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Epitelial ovarialcancer stadium I; Riskbedéming och prognos vid peroperativ
cystruptur

Bakgrund
| Sverige utgor ovarialcancer (OC; &ggstockscancer) 3 % av all kvinnlig cancer i Sverige

(2011) och ar 2014 diagnosterades 696 nya fall. Under perioden 2010-2015 var den relativa 5-
arsoverlevnaden 50 %. 90 % av OC utgors av epiteliala tumorer och det &r dessa vi

huvudsakligen fokuserar pa i detta projekt.

OC indelas kirurgiskt enligt International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO).
Stadium IA innebér att tumoren &r begransad till ett ovarium med intakt kapsel eller en tuba
jamfort med stadium 1B dar tumoren ar begransad till bada ovarierna med intakta kapslar eller

till bada tuborna (dggledarna).

Ar 2013 &ndrade FIGO stadieindelningen av OC. Stadium IC, dar tumdren/cystan ar
begréansad till den ena eller bada ovarierna eller tuborna, delades upp i tre kategorier: IC1
tumarruptur under operation, 1C2 kapselruptur innan kirurgi eller tumorvéxt pa ovariets eller
tubans yta samt 1C3 maligna celler i ascites eller bukskoljvétska. Sedan dess har enstaka
retrospektiva studier publicerats med syftet att utvardera den prognostiska betydelsen av den

nya stadieindelningen samt betydelsen av cystruptur fore eller under operation.

| en stor internationell multicenterstudie fore nya FIGO sa undersokte Vergote et al (2001)
prognostiska faktorer for OC hos 1 545 patienter med stadium | och identifierade prognostiska
faktorer for disease-free survial (DFS) dar differentieringsgraden var den mest betydelsefulla
faktorn for DFS och darefter i stigande ordning med forbattrad prognos: preoperativ
cystruptur, peroperativ cystruptur, stadium IB vs IA och alder. Hos patienter med peroperativ
cystruptur (122 pt) var 5-ars DFS 70,2 % jamfort med 83,3 % hos patienter dar cystruptur inte

agde rum.

Kim et al publicerade 2012 en metaanalys dar det visades att peroperativ cystruptur hos
patienter med tidigt stadium av OC inte hade hogre recidivfrekvens jamfort med patienter dar
cystruptur inte skedde. Detta forutsatt att patienterna stadieindelades fullstandigt' och fick

adekvat adjuvant platinum-baserad kemoterapi.

Rosendal et al undersokte 4 036 patienter med OC fran perioden 2005-2013 och retrospektivt
stadieindelade enligt FIGO 2013. Gruppen med stadium | bestod av 993 patienter och har
kunde man inte se nagon skillnad pa 5-ars éverlevnaden for stadium IA (n=464) och IC1
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(n=143), bada uppgick till 87 %. Man konstaterade att cystruptur (stadium IC1) inte hade
nagon samre dverlevnad jamfort med icke cystruptur (stadium 1A och IB). Som mdjlig
forklaring angavs att patienter i stadium IC1 fick adjuvant kemoterapi vilket kan ha forbéttrat

prognosen.

Montavon Sartorius et al visade 2018 i en retrospektiv studie med 128 patienter med OC att
recidivfrekvensen var 21,8 % och 5 ars DFS pa 67 % hos alla tre subgrupper av stadium IC
(FIGO 2013).

Hypotes

Recidivfrekvensen &r signifikant hogre for patienter opererade for epitelial ovarialcancer
stadium | om peroperativ cystruptur dgde rum, stadium IC1, jAmfort med om peroperativ

cystruptur inte dgde rum, stadium 1A och IB.

