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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Veesentligste eendring er specificering af indikation for
Anbefalinger lymfadenektomi ved st. I ved anbefaling 5
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgisk behandling — primeer debulking

1.

Primaer debulking til makroskopisk tumorfrihed skal tilbydes som
standardbehandling for ovariecancer, hvis almentilstanden tillader det (A)

Neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af vurdering mhp. eventuel intervalkirurgi
udfores, hvis det ikke er muligt at udfere primeert radikal kirurgi pga.

tumorlokalisation eller patientens almentilstand (A)

Standard operation indeberer bilateral salpingoooforektomi, hysterektomi,
infrakolisk omentektomi, fjernelse af forsterrede pelvine og paraaortale
lymfeknuder, evt. appendektomi ved mucingse tumores, samt fjernelse af alt
synligt tumorvav. Ved stadie I-IIA biopteres fra peritoneale overflader pa hgjre og
venstre baekkenvag, hojre og venstre parakoliske rum, blereperitoneum,
peritoneum i fossa Douglasi og peritoneum pa diafragma. Der biopteres fra fibrese

adharencer (A)

Lymfeknudefjernelse

4.

Systematisk lymfadenektomi skal ikke tilbydes ved FIGO IIB-IV ovariecancer og
klinisk/radiologisk ikke-suspekte lymfeknuder, mens denne fortsat ber tilbydes i
staging ejemed hos patienter med klinisk/radiologisk st.I - IIA sygdom (A)

Ved mucingst adenokarcinom, ekspansil invasion samt low-grade endometrioidt
adenokarcinom i formodet stadie IA-IC kan lymfeknudefjernelse undlades i
staging ojemed. Fordele og ulemper i relation til adjuverende behandling ma

diskuteres med patienten*(C)

Patienter med formodet stad I-IIA low-grade sergst adenocarcinom ber stages inkl

resektion af pelvine og paraaortale lymfeknuder (C)

* | visse situationer kan adjuverende onkologisk behandling undlades hos patienter med disse type | tumorer
ovariecancer, der har gennemgaet fuld kirurgisk staging. Se Ikke-medicinsk behandling af ovariecancer.
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Laparoskopi

7. Ved mistanke om inresektabilitet pa billeddiagnostik, ber patienten have foretaget
laparoskopi/tomi, dels for at vurdere resektabiliteten dels for at sikre tilstreekkeligt
veev til diagnostik, Dansk Cancer Biobank og genetisk udredning, hos patienter,

der tilbydes neoadjuverende kemoterapi (C)

8. Ved dissemineret sygdom, bor laparoskopi foretages dbent (B)

Intervaldebulking

9. Neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af vurdering mhp. eventuel intervalkirurgi
kan tilbydes, hvis det ikke er muligt at udfere primaert radikal kirurgi pga.

tumorlokalisation eller patientens almentilstand (A)
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2. Introduktion

Den primaere behandling af ovariecancer er kirurgisk, hvor malet er korrekt stadieinddeling og radikal
operation. Langt de fleste patienter Skal efterfalgende tilbydes adjuverende kemoterapi. Patienter, der
formodes at have inresektabel sygdom kan udredes med laparoskopi for at vurdere resektabiliteten (se klinisk
retningslinje for udredning). Patienter der pa grund af inresektabilitet eller inoperabilitet behandles med
neoadjuverende kemoterapi skal efterfalgende vurderes mhp intervalkirurgi.

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

Patientgruppe
Nydiagnosticerede patienter med ovarie-, tuba- og primaer peritonealcancer. | det efterfalgende betegnet c.
ovarii, samt patienter, der kan tiloydes intervalkirurgi.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Kirurgisk behandling — primeer debulking

1. Primeer debulking til makroskopisk tumorfrihed skal tilbydes som
standardbehandling for ovariecancer, hvis almentilstanden tillader det (A)

2. Neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af vurdering mhp. eventuel intervalkirurgi
udferes, hvis det ikke er muligt at udfere primeert radikal kirurgi pga.

tumorlokalisation eller patientens almentilstand (A)

3. Standard operation indebarer bilateral salpingoooforektomi, hysterektomi,
infrakolisk omentektomi, fjernelse af forsterrede pelvine og paraaortale
lymfeknuder, evt. appendektomi ved mucingse tumores, samt fjernelse af alt
synligt tumorvav. Ved stadie I-IIA biopteres fra peritoneale overflader pa hgjre og
venstre baekkenvag, hojre og venstre parakoliske rum, blaereperitoneum,
peritoneum i fossa Douglasi og peritoneum pa diafragma. Der biopteres fra fibrese

adharencer (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne er baseret pa 1 Cochranereview, 1 review, samt 1 ekspertmening, 1 debatartikel og 1 best
practice artikel. Der foreligger ingen randomiserede studier om kirurgi og primeer debulking.

Primeer kirurgisk behandling
Den kirurgiske behandling har flere formal:

e Kirurgisk resektion af alt synligt intraabdominalt tumor veev ("debulking", "cytoreduktion”, "R0"), idet
komplet cytoreduktion er den steerkeste prognostiske faktor for langtidsoverlevelse. | tilfeelde, hvor komplet
cytoreduktion ikke kan opnas, tilstreebes reduktion til tumorelementer < 1 cm, da opgarelser viser en
signifikant men mindre overlevelsesgevinst sammenlignet efterladt tumorbyrde > 1cm (1).

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

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

Definitioner:

Makroskopisk radikal operation (Komplet cytoreduktion): ingen synlig tumor - kun mikroskopisk sygdom.
Hvis der ved operationens afslutning efterlades synligt tumorveev, bruges falgende betegnelse:
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Optimal debulking (optimal cytoreduktion): Efterladte tumorelementer < 1cm ved afsluttet kirurgisk procedure.
Ikke radikal operation (Suboptimal cytoreduktion): Efterladte tumor elementer >1 cm ved operationens
afslutning.

