-84 00 00 eller beséka hemsidan.

17.3 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och alternativ medicin kan
paverka effekterna av cancerlikemedel [463, 464].

17.4 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan boér rekommendera patienten att vara uppmirksam pa sina alkoholvanor
under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och
biverkningar [465-467]. Patienten bor radas att avstd fran alkohol veckorna fére och efter
operation.

Patienter som vill ha stdd for att férindra sina alkoholvanor kan ringa den nationella
Alkohollinjen 020-84 44 48 eller bes6ka hemsidan.

17.5 Egenvard vid komplikationer och biverkningar

Se Omvirdnad vid aggstockscancer avsnitt 16.5.
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KAPITEL 18

Uppfoljning

Rekommendationer

e Kvinnor som genomgatt primarbehandling for dggstockscancer och ar i komplett remission
bor kontrolleras regelbundet var 3:e—4:e manad de forsta 2—3 dren och darefter var 6:e
manad under sammanlagt 5 ar.

e Vid kontrollen bor en klinisk undersékning inklusive gynekologisk undersékning utforas.
Gynekologisk ultraljudsundersékning ger tilliggsinformation.

e Virdet av att regelbundet kontrollera CA 125 idr oklart och en individuell bedémning far
goras utifrin en diskussion med patienten.

e Kontroll med bild- och funktionsmedicinska undersékningar utférs vid tecken till
sjukdomsaterfall.

e Kvinnor som genomgitt fertilitetsbevarande kirurgi bor f6ljas av specialist med kompetens
inom aggstockscancer med tumormarkér, klinisk och gynekologisk undersokning inklusive
gynekologisk ultraljudsundersokning.

e For patienter som inte dr i komplett remission vid avslutad primirbehandling blir
uppfoljningen individualiserad med avseende pa kontrollintervall och innehall.

Syftet med uppfdljning och kontrollbesok efter avslutad primirbehandling dr flerfaldigt.
Regelbundna kontroller ger moéjlighet att uppticka aterfall och handldgga behandlingsrelaterade
biverkningar samt ge psykosocialt stod i cancerrehabiliterande syfte. Vidare finns ett behov fran
sjukvardens sida att f6lja upp behandlingsresultat f6r att validera rutiner och behandlingar.

18.1 Hitta aterfall

I dag saknas studier som pavisar evidens for 6kad 6verlevnad med ett kontrollprogram. Inom de
2 forsta aren kommer nirmare 75 % av alla patienter som ar 1 komplett remission att fa ett
aterfall. Rekommendationerna skiljer sig fran regelbundna kontroller till en individualiserad
uppfoljning. Vi har hittills £6ljt rekommendationer frain ESMO (European Society of Medical
Oncology) dir kvinnorna f6ljs var 3:e manad under de forsta 2 aren, var 4:e manad under ar 3,
och direfter en gang var 6:¢ manad ar 4 och 5 [468]. Dessa rekommendationer dr dven i enlighet
med amerikanska riktlinjer, NCCN guidelines.

Det finns inte nagon forskning som entydigt visar hur asymtomatiska patienter med
dggstockscancer (ovarialcancer) bor foljas. Cochrane har i en systematisk 6versikt publicerad
2014 identifierat endast en randomiserad studie som utvirderat virdet av att f6lja CA 125 hos
patienter i komplett remission efter avslutad primédrbehandling [469, 470]. I denna studie kunde
man inte pavisa nagon Overlevnadsvinst for patienter med tidig upptickt av aterfall med stigande
CA 125 och tidigt insatt cytostatikabehandling, jimfért med patienter som endast foljdes kliniskt
och behandlades vid symtomgivande aterfall. I studien har man dock inte analyserat om tidig
upptickt och mojlighet till aterfallskirurgi har betydelse f6r 6verlevnad. Gruppen som genomgick
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uppfoljning med CA 125 fick i genomsnitt 5 fler manader med cytostatika, och livskvaliteten var
samre. Evidensstyrkan 1 denna studie bedéms som begrinsad.

Aven om det for nirvarande inte forefaller finnas nigon stor 6vetlevnadsvinst med CA 125-
monitorering, bor for- och nackdelar med CA 125-monitorering noga diskuteras mellan den
behandlingsansvariga likaren och patienten. P4 ASCO-métet 2017 presenterades en
interimsanalys av DESKTOP III-studien dir det sekundira effektmattet progressionsfri
overlevnad (PFS) var en kliniskt signifikant 6kning av PFS pa drygt 5 manader till f6rman for de
som opererats och med acceptabel sjuklighet. Analysen av det primira effektmattet
totaloverlevnad (OS) beriknas vara klart och publiceras under senre delen av ar 2021 (du Bois
interim Desktop111).

I GOG 213 som presenterades vid ASGO och IGCS 2018 randomiserades 674 kvinnor med sitt
forsta aterfall av dggstockscancer till kirurgi med efterfoljande cytostatika alternativt endast
cytostatika. Sekundirkirurgi 6kade inte total eller progressionsfri éverlevnad bland de patienter
som genomgatt aterfallskirurgi.

Sammanfattningsvis finns i dag vetenskapligt stod for forlingd progressionsfri 6verlevnad om
makroskopisk tumorfrihet uppnas vid sekundarkirurgi, men det finns inget som talar f6r 6kad
total 6verlevnad vid sekundirkirurgi trots makroskopisk radikalitet vid aterfall som uppkommer
mer in 6 manader efter avslutad primarbehandling.

80 % av alla aterfall som diagnostiseras i samband med kontrollbes6k uppges vara asymtomatiska
[471]. Det finns inga sakra data avseende vilken metod (kliniska kontroller, tum&érmarkor,
radiologisk undersékning) som har storst mojlighet att uppticka édterfall [471, 472]. Vidare finns
inga studier som pavisar nyttan med regelbundna rontgenundersdkningar vid uppfoljning av
asymtomatiska patienter. ESUR (European Society of Urogenital Radiology) har utifrin en
konsensuskonferens kommit med rekommendationen att patienter med dggstockscancer bor
genomgd DT-undersokning efter avslutad primarbehandling och direfter forst vid misstanke om
aterfall [473]. Studierna har dock inte beaktat om regelbundna DT-kontroller skulle vara till nytta
for att uppticka operabla aterfall och dirmed férlanga PFI och 6verlevnad.

18.2 Vad vill patienterna sjalva med uppféljningsbesdket?

Fa studier har utvirderat hur patienter med gynekologisk cancersjukdom sjalva ser pa
uppféljningen efter avslutad primirbehandling. I en brittisk enkatstudie upplevde 89 % av alla
patienter en trygghet med regelbundna kontroller hos en specialist [474]. Vidare uppgav en
majoritet att de ansag att blodprovstagning f6r CA 125 var den viktigaste dtgirden i samband
med kontrollbesoket. Kvinnorna 6nskade veta om de hade aterfall eller inte, 4ven om det inte
medférde nigon Overlevnadsvinst. I en nyligen publicerad studie valde dock de flesta att inte folja
CA 125 om de fick informationen att rutinkontroll av CA 125 inte forlingde 6verlevnaden [475].
Det finns dven studier som visat att kontrollbesok med CA 125 6kar angest och oro for aterfall
[476, 477], nagot som kvinnorna inte tycker de far tillrdcklig hjalp med av sjukvarden [478].

18.3 Vardniva for kontroller

Fa studier belyser fragan om pa vilken vardnivéd patienter med dggstockscancer bor kontrolleras.
Uppfoljning via kontaktsjukskoterska kan vara ett komplement f6r psykosocialt stod. Det finns
studier som visar att kvinnorna dr mer tillfredsstillda med varden vid individualiserad
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sjukskoterskeledd uppfoljning 1 stillet f6r konventionell likarkontroll, med motiveringen att de
da far mer tid att prata om psykosociala aspekter av sin sjukdom [479, 480].

18.4 Utredning och behandling av behandlingsrelaterade
biverkningar

RCC i samverkan ger vigledning fér bickenrehabilitering med rekommendationer om utredning
och behandling.

Uppfoljning efter fertilitetsbevarande kirurgi

Det saknas helt studier om hur uppféljningen efter fertilitetsbevarande kirurgi hos kvinnor med
dggstockscancer bor vara utformad. Det finns diremot ett antal artiklar som beskriver utfallet av
graviditet, och 6verlevnad efter fertilitetsbevarande kirurgi bor f6ljas av en specialist med
kompetens inom aggstockscancer. I de flesta studier har patienterna foljts var 3:e till 6:e méanad
med klinisk och gynekologisk undersékning, gynekologiskt ultraljud och kontroll av CA 125
[211], [481-483]. Kvinnor som behandlats for cancer under de senaste 6 manaderna, bor undvika
kombinerad hormonell antikonception pa grund av 6kad risk for vends tromboembolism [484].

18.5 Postoperativ uppfdljning specifikt efter
aggstockscancerkirurgi

Kontaktsjukskoterskan bor folja upp patienten ett par dagar efter det att hon har kommit hem
med avseende pa kvarvarande postoperativa symtom speciellt beaktande

e tarmfunktion

e  Dblisfunktion

e flytningar

e lymfsvullnad/lickage

e  Dblodningar

e illamdende

®  smarta

e sirets utseende och likning
e  psykosocial halsa.

18.6 Uppfoljning av borderlinetumaorer

Se avsnitt 13.6.
18.7 Uppfdljning av asymtomatiska kvinnor med arftlig

risk
Se avsnitt 6.2 Arft]ighet‘
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18.8 Hormonsubstitution (MHT) efter avslutad
primarbehandling

Rekommendationer

e Patienter som efter genomgangen primirbehandling hamnat i prematur menopaus kan fa
hormonsubstitution utan 6kad risk for aterfall eller forsimrad 6verlevnad. Om patienten ér

hysterektomerad rekommenderas substitution med 6strogen enbart. (D@®)

e Patienter med prematur menopaus bor erbjudas hormonsubstitution fram till naturlig
menopausalder. (BD)

e Hos patienter som bor eller vill undvika hormonsubstitution kan behandling med
antidepressiva likemedel erbjudas. (©®)

Drygt 20 % av alla patienter med dggstockscancer ér i premenopausal alder vid diagnos. En
majoritet kommer att genomga behandling som leder till prematur menopaus. De riskerar mer
uttalade klimakteriella symtom 4n vid den gradvisa forandringen av aggstocksfunktionen vid
naturlig menopaus. Symtomen domineras av somnstorningar, vallningar, svettningar, urogenitala
och sexuella problem. Prematur menopaus utan hormonell substitution dr dven associerad med
en Okad risk f6r osteopeni, osteoporos [485], nedsatt kognition [4806, 487] hjirt-kirlsjukdom och
okad dodlighet [488]. Kvinnor < 40 ar vid prematur menopaus behoéver en hégre ostrogendos dn
vad som ir standard vid MHT mellan 40 och 50 ars dlder (2 mg oralt alt. 100 pg transdermalt
Ostradiol) [485]. Medicineringen ska kombineras med gestagen vid kvarvarande uterus.

Li och medarbetare identifierade i en 6versiktsartikel frain 2015 fem studier om
hormonsubstitution hos patienter med dggstockscancer, varav endast en randomiserad
kontrollstudie [489]. Studierna talar for att hormonsubstitution efter avslutad primirbehandling
inte dr associerad med Okad risk for dterfall eller simre Gverlevnad [490, 491]. I en kohortstudie
hade patienter som fatt MHT upp till 5 ar efter avslutad primirbehandling en signifikant bittre
overlevnad [492]. Storre randomiserade studier kring MHT efter dggstockscancer efterlyses. Det
saknas studier som besvarar frigan om huruvida tumérens histologi har betydelse for
rekommendationen av hormonsubstitution.

Det finns dven ett antal sma placebokontrollerade studier med icke-hormonella preparat som
visar pa en effekt mot vegetativa symtom, framfor allt virmevallningar. I en 6versiktsartikel om
vegetativa besvir hos kvinnor med brostcancer fran 2016 konstateras att antidepressiva
(venlafaxin, paroxetin) kan erbjudas patienter dir man vill undvika hormonsubstitution. Man
skriver dock att dessa preparat generellt sett inte ar lika effektiva som traditionell
hormonsubstitution [493].

Vidare har The Cochrane Collaboration publicerat en rapport om akupunktur och en om motion
mot klimakteriella besvir, dir forfattarna inte har funnit ndgra 6vertygande bevis for att vare sig
akupunktur eller motion har effekt [494-496].

18.9 Hormonell antikonception och substitution vid HBOC,
BRCA-mutation och Lynchs syndrom

Ostrogensubstitution rekommenderas till kvinnor med HBOC, BRCA-mutation respektive
Lynchs syndrom vid tidig menopaus efter riskreducerande salpingooforektomi (RRSO).
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Behandlingen bor ske fram till naturlig menopausélder for att ge en bittre livskvalitet och minska
riskerna f6r osteoporos, hjirt-kirlsjukdom och CNS-sjukdom. Individuell symtombedémning
g0rs avseende fortsatt hormonsubstitution efter 50 ars alder. Det finns inga studier kring val av
administrationssatt vid Ostrogensubstitution till kvinnor med érftlig brost- och
dggstockscancerrisk. Vi rekommenderar i forsta hand transdermal 6strogensubstitution i enlighet
med nationella riktlinjer till kvinnor utan érftlig riskdkning (hormonbehandling i klimakteriet,
SFOG 2010, rapport 67) [497]. Fa studier har adresserat risken for brostcancer vid ERT/MHT
hos BRCA-mutationsbirare efter RRSO. Publicerade fall-kontrollstudier har inte kunnat pavisa
nagon riskokning [498-500]. En prospektiv kohortstudie pavisade ingen riskokning f6r
brostcancer med 6strogensubstitution efter RRSO vid BRCA1-mutation, men efter 10 ars
uppféljning var risken for brostcancer signifikant hogre for MHT dn ERT [501]. Dessa fynd visar
behovet av ytterligare studier kring gestagensubstitutionens negativa brosteffekter hos kvinnor
med BRCA-mutation och kvarvarande uterus efter RRSO.