Syfte

Cystor &r vanligt hos kvinnor i fertil alder. Prevalensen for cystor hos fertila kvinnor ar 35 %
och hos postmenopausala 17 % (Pavlik et al). Vid misstanke om malignitet i ovarialcysta
rekommenderas borttagande av cystan och hela ovariet med 6ppen bukkirurgi, atminstone
ensidigt, for att minska risken for cystruptur och darmed uppgradering fran stadium 1A till
stadium IC. Samtidigt sa vet vi att en laparoskopisk kirurgisk atgard ger mindre
komplikationer, minskad morbiditet och om vi utfor en cystenukleation enbart s bevaras
aven ovarialvavnad och kvinnans hormonproduktion. Dessutom ar den prediagnostiska
korrelationen mellan misstankt OC och konstaterad OC i PAD lag. Man hittar enbart en
OC/5-7 bortopererade ovarialtumdrer. Vi &mnar darfor studera, med hjélp av registerdata och
journalgranskning (i vissa fall) om det finns skillnad mellan recidivfrekvens (i forsta hand)
och dverlevnad (i andra hand) om cystan vid operation av misstankt OC inte rupturerade

(stadium 1A+IB) jamfort med om ruptur uppstod (stadium 1C1).

Det finns relativt fa studier som beskriver betydelsen for prognosen av den nya
stadieindelningen under IC. Med hjalp av data fran vara register kan prognosen for de olika

undergrupperingarna IC1, IC2 och IC3 presenteras.

Dessutom kan vi med hjalp av data fran det nationella gynekologiska operationsregistret

(GynOp) 6verblicka alla registrerade operationer for cysta pa ovariet. Bade preoperativa
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karaktaristika som storlek och utseende pa cystan fore operation samt kunskap om alder, BMI,
paritet, tidigare operationer m.m. hos patienten, peroperativa fynd som t.ex. adherenser och
endometrios, samt postoperativ patologisk anatomisk diagnos och korrelera det med risken for

ruptur av cystan eller inte under operationen.

Specifika fragestallningar

Primart utfall: Ar det nagon skillnad pa OC stadium IA + 1B jamfort med OC stadium 1C
avseende:
Recidivfri verlevnad

Sekundart utfall: Ar det ndgon skillnad pd OC stadium 1A + IB jamfort med OC stadium IC
avseende:

e Val av operationsteknik (titthal/ 6ppenkirurgi)

e Preoperativ misstanke om malignitet

e Histologisk subtyp av epitelial ovarialcancer

e Medverkande subspecialist i gynekologisk tumorkirurgi

Vad karaktariserar de ovarialcystor som gar sonder jamfort med de som inte gar sonder
(benigna och maligna)? Finns skillnader hos kvinnorna? Skillnader i operationstekniker?

Metod

Studie typ: Retrospektiv registerstudie (prospektivt inkluderade data)

Studie cohort: Alla kvinnor med stadium |1 OC i Sverige, 2008-2020. Alla kvinnor som har
genomgatt adnexkirurgi i GynOp, 1997-2020.

Databas: SQRGC (Svenska Kvalitetsregistret for Gynekologisk Cancer), GynOP (Nationella
kvalitetsregistret inom gynekologisk kirurgi), Socialstyrelsens dédsorsaksregister. NPO
(Nationell patientsoversikt).

Vi jdmfor patienter opererade for OC stadium | med peroperativ cystruptur registrerade i

SQRGC och GynOP som IC1 mellan ar 2008-2020 med patienter opererade for OC stadium |
utan peroperativ cystruptur registrerade i SQRGC och GynOp som stadium IA och IB mellan
ar 2008-2020. Grupperna jamfors avseende huvudutfallet som &r recidivfrekvens inom fem ar
enligt surrogatmattet ny operation och/eller 2a linjens behandling med cytostatika fem ar fran

avslutad priméar behandling.

Sida3 avé



Maliha Chaudhry ST-lakare Obstetrik & Gynekologi Sahlgrenska Universitetssjukhus

Vi jamfor dven OC stadium IC1, IC2 och 1C3 avseende recidivfri 6verlevnad (registerdata

eller surrogatmatt).

Vi planerar for en retrospektiv registerstudie dar vi hamtar ut patientdata fran Svenska
kvalitetsregistret fér Gynekologisk Cancer (SQRGC) med néstan 100 % tackningsgrad och
Nationella kvalitetsregistret inom gynekologisk kirurgi (GynOP) med 98 % tackningsgrad
samt, vid enskilda behov, journalgenomgang av dessa patienter. Dodsorsaksregistret anvands

for att fa reda pa dodsorsaken.