Ovenstaende definitioner er udarbejdet af GOG. Et Cochrane review af den eksisterende litteratur statter
brugen af disse definitioner, da patienter med komplet cytoreduktion har den bedste totale og progressionsfrie
overlevelse. Endvidere kan der pavises en signifikant overlevelsesgevinst ved reduktion til tumordiameter <
1cm sammenlignet med efterladt tumorvolumen > 1cm (1)[2a].

Selektion af patienter til primaer kirurgisk behandling

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

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

- Billeddiagnostik dreftes pa MDT-konference

- | tvivistilfeelde kan laparoskopi, evt —tomi foretages.

Internationalt er falgende kontraindikationer til primaer cytoreduktiv kirurgi: tumorudbredning omkring
mesenterica superior karrene og bag porta hepatis, parenkymatgse levermetastase (-r ), ekstra abdominale
metastaser (eksklusiv metastaser til lymfeknuder i ingvinae eller supraklavikulaert) og direkte indvaekst i vena
cava eller aorta (2)[5].

Hos patienter med st. IlIC og IV sygdom med tumor elementer <5 cm er der a priori gode muligheder for
radikal kirurgi, mens patienter med stor tumorbyrde (>10 cm) generelt har begraensede muligheden for primaer
komplet cytoreduktion (EORTC).

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

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

Abdominale metastaser:

e Involvering af a. mesenterica superior, i et omfang, sa denne ikke kan skanes

e Dyb infiltration af tyndtarmskres (radix mesenterii)

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

e Multiple parenkymatgse levermetastaser i begge leverlapper

¢ Involvering af store dele af pancreas (ikke kun cauda pancreatis) og/eller duodenum

o Infiltrering i karrene i lig. hepatoduodenale ell truncus coeliacus

e Dyb infiltration i porta hepatis.

Extraabdominale metastaser:

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

Ingvinale, solitzere retrocrurale eller paracardielle lymfeknudemetastaser, pleuravaeske med positiv cytologi er
ikke i sig selv til hinder for operation. (3)[2b]

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

/ldre kvinder:

Et betragteligt antal patienter med ovariecancer er >75-ar. Ifglge Aletti (3) ber

- Stadium IV

- Stor tumor byrde

- Alder >75-ar

- ASA score lig med eller over 3

tillaegges stor veaegt i den preeoperative vurdering af disse patienter.[2b]

| et dansk studie er komorbiditet hos zldre ovariecancer patienter en uafhaengig signifikant negativ
prognostisk faktor (4)[5].

Operation
Det operative standardindgreb udferes som aben operation gennem laparatomia mediana.
Hvis diagnosen ikke praeoperativt er histologisk sikret ved biopsi eller cytologi udfares peroperativ
frysemikroskopi.
Ved alle operative indgreb pa mistanke om ovariecancer sendes vaev ufikseret til patologisk afdeling med
henblik pa udtagning af veev til Dansk Cancer Biobank.
Ifalge FIGO omfatter operation for cancer ovarii falgende procedurer ved lokaliseret sygdom begraenset til
ovariet eller ovarierne (5)[5]:

o Skyllevaeske/ascites vaeske il cytologisk undersggelse

o Bilateral salpingoooforektomi

e Hysterektomi

¢ Infrakolisk omentektomi

e Appendektomi ved mucingse tumores

e Biopsier fra peritoneale overflader pa hgjre og venstre baekkenvaeg, hgjre og venstre parakoliske rum,

bleereperitoneum, peritoneum i fossa Douglasi samt peritoneum pa diafragma. Der biopteres ligeledes
fra fibrase adhaerencer samt fra suspekte foci

e Pelvin og paraaortal lymfadenektomi.(se afsnit 2. lymfeknudefjernelse)
Det er vigtigt, at operataren ngje beskriver den anatomiske lokalisation af samtlige biopsier.
Ved synlig avanceret sygdom suppleres ovenstaende med resektion af alt synligt tumorvaev intraabdominalt.
Operationsbeskrivelsen bar veere standardiseret og gerne falge DGCD-databasens opbygning.

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

o Bilateral salpingoooforektomi, idet ovariestilken kuperes sa proximalt som muligt efter at ureteres er

identificeret.
e Hysterektomi udfgres som total hysterektomi.
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e  Omentektomi kan ved st. I-lllA udfares som infrakolisk omentektomi, mens man ved avanceret
sygdom udfgrer total omentektomi. Herunder abnes til bursa omentalis, sa man ogsa kan inspicere og
palpere denne del af peritoneum.

Peritoneal resektion udferes ved karcinose, idet samtlige intraabdominale makroskopiske tumorelementer
sages fiernet. Spredte tumorelementer pa peritoneum kan fiernes kirurgisk eller evaporeres. Ved udbredt
karcinose i baekkenet kan man med fordel udfare den pelvine del af indgrebet som en-bloc resektion, idet man
extraperitonealt lasner og fierner baekkenperitoneum, uterus, adnexae og rectum i ét, efter at blaeren og
ureteres er frilagt.

Ifelge litteraturen kan man som oftest udfare primeer anastomose pa sigmoideum med en leekagefrekvens i
starrelsesordenen < 5 %.

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

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

Ved operationens afslutning gennemgas abdomen igen systematisk med henblik pa indgrebets radikalitet og
beskrivelse af evt. resttumors beliggenhed og starrelse. Dette journalferes.

Ved suboptimal debulking vurderer operataren, om der evt. vil veere indikation for intervalkirurgi, hvilket
ligeledes noteres.

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

o Billeddiagnostik

e Diagnostisk laparoskopi

e Diagnostisk laparotomi*

e Unilateral salpingooophorectomi

e Oment- og/eller peritoneal biopsi pa max 2 x 2 cm
Foretages yderligere operative indgreb end ovenstaende, klassificeres indgrebet i DGCD som primaer
operation.