Kvinnor med genomgangen brostcancer ska generellt inte erbjudas MHT efter RRSO, men
beroende pa typ av brostcancer och om profylaktisk mastektomi dr utférd kan detta diskuteras
med patientens brostonkolog. Denna fraga ar viktig da en del kvinnor inte kan tinka sig att
genomgda RRSO om det medfor klimakteriesymtom utan méjlighet till MHT (se dven avsnitt 6.2

Arftlighet).

Hysterektomi kan om kvinnan sa onskar 6vervigas samtidigt med RRSO om samtidig indikation
for det foreligger, t.ex. myom, blédningsrubbningar, cervixdysplasier eller tamoxifenbehandling
efter brostcancer. Risken f6r endometriecancer anges till cirka 1,5-3 procent efter 5 respektive
10 érs tamoxifenbehandling [502]. Komplikationsrisken vid hysterektomi med minimalinvasiv
teknik ligger kring 9 procent [503] och bor beaktas vid diskussion av samtidig hysterektomi vid
RRSO. Aven alder vid RRSO ir att beakta avseende indikation for hysterektomi, da tidslingd av
gestagenskydd vid ERT paverkar brostcancerrisken [501].

Aven kvinnans instillning till gestagenskydd vid kvarvarande uterus och éstrogensubstitution bor
adresseras. Det finns 1 dag inga internationella riktlinjer eller studier kring rekommendationer av
val av gestagenskydd till kvinnor med BRCA-mutation. Levonorgestrelspiral forefaller lamplig da
den kan sittas in 1 samband med operationen och ger blédningsfrihet och ligre niva av hormon i
blodbanan. En nylig populationsbaserad kohortstudie visade en minskad risk for dggstocks- och
endometriecancer men ingen 6kad brostcancerrisk med gestagenspiral [504].

Kvinnor som inte bestimt sig for RRSO och inte har aktiv barnonskan ska rekommenderas
kombinerade p-piller (om kontraindikation inte foreligger), detta oavsett om profylaktisk
mastektomi skett eller inte. Det saknas studier avseende typ av p-piller och dggstocksskydd, men
ju lingre bruk desto bittre skyddseffekt [505]. Vid insittning av behandling giller sedvanliga
riktlinjer £6r dlder och kontraindikationer.

En observationsstudie pavisar en skyddseffekt mot endometriecancer vid anvindning av
kombinerade p-piller > 1 ar (HR 0,39) hos kvinnor med Lynchs syndrom [506].
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KAPITEL 19
Underlag for nivastrukturering

Rekommendation om nationell och regional nivastrukturering i cancervarden finns i
SKL:s diarienummer 11/3031 2016-12-09.

RCC i samverkan limnar inom omradet regional nivastrukturering féljande
rekommendationer till regioner:

3. Aggstockscancer

att primarbehandling samt behandling vid progress eller aterfall av dggstockscancer ska
utféras vid hogst 6 sjukhus i landet, ett sjukhus i varje sjukvardsregion.

19.1 Motivering och forutsattningar for RCC i samverkans
rekommendationer

Behandlingen av dggstockscancer kriver kunskap och erfarenhet i bedomningarna samt
operationsteknisk firdighet och ir resurskrivande, varfér en centralisering dr nédvindig for att
sdkra en jamlik vard for alla med sjukdomen. Forskning kring nya férbattrade
behandlingsmetoder kan enbart effektivt genomféras pa enheter med storre volym av patienter.
Resultat 1 litteraturen pekar pa att en enskild kirurg bor utféra minst 30
dggstockscanceroperationer per ar av en viss typ for att uppritthalla kvaliteten. Eftersom det
behovs minst tre, troligen fyra gynekologiska tumérkirurger pa varje klinik for att en vid behov
ska kunna vara franvarande sia maste sjukhusvolymen vara dnnu stérre, sannolikt minst 100
dggstockscanceroperationer per ar. Flera studier visar pa kontinuerliga forbittringar vid hogre
volymer, dvs. ett dos-responssamband. Det ér cirka 700-750 dggstockscancerpatienter per ar som
ska utredas och behandlas. Da dven misstinkta dggstockscancerfall som sedermera visar sig vara
benigna bor handlaggas av hogvolymcentrum tillkommer cirka 200 patienter samt 25-50
patienter som ir i behov av aterfallskirurgi och palliativ kirurgi.

Det krivs att varje hégvolymcentrum har minst 3—4 gynekologiska certifierade tumorkirurger f6r
att kunna ta hand om minst 100 dggstockscancerpatienter per ar, for att fa tillricklig volym och
for att kompetensen ska bibehallas och utvecklas. For att dven klara av att ha gynekologisk
tumorkirurgisk beredskap for konsultation och eventuellt operation alla dygnets timmar alla arets
dagar, krivs det att varje hogvolymcentrum har minst 4 gynekologiska tumérkirurger f6r
dggstockscancerpatienterna.
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Kvalitetskrav for utférande av aggstockscancerbehandling.
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KAPITEL 20
Kvalitetsregister

I Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer registreras dggstocks- (ovarial-), tubar-,
peritonealcancer och cancer abdominis inklusive borderlinetumérer. Alla regioner deltar i
registreringen. Dokumentation inklusive styrdokument och blanketter finns pa RCC hemsida.
Registret dr uppbyggt pa INCA-plattformen.

Nir ett nytt fall av dggstockscancer anmails 1 INCA via webben tas informationen om hand av en
monitor pa RCC som identifierar och kontrollerar data och direfter kopplar till en post i
cancerregistret. Om data saknas eller idr felaktiga skickas uppgifterna tillbaka till respektive
rapportor for komplettering. Rapportoren ar den gynekolog som utfor den tumorkirurgiska
operationen samt den gynonkolog som handldgger patienten. Sekreterarhjilp med
cancerregistrering och uppfoljning i INCA organiseras lokalt.

Via INCA-systemet gors tickningskontroll gentemot cancerregistret. Dataanalyser sker 1 samrad
med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt cancercentrum Vist. Anvindare kan se
avidentifierade data for landet och identifierade data f6r den egna enheten.

Rapportering sker enligt f6ljande:
° Aggstockscancerfall anmils direkt till INCA via webben pa www.cancercentrum.se/INCA/

Virdprogramgruppen foér dggstockscancer har ett nira samarbete med styrgruppen for det
svenska kvalitetsregistret for gynekologisk onkologi. Registret har infért PREM (patient related
experience measurement) och arbetar fOr att patientrapporterade prebehandlingsdata och PROM
(patient related outcome measurement) ska inforas.

20.1 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag f6r savil planering och
utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret 4r inrittat enligt lag och samtliga vardgivare dr skyldiga att rapportera till registret
(se Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad HSLF-FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:36). 1
foreskrifterna beskrivs vilka tumértillstand som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar
det dven forstadier till cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) i respektive sjukvardsregion sa
snart diagnosen ir stilld och uppgifterna f6r en anmailan finns tillgédngliga. RCC kodar och
vidarebefordrar uppgifterna till Socialstyrelsen.

Fran och med 2024 behéver kliniker inte lingre gbra en canceranmailan f6r premaligna tillstand.
For dessa tumorer ér det bara patologilaboratoriet som gor anmalan.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pd cancercentrum.se.
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KAPITEL 21
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

De nationella kvalitetsindikatorerna ska stodja kvalitetsjimforelser, sikerhets- och
torbattringsarbete samt forskning och utveckling. Indikatorerna avspeglar de sex perspektiv som
ryms inom begreppet god vird, det vill siga att varden ska vara kunskapsbaserad och
andamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv, jamlik och ges 1 rimlig tid.

Virdprogramgruppen har utgatt fran de 6vergripande indikatorer for cancersjukvarden som
definierats under arbetet med Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r cancersjukvarden, men dven
identifierat ytterligare indikatorer specifika for dggstockscancer (ovarialcancer):

Kvalitetsomrade Indikator Malniva
I Kunskapsbaserad och Tackningsgrad > 95 %
andamalsenlig vard,
effektiv vard, jamlik vard
Il Kunskapsbaserad och Relativ 5- och 10-arséverlevnad Relativ 5-arsoverlevnad i
andamalsenlig vard, (totalt + subtypsanalyserad, inklusive cancer | totalmaterialet: > 50 %
effektiv vard, jamlik vard | abdominis/pelvis) och forbattrad for varje ar
Il Saker vard Andel patienter med sjalvrapporterad och Data saknas, men
lakarbedomd behandlingskomplikation enligt | kommer framdver att tas
Clavien-Dindo fram.
IV | Saker vard Andel patienter som avlidit i <3%
behandlingskomplikation
\% Kunskapsbaserad och Andel patienter med stadium IlI-I\V som blir >70 %
andamalsenlig vard opererade i primar-behandlingssituation
VI | Kunskapsbaserad och Andel patienter med stadium II-IV som é&r >70 %
andamalsenlig vard tumorfria efter primarbehandling
(= responsbeddémning)
VIl | Kunskapsbaserad och Andel primaropererade patienter med > 60 %
andamalsenlig vard epitelial Aggstockscancer stadium
Hnc-Iv
VIII | Kunskapsbaserad och Andel primaropererade patienter med >50 %
andamalsenlig vard epitelial Aggstockscancer stadium 111C
opererade till makroskopisk tumdrfrihet
IX Andel patienter med cancer abdominis och
epitelial &ggstocks—-cancer som inte
genomgar kirurgi
X Andel patienter som genomgar genetisk
mutationsanalys
Xl Andel patienter som bedémts pd MDK
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KAPITEL 23
Lankar, definitioner,

forkortningar

23.1 Internationella vardprogram
WWW.CSg0.0Ig

23.2 Definitioner och statistiska begrepp

Accuracy Hur nara ett uppmatt varde ar det sanna vardet.

Negativt prediktivt varde | Andelen av dem som testats negativt som verkligen ar friska.

Positivt prediktivt varde Andelen av dem som testats positivt som verkligen har en

sjukdom.
Precision Hur néra upprepade matningar under oférandrade férhallanden
ar.
Sensitivitet Andelen sjuka som identifieras med ett test (positivt test).
Specificitet Andelen friska som friskforklaras med ett test (negativt test). Ett

test med hdg specificitet friskforklarar den individ som &r frisk.

Relativ 6verlevnad Kvoten mellan den observerade 6verlevnaden for
cancerpatienterna och den férvantade 6verlevnaden hos en
jamforbar grupp i den allménna befolkningen.

23.3 Forkortningar

BEV Bevacizumab

BMI Body mass index

BRCA1 Brostcancergen 1

BRCA2 Brdstcancergen 2

CA 125 Cancerassocierat antigen 125

CCC Clear Cell Cancer (klarcellig cancer)
CEA Carcinoembryonalt antigen

DT Datortomografi

DWI Diffusionsviktad imaging

EC Endometrioid cancer

ERAS Enhanced Recovery After Surgery
ERT Estrogen replacement therapy, 6strogenerséttning
EOC Epitelial ovarialcancer
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ER Ostrogenreceptor

ESGO European Society of Gynaecological Oncology
FIGO Federation Internationale de Gynecologie et d"Obstetrique
FSH Follikelstimulerande hormon

GCIG Gynecologic Cancer Intergroup

GFR Glomerular filtrationshastighet

HBOC Hereditér brost- och ovarialcancer
HGSC Hoggradig serés cancer

HNPCC Hereditar nonpolyposis kolorektal cancer
HR Hazard ratio

HRD Homolog rekombinationsbrist

IHC Immunhistokemi

IVA Intensivvardsavdelning

IVF In vitro-fertilisering

LGSC Laggradig seros cancer

LH Luteinzing hormon

MC Mucinds cancer

MHT Menopausal hormonterapi

MMR Mismatch repair

MRT Magnetresonanstomografi

MSI Mikrosatellitinstabilitet

NPV Negativt prediktivt varde

OR Oddsratio

(O] Overall survival, total 6verlevnad

PAD Patologisk anatomisk diagnos

PET Positronemissionstomografi

PFI Platinumfritt intervall

PFS Progressionsfri 6verlevnad

PMP Pseudomyxoma peritonei

PPV Positivt prediktivt varde

PR Partiell respons

RCC Regionalt cancercentrum

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumor
RMI Risk of Malignancy Index

ROCA Risk of ovarian cancer algorithm

ROC Receiver-operator-characteristics

RR Relationer mellan riskkvoter
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RRSO Riskreducerande salpingooforektomi

SIR Standardiserad incidensratio

SFOG Svensk Férening for Obstetrik och Gynekologi
SOEB Bilateral salpingooforektomi

STIC Serost tubar-intraepitelialt karcinom

TVS Transvaginal ultrasonografi, transvaginalt ultraljud
VEGF Vaskular endotelcellstillvéxtfaktor
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KAPITEL 24
Vardprogramgruppen

24.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum samt en
ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode. Utover detta har
patientforetradare deltagit.

