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Resume af kliniske rekommandationer:

Al. Har p-piller en plads i behandling og forebyggelse af funktionelle cyster hos prze- og
perimenopausale kvinder?
Kliniske rekommandationer Styrke

Det anbefales ikke at anvende lav-dosis p-piller til forebyggelse af dannelse af C
funktionelle ovarie cyster hos pra og perimenopausale kvinder.

Det anbefales ikke at anvende kombinerede orale kontraceptiver til behandling af A
funktionelle ovarie cyster.

B1. Hvor stor skal en simpel ovariecyste hos postmenopausale kvinder vare for man valger at
operere fremfor konservativ behandling (kontrol med CA-125 og transvaginal-UL)?

B2. Med hvilket interval kan postmenopausale kvinder med simple ovariecyster (<5 cm og RMI
<200) folges inden der tages beslutning om de skal opereres eller afsluttes?

Kliniske rekommandationer Styrke

Simple unilaterale unilokulare ovarie cyster <5cm hos postmenopausale kvinder

uden symptomer kan folges med RMI og kraver ikke intervention. B
Konservativ follow-up hos postmenopausale kvinder omfatter transvaginal ultralyd

og RMI beregning (maling af CA-125) hver 4. méned. Patienten kan afsluttes efter B
et ar ved ingen progression eller spontan regression. Dette geelder for cyster op til

Scm og til en vis grad cyster pa 5-10cm.

Simple ovarie cyster med symptomer eller cyster >10 cm hos postmenopausale B

kvinder anbefales fjernet laparoskopisk med bilateral salpingo-ooforektomi.

NB! Set i et onkologisk perspektiv opfordres pa det kraftigste at anvende pose til
fjernelse af cysterne for at undga cystespild og ligeledes ikke at genanvende sug,
som har varet anvendt til temning af cysterne.

C1. Hvordan performer RMI modellen sammenlignet med andre adnex modeller ved
praoperativ vurdering af prae- og post-menopausale kvinder?

Kliniske rekommandationer

Evidensen taler til fordel for IOTA modeller ved vurdering af ovarie cyster blandt premenopausale,
mens det er diskutabelt 1 forhold til postmenopausale kvinder. Det er vurderingen, at det pa nuvarende
tidspunkt ikke er muligt at indfere avanceret UL diagnostik, sdsom systematisk beskrivelse af
ultralydsforandringerne samt brug af flow, ved den indledende vurdering af en ovarie cyste. Det er et
omrade der ber arbejdes videre med 1 DSOG-regi sdledes, at man pé sigt kan optimere og udbrede
kendskabet til IOTA modellerne og fa dem 1 anvendelse.

RMI med cutoff pa 200 er forsat den anbefalede metode; ogsa set i lyset af den lave pravalens af
ovarie cancer 1 primer sektor samt den hgje positive likelihood ratio ved vurdering af modellen. Man
kan overveje fremadrettet at bruge IOTA modellerne blandt de preemenopausale 1 gynaekologisk
onkologiske centre, da det til en start vil veere en overskuelig opgave at starte anvendelsen af
modellerne her.

D1. Kan HE4 og CA-125 bidrage til forbedret og differentieret praeoperativ diagnostik af ovarie
cyster hos prae- og postmenopausale kvinder?

Kliniske rekommandationer

CA-125 er stadig den eneste anbefalede tumormarker til diagnostisk eller prognostisk indikator for
EOC samt for overvagning af tilbagefald efter operation og adjuverende kemoterapi for EOC. Som for
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IOTA modellerne (ogsé beskrevet i denne guideline) ber den kliniske anvendelse af HE4 og CA-125
som tumor markerer for EOC afpraves pa et dansk materiale for at vurdere fordele og ulemper.

E1. Hvordan pavirker kirurgisk behandling overfor observation af ikke symptomgivende
ovariecyste hos gravid kvinde risikoen for akut operation senere i graviditeten eller anden
graviditets- eller fodselskomplikation?

Kliniske rekommandationer Styrke

Asymptomatiske ovariecyster fundet ved rutinescanning i 1. trimester kan
behandles konservativt og kontrolleres i 14.-16. graviditetsuge, da langt de fleste C
svinder spontant.

Ved komplekse persisterende eller voksende processer i ovarier hos gravide mé
malignitet og dermed kirurgisk intervention overvejes.

Asymptomatisk ovariecyste uden malignitetsmistanke efter 16. graviditetsuge kan
forsat behandles konservativt, da risiko for torsion er lille. Rutinemaessig operation | C
er derfor ikke indiceret.