Samlet evidensgrundlag:
e Makroskopisk radikal operation er den steerkeste prognostiske faktor efter sygdomsstadie. [1a]

e Komorbiditet og haj ASA-score er negative prognostiske faktorer. Patienter med avanceret sygdom
med tumorelementer < 5 cm har starst chance for radikal operation. [3a]

e Patienter med avanceret sygdom og tumorelementer >10 cm har mindst chance for radikal operation.
[1b]

Patientveerdier og — preeferencer
Anbefalingerne om kirurgisk behandling ved ny diagnosticeret c. ovarii er preeferencefalsomt. Nogle patienter
gnsker intuitivt at "ondet” fiernes hurtigt ved en radikal operation, hvorimod andre er bange for et tekstensivt
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indgreb, bl.a. for risikoen for en kolostomi. Dertil kommer, at et tekstensivt indgreb kreever en relativ god
almentilstand, dvs. ingen veesentlig komorbiditet eller pavirkning af aktuelle sygdom. Ligeledes kan hgj alder
indebaere, at patienten er inoperabel.

Rationale

Der er tale om mange ars erfaring som grundlag for den stadigt mere omfattende radikalitet i den kirurgiske
behandling. Der foreligger en enkelt Cochrane analyse, men derudover er der sparsom evidens for
anbefalingerne.

Bemeerkninger og overvejelser

Kirurgiske randomiserede studier er vanskelige, og farst i det seneste arti er der opstaet et internationalt
samarbejde, der muligger gennemfgrelse af denne type studier, der vil danne fremtidigt grundlag for
behandlingen. Visse delelementer af den standardiserede kirurgiske behandling egner sig ikke til at efterprave
i et randomiseret studie.

Lymfeknudefjernelse

4. Systematisk lymfadenektomi skal ikke tilbydes ved FIGO IIB-IV ovariecancer og
klinisk/radiologisk ikke-suspekte lymfeknuder, mens denne fortsat ber tilbydes i
staging gjemed hos patienter med klinisk/radiologisk st.I - IIA sygdom (A)

5. Ved mucinest adenokarcinom, ekspansil invasion samt low-grade endometrioidt
adenokarcinom i formodet stadie IA-IC kan lymfeknudefjernelse undlades i
staging ejemed. Fordele og ulemper i relation til adjuverende behandling ma

diskuteres med patienten*(C)

6. Patienter med formodet stad I-IIA low-grade sergst adenocarcinom ber stages inkl

resektion af pelvine og paraaortale lymfeknuder (C)

* | visse situationer kan adjuverende onkologisk behandling undlades hos patienter med disse type | tumorer
ovariecancer, der har gennemgaet fuld kirurgisk staging. Se lkke-medicinsk behandling af ovariecancer.

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne er baseret pa 3 randomiserede studier, 3 metaanalyser, 6 retrospektive kohortestudier og 2
database studier.

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

Risiko for lymfeknudemetastaser afhanger af tumor histologi og FIGO-stadiet. Metastaser til lymfeknuder
pavises hos op til 20 % af patienter med klinisk stadium I, 40 % af stadium Il og 55-81 % patienter med
stadium III/IV sygdom (6, 7) [3b]. Metastaserne er hyppigst lokaliseret paraaortalt (63-89 % - oftest i omradet
mellem arteria mesenterica inferior og nyrevenen pa venstre side samt mellem aorta og vena cava inferior (6,
7) [3b]. Hverken fund af negative lymfeknuder i pelvis eller intraoperativ vurdering kunne forudsige
lymfeknudestatus paraaortalt (7) [3b]. PET-CT-scanning, som nu udfgres rutinemaessigt pa alle danske
centre, er diagnostik bedre end bade CT og MR scanning med hensyn til diagnostik af
lymfeknudemetastasering — ogsa ved ikke-forstarrede lymfeknuder. Et nyligt publiceret up date angiver, at
PET-CT-scanning har en sensitivitet, specificitet og diagnostisk sikkerhed med hensyn til
lymfeknudemetastasering pa henholdsvis 83, 98 og 95% (8) [3b].

Staging - Lymfadenektomi ved formodet stadium | sygdom

Et retrospektivt studie af kvinder behandlet for formodet stadium | ovariecancer viste meget lav risiko for
lymfeknudemetastasering ved mucingse og endometroide tumorer. Blandt 1.602 kvinder med mucingst og
2.307 kvinder med endometroidt adenocarcinom, som fik foretaget lymfadenektomi, fandt man metastaser hos
henholdsvis 1,7% og 2.1% (9) [2b].

Et retrospektivt studie af 762 patienter med ovariecancer, der fik foretaget komplet pelvin- og para-aortalt
lymfadenektomi, viste, at blandt 82 kvinder med formodet stadium | sygdom, fandtes lymfeknudemetastaser
hos 17.4 % med high-grade sergst adenocarcinom, 16.7 % med low-grade sergst adenocarcinom, 14.3 %
med clear celle carcinom og 10 % med high-grade endometrioidt adenocarcinom (Grad 2 & 3), hvilket
medferte upstaging til FIGO llIA. Der blev ikke pavist lymfeknudemetastaser blandt kvinder med mucingst
adenocarcinom i formodet FIGO stadie IA-IIA, hvilket er i overensstemmelse med tidligere studier (6, 7).

Der fandtes ingen med lymfeknudemetastaser blandt 27 kvinder med low-grade endometroidt adenocarcinom
uanset FIGO stadiet (10) [2b].

| et retrospektivt studie af 163 patienter med low grade ovariecancer (75% i stadium I) fandtes ingen
lymfeknudemetastaser blandt 39 patienter med mucingst og 1 metastase blandt 68 (1,4%) patienter

med endometroidt adenocarcinom sammenlignet med 10% blandt kvinder med sergse low grade tumorer. |
dette studie farte systematisk lymfadenektomi kun til up-staging hos 4,3% af patienterne (11) [2b]. En meta-
analyse fra 2017 viste lav incidens af lymfeknudemetastaser hos kvinder med mucingst ovarielt
adenokarcinom i formodet stadie I-11 (0.8 %) (12) [2a].