24.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Christer Borgfeldt, ordférande, professor, overlikare, kvinnokliniken,
Skanes Universitetssjukhus

Norrlands Universitetssjukhus
Ulrika Ottander, lektor, docent, 6verlikare, Klinisk vetenskap/ Obstetrik & Gynekologi
Kristina Aglund, 6verlikare, Cancercentrum

Malin Batsman, specialistlidkare, klinisk patologi

Akademiska sjukhuset, Uppsala
Ilvars Silins, medicine doktor, 6vetlikare
Maria Dimoula, bitridande 6verlikare, onkologiska kliniken

Marta Lomnytska, medicine doktor, kvinnokliniken

Universitetssjukhuset Orebro

Hakan Geijer, professor, 6verlakare, bild- och funktionsmedicin

Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Sahar Salehi, medicine doktor, 6vetlikare och bitradande lektor. Medicinsk Enhet bickencancer,
Tema Cancer

Josefin Fernebro, medicine doktor, bitridande Gverlikare
Angelique Floter Radestad, Docent, 6verlikare, patientomrade arftlig cancer, Tema cancer

Hanna Dabhlstrand, docent, 6verlikare, gynekologisk onkologi, ME Bickencancer, Tema cancer
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Universitetssjukhuset i Linképing
Gabriel Lindahl, medicine doktor, 6verlikare, onkologiska kliniken
Elisabeth Avall Lundqvist, 6verlikare, professor onkologiska kliniken

Peter Lukas, 6vetlikare, kvinnokliniken

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Pernilla Dahm-Kihler, docent, 6verlikare, kvinnokliniken
Emma Mangelus, onkolog, Onkologiska kliniken

Henrik Leonhardt, medicine doktor, 6verlikare, radiologiska kliniken

Skdnes Universitetssjukhus, Lund
Susanne Malander, medicine doktor, 6verlikare, VO Hematologi, onkologi och stralningsfysik

Anna Masbick, medicine doktor, 6verlikare, Laboratoriemedicin, patologi

Omvardnadsrepresentanter:

Carina Rundstrém, Samordnande kontaktsjukskoterska och processledare gynekologisk cancer
Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland, Specialistsjukskoterska 1 cancervard
Karolinska Universitetssjukhuset

Cecilia Kamstad, Kontaktsjukskoterska gynonkologen, specialistsjukskéterska 1 cancervird, VO
Hematologi, onkologi och stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus, Lund

Patient- och nirstienderepresentanter:
Margaretha Sundsten
Alexandra Andersson, Nitverket mot gyenkologisk cancer

Petra Dahlberg, Gyncancerférbundet

Stédjande RCC - RCC Vist

Charlotta Briggman, administrativ koordinator

Lena Nilsson, administrativ koordinator

Christian Staf, statistiker

Tim Sall, statistiker

Malin Samuelsson, nationell virdprogramhandliggare /utvecklingsledare
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24.3 Adjungerade forfattare
Ultraljud: Elisabeth Epstein, docent, 6verlikare, kvinnokliniken, S6dersjukhuset, Stockholm

Fertilitet: Kenny Rodriguez-Wallberg, docent, 6verlikare, fertilitetsenheten, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge

ERAS: Lena Wijk, medicine doktor, 6verlikare, kvinnokliniken, Universitetssjukhuset Orebro
Arftlighet: Hans Ehrencrona, docent, 6verlikare, klinisk genetik, Laboratoriemedicin, Skanes
Universitetssjukhus

Anestesiolog: Thorir Sigmundsson, Anestesi, Karolinska Universitetssjukhuset

24.4 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har pagaende uppdrag som skulle kunna
innebdra jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive forelisaruppdrag, gar att fa
fran Regionalt cancercentrum Vist.

24.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett professor
och 6verlikare Christer Borgfeldt till vardprogramgruppens ordférande.

I en remissrunda har nedanstdende organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets
innehall:

e Svenska barnmorskefoérbundet

e NPO perioperativ vard, intensivvard och transplantation

e Gillebergets hilsocentral

o GSK - GlaxoSmithKlaine

e Tysioterapueterna - sektionen for onkologisk och palliativ fysioterapi
e Sveriges arbetsterapeuter

e Astra Zeneca

e SWEDPOS — Svensk Forening f6r Psykosocial Onkologi och Rehabilitering
e DIO — Ditetisternas riksférbund

e Region Dalarna

e Region Ostergétland

e NAC — Nationella Arbetsgruppen Cancerlikemedel

e Region Krononberg

e Region Virmland

e NPO Norra sjuksvardsregionen

e Region Stockholm

e VGR — Vistra Goétalandsregionen

e Region Halland

e RCC Mellansverige

e Roche AB
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e Region Oetbro lin

e Nirhalsan och Primirvardsradet VGR

e Nitverket mot gynekologisk cancer

e Patient- och nirstienderadet RCC Notr

e Program- och prioriteringsradet VGR

e Region Skane

e Patient- och nirstienderddet RCC Vist

e Svensk sjukskoterskeférening

e Region Jonkopings lin

e TLV _ Tand- och likemedelsformansverket

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd av remissrundan,
kommer vardprogrammet att bearbetas och godkinnas av vardprogramgruppen samt faststillas
av RCC:s samverkansnimnd.
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BILAGA 1

Bilddiagnostik

Diagnostik vid adnexexpansivitet

Hogspecialiserat ultraljud

Man bor ha en ultraljudsapparat av hog kvalitet med mycket god upplésning och kinslig
fargdoppler hos bade den vaginala och den abdominella proben. Undersokningen bor utforas
savil transvaginalt som transabdominellt. Malet dr att bade beskriva sjilva tuméren noggrant och
leta efter tecken till metastasering och ascites. Undersékningen bor utféras av likare med hog
kompetens 1 gynekologiskt ultraljud och helst med specifik kompetens i gynekologisk
tumordiagnostik. Adnexexpansiviteter kan indelas i 5 kategorier, se bild:

Klassifikation enligt Granberg-89
- Q Malignitetrisk enligt Timmerman, 2005 (n=1066)

Enrummig 0.6%

:\‘_ Flerrummig 10%

- O/ Enrummig med solid komponent 33%

Flerrummig med solid komponent 41%

Solid 62%

e Enrummig: Inga septa, solida partier eller papillira projektioner. Risk for cancer: 0,6 %.
e Flerrummig utan solid komponent: Expansivitet med minst ett septum, det vill siga
minst tva halrum, utan solida partier. Risk f6r cancer: 10 %.

¢ Enrummig med solid komponent: Enkelrummig, med ett solitt parti eller en papillar
projektion. Risk for cancer: 33 %.

¢ Flerrummig med solid komponent: Flerrummig expansivitet med minst ett solitt
parti eller en papillir projektion. Risk for cancer: 41 %.

e Solid: Om den solida komponenten utgér minst 80 % av expansiviteten. Risk for
cancer: 62 %o.
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Saledes iar risken for malignitet tydligt 6kad vid férekomst av solida komponenter. Det ér viktigt
att avgbra om det som man uppfattar som en solid komponent, d.v.s. vivnadskomponent,
verkligen utgors av vavnad och inte av amorft material. Med hjilp av hogkinslig
powet/firgdoppler (PRF 0,3-0,6) undetlittas denna bedémning.

Vid beskrivning av adnextumorer bér man anvinda sig av etablerade kriterier och definitioner
enligt IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) [1, 2].

Man bor ange:

e Tumodrens storlek i tre mot varandra vinkelrita plan. Spara stillbilder och videoklipp i digital
form, via bildlagringssystem.

e  Tumoérens sannolika ursprung (dggstock, tuba, peritoneum etc.).

e Ar expansiviteten enrummig eller flerrummig? Ange antalet halrum.

e  Ar expansiviteten solid eller finns det solida partier eller papillira projektioner (ska vara
> 3 mm fOr att riknas)? Hur stort dr det storsta solida partiet? Hur manga papillira
projektioner finns?

e  Forekommer oregelbundenheter i cystvaggen (cystiska expansiviteter) eller konturen (solida
expansiviteter)?

e  Cystvitskans utseende: anekoisk (till exempel follikelcysta), ligekogen (till exempel mucindst
cystadenom), ekogen (till exempel endometriom), blandad (till exempel dermoid).

e  Skatta vaskulariseringen i septa/solida partier/papillira projektioner: inget, litet, mattligt,
rikligt blodflode.

e  Beskriv om tumoéren ar mobil eller fixerad mot omgivningen.

e  Forekomst av vitska 1 fossa Douglasi, ascites upptill, nedtill i buken. Mit vitskans
anterioposteriora diameter i fossa Douglasi.

e  TForekomst av peritoneal karcinos 1 backenet, omentkaka, hydronefros eller andra tecken till
spridd tumor.

Rutinerad undersokare i second opinion-funktion anger malignitetspotentialen som: benign,
sannolikt benign, oklar malignitetspotential/malignitet kan ej uteslutas, sannolikt malign, med
storsta sannolikhet malign.

Subjektiv bedémning av malignitetspotentialen med hjilp av s.k. pattern recognition, fungerar
mycket bra i hinderna pa vana undersdkare. Till sin hjilp kan man ocksa ha simple rules som
tidigare beskrivits eller ADNEX-modellen. Simple rules kan hjilpa till att sortera vilka patienter
som behover remitteras for hdgspecialiserat ultraljud (inkonklusiva, sannolikt maligna). ADNEX
kriver att man tar CA 125 och kan hjilpa att differentiera malignitetspotentialen i féljande
grupper (bordetline, invasiv stadium I, invasiv stadium II-IV, ovariell metastas av annan cancer).

Datortomografi

Datortomografi (DT) har ett begrinsat virde avseende karaktiristik och avgransning av
expansiviteter 1 lilla biackenet. Metoden ir sillan specifik, med undantag for fett- eller
kalkinnehallande dermoidcystor/teratom. DT anvinds for att pavisa intraperitoneal spridning
samt metastaser i lever och extraabdominella organ.
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Magnetresonanstomografi

Mer detaljerade nationella rekommendationer pa hur MRT-undersékningar bor utféras vid

gynekologiska tumérsjukdomar finner man pa Svensk uroradiologisk férenings hemsida under
Metodbocker.

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin dr magnetresonanstomografi (MRT)
den metod som med hogst vivnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla bickenets organ.
Exempelvis kan man med MRT oftast avgéra om en adnexexpansivitet utgors av teratom,
endometriom, fibrom, stjilkat myom eller en malignitet. Diaremot kan metoden inte med sakerhet
differentiera olika histologiska typer av dggstockscancer.

Flera studier har visat att man med MRT har en god formaga att differentiera benigna fran
maligna adnexexpansiviteter, med rapporterad sensitivitet pa 67—100 % och specificitet pa 77—
100 % [3, 4]. Enligt en metaanalys frain 2011 [4], inkluderande 1 267 ovariella expansiviteter,
uppnas med MRT en hog tillforlitlighet (sensitivitet 92 %, specificitet 85 %, AUC 0,95) att
identifiera borderlinetumérer eller invasiva ovariella tumérer. En metaanalys fran 2013
konkluderar att MRT med kontrast dr bista avancerade sekundira bildgivande metod att
detektera cancer hos gruppen av oklara adnexexpansiviteter efter primar ultraljudsundersokning,
p-g.a. formagan att med hog tillforlitlighet stélla specifik benign diagnos [5]. De metoder som
MRT jimfordes med var DT, FDG-PET-DT och Doppler-ultraljud ("advanced secondary
ultrasound”).

Diffusionsviktade sekvenser (DWI) kan i kombination med morfologiska MRT-bilder 6ka den
diagnostiska tillforlitligheten ytterligare [0, 7]. Genom att addera dynamiska sekvenser under
gadoliniumkontrasttillférsel och DWT till konventionella MRT-sekvenser kunde man 6ka
tillférlitligheten i en diagnostisk beslutsalgoritm (accuracy 95 %).

Ett internationellt arbete pagar fOr att ta fram ett poidngsystem for systematisk bedomning av
adnexexpansiviteter med MRT: The ADNEx MR scoring system

(https:/ /link.springer.com/article/10.1007%2Fs00261-017-1272-7) [6, 8-10]. Det it en 5-gradig
poangskala som anger sannolikheten f6r om en lesion 4r benign eller malign i analogi med de
poangsystem som finns for MRT av andra tumortyper. I systemet bedéms borderlinetumorer
som malignitetsmisstinkta. Algoritmen kan karaktirisera adnexexpansiviteter med en sensitivitet
pa 93,5 % och en specificitet pa 97 %, AUC 0,95, oavsett granskarens erfarenhet (R > 0,85) [9].
Systemet ar mycket tillforlitligt for att bekrifta benignitet, med PPV nira noll om lesionen inte
kontrastuppladdar i nagon del. The ADNEx MR scoring system bygger pa multiparametrisk
MRT-teknik, d.v.s. inklusive funktionell bedémning med DWI och dynamiska
kontrastmedelssekvenser. Det kriaver maskinprestanda och kompetens for att utféra mitningar av
kontrastuppladdning 6ver tid i en solid del av expansiviteten jamfért med myometriets
kontrastuppladdning under drygt 4 minuter (15 sekunders fas) och att signalférindring 6ver tid
grafiskt studeras med tid-signalintensitetskurvor [9, 11]. Om inte den dynamiska kontrastserien
kan utféras optimalt kan podngsystemet fortfarande anvindas med nagot ligre tillfétlitlighet [6, 9,
12]. En enskild ADNEx MR scoring system-studie av 237 adnexexpansiviteter med en forenklad
dynamisk kontrastteknik har bekriftat goda resultat med accuracy 97 % och hog interobserver-
agreement (K = 0,91) [8]. En prospektiv multicenterstudie med 1 340 inkluderade kvinnor har
visat att ADNExMR scoring system (O-RADS MRI) ir applicerbart pa flera centra och
tillforlitligt (sensitivitet 93 % och specificitet 91 %) [13].
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I de fall den initiala ultraljudsbedémningen inte lyckas karaktirisera adnexexpansiviteten som
benigna eller misstinkt maligna betecknas dessa som indeterminate”, oklara. MRT av lilla
bickenet kan komplettera TVS vid oklara adnexexpansiviteter for att sikrare avgéra om de ar
benigna eller maligna och didrmed undvika onddig eller felaktigt utford kirurgi, med potentiellt
paskyndad handliggning. MRT utfort enligt The ADNEx MR scoring system har jamfoérbart hég
sensitivitet och specificitet som hogspecialiserat TVS baserat pa pattern recognition enligt ovan
[12].

Enligt vardprogramgruppens uppfattning ar The ADNEx MR scoring system dnnu inte
tillrickligt validerat for att allmént tillimpas péd rontgenkliniker i landet. Pa de centrum som
bedriver multidisciplinir handliggning av patientgruppen kan systemet Overvigas att anvindas.
Annars har visuell bedémning av kontrastuppladdning i solida partier i adnexexpansiviteter under
parenkymfas jamfort med myometriets kontrastuppladdning acceptabelt hog diagnostisk
tillforlitlighet.

