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FRAMSTEG | BEHANDLINGEN AV

OVARIALCANCER

De senaste atta dren har flera forskningsframsteg bidragit till att rita om kartan fér behand-
ling vid primartumaorer och recidiv av ovarialcancer, bade med avseende pa tumérkirurgi
och den rent onkologiska behandlingen. Det ar efterlangtade forbattringar pa ett angela-
get omrdde, skriver overlakare Hanna Dahlstrand vid Akademiska sjukhuset i Uppsala i
en state-of-the-art-genomgang av detta tumoéromrade.

flera artionden var behandlingen av epitelial ovarialcan-
I cer oforindrad trots manga kliniska provningar med for-

sok till optimeringar. De senaste dtta aren har flera “’ga-
me-changers” haft genomslag i klinik och medfort férind-
ringar vid primiér-och recidivbehandling av ovarialcancer,
bade med avseende pa tumorkirurgi och den rent onkolo-
giska behandlingen. Forindringarna bygger pa att det finns
bakomliggande data med forlingd total 6verlevnad och for-
lingd progressionsfri verlevnad for kvinnor med ovarial-
cancer. Riktlinjerna fér behandling dterfinns i det natio-
nella vardprogrammet for dggstockscancer som uppdateras
regelbundet. Nedan foljer en 6versikt av grunderna for be-
handling av epitelial ovarialcancer med fokus pa de senaste
arens nyheter.

VANLIGT MED SEN DIAGNOS

Epitelial ovarialcancer (EOC) dr den mest dodliga gyneko-
logiska cancersjukdomen och den femte vanligast cancer-
relaterade dodsorsaken bland kvinnor i Sverige. Sannolikt
beror det pa att ovarialcancer i majoriteten av fallen diag-
nostiseras i sent stadium (FIGO-stadium IT1I-1V). De fo1-
sta symtomen pa ovarialcancer dr ofta vaga, som diffusa
magbesvir, tyngdkinsla, eller tit miktion. Utredning vid
vilgrundad misstanke av ovarialcancer omfattas av standar-

diserat vardforlopp (SVF).

Enligt en rapport fran svenska kvalitetsregistret for gy-
nekologisk cancer var den relativa femarsoverlevnaden for
ovarialcancer 54 procent i Sverige under 2011-2015 (Figur
1)." Under perioden 2005—09 var den relativa femars-
overlevnaden for ovarialcancer 44 procent enligt Socialsty-
relsen. Tumorstadium (enligt FIGO) har en stark paverkan
pa 6verlevanden.!

EOC ir den postmenopausala kvinnans sjukdom med
en medelalder pa 65 ar i Sverige. EOC bestar av fem histo-
logiska huvudtyper med skild etiologi, molekylirbiologi,
genetisk profil och kliniskt forlopp. Den vanligast forekom-
mande (70 procent) typen ir hoggradig serés (HGS). Den
enskilt storsta riskfaktorn for EOC ir relaterad till drftlighet
(cirka 15 procent av alla fall av ovarialcancer) dir BRCA-
mutation med drftligt brost-och ovarialcancer dominerar,
men dven Lynchs syndrom férekommer. Epitelial primir
peritonealcancer och tubarcancer handliggs och behandlas
som ovarialcancer och nedanstaende Oversikt innefattar
dven dessa cancertyper dir ovarialcancer anges.

RADIKAL PRIMARKIRURGI AVGORANDE

Idag omfattar primirbehandling av ovarialcancer kirurgi
med bortoperation av all synlig tumérvivnad dven vid
spridd peritonealcarcinos. Data fran svenska kvalitetsregist-
ret for gynekologisk cancer visade, i enlighet med interna-
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Figur 2: Data fran det svenska
kvalitetsregistret for gynekologisk
cancer som visar forbattrad over-
levnad for kvinnor med avancerad 0%
ovarialcancer (stadium llI-IV) som
har blivit makroskopiskt radikal-
opererade jamfort med icke-
makroskopiskt radikalopererade.!
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tionella vetenskapliga data’, en betydligt forbéttrad 6ver-
levnad for kvinnor med avancerad ovarialcancer (stadium
ITI-IV) som har blivit makroskopisk radikalopererade jaim-
fort med icke-makroskopiskt radikalopererade.! Man note-
rade en medianéverlevnad pa 6ver fem ar for kvinnor som
var makroskopiskt radikalopererade jimfort med 2,9 ar i
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gruppen med synlig tumor kvar vid operation (Figur 2).
Forfattarna bakom rapporten papekar dock att data inte var
fullstindiga.