Samlet evidensgrundlag:

o Korrekt staging/restaging procedure medfgrer et hgjere stadium hos op til 20 % af patienter med klinisk
stadium | sygdom.[2b]

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

e Der anbefales fuld lymfeknudestaging (pelvin og para-aortal til nyreveneniveau) til alle non-mucingse og
non-endometrioide, grad 1 ovariecancere i formodet FIGO st. | [2b]
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e Staging proceduren bgr diskuteres individuelt med den enkelte patient set i lyset af de nye retningslinjer
for adjuverende behandling af stadium I, mucingse, ekspansil invasion og endometroide ovariecancer (se
retningslinjer for medicinsk behandling af primeer ovariecancer stadie I-11A)

e Det kan veere en udfordring peroperativt at kende den eksakte histologiske diagnose og FIGO stadiet,
men anbefalingerne kan anvendes i kliniske situationer, hvor re-staging overvejes. [4]

e Incidensen af lymfeknudemetastaser er meget lav hos patienter med mucingst adenocarcinom og low-
grade (grad 1) endometrioidt adenocarcinom ved formodet FIGO st. |. [3b]

e Patienter i stadium | med low-grade sergse adenocarcinomer har samme risiko for lymfeknudemetastaser
som patienter med high grade tumores. [3b]

Lymfadenektomi ved avanceret ovariecancer

Giver fiernelse af retroperitoneale lymfeknuder @get overlevelse hos ovariecancer patienter?

LION studiet randomiserede 647 patienter med FIGO stadium IIB-1V sygdom. Inklusionkriterier var
makroskopisk radikal operation samt pree- og peroperative ikke suspekte lymfeknuder. Der blev randomiseret
mellem systematisk lymfadenektomi og ingen fjernelse af lymfeknuder. Studiet fandt ingen overlevelsesgevinst
- hverken hvad angar PFS eller OS ved systematisk lymfadenektomi pa trods af, at mikrometastaser blev
pavist hos 56% af de patienter, som fik fiernet lymfeknuder. Risikoen for ded inden for 60 dage postoperativt
var hgjst blandt patienter med lymfadenektomi; 3,1 vs 0.9 % (p=0.049) (13) [1b].

| et prospektivt randomiseret studie med i alt 427 optimalt debulkede patienter med stadium Ill og IV sygdom
fandtes en signifikant aget PFS, men ingen forskel i OS blandt patienter med systematisk lymfadenektomi
sammenlignet med resektion af forstgrrede lymfeknuder (14) [1b].

Et prospektivt randomiseret studie sammenlignede systematisk lymfadenektomi med lymfeknudesampling hos
patienter med sygdom afgraenset til backkenet. Der fandtes ingen signifikant forskel mellem grupperne, hvad
angar OS eller PFS, men man konkluderede, at studiet ikke havde tilstraekkelig styrke til besvarelse af
spargsmalet (15) [1b]. En metaanalyse foretaget far publikation af LION studiet vedr. effekten af systematisk
lymfadenektomi pa overlevelse hos ovariecancerpatienter konkluderer, at indgrebet muligvis @ger OS, men pa
grund af mangel pa RCT er effekten usikker (16).[2a]

Store databasestudier viser en gget 5-ars overlevelse blandt patienter, som far fiernet lymfeknuder som led i
operation for ovariecancer. Der er signifikant bedre overlevelse i alle stadier - I-llIC - og 5-ars overlevelsen
viser positiv korrelation med antallet af fiernede lymfeknuder (17, 18) [2c]. Da der er tale om retrospektive
studier, er der risiko for savel selektionsbias som stage migration. En eksplorativ analyse af tre prospektivt
randomiserede tyske studier viser signifikant gget 5-ars overlevelse hos patienter uden makroskopisk
resttumor og samtidig pelvin og paraaortal lymfadenektomi (67 % versus 59 %) (19) Der var kun signifikant
effekt ved systematisk lymfadenektomi, mens inkomplet lymfadenektomi var uden effekt. Hos patienter med
resttumor under én cm var effekten af lymfadenektomi minimal, mens fjernelse af bulky nodes @gede OS med
16 %. Da der er tale om en eksplorativ analyse er der risiko for selektionsbias. [2a].

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

e PET-CT-scanning er bedst til vurdering af retroperitoneal affektion af lymfeknuder hos patienter med
ovariecancer [3b].

e Systematisk lymfadenektomi undlades hos patienter med FIGO 1IB-V sygdom med makroskopisk
normale (der skal exploreres retroperitonealt) og PET negative lymfeknuder [1b].

e Forstgrrede/abnorme PET-positive lymfeknuder skal fiernes for at opna TO.

e Indgrebet medfarer @get 60 dages mortalitet, @get operationstid, @get peroperativ blgdning (3) samt
risiko for subileus, lymfocele, lymfadem og DVT. Eksakte procentsatser kan ikke angives, men
ovenstaende bar ligge til grund for en individuel vurdering [4].

o Fjernelse af forstgrrede lymfeknuder ved radikal operation @ger overlevelsen [2a].

o Systematisk lymfadektomi gger PFS men ikke OS sammenlignet med fiernelse af "bulky nodes” [1b].

e Hos patienter med FIGO IIB-IV ovariecancer der er ingen overlevelsesgevinst ved systematisk
lymfadenektomi, nar der klinisk og radiologisk ikke er pavist suspekte lymfeknuder [1b].

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalingerne om fjernelse af pelvine og paraaortale lymfeknuder ved operation for ovariecancer er
preeferencefalsomt, da nogle patienter med rette frygter kronisk haevede ben. Dette kan bero pa alder, erhverv
og personlige forhold. Mange laeger har pa baggrund af risikoen for falgevirkninger forbehold for systematisk
lymfadenektomi alene med henblik pa staging.

Rationale

Baseret pa et velgennemfart randomiseret studie, der fastslar at fiernelse af normalt udseende lymfeknuder
hos patienter i st lIb-IV ikke gavner patienten, kan systematisk lymfadenektomi ikke anbefales.

Der foreligger mindre staerk evidens for betydningen af lymfadenektomi hos patienter i lavere stadier.

Bemeaerkninger og overvejelser

Det er vigtigt at fa gennemfart randomiserede studier til afklaring af betydningen af lymfadenektomi hos
patienter i lavere stadier, samt betydningen af lymfeknuder over diafragma. Der ber stratificeres for PET-
positivitet og for starrelse.