Ett MRT-grundprotokoll av lilla bickenet bér innefatta:
e  T2-viktade sekvenser 1 transaxialt (3 - 5 mm tjocka snitt), sagittalt och koronalt plan.

e Tl-viktade sekvenser transaxialt utan respektive med fettsundertryckning, den senare fore
och efter intravends gadolinium-kontrasttillforsel (helst dynamiskt, annars i parenkymfas).

e  Transaxiala DWI-sekvenser (som riktlinje b 100 - 1 000 s/mm?) med ADC-karta.

Malignitetskriterier

Gemensamt f6r de bilddiagnostiska modaliteterna talar féljande kriterier f6r malignitet 1 en

adnexexpansivitet:

e  Oregelbunden solid expansivitet

e  Oregelbunden flerrummig expansivitet med solid komponent, med en storsta diameter > 10
cm

e > 4 papillira vegetationer

e  Forekomst av tumorkitr] med kraftigt flode/6kad perfusion i solid vivnad (kraftig
kontrastuppladdning jimférbar med myometriets)

e  Nekros

e  Ascites

Samtidig férekomst av forstorade lymfkortlar, peritoneala lesioner, Gvervaxt pa backenvaggar
eller pleuravitska okar sannolikheten f6r malignitet. Fértjockade viggar eller septeringar

(> 3 mm) ar mindre palitliga tecken pa malignitet, eftersom det dven kan férekomma vid tubo-
ovariell abscess, endometriom och en del ovanliga benigna neoplasmer.

En enkelrummig cysta utan solida partier som understiger 5 cm i storlek kan betraktas som
benign oavsett alder [2]. F6r MRT giller att en ldg signal pa T2-viktade bilder och lag signal pa
DWI med hégt b-virde (b 1 000 s/mm?) i en solid komponent ir de bista kriterierna tillsammans
med ingen/mittlig kontrastuppladdning for att prediktera att en adnexexpansivitet 4r benign [7].

Bildfynd miste alltid tolkas tillsammans med klinisk information, sisom pégiende infektion/
inflammation.
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Bild- och funktionsmedicinsk preoperativ utredning vid
misstankt aggstockscancer

Malen for preoperativ bilddiagnostik av dggstockscancer ér att

1. bekrifta h6g malignitetsmisstanke for adnexexpansivitet

2. fainformation om tumorborda och lokalisation, kartligga metastaser och diagnostisera
moijliga komplikationer saisom tarmobstruktion, hydronefros eller vends trombos

3. exkludera primartumor i gastrointestinalkanalen eller pankreas vars metastatiska spridning
kan imitera primar dggstockscancer.

I f6rsta hand utfors ultraljud och DT torax-buk for att besvara dessa fragestillningar.

Den radiologiska kartliggningen ir en viktig del i den preoperativa bedomningen av operabilitet
och planering av kirurgin vid en multidisciplinir konferens. Den specialiserade bedomningen av
radiologin bor ske pa enheter som har rond/direktkontakt med behandlande kliniker. DT-
undersokningen kan genomfdras pa hemorten och det dr dd en férdel om utlitandet besvarar
fragestillningarna listade nedan (se under rubriken Utlatande) f6r optimal primar handlaggning.

Datortomografi

Teknik

DT av buken innefattar hela buken ned till och med ljumskarna med intravends
kontrastmedelstillférsel. Njurarna visualiseras vil och kontrastuppladdningen ger en grov
uppfattning om funktionen. Hydronefros kan pavisas. Siledes finns det inte nigon anledning att
utfora urografi om DT planeras. Om det i ett enskilt fall 4r av intresse att visualisera urinvigarna i
detalj och fa information om utséndring bor detta anges pa remissen, sa att undersokningen
inkluderar bilder enligt DT-urografiprogram. Vid gravt nedsatt njurfunktion kan MRT besvara
denna fragestillning.

Beddmning

Aggstockscancer stadieindelas kirurgiskt enligt FIGO-systemet, men preoperativ DT genomférs
for att identifiera patienter med avancerad sjukdom. Kunskap om lokalisation och utbredning av
metastaser anvands for att rikta peroperativa atgirder. Med bildgivande metoder kan kirurgen
ocksa informeras om eventuell spridning till mindre vanliga och kirurgiskt svaratkomliga platser,
sasom i leverhilus och kring vena porta, i mesentetiet eller retroperitoneum/mediastinum.

Med DT pavisas intraperitoneal spridning och metastaser, eftersom metoden ger god 6verblick
av hela buken och torax. Patologisk kontrastuppladdning med eventuella tumérknottror i
peritoneum talar for peritoneal metastasering. DT kan pavisa peritoneala metastaser med
sensitivitet 92 % och specificitet 82 %. Det bor dock poingteras att sma peritoneala metastaser
(<1 cm) kan vara svara att detektera, och sensitiviteten f6r DT sjunker da till 25-50 % [14]. De
vanligaste lokalerna for dggstockscancermetastaser dr oment, fossa Douglasi/pelvis, parakoliska
rinnor, leveryta och diafragmaytor (vanligast pa hoger sida). Tidig omentmetastasering kan
visualiseras som en diskret 6kad retikulonodulir teckning, medan mer avancerad sjukdom ger
okad tithet och volym, resulterande i en “omentkaka”. Med avbildning i multipla plan gar det i
regel att avgora om en metastas befinner sig pa leverytan, subkapsulirt eller i leverparenkymet.
Patologiskt forstorade lymfkortlar (korta axeln i transversalplanet > 1 cm) eller lymfkortlar med
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patologiskt utseende kan visualiseras. Aven sma mingder ascites eller pleuravitska kan pavisas.
Metastaser kan dven upptickas i exempelvis binjurar, pleura, lungor eller skelett.

Tumorgenomvaxt i tarmen kan 1 viss man pavisas med DT men vid mer oklarhet eller specifik
fragestillning om tjocktarmsengagemang bor 1 férsta hand MRT utféras.

Magnetresonanstomografi

Teknik

Sensitiviteten for att pavisa peritoneala metastaser med MRT har rapporterats sa hég som 78—
95 % och kan sannolikt hojas ytterligare nir DWI inkluderas [15-18]. Det ir emellertid nagot
tidskravande att visualisera hela buken med optimal teknik.

Bedomning

Med sin goda vavnadsdistinktion ar MRT 6verlagsen DT for att kartligga lokal tumorvixt av
pelvina tumorer. MRT kan dirfor anvindas som problemldsare om tumérens ursprung och
karaktir dr osikert, eller om information om Gvervixt pa angrinsande organ/strukturer behévs
preoperativt. MRT utférs niar DT med kontrastmedel inte kan utféras pa grund av
kontraindikationer, sisom tidigare anafylaktisk reaktion pa jodkontrastmedel, njursvikt eller
graviditet. Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/1,73 m® och vid graviditet bér MRT
helst utforas utan intravendst kontrastmedel.

18FDG-PET-DT

Vid undersckning med PET-kamera 4t *FDG den vanligaste sparsubstansen d4 den tas upp i
metabolt aktiv tumérvavnad. PET kombinerad med datortomografi (PET-DT) mojliggor bade
funktionell och anatomisk kartliggning och kan 6ka den diagnostiska tillférlitligheten for att
bedéma adnexexpansiviteter samt kartldgga spridningen av dggstockscancer, jimfért med enbart
DT. Emellertid dr sensitiviteten lag f6r sma lesioner (< 0,5 cm) liksom specificiteten (benigna
lesioner, saisom corpus luteum och endometrios, kan ta upp isotopen).

I en metaanalys av 882 patienter konkluderades att PET eller PET-DT har en hogre accuracy
jamfort med DT respektive MRT i att detektera lymfkortelmetastaser vid dggstockscancer, med
sensitivitet 73 % f6r PET-DT, 43 % tor DT, 55 % t6r MRT, och specificitet 97 % tér PET-DT,
95 % f6r DT och 88 % f6r MRT [19]. En av férdelarna med PET-DT ir att den kan pavisa
metastasvaxt i normalstora lymfkortlar. I en senare metaanalys rapporteras sensitivitet 87 % och
specificitet 68—-98 % [20] och i en 6versikt anses PET-DT vara virdefull och bittre an DT eller
MRT [21].

Om PET-DT anvinds i den preoperativa utredningen vid avancerad dggstockscancer, sa 6kar
andelen patienter som diagnostiseras med stadium IV. Metoden kan siledes medféra
stadiemigration [22].

PET-kapaciteten édr under utbyggnad i Sverige och PET-DT bor dirfor inte uteslutas av
kapacitetsskil. Nagon hilsoekonomisk analys vid dggstockscancer har hittills inte genomforts.

DT-delen av undersékningen ska i dessa sammanhang vara utférd med diagnostisk kvalitet
likvirdig med motsvarande enskild DT och med intravendst kontrastmedel, vilket betyder att
separat DT torax-buk da inte behéver utforas.
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Virdprogramgruppen anser att det inte finns evidens for att i dag rekommendera att PET-DT
utfors vid all preterapeutisk utredning.

PET-DT kan 6vervigas vid oklara fall.

Utlatande

Mitning av forandringar 1 tumorbordan ar viktigt £6r att kliniskt kunna utvirdera effekten av den
antitumorala behandlingen, avseende bade minskning av tumorstorlek (objektiv respons) och
sjukdomsprogress. Standardiserade svarsutlitanden som bygger pa RECIST 1.1 [23] kan med
fordel anvindas.

Foljande bor anges:

e  Tumoérernas lokalisation samt lingsta diameter 1 transaxiella planet. Misstanke om Gvervixt
pa intilliggande organ.

e Forekomst och lige (iliakalt, infra-/suprarenalt, paraaortalt etc.) av lymfkortlar Gverstigande
1 cm i kort axel.

e Nytillkomna férindringar eller férindringar som férsvunnit.

e  Vitska i buken (om mer dn fysiologiskt) eller torax med lokalisation.

e  Bekrifta eller negera tecken pé peritoneal karcinomatos.

e  Bekrifta eller negera metastaser till parenkymatdsa organ (t.ex. lever, lunga, mjilte)
respektive skelett.

Foljande har betydelse for den primira behandlingsplaneringen och bor darfor sarskilt
kommenteras 1 utlitandet pa primarundersékningen:

e  Beskrivning av karcinosutbredning pa diafragma, pleura, tunntarmar, kolon, oment samt
ascites och pleuravitska.

e  Subkapsulira eller parenkymatdsa levermetastaser.

e Tumor vid a. mesenterica superiot, porta hepatis, infiltrativ tumorvaxt i
tunntarmsmesenterium, ventrikel, duodenum, pankreas, mjilte.

e  Forstorade lymfkortlar ovan njurhilusniva.

e Retroperitoneal presakral tumorviaxt.

e  TForekomst eller avsaknad av hydronefros och niva for eventuellt hinder.

e Invixtibukvigg.

e  Extraabdominella metastaser.
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BILAGA 2
Biomarkorer BT

CA 125 vid epitelial &ggstockscancer

CA 125 ir ett antigen i form av ett glykoprotein, som definieras av en monoklonal antikropp.
Antigenet pavisas 1 tumorceller och serum hos mer dn 80 % av alla fall med icke-mucinés
dggstockscancer, men férekommer inte i lika hég grad vid de mucindsa formerna. Endast 30—
40 % av patienterna med mucinds dggstockscancer har foérhéjda virden i serum.

CA 125 ir inte specifikt for dggstockscancer. Antigenet kan pavisas i sma mangder 1 normal
vivnad fran foster och vuxna. Det férekommer i celler som harstammar fran det primitiva
coelom-epitelet, det vill siga 1 mesotelceller som utklidder peritoneum, pleura och perikardium,
sarskilt i omraden med inflammation och adherenser. Dessutom pavisas CA 125 normalt i det
Miillerska epitelet i tuba, endometriekortlar och endocervix. Paradoxalt nog uttrycks inte CA 125
normalt i dggstockens ytepitel, men diremot i inklusionscystor och benigna papillira exkrescenser
pa dggstockens yta. Det finns manga tillstind dir en CA 125-niva 6ver det normala inte beror pa
en malign tumorsjukdom. Tillstind med férhojda CA 125-nivaer redovisas 1 bilaga 2.

Provtagningsvariation och felkéllor vid tolkning av
analysresultat

Provtagningsvariation och metodfel orsakar variation 1 analysresultaten, som kan uppga till 15—
25 % av matvirdet vid upprepad analys. Dessutom tillkommer intraindividuell variation om 15—
25 % [1]. En férindring av matviardet med = 50 % ar kliniskt signifikant. En férindring av métvirdet
med < 50 % kan daremot inte anses siker, forrin den verifierats i ett nytt prov. I évre delen av
mitomradet, > 500 enh/ml, 4r osdkerheten si stor att en fordubbling respektive halvering av
mitvirdet krivs fOr att betraktas som sikerstilld. Detta giller dven i normalomradet, < 35 enh/ml.

Omdome krivs dirfor vid bedomning av provsvar. Vid upprepad provtagning ska sma forindringar
av CA 125-nivan 1 serum tolkas forsiktigt och kritiskt. Det finns dessutom flera olika varianter av
laboratotietester for bestimning av CA 125, som ger resultat som skiljer sig at. Det innebir att
provsvar fran olika laboratorier inte utan vidare kan jaimforas utan kinnedom om eventuella
avvikelser laboratorierna emellan. Det har betydelse nir patienter remitteras mellan olika sjukhus.