E2. Skal tumormarkerer bruges i vurdering af malignitetsrisiko hos gravide kvinder med
ultrasonisk pavist ovariecyste?
Kliniske rekommandationer Styrke

CA-125 ber kun bruges med forsigtighed 1 differentiering mellem benign og C
malign ovarietumor 1 graviditeten pga. fysiologisk stigning specielt i forste

trimester.

HE4 kan endnu ikke bruges som tumormarker hos gravide med ovariecyster. C

E3. Pavirker valg af operationsméade, laparoskopi overfor laparotomi, risikoen for graviditets
eller fodselskomplikationer hos gravide kvinder, der opereres for ovariecyste?
Kliniske rekommandationer Styrke

Laparoskopi er forstevalg til kirurgisk behandling af ovarieprocesser hos gravide;
ogsa 1 3. trimester med det forbehold at intra-abdominal adgang er forbundet med | C
nogen risiko pa dette tidspunkt*.

* Ved laparoskopi pé gravide ber der anvendes “aben adgang” ved Hassans teknik og sdledes undga
anvendelse af Verres kanyle.

E4. Skal der rutinemeaessigt gives peroperativ tokolyse til gravide kvinder, der opereres for
ovariecyste efter 20. graviditetsuge?

Kliniske rekommandationer Styrke

Der anbefales ikke rutinemaessigt profylaktisk tokolyse, men en individuel
vurdering ved operation under graviditet.

Resume af ikke-reviderede rekommandationer fra guideline 2009

Det anbefales at foretage ultralydsundersogelse af alle ved mistanke om
ovariecyster.

Ovariecyster hdandteres afhengig af anamnese, symptomer, ultralydsfund og evt.
resultat af CA 125.

Klinikere med erfaring i menster genkendelse vil oftest kunne genkende :

» Corpus luteum
» Endometriomer
* Dermoid B
 Fibromer
* Hydrosalpinx.

og rubricere dem som ikke suspekte cyster- se nedenfor. Hvorvidt disse cyster skal opereres vil

afheenge af de kliniske omstandigheder.

Klinikere uden erfaring 1 menstergenkendelse ma héndtere cyster efter A
ultralydsmaessig vurdering af om cysten er suspekt, ikke suspekt og/eller
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tilstedevarende ascitis. Dette ma anvendes af alle 1 tvivistilfeelde, eller man kan
evt. henvise til klinikere med erfaring i menstergenkendelse til vurdering.

Cysten rubriceres som suspekt eller ikke suspekt:
Ikke suspekt cyste: Unilokulear cyste uden solide partier eller exkrescenser.

Suspekt cyste: > 2 kamre, cystisk-solid eller solid, indeholdende exkrescenser,
og ved samtidig cyste/tumor pa modsidige ovarium.

Ascites: Der findes ikke nogen strikte definition pa ascites. En vaeskelomme 1
fossa Douglasi pd 2 x 2 cm anses for normal.

RMI (Risk of Malignancy Index) beregnes, idet RMI verdien (over eller under
200) kan, (bade hos prae- som postmenopausale kvinder), anvendes til
vurdering af operations omfang, samt hvor operationen skal forega (centralt /
decentralt).

RMI (Risk of Malignancy Index): beregnes ved at gange menopausestatus
(veerdi 1-3), ultralydsscore (vaerdi 1-3) og CA-125 veerdi (se ogsa appendix 1).

RMI:

I. Menopausal status Score: Menopause: JA (3),

NEJ (1) Huvis tidligere hysterektomi: aktuel alder > 50 ar (3)

aktuel alder < 50 4r (1) Samlet score I: 1 eller 3

I1. Ultralydundersegelse

Point: Unilokuler(0) ,> Bilokulaer(1) , Solide omrader(1), Bilateral (1),
Excrescenser (1), Ascites (1) + Extra-ovariel sygdom (1)

Samlet score-11

Antal point=0/1=1, Antal point>2 = 3

Samlet score II: 1 el 3

III. Se-CA125*

Se-CA125: veerdi

* For at kunne anvende CA-125 vaerdien i beregningen af RMI, er det ngdvendigt at
kende laboratoriets analysemetode. Anvendes Statens Serum Instituts analyse
(Kryptors Trace teknologi) eller IMX (Abbott), kan veerdien anvendes direkte. Ved
andre analysemetoder, skal der i nogle tilfaelde indsaettes en omregningsfaktor. Det
skal understreges at CA-125 vaerdier under 35 (fra SSI) er normale.