Laparoskopi

7. Ved mistanke om inoperabilitet pa billeddiagnostik, ber patienten have foretaget
laparoskopi/tomi , dels for at vurdere operabiliteten dels for at sikre tilstreekkeligt
veav til diagnostik, Dansk Cancer Biobank og genetisk udredning, hos patienter,
der tilbydes neoadjuverende kemoterapi (C)

8. Ved dissemineret sygdom, bor laparoskopi foretages dbent (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa mange forskellige typer af studier; 2 Cochrane reviews, 1 systematisk review, 1
mindre review, 1 review baseret alene pa databaser, 1 prospektivt kohorte studie, 1 prospektivt observationelt
studie, 1 kohortestudie, 3 retrospektive kohorte studier 1 case-controlstudie 2 validerings studier og 1
observationelt studie.

Selektion af patienter til primeer kirurgisk behandling
Laparoskopi til vurdering af resektabilitet er vurderet i et Cochrane review, hvor det konkluderes, at

laparoskopi kan veere anvendeligt til at identificere patienter med ikke-resectabel sygdom. En del af
patienterne opnar kun suboptimal debulking, pa trods af at laparoskopien havde vurderet hende resektabel.
Brug af preediktionsmodeller ggede ikke sensitiviten og ville resultere i flere ungdvendige explorative indgreb
pa grund af en lavere specifiitet (20)[1a].

Et tidligere systematisk review fandt, at laparoskopi ikke kan forudsige tumorudbredning. Ud fra de inkluderede
studier kan laparoskopi anvendes til at forudsige hvilke patienter, som skal tilbydes primeer cytoreduktion, men
hos nogle af disse vil laparotomien ikke kunne gennemfares med succes, defineret som reduktion til
tumorvolumen < 1 cm. Laparoskopi kan saledes bruges vejledende evt. som supplement til billeddiagnostik
(21). Ifalge litteraturen er der pa nuvaerende tidspunkt ingen billeddiagnostiske undersggelser, som med
sikkerhed kan forudsige, hvorvidt patienten kan opna komplet eller optimal cytoreduktion ved et operativt
indgreb.

Litteraturen vedrgrende langtidsresultater efter laparoskopisk ovariecancer kirurgi er sparsom, hvorfor
rutinemaessig laparoskopisk kirurgi pa nuveerende tidspunkt ikke kan anbefales. [4]

Ved laparoskopisk operation, hvor malignitet ikke kan udelukkes, bar ovariet/cysten anbringes i pose far
punktur eller kirurgi, idet enhver form for intraperitonealt spild skal undgas.

Ved avanceret sygdom (st. IlIC og IV) er det vanskeligt at vurdere resektabiliteten preeoperativt, og uselekteret
vil 25-62 % af patienter, der gennemgar operation, ikke kunne makroradikalt opereres (22) [4]. PET-CT-
scanning har sensitivitet og specificitet pa hhv 83-100 % og 50-86 %, hvor iszer spredning fra de hajt
differentierede sergse/mucingse adenokarcinomer og carcinose er vanskelig at diagnosticere. Ved
laparoskopi/tomi ses 30-35 % af PET-CT-scanningerne at veere falsk negative, og den positive preediktive
veerdi af laparoskopien er 80-100 % (23-25) [2b-3a]. Vurdering af operabiliteten, bedemt ved de tidligere
beskrevne kriterier, er saledes sikrere ved aben laparoskopi, om end litteraturen er sparsom (26) [3b].

Der foreligger et aldre Cochrane review, der forsgger at belyse, hvor effektiv aben laparoskopi er til at
prediktere operabiliteten ved billeddiagnostisk mistanke om dissemineret ovariecancer (27). Reviewet finder
ved gennemgang af syv brugbare studier (26, 28-33), at laparoskopi er en lovende test, men at antallet af
studier og de forskellige designs blandt studierne ikke muliggar en endelig konklusion. | alle studierne fik alle
patienter foretaget laparotomi, hvis laparoskopien var negativ, dvs der ikke var mistanke om, at patienten var
in-operabel. Laparoskopien var imidlertid falsk negativ hos 4 % til 30 % af patienterne, hvilket betyder, at de
ikke burde have haft foretaget en laparotomi [2a]. Data for de individuelle studier ses i Figur 1.

Skabelon v. 9.1 14



Klinisk Retningslinje | Kraft DGCG

Konklusionerne i reviewet er at der er en hgj specificitet af laparoskopisk diagnostisering af resektabilitet, og at
der ligeledes var god sensitivitet. Predicting-models i de nuvaerende former bedrer ikke sensitiviteten, og pga.
den lavere specificitet risikerer man at foretage flere ungdige laparotomier.

Da primaer makroradikal operation fortsat synes at give den bedste prognose, kan patienter vurderes ved aben
laparoskopi/tomi, hvis der ud fra klinisk undersggelse og/eller PET-CT-skanning formodes at veere
dissemineret sygdom i en sadan grad, at primeer radikal operation er tvivisom. Dette vil sikre den bedste
selektering til relevant behandling; primeer operation eller neoadjuverende kemoterapi (26, 34).

Figur 1: Absolute numbers of all patients, patients who received the reference standard, and false negative
and true negative test results. Only Fagotti et al validated all index test results, the other studies only verified
test negatives.