Ett enstaka f6rh6éjt CA 125-virde i serum kan orsakas av flera benigna tillstind. Flera av dessa
ger dock uppenbara kliniska symtom och erbjuder dirfor sillan diagnostiska svarigheter. Vid
upprepade prov sjunker CA 125 i takt med respektive sjukdoms utlikning. Icke-gynekologiska
maligniteter dr oftast avancerade om CA 125 dr f6rhojt. Det dr dock viktigt att kinna till att
inflammatoriska sjukdomar i bukhélan samt ascites utan malignitet kan ge ospecifikt stegrade,
héga virden liksom tillstind med pleuravitska, perikardvitska eller hjirtsvikt. Efter stor
bukkirurgi kan ospecifikt f6rhéjda CA 125-virden ofta ses. Hos fertila kvinnor dr fysiologiska
tillstind som menstruation och graviditet viktiga orsaker till ospecifik férhojning av CA 125, samt
i synnerhet endometrios eller andra inflammatoriska tillstind och benigna cystor.
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CA 125 i serum ir en relativt kdnslig metod for att pavisa dggstockscancer, och evidensen ar stark
tor att anvinda CA 125 i diagnostiken vid misstinkta symtom. For avancerad dggstockscancer 1
stadium II-IV dr sensitiviteten hog, = 96 %. Sensitiviteten for tidig, lokaliserad dggstockscancer

ar dock lag, 50-70 %. Ospecifika forhéjningar av benigna orsaker dr vanliga, sarskilt
premenopausalt. CA 125 bor dirfor inte anvandas som enda metod 1 preoperativ
differentialdiagnostik, men 4r i kombination med vaginalt ultraljud av stort virde. Genom att
anvinda RMI kan preoperativ differentialdiagnos mellan benign och malign bickenexpansivitet
stallas med relativt god sikerhet.

Berakning av risk of malignancy index (RMl)

Vid adnexexpansivitet dr det viktigt att skilja mellan malign och benign expansivitet. En av de
prediktiva metoder som anviands mest i klinisk rutin for att bedéma malignitetsrisk vid
adnexexpansiviteter ar RMI, som anvinder produkten av serum CA 125-virde, menopausstatus
och ultraljudsfynd [2]. Tingulstad och medarbetare har foreslagit en utveckling av RMI, kallad
RMI II, och skillnaden bestar av dndrad poidngsittning [3]. Darefter har RMI III och IV
utvecklats och andra prediktiva modeller foreslagits. For att jaimfora accuracyn mellan olika
prediktiva modeller utférdes en systematisk 6versikt med god kvalitet [4]. De 109 studierna
omfattade 83 validerade olika prediktiva modeller avseende risken f6r malignitet vid
adnexexpansivitet. Nar data sammanstilldes konkluderade forfattarna att RMI I enligt Jacobs och
medarbetare [2] var Gverligsen i sensitivitet och specificitet jamfort med 6vriga modeller. Vid
brytpunkt pa RMI = 200 var sensitiviteten 78 % (95 % CI 71-85 %) och specificiteten 87 %
(95 % CI 83-91 %)).

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

Berakningsmodell

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

e Menopausstatus poangsatts som
- M =1 om premenopausal, eller < 50 ar vid tidigare hysterektomi
— M = 3 om postmenopausal, eller = 50 ar vid tidigare hysterektomi
e Ultraljudsfynden poingsitts med 1 podng f6r var och en av foljande karakteristika:
— Multicystisk
- Solida omraden
- Ascites
- Bilaterala tumorer
— Metastaser
— U =0 (vid 0 ultraljudspoing)
- U =1 (vid 1 ultraljudspoing)
- U = 3 (vid 2-5 ultraljudspoing)
e  Serum CA 125 mits i IU/ml och kan variera fran 0 till flera hundra eller ibland flera tusen
enheter.

Webbadress for att berikna RMI: www.hutchon.net/RMIcalc.htm
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Uppfoljning med CA 125

CA 125 under pagaende cytostatikabehandling

CA 125-nivan i serum foljer sjukdomsforloppet mycket vil i de allra flesta fall (cirka 90 %) av
aggstockscancer. Undantag ar vissa fall av mucinés respektive klarcellig typ. CA 125 anvinds for
att folja effekten av cytostatikabehandling, och ir den kinsligaste och mest specifika icke-invasiva
metoden for att utviardera effekten.

Ett preoperativt forh6jt CA 125-virde sjunker efter en radikal operation med en halveringstid av
cirka 5—6 dygn, och har som regel normaliserats 4 veckor efter operationen. Ett kvarstiende
torhojt CA 125-virde 4 veckor efter operation indikerar resttumor eller ascites, savida det inte
foreligger postoperativ komplikation med peritonitretning. Efter avancerad kirurgi, dir
omfattande peritonektomi med diafragma-stripping ingar liksom utrymning av lymfkortlar i
bickenet och paraaortalt, kan ospecifikt forhojda CA 125-virden ses under lingre tid dven om all
tumor avldgsnats. Inte sillan foreligger da postoperativ ascites, pleuravitska eller lymfocele.

Prov f6r CA 125 ska tas omedelbart fore varje av de 4 fOrsta cytostatikacyklerna. CA 125-nivans
forindring under dessa cykler avspeglar tuméreffekten av cytostatika, sjukdomsférloppet och
patientens prognos. En f6rh6éjd CA 125-niva fore kur nr 4 indikerar resttumoér. En normal

CA 125-niva vid kur nr 4 indikerar god effekt av cytostatikan, men utesluter inte kvarvarande
sjukdom.

Efter de 4 forsta cytostatikakurerna planeras analysen av CA 125 individuellt. Prov
rekommenderas alltid fore och efter kirurgi, vid utvirdering, behandlingsbyte eller avslutande av
behandling. Enklast tas prov fore varje cytostatikakur. Vid utvirdering av cytostatika i det
enskilda fallet vigs markortrenden 1 serum mot klinisk tumérstatus, rontgenfynd, allmantillstand
och symtom. Om man anvinder CA 125-trenden i serum som ensamt responskriterium, utan att
beakta kliniska fynd, kan det leda till feltolkning med savil “falsk respons” som "falsk progress”
vid utvirdering. Observera till exempel att evakuering av ascites eller pleuravitska medfor en
temporir “falsk” sinkning av CA 125-virdet 1 serum. En markérmassig komplett respons bor
verifieras med ett nytt prov efter 4 veckor.

CA 125-kriterier for objektiv respons vid cytostatika enligt GCIG

Det ricker inte att anvinda enbart en sjunkande trend i serum av CA 125 for att definiera
respons. Rustin och medarbetare har utarbetat specifika CA 125-kriterier, som definierar saval
tumorrespons vid cytostatika som aterfall eller progress, se kapitel 18 Uppféljning. Dessa kriterier
har jimfoérts med kliniska responskriterier enligt WHO, och har accepterats av GCIG, den
internationella samarbetsorganisationen for kliniska provningar vid gynekologisk cancer. GCIG-
kriterierna f6r CA 125 rekommenderas 1 kliniska prévningar och rutinpraxis, for
responsevaluering. I definitionerna ska alla virden < 15 enh/ml betraktas som 15 enh/ml, for att
inte férindringar i normalomradet ska tolkas som respons” eller ”progress”. Hos patienter som
forst opereras och sedan far cytostatika speglar markortrenden i serum den sammanlagda
effekten av kirurgi och cytostatika. Operation mellan cytostatikakurer kan orsaka en temporir
mark6rférhojning.
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CA 125 vid uppfoljning efter behandling

Stigande CA 125-niva efter avslutad behandling indikerar oftast sjukdomsaterfall eller progress,
om benigna tillstind sisom akuta inflammationer och hjartsvikt uteslutits som orsak. Rustin och
medarbetare har utarbetat specifika CA 125-kriterier, som dven definierar aterfall eller progress
efter primirbehandlingen (se bilaga 6 Tumérutvirdering enligt GCIG: CA 125 och RECIST).

Handlaggning vid pavisad forhdjd CA 125-niva i plasma

Se avsnitt 18.1 Hitta dterfall.

CA 125-nivaer vid mucints aggstockscancer eller suspekt
tidig aggstockscancer

Mucinds aggstockscancer

CA 125 ir en osiker markor vid mucinds dggstockscancer, liksom i enstaka fall med klarcellig
histologi. Mucinds dggstockscancer uttrycker ofta inte CA 125 i tumérvivnaden men diremot
CEA. Lokaliserad mucinés aggstockscancer med normal preoperativ CA 125-niva kan darfor ha
en klar f6rhéjning av CEA-nivan i serum. Aven om CA 125-nivén i serum kan vara f6rhéjd vid
avancerad mucinés tumor stimmer inte CA 125-trenden i serum alltid med sjukdomstorloppet.
Vid mucinés cancer kan diremot ibland CEA f6ljas som komplement till CA 125, men
rekommenderas inte rutinméssigt.

Lokaliserad aggstockscancer, stadium |

Vid lokaliserad dggstockscancer i stadium I dr ofta den preoperativa nivan av CA 125 normal da
antigenet stings inne av kompartmentbarridrer i cystvaggarna. I dessa fall bor danda CA 125 f6ljas
postoperativt, eftersom CA 125-nivan regelmassigt stiger vid ett aterfall pa grund av att CA 125
da lattare nar cirkulationen som f6ljd av sjukdomsspridning. I fall med normal preoperativ

CA 125-niva trots bevislig avancerad, spridd tumérbérda i buken, dr fortsatt provtagning séillan
av virde.

CA 125 vid borderlinetumorer

Vid borderlinetumérer dr CA 125 en osiker markor med begrinsat kliniskt virde. Dock dr
aterfall av borderlinetumorer ofta férenade med f6rhéjda CA 125-nivéer, liksom i de fataliga fall
som har klar sjukdomsspridning initialt. CA 125-trenden kan dé dven spegla sjukdomsférloppet.
Att f6lja CA 125 rekommenderas inte som rutin vid borderlinetumdorer.

CA 125 vid tubarcancer eller primar peritonealcancer

CA 125 uttrycks i princip i lika hog grad vid tubarcancer och primir peritonealcancer av typen
serost papillirt karcinom som vid epitelial dggstockscancer. Samma rekommendationer f6r
anvindning av CA 125 i klinisk rutin giller darfor vid dessa tillstind som vid dggstockscancer.
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Kompletterande tumodrmarkdrer i preoperativ
differentialdiagnostik

HE4

Humant epididymisprotein 4 (HE4) dr en prekursor till humant epididymisprotein. HE4 ir en
lovande tumo6rmarkor med hogre sensitivitet for dggstockscancer an CA 125, sirskilt 1 tidigt
stadium. Aven specificiteten ir bittre, det vill siga firre falskt férhéjda HE4-nivier ses vid
benign sjukdom jamfort med CA 125. Det visar firska resultat i fem studier av 434 kvinnor med
benign bickenexpansivitet och 583 kvinnor med dggstockscancer [5-9]. I Moores studie var
sensitiviteten for HE4 77,6 % och f6r CA 125 61,2 % vid given specificitet av 90 % 1 en logistisk
regressionsmodell med ROC-analys for diagnos av dggstockscancer. Det var i den
premenopausala gruppen skillnaden mellan markorerna var signifikant. Kombinationen HE4 och
CA 125 hade hogst sensitivitet (91,4 %). Motsvarande sensitivitet for dggstockscancer i stadium I
var f6r HE4 46,2 %, f6r CA 125 23,1 % och kombinationen HE4 och CA 125 75,1 %, vid 90 %
specificitet i samma studie. Fyra andra markorer eller kombinationer visade simre resultat.

Ytterligare studier har undersékt kombinationen av HE4 och CA 125 i serum. Den storsta var en
multicenterstudie som inkluderade 583 patienter varav 352 hade benign adnexexpansivitet,

129 epitelial aggstockscancer, 22 borderlinetumér, 6 annan dggstocksmalignitet samt 22 annan
form av cancer [10]. I Moores studie anvindes en kombination av CA 125, HE4 och
menopausstatus fOr att berdkna risken for malign dggstockstumor (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm, ROMA). ROMA Kklassificerar patienter i hog respektive lag risk for dggstockscancer.
Sensitiviteten for dggstockscancer var for kombinationen HE4 och CA 125 88,7 % och
specificiteten 74,7 % i hela populationen. I den postmenopausala gruppen var sensitiviteten for
HE4 och CA 125 92,3 % och specificiteten 74,7 %. I den premenopausala gruppen var
motsvarande sensitivitet 76,5 %. Av alla 129 kvinnor med invasiv dggstockscancer missades 8 fall
(6,2 %). Negativt prediktivt virde (NPV) var 93,9 %. Dessa studier talar f6r att kombinationen
HE4 och CA 125 1 serum har hogre accuracy for att diagnostisera dggstockscancer an endera
markoren ensam, pa grund av dels att fler patienter i tidigt stadium uppticks, dels firre falskt
positiva resultat vid benign sjukdom.

I syfte att prospektivt validera ROMA genomfdordes en studie som inkluderade 389 kvinnor med
adnexexpansivitet [11]. Prestandan for respektive markér, HE4 och CA 125, jimférdes med
ROMA. Resultaten visade att varken ROMA eller HE4 var signifikant bittre 4n enbart CA 1251

serum.

Kombinationen HE4 och CA 125 i jaAmforelse med RMI-index

Kombinationen av HE4 och CA 125 i algoritmen ROMA har i en ytterligare studie av

457 patienter med adnexexpansivitet visat hogre sensitivitet (94,3 %) jamfért med RMI (84,6 %0)
och hégre traffsikerhet (ROMA accuracy 80,5 %, RMI accuracy 77,5 %) vid specificitet bestimd
till 75 %. Negativt prediktivt virde f6r ROMA var 97,1 %, och f6r RMI 92,5 % [12].

Data t6r HE4- och CA 125-kombinationen behdver valideras i oberoende prospektiva studier
med blind utvirdering innan de infors i klinisk rutin. Dessa bada markérer dr dock godkinda av
amerikanska FDA f6r rutinbruk vid dggstockscancer [12].
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CA 72-4

Tio studier inkluderande 933 kvinnor med dggstockscancer och 1 300 med benign sjukdom
jamforde CA 72-4 och CA 125 1 serum. Aggregerade resultat visade att CA 72-4 och CA 125
hade tamligen likvardig sensitivitet, 77—78 %, och specificitet vid optimal cut-off enligt ROC-
kurvor. CA 72-4 hade dock nagot ligre sensitivitet men hogre specificitet an CA 125. Evidens
fran ytterligare sex studier visar att kombination av dessa tva markorer leder till 6kad specificitet
pa bekostnad av sensitiviteten [13].