Praemenopausale kvinder.

Det anbefales at foretage ultralydskanning hos alle og méle CA-125 hos
kvinder med suspekte cyster, solide tumorer og ikke-suspekte cyster > 4

cm.

(CA-125 males dog ikke ved typisk endometriom-ultralydsmenster bedemt af
erfaren kliniker)

Suspekte cyster og solide tumorer fjernes kirurgisk. Disse tumorer ma,
indtil der foreligger en histologisk diagnose, betragtes som maligne, og
peroperativ cysteruptur ber undgés.

Ikke suspekt cyste med en diameter:

* <4 cm: afsluttes.

* 4-7 cm: méling af CA 125 efterfulgt af en fornyet UL 3 maneder
senere. 90% af cysterne vil da vare regredieret. Cysten fjernes,
safremt den ikke regredierer. Patienten kan folges 1 op til ét ar for
operation tilbydes.

> 7 cm: laparoskopi/tomi forudgédet af CA 125 maling.

CA 125:

CA 125 er ofte forhgjet hos kvinder med endometriose. Ved let forhgjet CA 125
og ultralydsmenster som erfaren kliniker indenfor menstergenkendelse finder
foreneligt med endometriosecyste, samt anamnese der svarer dertil, kan man
overveje at folge kvinden med taet kontrol (blodpreve og ultralydsundersogelse
ved erfaren kliniker). Ved mindste tvivl, eller stigende/ forhgjet CA 125 ma
kvinden opereres pé relevant hospital athaengig af RMI-tallet.
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CA-125-veerdi pa

* 35-50 U/ml: ny méling 3 maneder senere. Safremt CA 125 normaliseres (<
35 U/ml), er yderligere kontrol ikke nedvendig, hvis scanningen er normal.
Ved uendrede eller stigende CA 125 verdier og tilstedevarelse af cyste,
ma operation overvejes.

>50 U/ml ved to pa hinanden folgende mélinger: ved tilstedevearelse af cyste

uanset storrelse og morfologi: operation (undtagelse kan 1 vaere endometriomer,

se ovenfor).

Forkortelser:

BRCA-1 "Breast cancer type 1 susceptibility protein"
CA-125 CancerAntigen 125
DGCG Dansk Gyneakologisk Cancer Gruppe

EOC Epithelial kreeft 1 ggestokkene

HE4 Human Epididymis protein 4

IOTA "International Tumor Ovarian Analysis"

LR+ Positiv "likelihood ratio"

LR1 "Logistic Regression" model 1

oC "Oral contraceptives"

RCOG "Royal College of Obstetricians and Gynaecologists"
RCT "Randomized Controlled Trial"

RMI "Risk of Malignancy Index"

ROMA "Risk of Ovarian Malignancy Algorithm"

SAGES "Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons"
Indledning:
Baggrund:

Forekomsten af ovarie-cyster er behaftet med en vis usikkerhed. Der findes enkelte prospektive
kohorte studier, som har segt at klarlegge praevalens og incidens af simple ovariecyster hos post-
menopausale kvinder; f.eks. Greenlee et al. 2010 (asymptomatiske kvinder 55-74 ar i perioden 1993-
2001), som 1 en population af 15.735 fandt en praevalens pa 14,1% og en incidens pa 64,9/1.000
personar (omregnet fra artiklens data §) [1] for simple ovariecyster, mens incidens for solide ovarielle
udfyldninger og komplekse cyster var henholdsvis 4,3/1.000 personér (§) og 7,7/1.000 personar (§).
Fireoghalvtreds procent (54%) af de simple cyster havde forsat cyster det efterfelgende &r, 32% svandt
spontant og 8% havde udviklet 2 eller 3 cyster. I studiet fandt man, at 6% af de simple cyster
udviklede sig til solide udfyldninger eller komplekse cyster over det folgende ar. Lignende pravelens
er fundet 1 et norsk post-mortem studie af Derum et al. 2005 [2].

Tilsvarende studier pa premenopausale kvinder er pa selekterede populationer og ikke sa velegnede til
forekomst-estimater. Mindre skandinaviske studier, deriblandt Borgfeldt et al. 1999 [3] og Christensen
et al. 2002 [4], beskriver prevalens pé 6,6-6,8% pa relativ sma populationer (335 kvinder i
aldersgruppen 25-40 &r og 428 1 aldersgruppen 14-45 ar). Ved 3 mdrs. ’follow-up” kunne henholdsvis
82% og 65% af cysterne ikke genfindes.