Number of patients

i 113713 ]
OAll patients
100 4 O Reference
a7 standard received
i ® True Negative
80 4 £
'86-AFig-FIGOG. )
OTigdbses64 @ False Negative
64 64
50 - n 56
9 53 54 52 :
39
40
26 28
18 = 21
20 A 15 0 12
3 10 E
2 1 3
0
Angioli 2005 Brun 2009 Deffieux 2006 Fagotti 2004 Fagotti 2008 Vergote 1998

Samlet evidensgrundlag:
e Laparoskopi er bedre end billeddiagnostik til evaluering af operabiliteten [1a]
e Laparoskopi underkender sygdomsudbredningen hos 4-30 % [2b]
e Preeoperativ laparoskopi med henblik pa vurdering af resektabilitet kan anvendes vejledende, men kan
ikke sikkert identificere resektable patienter. [3a]
e Laparoskopi kan anvendes:
o Som led i udredning ved mistanke om malignitet [2a]
o For at sikre tilstraekkeligt veev til diagnostik og genetisk udredning, hos patienter, der tilbydes
neoadjuverende kemoterapi [4]
o Som led i den praeoperative vurdering af resektabilitet og af indgrebets omfang [2a]
o Som aben laparoskopi for at undga leesion af iseer tarm, der pga. karcinose ofte er adhaerent til
forreste bugveeg [5]
o Som grundlag for stillingtagen til yderligere kemoterapi eller diagnostik/bioptering ved mistanke
om resttumor efter kemoterapi. [5]
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o Til staging i form af hysterektomi, lymfadenektomi, omentektomi og peritonealbiopsier af patienter
med klinisk st. I, hvor malignitet ikke blev erkendt ved den primeaere operation. [5]

Patientveerdier og — preeferencer
Anbefalingen om diagnostisk laparoskopi er preeferencefalsom, da mange patienters udredning dermed tilfgjes
endnu et forsinkende element.

Rationale

Den diagnostisk laparoskopi er bedre til at vurdere resektabiliteten, og dermed et veerdifuldt veerktgj til at
selektere patienter til den rette behandling. Dels for at sikre at, patienter, der er tvivisomt operabel ikke
"bortdemmes” alene pa billeddiagnostiske undersagelse, dels for at minimere antallet af patienter, der ved en
explorativ laparotomi, viser sig at vaere inresektable, og dermed far et ungdigt operativt indgreb.

Bemezerkninger og overvejelser

De prediktive modeller for resektabilitet er endnu ikke sensitive nok. Der skal arbejdes pa at forfine de
eksisterende prediktive modeller og eventuelt inkoorporere flere variable, f.eks histologi og tumormarkerer i
modellerne.

Intervaldebulking

9. Neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af vurdering mhp. eventuel intervalkirurgi
kan tilbydes, hvis det ikke er muligt at udfere primaert radikal kirurgi pga.
tumorlokalisation eller patientens almentilstand (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er baseret pa et 1 Cochrane review, 1 retrospektivt kohortestudie, 1 database studie og 1
debatartikel.

Intervalkirurgi (intervaldebulking, sekundaer debulking, interval kirurgi, Interval debulking surgery - IDS)
defineres som en operation, der foretages efter 2-3 serier kemoterapi. Der er ikke data som statter operation
efter 6 serier kemoterapi. Operationen har samme formal og involverer de samme procedurer som den
primaere operation (se venligst afsnittet om primeer operation). Malgruppen for intervalkirurgi er kvinder med
FIGO st. llIC-IV ovariecancer, som har faet neoadjuverende kemoterapi, eller som ikke er blevet makroskopisk
radikal opereret ved den primaere operation. Et nyligt opdateret Cochrane review (35) konkluderer: “We found
no conclusive evidence to determine whether IDS between cycles of chemotherapy would improve or
decrease the survival rates of women with advanced ovarian cancer, compared with conventional treatment of
primary surgery followed by adjuvant chemotherapy. IDS appeared to yield benefit only in women whose
primary surgery was not performed by gynecologic oncologists or was less extensive. Data on QoL and
adverse events were inconclusive” [2a]. Denne konklusion er baseret pa 3 randomiserede undersggelser
inkluderende i alt 781 patienter. Konklusionen afspejler fint den uenighed, der kommer til udtryk i danske (36,
37) og europeeiske (38) artikler. Der er saledes ikke enighed om de praecise diagnostiske kriterier for at give
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neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af intervalkirurgi, ligesom indvirkning pa overlevelse og livskvalitet ma
undersgges naermere. Neerleeser man Vergote og du Bois artikel (se Fig. 2 nedenfor), synes uenigheden dog
at begraense sig til en lille andel af patienterne, og der er naeppe tvivl om, at en selekteret gruppe patienter vil
have gavn af neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af intervalkirurgi.

Ved stillingtagen til intervalkirurgi anbefales det, at der foretages maling af CA-125, klinisk undersggelse og
billeddiagnostik (MR og/eller PET-CT) far der treeffes beslutning om operation. Undersggelser har vist, at hvis
den primeere operation er udfgrt af en gyn-onkolog, og man har forsggt at foretage maksimal debulking, er der
ingen overlevelsesgevinst ved at udfare intervalkirurgi (35) [2a].
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Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalingen om intervalkirurgi er preeferencefalsom, da de fleste patienter ser det som meget positivt, at
kemoterapien har haft sa megen effekt, at de nu vurderes egnet til operation.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at evidensen fra et Cochrane review bestaende af tre
randomiserede studier viser, at der ikke er enighed om de preecise diagnostiske kriterier for at give
neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af intervalkirurgi. Arbejdsgruppen vurderer, at en selekteret gruppe af
patienter vil have gavn af neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af intervalkirurgi, hvorfor der er i anbefalingen
er lagt veegt pa vigtigheden af den inviduelle vurdering.

Intervalkirurgi skal ud udfares af kirurger med samme onkogynaekologiske ekspertice som den primaere
debulking, idet malet med operationen er den samme og involverer de samme procedurer som den primaere
operation.

Bemeerkninger og overvejelser

Der foreligger ikke preecise diagnostiske kriterier for at give neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af
intervalkirurgi, ligesom indvirkning pa overlevelse og livskvalitet ma undersgges naermere. De fremtidige
studier bar i hgjere grad stratificere for histologiske undertyper og muligvis for genprofil, for bedre at kunne
selektere subgrupper til den relevante behandling.

Skabelon v. 9.1 19



Klinisk Retningslinje | Kraft DGCG

4. Referencer

1. Elattar A, Bryant A, Winter-Roach BA, Hatem M, Naik R. Optimal primary surgical treatment for advanced
epithelial ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2011(8):CD007565.

