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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgi ved recidiv af ovariecancer

1. Patienter med platinsensitiv ovariecancer, der er AGO positive, kan tilbydes
operation, hvis man vurderer at kunne opna R0 (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 tilboydes adjuverende kemoterapi. Efter operation og evt. kemoterapi vil 60-
80 % af patienterne opna klinisk komplet eller partielt respons. Ca. 80 % af disse patienter vil dog fa recidiv, de
fleste inden for to ar efter afsluttet kemoterapi.

Formal

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

Det har i mange ar veeret kotume at tilbyde operation ved recidiv, trods der ikke har veeret evidens pa omradet.

Patientgruppe
Alle ovariecancerpatienter med recidiv

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

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

Kirurgi ved recidiv af ovariecancer

1. Patienter med platinsensitiv ovariecancer, der er AGO positive, kan tilbydes
operation, hvis man vurderer at kunne opna RO (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling 1 er baseret pa to randomiserede studier og et Cochrane review omfattende 9 ikke-randomiserede
studier.

Forud for det randomiserede AGO-studie (DESKTORP IlI) ligger det retrospektive AGO-DESKTORP |, der
tydeligt viste, at patienter kun havde fordel af kirurgi, hvis man opnaede komplet tumorreduktion. Tre
uafhaengige praediktive faktorer for makroradikal kirurgi var 1) God performance status (ECOG 0), 2)
Makroradikal operation ved primeer kirurgi (eller hvis ukendt da alternativt FIGO st. I/ll), og 3) Ingen ascites
(mindre eller med 500 ml) pa tidspunktet for recidiv. Disse tre faktorer grundlagde AGO-score. AGO-score
betegnes positivt, hvis alle tre faktorer er til stede. | AGO-DESKTOP Il [1] fandt man, at makroradikal operation
blev opnaet hos 76 % (95 %-ClI: 69 %-84 %) af patienterne med positiv score, hvilket indikerede, at dette var
brugbart som preediktiv score. Hypotesen, at positiv AGO-score kunne forudsige makroradikal tumordebulking
hos mere end 2/3 af patienterne med 95 % sandsynlighed, var hermed bekreeftet.

Det er imidlertid endnu uklart, hvorvidt en positiv AGO-score blot selekterer patienter med mindre biologisk
aggressiv tumor, som ligeledes ville respondere pa kemoterapi alene, eller, hvorvidt det er en score, som
egner sig til udveelgelse af patienter, som virkelig profiterer af kirurgi. | alt 33 % af patienterne havde mindst en
komplikation; der var dog tale om relativt lette komplikationer. Re-operation som falge af komplikationer matte
foretages hos 11 % af patienterne. En patient (0,8 %) dade inden for 60 dage efter operationen.

| juni 2017 fremlagde man de farste resultater af DESKTORP IlI studiet, der er et prospektivt randomiseret
multicenter studie, hvor man vil vurdere, hvorvidt ekstensiv cytoreduktiv kirurgi efterfulgt af platin-baseret
kombinationsterapi kan @ge den samlede overlevelse sammenlignet med platin-baseret
kombinationskemoterapi alene. Inklusion af patienter er afsluttet i 2015, og da 2-ars overlevelsen viste sig at
vaere veesentlig hgjere end forventet (83%), foreligger der indtil videre ikke resultater vedrarende samlet
overlevelse. De forelgbige resultater viser en forbedring i progressionsfri overlevelse pa 5,6 maneder for
patienter, der fik operation + kemoterapi mod behandling med kemoterapi alene (HR=0.66 (0.52 — 0.83)).
Tiden til farste efterfalgende kemoterapi var 21 maneder blandt de opererede mod 13,9 maneder blandt dem,
der alene havde faet kemoterapi. HR = 0.61 (0.48 — 0.77). Man fandt, at kun patienter der opnaede
cytoreduction til RO, havde gavn af operationen, og endelig fandt man, at operation for recidiv ikke indebar
hgjere morbiditet eller mortalitet end primaer debulking operation for avanceret sygdom (2).

Ved ASCO 2018 fremlagde man resultaterne af GOG213, et randomiseret studie, der havde to formal, dels at
belyse om vedligeholdelsesbehandling med Bevacizumab kunne @ge overlevelsen, dels om sekundaer
cytoreduktion efterfulgt af kemoterapi kunne age overlevelsen. Man fandt ingen effekt af recidivkirurgi pa OS
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(HR=1,28 (0,92-1,78)) eller pa PFS (HR= 0,88 (0,70-1,11)). Man opnaede RO hos 64% af patienterne (ITT-
populationen, men stratificeret pa det operative resultat, fandt man en effekt pa PFS for de patienter, der
opnaede RO vs non-R0 (HR=0,51 (0,36-0,72), men ikke signifikant effekt pa OS (HR=0,67 (0,41-1,08), og at
RO var signifikant bedre end ingen operation pa PFS (HR00,68 (0,51-0,90). Studiet har siden veeret kritiseret
for sit design, for at knap halvdelen af patienterne var asiatere, og for at 84% fik Bevacizumab i anden linie
behandlingen. Ydermere har det undret, at man kun opnaede RO hos 64 %, hvilket dels kan bero pa andre og
mindre restriktive inklusionskriterier end i DESKTOP Il studiet, dels pa de Centre, der har deltaget. Endelig
fordrede styrkeberegningerne 250 events, og ved praesentationen, havde man kun set 147 events (3).

Anbefalingen, indtil yderligere resultater foreligger, er derfor, at man drafter mulighed for operation med
patienter, med platinfalsomt recidiv, hvis de opfylder betingelserne for inklusion i DESKTORP IlI, dvs er AGO-
score positive (God performance status (ECOG 0), makroradikal operation ved den primaere kirurgi (eller hvis
ukendt, da alternativt FIGO st. I/ll) og ingen ascites (mindre eller med 500 ml)), og man vurderer, at
makroradikal operation for recidivet er muligt.