Vi tittar pa alla patienter opererade for OC stadium | med och utan peroperativ cystruptur
registrerade i SQRGC under perioden 2008-2020 och/eller registrerade i GynOp fran 2008-
2020 samt alla kvinnor som har genomgatt adnexkirurgi i GynOp fran 1997-2020 och begar
ut variabler avseende:

e Personnummer, inrapporterande sjukhus, hemsjukhus och klinik, diagnosdatum, alder
vid diagnos, tumorens lokalisation, ICD-10 Kod, FIGO-stadium, diagnosgrund,
morfologi huvudtyp, morfologi vid epitelial tumor, morfologisk diagnos (i klartext),
morfologikod (ICD-0O/3), diagnostiserande patologi/cytologienhet, diagnostiserande
enhet (kod), morfologi bedomt av referenspatolog (eftergranskat), patologi eller
cytologiavdelning for eftergranskat preparat.

e Kirurgi: Opererande enhet, opererande sjukhus (kod), opererande klinik (kod), datum
for information till patienten om behandlingsbeslut avseende kirurgisk atgard, datum
for kirurgi, ECOG Performance status, orsak till nedsatt performance status, S-CA 125
preoperativt inom en manad fore op, S-CA 125 Vérde kU/L, menopausstatus, maligna
kriterier vid ultraljud (multicystisk, solida omraden, ascites, bilateralitet,
intraabdominella metastaser), RMI enligt vardprogram Jun 2015, specialitet for hogst
kvalificerade deltagande gyn-operator, typ av kirurgi/teknik, preoperativ
operationsintention, typ av kirurgi utford, kirurgisk teknik, bukvatska till cytologi,
operationstid (minuter), blédningsmangd (ml), ASA klassifikation, BMI.

e Ledtider: Datum for diagnos, datum for terapeutisk primarkirurgi, datum for PAD-svar
terapeutisk primarkirurgi, datum for forsta icke-kirurgiska behandling, typ av
behandling, diffgrad (ej mucindsa eller klarcelliga), grade (for serésa tumérer).

e Uppfoljning: Sjukdomsstatus, datum for forsta recidiv/progress, ar patienten avliden,
dodsdatum fran befolkningsregistret, dodsorsak.
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e Recidiv: Inrapporterande enhet, inrapporterande sjukhus, inrapporterande klinik,
inrapporteringsdatum, inrapportérs kommentar, datum for forsta recidiv/progress,
behandlingslinje, recidiv/progress morfologiskt verifierat med PAD/CYT,
recidivbehandling, typ av icke Kkirurgisk recidivbehandling och om ingen behandling
skett - vad orsaken ar, datum for start av icke-kirurgisk recidivbehandling,

recidiv/progressionsfritt intervall (manader).

Recidivfrekvensen beskrivs som disease-free survival (DFS) och illustreras i form av Kaplan-

Meier kurvor med motsvarande p-varden.

P-vdrden mindre an 0,05 beskrivs som statistisk signifikanta.
Log-rank test anvéands for att illustrera och jamféra DFS mellan subgrupperna.

Power
Power for 6verlevnadsanalys dar man jamfor recidivfri 6verlevnad mellan tva grupper genom
log-rank test (Freedman), STATA/SE 17.0 for MAC:

Genom att anvanda Vergote et al (2001) data for 5-ars disease-free survival 70,2 % jamfort
med 83,3 % och en gruppstorlek n=773, vilket &r antal registrerade IA+I1B+ IC1 i SQRGC
mellan 2014-2020, uppnar vi en power i var planerade studie pa 97,5 %.
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i Stadieindelningen ar kirurgisk och enligt FIGO:s regler for klassifikation ska histologisk
verifikation av diagnosen foreligga. Enligt dessa regler ska laparotomi utféras innefattande
bukcytologi, hysterektomi, salpingooforektomi bilateralt, omentektomi, biopsier fran alla
misstankta forandringar sdsom i mesenterium, lever, diafragma, lymfkartlar i backen och
paraaortalt. Cytologisk eller histologisk verifiering kravs vid misstanke om metastasering till
retroperitoneala lymfkortlar.
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