For att kirurgiskt uppna makroskopisk tumorfrihet dven
vid avancerad ovarialcancer krivs det en operation som ofta
omfattar peritonealresektion, tarmresektion, splenektomi,
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avancerad ovarial- och tubarcancer
97 (stadium IlI-IV) i Vastra sjukvards-

regionen fore (2008-2010) och
efter (2011-2013) centralisering av
primarkiurgi av avancerad ovarial-
cancer-kirurgi i samma region.’

"For att kirurgiskt uppna
makroskopisk tumorfrihet daven
vid avancerad ovarialcancer kravs
det en operation som ofta om-
fattar peritonealresektion, tarm-
resektion, splenektomi, extripa-
tion av forstorade lymfkortlar
samt all synlig tumor.”

extripation av forstorade lymfkortlar samt all synlig tumor.
Dirfor kriver dagens ovarialcancerkirurgi hog gynekolo-
gisk tumorkirurgisk kompetens, liksom kompetens i hela
vardkedjan, samt vana att hantera de komplikationer som
den avancerade kirurgin kan medféra. Foljaktligen har ova-
rialcancerkirurgin centraliserats pa regional niva i de flesta
delarna av Sverige. Att denna centralisering kan paverka
patientens 6verlevnad rapporterades i en publikation av
Dahm-Kihler och medférfattare.” I Vistra sjukvardsregio-
nen beslutades 2011 om att skicka alla kvinnor med avan-

cerad ovarialcancer som var aktuella f6r primarkiurgi till
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. I regionen 6kade tre-
arsoverlevnaden for avancerad ovarialcancer fran 44 pro-
cent fore centraliseringen till 65 procent efter centralise-
ringen (Figur 3).°

Fore operation presenteras relevanta patientdata pa en
multidisciplindr konferens. Ibland kan faktorer sasom lagt
albumin, extensiv peritonealcarcinos eller firsk lungembo-
li gbra att patienten rekommenderas att forst behandlas med
neoadjuvant kemoterapi (cirka tre cykler) innan hon genom-
gar fordrojd primirkiurgi (ibland dven benimnd intervall-
kirurgi). I andra fall konkluderas det att komorbiditet, alder
eller tumo6rspridning medfor att patienten inte kan klara
primirkiurgi eller att tumdrfrihet inte kan uppnas (ibland
kriver det senare en beddmning via explorativ lapratomi),
varfor patienten inte gagnas av operation utan rekommen-
deras endast onkologisk medicinsk behandling.

KEMOTERAPI VID PRIMARBEHANDLING

Primir kemoterapi vid EOC, med ett fatal undantag, ir se-
dan linge sex cykler med karboplatin och paklitaxel som
ges efter kirurgi, eller i enligt med ovan resonemang, neo-
adjuvant samt post-operativt eller ensamt i de fall dir ingen
primirkiurgi dr aktuell. Flera kliniska provningar har ut-
forts for att utréna om andra kombinationer, doseskalering
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eller sekventiell behandling forbittrar prognosen,
men de har inte visat pd nagra forbittrade resultat
jamfort med standardbehandling.

Angiogeneshimmaren bevacizumab (Avastin)
anvinds i dag vid primirbehandling enligt rekom-
mendation i nationella vardprogrammet vid kliniskt
utvalda fall som har simre prognos. Bevacizumab
rekommenderas som tilligg till standardkemoterapi
och direfter underhallsbehandling med endast be-
vacizumab till patienter med stadium III med rest-
tumor efter kirurgi, stadium I'V oavsett kirurgiskt
utfall, samt till de kvinnor som inte genomgar pri-
mirkirurgi. Rekommendationen baseras pa tva ran-
domiserade studier som bada visade en forbittrad
progressionsfri 6verlevnad (PFS) till fordel for be-
vacizumab-armen, dock var PFS-vinsten storstien
hogriskgrupp med simst prognos.*® T hogriskgrup-
pen noterades dven en forbittrad total Gverlevnad
pa 4,8 manader till f6rman for de patienter som fick
bevacizumab enligt ovan.’

el, pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) eller
med gemcitabin). Vid platinumresistenta recidiv
(aterfall inom sex méanader efter senaste platinum-
behandling) rekommenderas istidllet monoterapi,
exempelvis veckovis paklitaxel eller PDL.