Cochrane reviewet (4) forsgger at belyse kirurgiens rolle ved recidiv af ovarie-cancer, men konkluderer, at da
der ikke foreligger randomiserede prospektive studier, er det endnu uvist, om den tilsyneladende effekt af
makroradikal operation ved recidiv af platin-falsom ovarie-cancer alene skyldes den kirurgiske behandling,
eller at ogsa tumorbiologien spiller en vaesentlig rolle.

Reviewet omfatter ni ikke-randomiserede studier (5-14) med i alt 1.194 patienter og belyser tre spargsmal:
Effekten af operation ved recidiv, sikkerheden ved operation for recidiv, samt betydningen af eventuel
recidualtumor efter operation for recidiv. Idet alle de inkluderede studier omfatter minimum 50 patienter og
anvender statistisk justering for relevante prognostiske faktorer, vurderes sikkerheden pa estimaterne at vaere
relativt hgjt, selvom der er tale om syv retrospektive og to prospektive ikke-randomiserede studier. Reviewets
begraensninger ligger i, at patienterne i de inkluderede studier er relativt unge, med god performance status,
hvorfor generaliserbarheden er uvis.

Konklusionerne i Cochrane-reviewet er:

1.Effekten af operation ved recidiv:Makroradikal operation kan muligvis bedre overlevelsen hos patienter med
recidiv af platin fglsom ovariecancer.

2.Betydningen evt recidualtumor efter operation for recidiv: Meta- og single-studieranalyse viste, at
makroradikal operation for recidiv var prognostisk betydende for OS, idet alle med recidualtumor havde en
signifikant sterre risiko for ded end patienter med ingen recidualtumor. | et enkelt studie (14) sammenlignede
man suboptimal (> 1 cm) versus optimal (<1 cm) cytoreduktion, og fandt, at det var relevant at debulke til < 1
cm, hvis man ikke kunne opna makroradikal operation. (HR= 3,51 (1,84-6,70)), og andre har vurderet, at
recidualtumor < 0,5 cm kunne bedre overlevelsen (p< 0,001) (36). Recidivfri overlevelse var ikke
analyserebart.

3.Sikkerheden ved operation for recidiv: Bivirkninger, QoL og cost-effektiveness indgar ikke i de inkluderede
studier.

Ved positiv AGO-score kan makroradikal operation opnas hos 76 % (Evidens ll)

Perioperativ morbiditet og mortalitet ved recidivkirurgi er som ved primaer operation for avanceret ovariecancer
(Evidens la)
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AGO positive patienter kan opna forleenget PFS og TFST ved makroradikal kirurgisk behandling (Evidens Ib)

Operation for recidiv af ovariecancer kan @ge overlevelsen. (Evidens Ill)

Patientveerdier og — preeferencer
Operation for recidiv er preeferencefalsomt, da de fleste patienter intuitiv @nsker operation. Dette kan bero pa
personlige forhold og den interesse patientorganisationer har haft for problemstillingen.

Rationale

Der foreligger god evidens for effekten af kirurgi for AGO-positive (God performance status (ECOG 0),
makroradikal operation ved den primeere kirurgi (eller hvis ukendt, da alternativt FIGO st. I/ll) og ingen ascites
(mindre eller med 500 ml)), hvis man mener at kunne opna RO. Blandt AGO-negative patienter kan 60-65 %
opna RO, hvorfor man ma overveje individuel radgivning.

Bemearkninger og overvejelser
Afventer OS pa DESKTORP Il studiet.
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5. Metode

Litteratursegning
Der er foretaget en systematisk sggning i PubMed (Keywords: ovarian cancer, recurrence, surgery, residual
tumor, predictive) Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

Litteraturgennemgang
Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af medlemmerne af ovariecancer arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Patientorganisationen "Kreeft i Underlivet” (KIU) er blevet inddraget.

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

Anbefalinger, som udleser en betydelig merudgift
Ingen anbefalinger vurderes at udlgse en betydelig merudgift.

Forfattere
Pa vegne af DGCG:
e Gynakolog. Overlaege, ph.d. Berit Jul Mosgaard, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Gynakolog. Overlaege, Dr. Med. Lone Kjeld Pedersen, Gynaekologisk afd., Odense
Universitetshospital
e Gynaekolog. Overlaege, ph.d. Signe Frahm Bjarn, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Gynakolog. Overleege Thora Christiansen, Gynaekologisk afd. Rigshospitalet
e Onkolog. Overleege Bente Lund. Onkologisk afd. Aalborg Universitets Hospital
e Onkolog. Professor, Overleege, ph. d. Karina Dahl Steffensen. Onkologisk afd., Vejle Sygehus
e Onkolog. Overlzege Lene Weber Vestermark. Onkologisk afd. Roskilde Sygehus
e Patolog. Overleege Else Mejlgaard, Patologi afd. Skejby Universitetshospital
e Patolog. Overleege Iben Joensen, Patologi afd. Odense Universitetshospital
e Patolog. Afdelingsleege Julie Brask. Patologi afd. Rigshospitalet

Ingen af forfatterne har interessekonflikter i arbejdet med retningslinjen.
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6. Monitorering

Der er aktuelt ingen nationale indikatorer for recidivkirurgi.

7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Der findes ingen sggestrategi for denne version af retningslinjen.

Skabelon v. 9.0

DGCG



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats 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 kreeftomradet 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 veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

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

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

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

Skabelon v. 9.0 10


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/