CA 19-9

Atta studier inkluderande 576 kvinnor med malign sjukdom och 1 432 med benign sjukdom
jamforde den diagnostiska precisionen av CA 19-9 och CA 125 i serum hos kvinnor med
bickenexpansivitet. CA 19-9 hade relativt ldg sensitivitet for dggstockscancer. Dock kan denna
markor pavisa dggstockscancer av mucinds typ. Storst anvindning har man av CA 19-9 vid
pankreascancer och gastrointestinal cancer. Vid férhéjda virden rekommenderas ytterligare
differentialdiagnostisk utredning [13].

CEA

Atta studier inkluderande 1 172 kvinnor rapporterar den diagnostiska precisionen av CEA for att
diagnostisera dggstockscancer. Serum CEA var f6rhojt hos cirka 26 % av kvinnorna med
dggstockscancer, framfor allt vid de mucindsa formerna, men specificiteten varierade mycket
mellan studierna. CEA ir en markoér fOr gastrointestinal cancer [13].

CA 15-3

CA 15-3 ar ett membranbundet glykoprotein med flera olika epitoper som definieras av
monoklonala antikroppar. CA 15-3 kallas aven MUC-1 eller bréstcancerassocierat mucin och
anvinds som brostcancermarkor. Det férekommer pa ytan av epiteliala celler 1 flera organ som
brost, mage, tarmar och lungor. Flera olika serumtest finns. Det kan dven pavisas vid cancer i
tjocktarm, dggstockar, lunga och pankreas. Férhojda serumnivaer av CA 15-3 kan motivera
utredning av misstanke om brostcancer, men denna markor har dock inget storre varde i
differentialdiagnostiken av adnexexpansiviteter [14].

AFP och beta-hCG

AFP och beta-hCG ir viktiga markoérer f6r endodermal sinustumér och malignt teratom i
dggstockarna, men har inte visats vara av virde vid epitelial dggstockscancer.

Inhibin

Inhibin 4r en viktig signalpeptid 1 den ovariella-hypofysira feedbackregleringen. Inhibin
produceras av granulosacellerna i ovarialfollikeln. Efter befruktning himmar inhibin hypofysens
FSH-sekretion, vilket hindrar nya folliklar att utvecklas och menstruationscykeln himmas och
bryts vid graviditet. Inhibin uttrycks i granulosacellstumérer och pavisas i serum hos patienter
med denna tumérform och kan anvindas som tum6érmarkor 1 dessa fall. Forhojda nivaer av
inhibin 1 serum pavisas ofta dven vid mucinés dggstockscancer.
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Paneler med multipla tumérmarkdorer

Tre studier [, 7, 8] undersokte paneler med tre eller flera tumérmarkorer. Resultaten i dessa
studier ger inget stod for att en analys av multipla tumérmarkorer i serum ar bittre dn
kombinationen av markérerna CA 125 och HEA4.

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

En i dag ganska vanlig situation 4r nir ascites eller pleuravitska med maligna celler har pavisats
hos en kvinna, men dir kliniska undersékningar, ultraljud eller datortomografi inte kan pavisa
primirtumoren. I detta lage kan bestimning av kvoten CA 125/CEA i serum vara av virde. Ett
kraftigt forhojt CA 125-virde med lag eller normal CEA-niva 1 serum (det vill sdga kvoten

CA 125/CEA ir = 25) talar i viss mén for en mojlig primartumor i inre genitalia eller i
peritoneum. Patagligt f6rh6jd CEA-niva med endast litt eller mattlig CA 125-stegring talar
diremot snarare for gastrointestinalt ursprung (kvoten CA 125/CEA ir < 25). Tolkningen maste
goras med forsiktighet, och kan inte anvindas som underlag for att stilla diagnos.

En patient med ascites eller peritonealkarcinos enligt DT bor undersékas av en erfaren gynekolog
med palpation och vaginalt ultraljud. Aven om en sidan undersékning inte pavisar
bickenexpansiviteter som ger misstanke om dggstockscancer, bor en kraftigt f6rhojd CA 125-
niva i serum, men lig CEA-niva, ge misstanke om primir peritoneal cancer av seros typ eller
tubarcancer. Laparoskopi bor da 6vervigas for att fa diagnos.
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BILAGA 3
Infertilitet efter

cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Risken for permanent ovariell insufficiens och infertilitet efter cytostatikabehandling 6kar
med aldern. Detta pa grund av att den forbestimda reserven av dggen minskar
kontinuerligt sedan fodelsen. Darfor ar risken ligre hos yngre kvinnor och hégre hos de
som ir dldre. Risken dr ocksa beroende av typen av cytostatika som ges. De sa kallade
alkylerande dmnena (cyklofosfamid) 1 hog kumulativ dos ar klart associerade till hégre risk
for infertilitet, sarskilt hos kvinnor som 4r dldre 4n 30 4r.

e Platinumbaserad cytostatikabehandling betraktas som av medelrisk for infertilitet. Unga
kvinnor < 30 dr som far platinumbaserad cytostatikabehandling far vanligen temporir
amenorté, men kan bli fertila direfter.

e Normal dggstocksfunktion med regelbundna menstruationer och fertilitet aterkommer hos
de flesta kvinnor yngre in 30 ar. Aven om kvinnan menstruerar ir det inte sikert att hon
har dgglossningar. Vid intresse av fertilitet bor detta undersékas av
gynekolog/reproduktionsmedicinspecialist.

e Efter cancerbehandling med cytostatika kan graviditeter astadkommas spontant eller med
fertilitetsbehandling, t.ex. IVE.

e Profylax mot ovariell insufficiens med gonadotropinstimulerande GnRH-agonister fore
och under cytostatikabehandling av fertila kvinnor bor Gvervigas.

e Antikonception rekommenderas under och i 6—12 manader efter avslutad
cytostatikabehandling.

e [ vissa fall kan akuta fertilitetsbevarande atgirder genomforas. Nedfrysning av obefruktade
dgg eller befruktade dgg (embryon) dr i dag den etablerade fertilitetsbevarande tekniken.
Denna atgird kraver en hormonell stimulationsbehandling med gonadotropiner och cirka
2 veckors tid tills follikelutveckling resulterar i 4ggen som kan mognas och himtas ut for
nedfrysning.

e Nedfrysning av dggstocksvavnad ir i dag en experimentell metod. Vivnaden kan i dag
endast aterfa funktionalitet genom atertransplantation i kroppen. Patienter med
dggstockscancer och misstinkta maligna celler 1 vivnaden dr inte limpliga for
atertransplantation. Forskning av metoden fOr att mogna ut dggen i laboratoriemiljon pagar
pa flera centrum i virlden.

e Patienter som har risk for infertilitet i samband med den planerade behandlingen bor
erbjudas denna information och eventuella fertilitetsbevarande atgirder.

Fragan om huruvida behandling f6r malign sjukdom paverkar fertiliteten 4r av stor betydelse. Det
ar sedan linge kint att cytostatikabehandling kan férsimra dggstocksfunktionen temporirt eller
permanent. Det sker genom follikeldestruktion, nedsatt 6strogenproduktion och utveckling av
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stromafibros, vilket resulterar i dysfunktionella blodningar, amenorré och klimakteriella
bortfallssymtom av varierande grad. Forhojda nivaer av LH och FSH kan da pavisas 1 blodet pa
grund av bristande ovariell feedback. Under senare ar har analys av anti-Miillerskt hormon i
serum anviants fOr att fa en skattning pa den ovariella reserven, eftersom detta hormon
produceras i smavaxande folliklar.

Litteraturen om gonadskada orsakad av cytostatika har varit sparsam, och effekten pa
aggstocksfunktionen ar daligt undersokt for flera av vara vanliga cytostatika. Bast undersokta ar
de klassiska alkylerarna vars negativa effekter pa dggstockarna ir vil sikerstillda. Alder vid
behandling och kumulativ dos av alkylerare dr de viktigaste faktorerna for risken att utveckla
ovariell insufficiens [1, 2]. Behandling av kvinnor dldre dn 40 ar med cyklofosfamid, melfalan,
ifosfamid eller andra dldre alkylerare medfoér hogst risk (> 80 %) for permanent amenorré [2, 3].
En kumulativ cyklofosfamiddos av 5,2 gram i denna dldersgrupp medférde amenorré hos alla
kvinnor 6ver 40 ar. Hos kvinnor i dldern 30-39 ar blev > 80 % amenorroiska efter 9,3 gram
cyklofosfamid, men 50 % av dessa dterfick sin menstruation. Av kvinnor i aldern 20-29 4r som
fatt en kumulativ dos av 20,4 gram cyklofosfamid fick 60 % permanent amenorré. Behandling i
aldersgruppen 6ver 40 ar med 6 kurer av ndgon av kombinationerna CMF (cyklofosfamid,
fluorouracil, metotrexat), FAC (fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid) eller FEC (fluorouracil,
epirubicin, cyklofosfamid) i konventionella doser mot bréstcancer medfor ocksa > 80 % risk f6r
permanent amenorré, medan samma behandling i dldersgruppen < 30 ar medfor lag risk for
amenorré, < 20 %. Motsvarande risk i aldern 30—39 ar ar intermediir, liksom efter 4 kurer med
dessa regimer givna till kvinnor 6ver 40 ar. Behandling av kvinnor > 30 ar med regimer mot
lymfom, Hodgkins sjukdom och leukemier i konventionell dosering medfor lag risk f6r
permanent amenorré, < 20 %, medan hégdosregimer okar risken [2].

Cisplatinbaserad behandling som ar vanligast vid dggstocksmalignitet medf6r betydligt lagre risk
for permanent amenorré, < 20 %, dn behandling med klassiska alkylerare. Unga kvinnor < 30 ar
som far behandling med kombinationen bleomycin, vinblastin eller etoposid samt cisplatin 3—4
kurer mot hogmaligna germinalcellstumorer far vanligen temporir amenorré. Aggstocksfunktion
och regelbundna menstruationer aterkommer i de allra flesta fall och en stor del av dessa kvinnor
med barndnskan kan dven bli gravida, oftast utan assistans eller ibland med behandling genom
assisterad befruktning. Effekten pa gonader och fertilitet efter behandling med taxaner,
monoklonala antikroppar och tyrosinkinashimmare dr mindre kdnda.

Profylax mot ovariell insufficiens

Profylax mot ovariell insufficiens genom ovulationshimmande p-piller av kombinationstyp eller
gonadotropinstimulerande GnRH-agonister under cytostatikabehandling har visat positiva
resultat 1 observationsstudier, men resultaten dr kontroversiella [4]. Nagra prospektiva
randomiserade och kontrollerade studier har nyligen publicerats, dir kvinnor med bréstcancer
eller lymfom har behandlats med GnRH-agonister under liknande cytostatikabehandlingar. Hos
kvinnor med brostcancer har man rapporterat ett 6kat antal som har aterfatt menstruation och
mojligtvis fertilitet, dock har studierna som har undersékt hormonella markorer av
dggstocksreserven inte kunnat visa nagot skydd [5]. Samtliga studier pa kvinnor med brdstcancer
som har fatt GnRH-agonister har rapporterats efter korttidsuppféljning. Den enda
randomiserade studien som har rapporterats efter lingtidsuppfoljning inkluderade kvinnor med
lymfom [6]. I denna studie kunde ingen skyddande effekt pa fertilitet pavisas, genom vare sig
hormonella markérer eller skillnad i antal graviditeter/f6dda barn mellan gruppen som fick
GnRH-agonister under cytostatikabehandling versus gruppen som inte fick GnRH-agonister.
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Likemedelsverket utgav 2014 behandlingsrekommendationer f6r antikonception. I dessa
rekommenderas inte kombinerade p-piller under pagaende cancerbehandling samt under
6 manader efter avslutad behandling pa grund av 6kad risk for vendsa tromboemboliska
komplikationer [7].

Dirtér rekommenderar vardprogramgruppen i forsta hand GnRH-agonist som profylax mot
ovariell insufficiens under cytostatikabehandling, och nagon annan metod 4n kombinerade
p-piller f6r antikonception under 6 manader efter cytostatikabehandling. En GnRH-agonist som
kan anvindas ir goserelin (Zoladex) 3,6 mg subkutant 1 gang var 28:e dag med start inom

14 dagar fore den forsta cytostatikabehandlingen, och den sista injektionen administrerad 2—

3 veckor efter den sista cytostatikabehandlingen [8].

Fertilitetsbevarande tekniker

Tekniker fOr att bevara kvinnans fertilitet ar 1 dag i snabb utveckling och forskningen ir intensiv
pa omradet. Nedfrysning av obefruktade dgg med hjilp av vitrifieringsteknik och befruktade dgg
eller embryon ger 1 dag lika stor chans till senare graviditet, och bada ir etablerade tekniker. For
att fa ett optimalt antal dgg beh6évs en ovariell stimulering, vilken kan pabérjas oavsett
menscykelfas. Stimuleringen kriver cirka 2 veckor och den kan genomféras om patienten édr
intresserad, om patientens allminstatus tilliter denna hormonella stimulationsbehandling for att
plocka ut dggen och om ingen framskjutning av den planerade cancerbehandlingens start sker. En
Okad risk for tillvixt av hormonkinsliga tumérer under den tiden kan inte uteslutas. Alternativa
stimulationsprotokoll med aromatashimmare, som inte 6kar ostrogenproduktionen, ér att
foredra i dessa fall [9)].

Nedfrysning av dggstocksvivnad kan ocksa genomforas i ett forsok att bevara
fertilitetspotentialen dir ovariell stimulering dr inte maijligt eller hos mycket unga patienter.
Aggstocksvivnadens nedfrysning betraktas i dag som en experimentell 4tgird och praktiseras pa
flera universitetssjukhus i Sverige och Norden [10].

Atertransplantation av aggstocksviavnad har rapporterats av manga grupper i Europa, USA och
Israel, och barn har fotts i Sverige efter denna atgird. Atertransplantation av nedfryst upptinad
vivnad kan endast genomféras om risken for dterintroduktion av maligna celler dr osannolik, det
vill sdga om risken for metastaser i den bevarade viavnaden dr obefintlig [2].