BEVACIZUMAB SOM TILLAGG

VID ATERFALLSBEHANDLING

Vid recidiv har tilligg av bevacizumab till kemote-
rapi utvirderats i tre fas-IIT studier. I indikations-
grundande OCEANS-studien prévades bevacizu-
mab som tilldgg till karboplatin och gemcitabin vid
platinumkinsliga recidiv och visade pa en 6kad PFS
pa fyra manader till fordel f6r bevacizumabgrup-
pen.® I ar publicerades GOG-0213-studien dir pa-
tienterna med platinumkinsliga aterfall randomise-
rades till karboplatin och paklitaxel med eller utan
tilligg av bevacizumab.” Studien visade en PFS-
vinst pa 3,6 manader i bevacizumab-armen. I stu-
dien fanns ingen signifikant total 6verlevnad i den
sa kallade intention-to-treat-analysen men efter kor-
rigering for felaktiga stratifieringsdata noterades, en
total 6verlevnadsvinst pa ca 5 manader i bevacizu-

"l Vastra sjukvardsregionen
beslutades 2011 om att skicka alla
kvinnor med avancerad ovarialcancer
som var aktuella for primarkiurgi till
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

I regionen 6kade trearsoverlevnaden
for avancerad ovarialcancer fran 44

mab-gruppen.’

AURELIA-studien inkluderade platinumresi-
stenta aterfall av ovarialcancer dir man provade ke-
moterapi enligt doktorns val (veckovis paklitaxel,
topotekan eller PLLD) randomiserat till med eller
utan tilligg av bevacizumab. Studien visade en 6kad
PFS pa 3,3 manader vid tilligg av bevacizumab.® I
en explorativ analys noterades storst vinst i PFS (+

procent fore centraliseringen till 65
procent efter centraliseringen.”

RECIDIVBEHANDLING
- ALLTID KEMOTERAPI
En stor andel av patienter med avancerad ovarial-
cancer vid diagnos kommer att fa recidiv, dven efter
respons pa primirbehandlingen, medan chansen till
bot ir betydligt storre vid tidiga stadier (Figur 1).
Recidivkirurgi férekommer huvudsakligen vid ater-
fall som upptickts senare dn sex manader efter av-
slutad primirbehandling, vid sa kallade platinum-
kinsliga recidiv, och dir aterfallet bedéms vara re-
sektabelt utan kvarvarande synlig tumor. Vid arets
ASCO kom en forsta rapport frin en randomiserad
prospektiv studie dir kvinnor med platinumkins-
liga recidiv randomiserades till endast kemoterapi
eller recidivkirurgi foljt av kemoterapi som visade
en forlingd PEFS pa 5,6 manader i kirurgigruppen
(abstrakt nr 5501).

Oavsett kirurgi eller inte behandlas platinum-
kinsliga recidiv med platinumbaserad kombina-
tionsterapi (karboplatin tillsammans med paklitax-
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6,5 manader) vid bevacizumab-tilligg till paklitaxel
jamfort endast paklitaxel och det dr denna kombina-
tion som dr mest anvind i klinik i dag vid recidiv-
behandling,

NT-radet rekommenderade 2016 att bevacizu-
mab-tilligg till kemoterapi anvinds vid platinumre-
sistenta recidiv av ovarialcancer men inte till plati-
numkinsliga recidiv (GOG-0213 var ¢j publicerat
vid tiden for rapporten).

PARP-HAMMARE SOM UNDERHALL

Ungefir 15 procent av alla kvinnor med hoggradig
serds ovarialcancer dr birare av en drftlig BRCA-
mutation och ytterligare 5—15 procent (mer osikra
data) har en somatisk (férvirvad) BRCA-mutation
begrinsad till tumoéren. Familjehistoria for drftlig-
het saknas hos cirka 40 procent av kvinnor med
arftliga BRCA-mutationer.

Enkelstringsbrott pi DNA lagas av enzymet
PARP. Nir PARP himmas leder enkelstringsbrot-
ten till dubbelstringsbrott som i sin tur lagas av ho-
molog rekombination (HR) DNA-reparationssyste-
met. Mutationer i BRCA-generna och andra HR-
gener resulterar i homolog rekombination-dysfunk-
tion (HRD). PARP-himmare har visat exceptionellt
goda resultat vid platinumkiénsliga aterfall av patien-
ter med BRCA-mutationer och med HRD. PARP-
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himmaren olaparib dr godkind som underhallsbe-
handling till patienter med aterfall som svarat pa
platinumbaserad kemoterapi vid BRCA-muterad
HGS-ovarialcancer. Indikationen med olaparib-be-
handling baseras pa en fas II-studie som visade en
signifikant forlingning av PES pa knappt sju mana-
der hos patienter med BRCA-mutation (bade drft-
liga och somatiska mutationer).” BRCA-mutation
(testat i tumor eller i blod) dr den forsta biokemiska
prediktiva markoren vid ovarialcancer.