2. Vergote |, Leunen K, Amant F. Primary surgery or neoadjuvant chemotherapy in ovarian cancer: what is
the value of comparing apples with oranges? Gynecol Oncol. 2012;124(1):1-2.

3. Langstraat C, Aletti GD, Cliby WA. Morbidity, mortality and overall survival in elderly women undergoing
primary surgical debulking for ovarian cancer: a delicate balance requiring individualization. Gynecol Oncol.
2011;123(2):187-91.

4. Jargensen TLHJ. Komplikationer og bivirkninger ved behandling af eeldre kreeftpatienter. Best Pratice -
Onkologi. 2014.

5. Berek JS, Crum C, Friedlander M. Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum. Int J Gynaecol
Obstet. 2012;119 Suppl 2:5118-29.

6. Morice P, Joulie F, Camatte S, Atallah D, Rouzier R, Pautier P, et al. Lymph node involvement in epithelial
ovarian cancer: analysis of 276 pelvic and paraaortic lymphadenectomies and surgical implications. J Am
Coll Surg. 2003;197(2):198-205.

7. Harter P, Gnauert K, Hils R, Lehmann TG, Fisseler-Eckhoff A, Traut A, et al. Pattern and clinical predictors
of lymph node metastases in epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer. 2007;17(6):1238-44.

8. Khiewvan B, Torigian DA, Emamzadehfard S, Paydary K, Salavati A, Houshmand S, et al. An update on
the role of PET/CT and PET/MRI in ovarian cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017;44(6):1079-91.

9. Nasioudis D, Chapman-Davis E, Witkin SS, Holcomb K. Prognostic significance of lymphadenectomy and
prevalence of lymph node metastasis in clinically-apparent stage | endometrioid and mucinous ovarian
carcinoma. Gynecol Oncol. 2017;144(2):414-9.

10.Heitz F, Harter P, Ataseven B, Heikaus S, Schneider S, Prader S, et al. Stage- and Histologic Subtype-
Dependent Frequency of Lymph Node Metastases in Patients with Epithelial Ovarian Cancer Undergoing
Systematic Pelvic and Paraaortic Lymphadenectomy. Ann Surg Oncol. 2018;25(7):2053-9.

11.Minig L, Heitz F, Cibula D, Bakkum-Gamez JN, Germanova A, Dowdy SC, et al. Patterns of Lymph Node
Metastases in Apparent Stage | Low-Grade Epithelial Ovarian Cancer: A Multicenter Study. Ann Surg
Oncol. 2017;24(9):2720-6.

12.Hoogendam JP, Vlek CA, Witteveen PO, Verheijen R, Zweemer RP. Surgical lymph node assessment in
mucinous ovarian carcinoma staging: a systematic review and meta-analysis. BJOG. 2017;124(3):370-8.

13.Harter P, Sehouli J, Lorusso D, Reuss A, Vergote |, Marth C, et al. A Randomized Trial of
Lymphadenectomy in Patients with Advanced Ovarian Neoplasms. N Engl J Med. 2019;380(9):822-32.

14.Panici PB, Maggioni A, Hacker N, Landoni F, Ackermann S, Campagnutta E, et al. Systematic aortic and
pelvic lymphadenectomy versus resection of bulky nodes only in optimally debulked advanced ovarian
cancer: a randomized clinical trial. J Natl Cancer Inst. 2005;97(8):560-6.

15.Maggioni A, Benedetti Panici P, Dell'Anna T, Landoni F, Lissoni A, Pellegrino A, et al. Randomised study of
systematic lymphadenectomy in patients with epithelial ovarian cancer macroscopically confined to the
pelvis. Br J Cancer. 2006;95(6):699-704.

Skabelon v. 9.1 20



Klinisk Retningslinje | Kraft DGCG

16.Kim HS, Ju W, Jee BC, Kim YB, Park NH, Song YS, et al. Systematic lymphadenectomy for survival in
epithelial ovarian cancer: a meta-analysis. Int J Gynecol Cancer. 2010;20(4):520-8.

17.Chan JK, Urban R, Hu JM, Shin JY, Husain A, Teng NN, et al. The potential therapeutic role of lymph node
resection in epithelial ovarian cancer: a study of 13918 patients. Br J Cancer. 2007;96(12):1817-22.

18.Rouzier R, Bergzoll C, Brun JL, Dubernard G, Selle F, Uzan S, et al. The role of lymph node resection in
ovarian cancer: analysis of the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database. BJOG.
2010;117(12):1451-8.

19.du Bois A, Reuss A, Harter P, Pujade-Lauraine E, Ray-Coquard |, Pfisterer J, et al. Potential role of
lymphadenectomy in advanced ovarian cancer: a combined exploratory analysis of three prospectively
randomized phase Il multicenter trials. J Clin Oncol. 2010;28(10):1733-9.

20.van de Vrie R, Rutten MJ, Asseler JD, Leeflang MM, Kenter GG, Mol BWJ, et al. Laparoscopy for
diagnosing resectability of disease in women with advanced ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2019;3:CD009786.

21.Rutten MJ, van de Vrie R, Bruining A, Spijkerboer AM, Mol BW, Kenter GG, et al. Predicting surgical
outcome in patients with International Federation of Gynecology and Obstetrics stage Il or IV ovarian
cancer using computed tomography: a systematic review of prediction models. Int J Gynecol Cancer.
2015;25(3):407-15.

22.Gerestein CG, van der Spek DW, Eijkemans MJ, Bakker J, Kooi GS, Burger CW. Prediction of residual
disease after primary cytoreductive surgery for advanced-stage ovarian cancer: accuracy of clinical
judgment. Int J Gynecol Cancer. 2009;19(9):1511-5.

23.Lenhard SM, Burges A, Johnson TR, Kirschenhofer A, Bruns C, Linke R, et al. Predictive value of PET-CT
imaging versus AGO-scoring in patients planned for cytoreductive surgery in recurrent ovarian cancer. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2008;140(2):263-8.