I Sverige finns utvecklade program for fertilitetsbevarande atgarder for patienter med cancer pa
samtliga universitetssjukhus som har reproduktionsmedicinska enheter. Denna vard erbjuds
offentligt finansierad och har liknande dldersgrinser som fertilitetsbehandlingar f6r kvinnor som
ska genomgi fertilitetsbevarande atgirder (< 39 ar) i de flesta regioner.
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BILAGA 4
Performance status enligt

ECOG/WHO/Zubrod

0 — Asymtomatisk (fullt aktiv, kan utféra alla aktiviteter som innan sjukdomen debuterade, utan
restriktioner).

1 — Symtomatisk men fullt rérlig (begrinsningar i fysiskt krivande aktiviteter men rorlig och kan
utfora littare arbeten, till exempel littare hushallsarbete, kontorsarbete).

2 — Symtomatisk, tillbringar mindre dn 50 % av tiden i singen under dagtid (r6rlig och kan ta
hand om sig sjilv men inte utféra nagot arbete, dr uppegiende mer dn 50 % under dagtid).

3 — Symtomatisk, dr inte singbunden men tillbringar mer dn 50 % av tiden till sdngs (kapabel till
begrinsad sjilvskotsel, ligger till sings eller sitter 1 stol 50 % eller mer under dagtid).

4 — Singbunden (kan inte utféra nagon sjilvskotsel).

5 — Avliden.
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BILAGA 5

RECIST version 1.1

I regel anvinds DT torax-buk som underlag f6r tumérutvirdering av respons. DT torax-buk bor
darfor ha utforts fore start av antitumoral behandling, och tumotlesioner/lymfkortlar
kategoriseras som mitbara eller icke-mitbara enligt féljande:

Mdtbara
Tumotlesioner (lingsta diametern) med ett minimimatt pa

¢ 10 mm vid DT-unders6kning
e 20 mm vid lungréntgen
e 10 mm vid klinisk undersékning.

Maligna lymfkortlar:
e Lymfkortlar med korta axeln 2 15 mm vid DT-undersokning (lymfkortlar vars korta axel
krymper till < 10 mm anses normala).

Lcke-midthara

Alla andra lesioner inkluderande patologiska lymfkértlar med korta axeln = 10 till < 15 mm.
Dirutéver kategoriseras ascites, pleural eller perikardiell vitska och karcinos som icke-matbara
lesioner.

Dokumentation av matbara (target lesions) och icke-midtbara (non-target lesions) mallesioner

For att bedoma objektiv respons eller progress dr det nédvindigt att uppskatta den totala
tumoOrbordan fore start av antitumoral behandling och anvinda denna f6r jamforelse vid
uppféljande undersokningar. RECIST 1.1 anger att dokumentation av maximalt totalt 5 lesioner
och maximalt 2 lesioner per organ selekteras (target lesions) fore start av antitumoral behandling,
och att dessa bedéms vid uppféljande undersdkningar. Selektionen gors pa basen av
tumorstorlek, representation av alla involverade organ och bor vara de som bist kan foljas vid
upprepade mitningar. Summan av alla diametrar av de mitbara lesionerna beraknas och denna
summa anvinds som referensvirde. Dokumentation ska dven goras av icke-matbara lesioner och
anges om de finns eller inte finns vid uppféljning. Numrering av mitningarna underlittar f6r
mottagaren.
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Definition av responskriterier enligt RECIST 1.1

Utvardering av mdtbara lesioner

e Komplett respons (CR) = Alla lesioner har férsvunnit. Alla lymfkortlar har kort axis
<10 mm.

e Partiell respons (PR) = Minst 30 % minskning av summan av diametern av mitbara lesioner
(target lesions) jamfort med referensvirdet (fore start av behandling).

e Stabil sjukdom (SD) = Minskningen eller 6kningen ar for liten for att kvalificera som PR
eller PD, jamfort med referensvirdet.

¢ Sjukdomsprogress (PD) = Minst 20 % 6kning av diametern av mitbara lesioner (target
lesions) jamfoért med referensvirdet (fore start av behandling). Dirutéver maste det foreligga
en absolut 6kning pa 5 mm. Tillkomsten av en eller flera nya lesioner betraktas ocksa som
progress.

Utvdrdering av icke-mdtbara lesioner

e Komplett respons (CR) = Alla icke-mitbara lesioner har férsvunnit och tumoérmarkornivaer
normaliserats. Alla lymfkortlar har kort axis < 10 mm.

e Icke-CR/Icke-PD = Persisterande icke-mitbara lesioner, en eller flera. Icke-normaliserade
nivier av tumormarkorer.

e Sjukdomsprogress (PD) = entydig progress av icke-matbara lesioner.

Tumorutvirdering enligt ovanstiende definition av responskriterier gors av klinikern.

[1]
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BILAGA 6

Tumorutvardering enligt GCIG:
CA 125 och RECIST

Biokemisk komplett CA 125-respons enligt GCIG (kriver 3 prov):
Prov 1 = 70 enh/ml och taget inom 2 veckor fore cytostatikabehandling. Referensvirde.
Prov 2 < 35 enh/ml.
Prov 3 = 110 % av prov 2 och taget = 28 dagar efter prov 2.
Eventuella prover tagna mellan prov 2 och 3 far inte 6verstiga foregiende prov med mer dn

10 %.

Biokemisk partiell CA 125-respons enligt GCIG-kriterier (kriver 3 prov):
Prov 1 2 70 enh/ml och taget inom 2 veckor fére cytostatikabehandling. Referensvirde.
Prov 2 = 50 % av prov 1.
Prov 3 = 110 % av prov 2 och taget = 28 dagar efter prov 2.
Eventuella prover tagna mellan prov 2 och 3 far inte 6verstiga foregiende prov med mer dn
10 %.

Provtagning f6r CA 125 inom 28 dagar fran kirurgiskt ingrepp av pleura eller peritoneum ar

otillforlitligt [1].

Biokemisk progress/aterfall enligt CA 125 f6r patienter med forho6jt CA 125
(2 70 enh/ml) f6re start av cytostatikabehandling som direfter normaliserats:
Prov 1 < 35 enh/ml (normalisering efter f6rhojt virde).
Prov 2 2 70 enh/ml, dvs. prov 2 dr = dubbla virdet f6r 6vre normalgrins.
Prov 3 =2 70 enh/ml och helst = prov 2 (minst 1 vecka mellan provtagningarna).

Biokemisk progress enligt CA 125 for patienter med f6rhéjt CA 125 (2 70 enh/ml) fore
start av cytostatikabehandling som aldrig normaliserats:

Prov 1 = nadir-virdet.

Prov 2 2 t6rdubbling av nadir-virdet.

Prov 3 =2 90 % av prov 2 (minst 1 vecka mellan provtagningarna).

Biokemisk progress enligt CA 125 f6r patienter med CA 125 inom normalgrins fore start
av cytostatikabehandling maste vid férnyad provtagning ha minst f6rdubbling av Gvre
normalgrins (= 70 enh/ml) vid tva provtagningstillfillen, med minst 1 vecka mellan.
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Tumoérutvirdering med bade RECIST 1.1 och CA 125

Bésta totala respons for patienter med initialt matbar sjukdom och som &r evaluerbara med
CA 125 serum.

Target Nontarget Ny CA 125 Bésta totala
lesion lesion lesion respons
CR CR Nej Normal CR

CR Kvarvarande, ej PD Nej Ej PD PR

CR CR Nej PR PR

CR Ej evaluerad Nej PR PR

PR Ej evaluerad/Ej PD Nej Ej PD PR

Ej evaluerad Ej PD Nej PR PR

PD enl. RECIST men med CA 125-respons > 28 dgr efter* PR

SD Ej PD Nej PR PR

SD Ej evaluerad/Ej PD Nej Ej PR/Ej PD SD

PD enl. RECIST men med CA 125-respons < 28 dgr efter* PD

PD Oavsett Oavsett Oavsett PD
Oavsett PD Oavsett Oavsett PD
Oavsett Oavsett Ja Oavsett PD
Oavsett Oavsett Oavsett PD PD

Target lesion = méatbar lesion; Nontarget lesion = icke-métbar lesion; CR = komplett respons; PR = partiell respons; SD = stabil
sjukdom; PD = sjukdomsprogress

*PD enl. RECIST men med CA 125-respons > 28 dgr efter PD enligt RECIST 1.1 betraktas som PR enligt bésta respons, men
om PD enligt RECIST ar inom 28 dagar efter provtagningen for CA 125-respons bedéms basta respons som PD.

Bésta totala respons for patienter utan initialt métbar sjukdom och som ar evaluerbara med
CA 125i serum.

CA 125 Nontarget lesion** Ny lesion Basta totala respons
Respons och normalt | CR Nej CR

CA 125

PR Ej PD Nej PR

CA 125 < 35, men €j Kvarvarande/Ej PD Nej SD

respons

Ej PR/Ej PD Ej PD Nej SD

PD Oavsett Oavsett PD

Oavsett Otvetydig PD Oavsett PD

Oavsett Oavsett Ja PD

**|cke-matbara lesioner inkluderar ascites och peritoneala fortjockningar.
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Definition av tumérprogression efter primarbehandling vid dggstockscancer enligt forslag fran
GCIG [2].

RECIST CA 125-DEFINITION
GCIG-subgrupp Matbar/icke-métbar sjukdom PROGRESS/ATERFALL
Jamfort med referens-
undersékningen, minst 20 %
o6kning av summan av
A._C,f\ 125 forhojt ) diametrar (RECIST 1.1) o CA 125 > 70 vid 2
priméart, men normalt varde eller rovtaaninastilifalien
efter avslutad behandling ny lesion C P gning
eller H
otvetydig progress av icke- /
maétbar lesion E
N L
B. CA 12510rhojt ) CA 125 2 nadir-vérde vid 2
priméart, men normaliserades | Som for ovan L rovtaaninastilifalien
INTE vid avslutad behandling E P gning
C. CA 125 normalt fére start ; R CA 125> 70 vid 2
S . Som fér ovan - e
av primarbehandling provtagningstillfallen
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1. Rustin GJ, Quinn M, Thigpen T, du Bois A, Pujade-Lauraine E, Jakobsen A, et al. Re:

New guidelines to evaluate the response to treatment in solid tumors (ovarian cancer).
Journal of the National Cancer Institute. 2004;96(6):487-8.

2. Rustin GJ, Vergote I, Eisenhauer E, Pujade-Lauraine E, Quinn M, Thigpen T, et al.
Definitions for response and progression in ovarian cancer clinical trials incorporating
RECIST 1.1 and CA 125 agreed by the Gynecological Cancer Intergroup (GCIG).
International journal of gynecological cancer : official journal of the International
Gynecological Cancer Society. 2011;21(2):419-23.
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BILAGA 7
ERAS-Interventioner innefattar

| korthet

ERAS-interventioner innefattar i korthet [1, 2]:

Preoperativt:

1.

Preoperativ information/utbildning bér standardiseras och ges bade skriftligt och
muntligt och syftar till att forbereda patienten och narstaende pa det forvintade
forloppet.

Preoperativ optimering

e Alkohol: Alkoholmissbruk okar risken 2—3 ginger for postoperativa
komplikationer, och alkoholanvindning fére operation 6kar risken for
infektioner, blédning och kardio-pulmonella problem. Fyra veckors uppehall av
alkoholintaget fore operation forbittrar organfunktionen och kan minska
komplikationsrisken [3].

e Rokning: Rokning dr associerat med hogre risk for postoperativa komplikationer,
men riskerna kan minskas vid ett rékstopp. Interventionen bor paborjas 4—8
veckor fore operation. Enbart ett enskilt informationstillfalle 6kar chansen till
r6kstopp fore operation, men sannolikheten stiger med intensiv upprepad
rékstoppsintervention. Intensiv intervention ger en mer hallbar effekt pa lang sikt.
Intensiv rékstoppsintervention ger totalt 58 % ldgre risk for postoperativa
komplikationer och 69 % ligre risk specifikt for infektioner. Ett enskilt
informationstillfalle har ddaremot inte visat sig paverka komplikationsrisken [4].

e Anemi: Anemi dr associerat med 6kad risk f6r komplikationer. Patienter kan
screenas och jarnbrist korrigeras fore planerad kirurgi for att minska riskerna med
blodning peroperativt och behovet av transfusion. En metaanalys vid kolorektal
kirurgi har pavisat 6kad andel aterfall hos patienter som fatt transfusion [5]. For
dggstockscancer finns studier som talar f6r denna risk, medan andra nyliga studier
inte ser nagon 6kad risk for aterfall eller 6kad doédlighet [6].

Undvikande av preoperativ laxering: Laxering fére planerad tarmkirurgi riskerar att ge
6kad dehydrering och forlingd tid till aterkomst av tarmrorelser. Statistiskt ses inte heller
nagon minskad infektionsrisk eller risker f6r anastomos-lickage. Vid planerad
tarmkirurgi rekommenderas darfor inte preoperativ tarmrengoring. Vid lag rektal kirurgi
ar evidensldget inte lika starkt, och vidare studier beh6évs [7]. Studier specifikt f6r
aggstockscancerkirurgi saknas.
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4. Langverkande sedativa ska undvikas 12 timmar innan operation da det kan paverka
den postoperativa psyko-motoriska funktionen.

5. Trombosprofylax: Aggstockscancerpatienter har generellt en stor risk for djup
ventrombos (DVT), med upp till 29 % risk vid metastatisk sjukdom och med betydande
paverkan pa overlevnaden. Vid kirurgi anges risken vara upp till 15 % efter kirurgi, trots
profylax. Riskfaktorer dr hog alder, hégt BMI, mer komplex kirurgi, lingre vardtid med
torlingd immobilisering, hjart-karlkomplikationer och infektioner. Risken stiger
ytterligare vid neoadjuvant cytostatikabehandling. Risken kvarstar dven flera manader
efter det initiala postoperativa férloppet, och 75 % av all DVT uppstar efter forsta
veckan postoperativt. Alla patienter som genomgar aggstockscancerkirurgi ska darfor
behandlas med trombosprofylax. I dag rekommenderas férlingd profylax (28 dagar).
Data talar for att vidare profylax dven under fortsatt onkologisk behandling ar indicerad
men rekommenderas dnnu inte generellt. Vid storre kirurgi rekommenderas dven
kompressionsbehandling av vader eller hela benen [8, 9].