Nyligen publicerades SOLO2 med tablett olapa-
rib (for ndrvarande finns endast kapselformen i Sve-
rige) dir kvinnor med BRCA-muterad platinum-
kinsliga recidiv av HGS-ovarialcancer efter plati-
numbehandling (och respons) randomiserades till
underhallsbehandling av olaparib eller med placebo.
Patienter i olaparib-gruppen visade en 6kning av
PEFS med 13,6 manader jimfort med placebo hos
patienter med drftlig BRCA-mutation."

Andra PARP-himmare som utvirderats i rando-
miserade studier vid behandling av EOC ir exem-
pelvis niraparib och rucaparib. Niraparib har i ar
godkints av FDA for underhallsbehandling efter
respons pa platinumbehandling vid recidiv HGS-
ovarialcancer oavsett BRCA-mutation och HRD-
status baserat pa NOVA-studien." NOVA-studien
visade en forlingd PFS pa 15,5 manader for kvinnor
med drftlig BRCA-mutation; pa 9,1 manader for
gruppen med icke-drftlig BRCA-mutation (HRD-
positiva) och 3,1 manader i den HRD-negativa
gruppen. I skrivande stund finns inget definitivt
EMA-beslut for niraparib (dven om det kom ett po-
sitivt utlatande fran en kommitté inom EMA).

Sedan 2015 rekommenderar det nationella vard-
programmet for ovarialcancer att ”alla kvinnor med
ovarial- tubar- eller primér peritonealcancer bor,
oavsett familjehistoria, erbjudas mutationsscreen-
ing-test”. Samma ar lyfte ocksa N'T-radet upp be-
hovet av att uppritta logistik for BRCA-testning pa
tumorvivnad.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis har det under de senaste aren
skett en positiv utveckling for kvinnor med ovari-
alcancer biade inom kirurgin och den medicinska
onkologin.
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HELENE WALLSKAR

Blodprover och CA125-analys var fjarde méanad kan bidra till tidigare upptackt av arftlig
aggstockscancer. Det visar en studie som publicerades tidigare i ar i Journal of Clinical

Oncology. Resultaten kan pa sikt fa betydelse for uppféljningen av kvinnor med arftlig
risk for aggstockscancer i vart land.

— Studien ar for liten for att bevisa att metoden okar
6verlevnaden, men hos de kvinnor som inte vill ge-
nomga forebyggande operation verkar en eventuell
cancer pa detta sitt kunna upptickas tidigare.

Det sdger 6verlikare Elisabet Hjerpe vid Radium-
hemmet.

— Vi kommer att diskutera resultaten i bland annat
nationella vardprogramgruppen for att se om vi bor
forindra var uppfoljning av kvinnor med arftlig risk
for dggstockscancer.

For kvinnor i vart land 4r risken att drabbas av
dggstocks- eller dggledarcancer nagon gang i livet
1-2 procent. Men har man sjukdomen i familjen ér
risken mycket hogre. Eftersom debutsymtomen vid
dggstockscancer dr sa diffusa, dr det svart att upp-
ticka sjukdomen sa tidigt att botande kirurgi dr moj-
lig. For kvinnor med hog drftlig risk att drabbas re-
kommenderas dirfor en forebyggande operation ef-
ter avslutat barnafédande. Da tas dggstockar och
dggledare bort. Hormonsubstitution ges upp till en
alder da klimakteriet annars skulle ha intritt.

Men alla kvinnor vill eller kan inte genomga en
forebyggande operation. Fér dem kan metoden i den
aktuella studien vara en mojlighet. I studien foljde
brittiska forskare 4 348 kvinnor som hade en livs-
tidsrisk for dggstockscancer pa minst tio procent.
Kvinnorna limnade blodprov var fjirde manad och
nivan av amnet CA125 maittes. CA125 okar vid
bland annat dggstockscancer. Om virdet var forhojt,
undersoktes kvinnan med ultraljud (vilket annars
skedde en gang per ir).

19 fall av dggstockscancer hittades under fem ar.
Majoriteten av dem var da i de tidiga stadier da bo-
tande operation dr mojlig. Nir forskarna slutat folja
kvinnorna med blodprov var fjirde manad intrif-
fade ytterligare 18 fall av dggstockscancer i gruppen.
Den stora majoriteten av dessa fall uppticktes i stdl-
let i lingt framskridna stadier av sjukdomen.
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