24 Kitajima K, Murakami K, Sakamoto S, Kaji Y, Sugimura K. Present and future of FDG-PET/CT in ovarian
cancer. Ann Nucl Med. 2011;25(3):155-64.

25.Schwarz JK, Grigsby PW, Dehdashti F, Delbeke D. The role of 18F-FDG PET in assessing therapy
response in cancer of the cervix and ovaries. J Nucl Med. 2009;50 Suppl 1:64S-73S.

26.Angioli R, Palaia I, Zullo MA, Muzii L, Manci N, Calcagno M, et al. Diagnostic open laparoscopy in the
management of advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2006;100(3):455-61.

27.Rutten MJ, Leeflang MM, Kenter GG, Mol BW, Buist M. Laparoscopy for diagnosing resectability of disease
in patients with advanced ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2014(2):CD009786.

28.Brun JL, Rouzier R, Uzan S, Darai E. External validation of a laparoscopic-based score to evaluate
resectability of advanced ovarian cancers: clues for a simplified score. Gynecol Oncol. 2008;110(3):354-9.

29.Brun JL, Rouzier R, Selle F, Houry S, Uzan S, Darai E. Neoadjuvant chemotherapy or primary surgery for
stage Ill/IV ovarian cancer: contribution of diagnostic laparoscopy. BMC Cancer. 2009;9:171.

30.Deffieux X, Castaigne D, Pomel C. Role of laparoscopy to evaluate candidates for complete cytoreduction
in advanced stages of epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer. 2006;16 Suppl 1:35-40.

31.Fagotti A, Fanfani F, Ludovisi M, Lo Voi R, Bifulco G, Testa AC, et al. Role of laparoscopy to assess the
chance of optimal cytoreductive surgery in advanced ovarian cancer: a pilot study. Gynecol Oncol.
2005;96(3):729-35.

Skabelon v. 9.1 21



Klinisk Retningslinje | Kraft DGCG

32.Fagotti A, Ferrandina G, Fanfani F, Garganese G, Vizzielli G, Carone V, et al. Prospective validation of a
laparoscopic predictive model for optimal cytoreduction in advanced ovarian carcinoma. Am J Obstet
Gynecol. 2008;199(6):642 e1-6.

33.Vergote I, De Wever |, Tjalma W, Van Gramberen M, Decloedt J, van Dam P. Neoadjuvant chemotherapy
or primary debulking surgery in advanced ovarian carcinoma: a retrospective analysis of 285 patients.
Gynecol Oncol. 1998;71(3):431-6.

34.Tempany CM, Zou KH, Silverman SG, Brown DL, Kurtz AB, McNeil BJ. Staging of advanced ovarian
cancer: comparison of imaging modalities--report from the Radiological Diagnostic Oncology Group.
Radiology. 2000;215(3):761-7.

35.Tangjitgamol S, Manusirivithaya S, Laopaiboon M, Lumbiganon P, Bryant A. Interval debulking surgery for
advanced epithelial ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2013(4):CD006014.

36.Fago-Olsen CL, Ottesen B, Kehlet H, Antonsen SL, Christensen 1J, Markauskas A, et al. Does neoadjuvant
chemotherapy impair long-term survival for ovarian cancer patients? A nationwide Danish study. Gynecol
Oncol. 2014;132(2):292-8.

37.Markauskas A, Mogensen O, dePont Christensen R, Jensen PT. Primary surgery or interval debulking for
advanced epithelial ovarian cancer: does it matter? Int J Gynecol Cancer. 2014;24(8):1420-8.

38.Vergote I, du Bois A, Amant F, Heitz F, Leunen K, Harter P. Neoadjuvant chemotherapy in advanced
ovarian cancer: On what do we agree and disagree? Gynecol Oncol. 2013;128(1):6-11.

Skabelon v. 9.1 22



Klinisk Retningslinje | Kraft DGCG

5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i sggningen. Den systematiske sagning er foretaget i PubMed (Keywords: ovarian
cancer, surgery, interval debulking surgery; primary debulking surgery, lymph node, cytoreduction, predictive
value, prognostic impact, residual disease).

Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

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

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er skrevet af enkeltperson med sterst faglig kendskab pa det pageeldende emne, rundsendt il
gruppens gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Hering og godkendelse
Anbefalingerne har herefter veeret til haring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor
efter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ikke aktuelt for denne kliniske retningslinje.

Behov for yderligere forskning

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

Forfattere

Pa vegne af DGCG:

e Gynakolog. Overleege, ph.d. Berit Jul Mosgaard, Gynaekologisk afd Rigshospitalet.

e Gynakolog. Overlege, Dr. Med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekologisk afd, Odense Universitethospital.
e Gynakolog. Overlaege, ph.d. Signe Frahm Bjarn, Gynaekologisk afd Rigshospitalet.

e Gynakolog. Overleege Thora Christiansen, Gynaekologisk afd Rigshospitalet.
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e Gynakolog. Professor dr.med Ole Mogensen, Gynaekologisk afd., Aarhus universitetshospital, Skejby

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

e Onkolog. Professor, Overlzege, ph. d. Karina Dahl Steffensen. Onkologisk afd, Vejle Sygehus.

e Onkolog. Afdelingslaege Mette Haee, Onkologisk afd., Aarhus universitetshospital, Skejby

e Patolog. Overleege Else Mejlgaard, Patologiafd Skejby Universitetshospital.

e Patolog. Overleege Iben Joensen, Patologi afd. Odense Universitetshospital.

e Patolog. Afdelingslaege Julie Brask. Patologi afd. Rigshopsitalet

e Nuklearmediciner. Overlzege, ph.d. Malene Hildebrandt, Nuklearmedicinsk afd., Odense
Universitetshospital.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Alle patienter med c. ovarii registreres i Dansk gynaekologisk Cancer Database (DGCD).

7. Bilag

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

Denne version af retningslinjen har haft fokus pa omleegning til den nye feelles DMCG-skabelon. Der er i
denne forbindelse ikke foretaget opdaterende sggning eller &endring i indhold af retningslinjen i gvrigt.

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

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

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

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

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

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

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