6. Antibiotikaprofylax: Aggstockscancerkirurgi innefattar bl.a. hysterektomi och i minga
fall dven tarmkirurgi, vilket tillsammans ger en hog risk f6r postoperativa infektioner
med agens fran, utéver hud, aven vaginal flora och tarmflora. Antibiotikaprofylax
minskar risken betydligt och ska ges som bredspektrum. Enligt SBU (2010) kan ingen
sdker skillnad ses fOr oral eller intravends administrering och ingen tydlig
rekommendation ges for val av regim. Internationellt (ACOG) rekommenderas 1 forsta
hand intravends antibiotika med cefalosporiner. Tidpunkten vid intravends
administrering rekommenderas till 60 minuter, men dr mer osiker vid oral
administration. Fér obesa bor dosen 6kas och vid stor blodférlust (> 1 500 ml) och vid
lingvariga operationer (3—4 timmar) rekommenderas upprepad dos. I Sverige innefattar
regimen ofta alternativet Trimetoprim-sulfa + metronidazol som kan ges peroralt, och
Trimetoprim-sulfa har ocksa férdelen av en lang halveringstid [10].

Peroperativt:

7. Ventrikelsond rekommenderas inte rutinmissigt, med undantag f6r behovet vid
laparoskopi eller av andra operationstekniska skil och ska i s fall avlagsnas vid vackning.

8. Peroperativ virmebehandling: Hypotermi bor motverkas aktivt da det 6kar risken f6r
postoperativ sarinfektion och blédning och péaverkar koagulationen. Detta kan ske
genom virmemadrasser, varma ticken och varma intravendsa vitskor. Hyperpyrexi ar
ocksa skadligt varfor temperaturen bér monitoreras vid linga operationer.

9. Euvolemi for intravendsa vitskor efterstrivas. Kort fasta dir patienten far dricka fram
till 2 timmar innan operationsstart minskar risken for intorkning. Vitsketillférseln kan
avslutas sa fort patienten kan forsorja sig peroralt.

10. Motverka postoperativt illamaende och krikning (PONYV): Patienter som genomgar
gynekologisk kirurgi har hog risk for postoperativt illamdende och krikningar.
Multimodal profylax med > 2 typer av medel rekommenderas till alla (t.ex. ondansetron,
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midazolam, eller haloperidol, Betapred eller armband mot illamaende). Utéver det
reduceras risken f6r PONV vid 6kad anvindning av regional anestesi och propofol, samt
med minskad opioidanvindning, neostigmin, lustgas och gasbaserad anestesi. Syrgas
postoperativt kan minska risken for krikning men inte f6r PONV generellt och
rekommenderas inte.

11. Riktlinjer f6r anestesi: Kortverkande anestesi (sevofluran, desfluran) eller kontinuerlig
propofol rekommenderas i kombination med kortverkande opioider som remifentanyl.

Postoperativt:

12. Multimodal opioidsparande smirtlindring rekommenderas med bl.a. paracetamol
och NSAID. Olika former av regional anestesi (epidural, spinal, TAP-blockader, lokal
anestetika i sarkanter eller intraabdominella katetrar) rekommenderas beroende pa
operationens art. Epidural anestesi minskar savil utvecklingen av kirurgisk stress som
behovet av orala opioider och har traditionellt rekommenderats inom ERAS-vard. En
nyligen publicerad studie har visat en association mellan anvindning av epidural och
lingre PES och OS [11]. Epidural anvinds utbrett i Sverige vid storre
dggstockscancerkirurgi med god effekt. Epidural har ocksé potentiella negativa effekter
med 6kad risk for 6vervitskning p.g.a. blodtrycksfall, forhindrande av mobilisering och
urinretention. Internationellt 4r anvandningen inte uniform och ar under diskussion
inom gynekologisk onkologisk kirurgi [12].

13. Tidig aktiv mobilisering (< 24 timmar) rekommenderas med tydliga mal for
mobiliseringen per dag. Hypotesen ir att tidig mobilisering minskar pulmonella
komplikationer, motverkar muskelatrofi och venésa tromboser, och stimulerar
tarmrorelser.

14. Forebyggande av ileus i form av laxativa och/eller tuggummi.

15. Undvika postoperativa drin: Det finns ingen evidens for att postoperativa drin vid
kolorektal kirurgi skyddar mot anastomoslickage eller leder till tidigare atgard vid
postoperativ blodning, varfor det inte rekommenderas. Det finns inga studier vid
dggstockscancerkirurgi och det dr oklart om dessa rekommendationer kan Gversittas
direkt till denna patientgrupp med stor extensiv kirurgi av peritoneala ytor och
ascitesbildning. Vidare studier behovs. Diremot visar studier att drin inte skyddar mot
lymfocelen eller lickage vid lymfkortelutrymning.

16. Tidig dragning av urinkateter (< 24 timmar) rekommenderas generellt, dd det inte
visat sig ge mer urinretention och ger firre infektioner. Undantaget ér radikal
hysterektomi.

17. Perioperativ nutritionsbehandling (pre- + postoperativt)
Nutrition ir en central del i ERAS-konceptet [1, 2, 13] och mer utforliga
rekommendationer finns publicerat av The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism [14]:
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Flertalet patienter med dggstockscancer diagnostiseras med spridd sjukdom och ir i stor
risk f6r malnutrition. Malnutrition ar en oberoende riskfaktor for postoperativa
komplikationer, forlingd virdtid och dodlighet. Alla patienter bor darfér bedomas
avseende nutritionsstatus preoperativt. Malnutrition definieras som: BMI < 18,5,
viktforlust > 5-10 %, NRS > 5 (nutritional risk screening [15]) eller S-albumin < 30.

Béde preoperativ och postoperativ nutritionsbehandling varierar i lingd mellan olika
studier, varfor det dr svart att jimfora utfallet av nutritionsbehandling i studier men
ocksa att utvirdera utfallet av enbart preoperativ nutritionsbehandling.

Preoperativt rekommenderas oral/enteral nutrition i férsta hand, och niringsdrycker bor
ges till alla med malnutrition. Parenteral nutrition har sin plats hos de mest malnutrierade
nir tillricklic mingd kalorier inte kan intas oralt. Det ar inte klarlagt hur linge
behandlingen bor fortga, men i dag rekommenderas minst 7—14 dagar. Dietist bor
kopplas in tidigt.

Studier visar att intag av klara drycker fram till 2 timmar innan kirurgi varken okar
magsacksinnehallet, sinker pH eller 6kar aspirationsrisken 1 samband med sévning. De
officiella riktlinjerna frain European Society of Anaesthesiology, rekommenderar darfor
intag av klara drycker fram till 2 timmar och fast féda till 6 timmar innan induktion, vid
planerad kirurgi, dir patienten inte férvintas ha en klart f6rdr6jd tomning av magsicken
[16].

Rutinmaissigt intag av koncentrerad dryck av komplexa kolhydrater, vanligen kallat
”kolhydratladdning” (400 ml, 12,5 % maltodextrin) rekommenderas 2—3 timmar fore
anestesin. Detta har visat sig reducera preoperativ torst, hunger och dngest, minska
postoperativ insulinresistens, och ge minskad forlust av kvive, protein och muskelstyrka.
Vid svarighet att dta fullt rekommenderas dven kolhydratladdning kvillen f6re operation.
Nyttan f6r patienter med diabetes dr mer oklar, men kolhydratladdning kan ges med viss
forsiktighet tillsammans med adekvat diabetesmedicinering.

Tidigt matintag efter operation (inom ett par timmar efter operation till < 24 timmar
beroende av ingreppets art) efterstrivas da det visat sig ge snabbare aterhimtning av
tarmfunktion utan risk for anastomoslickage, firre infektioner, kortare vardtider och
ligre dodlighet. Mangden bor anpassas till patientens situation, alder och ingreppets art.

Nutritionsbehandling postoperativt rekommenderas vid malnutrition preoperativt och
for de med risk att utveckla malnutrition postoperativt (definierat som att inte férvintas
kunna dta normalt under 5 dygn eller inta mindre dan 50 % av 6nskat niringsintag under
mer dn 7 dagar postoperativt). I férsta hand rekommenderas oralt niringstillskott men
om det inte dr mojligt parenteralt.
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BILAGA 8
Tidigare revideringar

2023-04-11 version 4.2

Rest av tidigare NVP nu korrigerat.
Galler kapitel 11 Primarbehandling, avsnitt 11.2.3.9 borttagande av text under Fordrijd
primdrkirurgi och avsnittet Intervalloperation utgar helt.

2022-10-25 version 4.1

I denna uppdaterade version finns nyare referenser tillagda men inga nya medicinska indikations-
eller behandlingsforindringar. Fraimst dr det den publicerade Desktop 111 studien vid
recidivkirurgi som for lagts till med kommentarer. “Beslut om recidivkirurgi bor tas vid
multidisciplindr konferens. Recidivkirurgi bor enbart erbjudas de patienter dir man finner
sannolikheten till makroskopisk radikalitet som hég och varje patient bor informeras om risken
for forsaimrad overlevnad om makroskopisk radikalitet inte kan uppnas for att hon ska kunna ta

ett informerat beslut. ” se kapitel 12, Behandling vid aterfall.

2022-01-11 Version 4.0

Uppdaterade rekommendationer vid avancerad dggstockscancer, se avsnitt 11.3.2 Medikamentell

onkologisk primirbehandling vid stadium [I-1V, dir de viktigaste nyheterna ar:

e  Fo6rutom BRCA-screening rekommenderas nu dven HRD-test av tuméren vid diagnos.

e  Tydligare definition av lag- och hogriskgrupp vid avancerad dggstockscancer (se avsnitt
11.3.2 Medikamentell onkologisk primirbehandling vid stadium I1-1V).

e  For lagriskpatienter, BRCAwt/HRD-positiv eller BRCAwt/okind HRD-status med
hoggradig histologi rekommenderas underhallsbehandling med K niraparib.

e  Fo6r bade lag- och hogriskpatienter med BRCA-positiv hoggradig dggstockscancer, stadium
ITI-1V, rekommenderas, férutom underhallsbehandling med T olaparib, dven alternativet
med K niraparib.

o  For hogriskpatienter med BRCA-positiv eller BRCAwt/HRD-positiv hoggradig
dggstockscancer och som fatt cytostatikabehandling i kombination med bevacizumab, dr
aven ett alternativ underhallsbehandling med T olaparib i kombination med bevacizumab.

e  For hogriskpatienter med BRCAwt/HRD-positiv hoggradig dggstockscancer som inte
bedéms limpliga for att fi bevacizumab eller patienter med BRCAwt/okind HRD-status
hoggradig dggstockscancer rekommenderas underhallsbehandling med K niraparib.

Nytt eget avsnitt om omvardnad vid behandling med PARP-hdimmare, se avsnitt 16.5.9 Perifer
neuropati.

Smiirre justeringar i avsnitten 6.2 Arftlighet och 6.3 Uppfdlining och omhindertagande vid
arftlighet for dggstockscancer, dir PALB2-mutationen inkluderats.

Avsnitt 12.4 Angiogeneshimmare har uppdaterats.
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2020-06-01

PARP-himmaren olaparib rekommenderas till kvinnor med BRCA-muterad hoggradig
epitelial dggstockscancer stadium III-IV som underhillsbehandling vid komplett remission
eller partiell respons pa platinumkombination som del av primédrbehandlingen. Se avsnitt
11.3.4 PARP-hdimmare med underavsnitt.

Mindre fortydliganden och korrigeringar.

e Texten 2.4 Lagstod ir tillagd (samma text i samtliga nationella vardprogram).

2019-04-15

Nytt i reviderade version ir foljande:

e Att BRCA mutationsanalys pd tumor rekommenderas vid all epitelial dggstockscancer
(férutom mucinos och borderline) vid primardiagnostik av dggstockscancer.

e  Ser6st tubar-intraepitelialt karcinom (STIC) ar ett forstadium till héggradig sers cancer och
ett avsnitt om handligegning av STIC ir tillagt.

e  Gillande primar lokalisation av hoggradig serds cancer dr tuban att betrakta som primart
ursprung om den ar involverad i tumoren eller innehaller STIC, medan dggstocken anses
som primdrt ursprung om tuban inte dr involverad. Peritoneum bedéms som ursprung om
varken tuban eller dggstocken ar tumoérengagerad.

e  Koppling till Standardiserat vardforlopp ar inlagt.

e  Vid primirdiagnostik dr ”simple rules” och ”pattern recognition” inlagt som tilligg till RMI.

e  Patologiskrivningarna om héggradig seros cancer (HGSC) och liggradig ser6s cancer
(LGSC) idr fortydligade.

e Kirurgisk behandling dr omskrivet: Vid laggradig serés cancer och vid hogt differentierad
endometrioid cancer stadium IC rekommenderas inte lymfkortelutrymning. Vid spridd
dggstockscancer stadium II-IV rekommenderas inte lymfkortelutrymning om inte forstorade
lymfkortlar hittas. Ett avsnitt om ERAS ir tillagt.

e  Adjuvant cytostatikabehandling rekommenderas inte vid mucinds dggstockscancer
stadium IC.

e  Medicinsk behandling dr omskrivet, dir de visentliga férindringarna ér inlagda under
angiogeneshaimmare och PARP-himmare.

e  Underhallsbehandling med PARP-himmare rekommenderas for patienter med
platinumkénsligt aterfall som svarat med partiell eller komplett remission pa platinumbaserad
cytostatikabehandling vid éterfall (> 6 manader efter avslutad behandling) av hoggradig
aggstockscancer.

[ ]

Omvardnad, Min vardplan, egenvard och cancerrehabilitering ar ytterligare utvecklat.
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