Allerede ved gennemgangen af disse relative simple studier til vurdering af forekomsten af benigne
ovarie cyster, sa er udfordringerne dbenbare; a) definitioner pa de abnorme fund, b) variationer 1
studie-designs c) selektionsproblemer ved sammenligning med ikke-skandinaviske studier med andre
typer sundhedssystemer d) m.fl. Helt afgerende for undersogelse for benigne ovariecyster er, hvornar
kvinderne skal folges op, hvem der skal opereres og hvem der skal henvises til onkologisk udredning.
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Denne guideline relaterer sig hovedsagelig til folgende overskrifter i forhold til benigne ovariecyster
(ikke endometriomer); anvendelse af p-piller 1 behandlingen, opfelgning pd postmenopausale kvinder,
vurdering af alternativer til RMI-modellen, CA-125 i forhold til supplerende HE4 maling (ROMA) og
graviditet.

Guidelinen skal ses som et supplement til tidligere guideline fra 2009, www.dsog.dk

Definitioner:

Menopausestatus: Indtil 1 ar efter sidste menstruation defineres kvinder som praemenopausale.
Ved gennemgang af litteraturen er der anvendt en aldersgraense pa 50 ar, nar menopausestatus ikke
er angivet.

Ikke benigne ovarietumorer: Ovariecancer og borderline tumorer.

Afgreensning af emnet:

Guidelinen omhandler handtering af formodede benigne ovariecyster uden familizer disposition til
ovarie- eller mammacancer. Denne guideline omfatter ikke endometriose-cyster (endometriomer).
Héndtering af kvinder med udtalt familizer disposition til ovariecancer (med eller uden mutationer 1
f.eks. BRCA-1 eller —2 generne) er en specialopgave og falder udenfor rammerne af disse
retningslinjer.

Litteratur segningsmetode:

Litteratursegning afsluttet dato: 31. juli 2016

Databaser der er sogt i: Pubmed, Medline, Embase, Cochrane og nationale guidelines.

Segetermer: Ovarian cyst, ovarian cysts, ovarian mass, ovary cyst, ovary cysts, ovary mass, adnexal
cyst, adnexal cysts, adnexal mass, pelvic cyst, pelvic cysts, pelvic mass in combination with human,
female, and English language.

Tidsperiode: - januar 2016, opdateret april 2016 og igen juli 2016.

Sprogomrade: Engelsk eller hvor engelsk version er tilgengelig.

Evidensgradering:

Der er anvendt AGREE-II for eksisterende guidelines, AMSTAR for systematiske reviews samt
OXFORD for evidensgraderingen og samme for summering af de kliniske rekommandationer.

A. P-pillers plads i behandling og forebyggelse af funktionelle cyster hos prze- og
perimenopausale kvinder.

Problemstilling:
Har p-piller en plads i behandling og forebyggelse af funktionelle cyster hos pree- og
perimenopausale kvinder?

P pra- og perimenopausale kvinder

I behandling med p-piller

C sammenlignet med ingen hormonbehandling hos samme population

O  er der storre grad af regression af ovariecysterne ved interventionen?

Evidens:



Traditionelt set har orale kontraceptiver (OC) spillet en rolle i forebyggelsen af funktionelle
ovariecyster hos pra- og perimenopausale kvinder. Hvor man ved de tidligere hgjdosis p-piller sa en
tendens til nedsat risiko for at udvikle funktionelle cyster er denne sammenhang med de nyere
lavdosis p-piller noget mere usikker [5, 6]. Flere studier har undersegt ssmmenhangen mellem lav-
dosis orale kontraceptiva og incidensen af funktionelle ovariecyster. Hvor flere studier finder nedsat
risiko for dannelsen af funktionelle cyster [4, 7-9] genfinder andre studier ikke denne sammenhaeng
[10-13]. Ved gennemgang af litteraturen om dette emne skal det navnes, at kvaliteten af studierne ikke
er optimal, at referencer ikke bruges hensigtsmaessigt, og at studierne ofte ikke er sammenlignelige
grundet forskelle i1 ethinylestradiol-dosis samt gestagenpreaparater.

I forhold til behandling af funktionelle ovariecyster synes p-piller ikke at have en plads. Et Cochrane
Review fra 2014 har sammenlignet otte randomiserede kontrollerede studier fra fire lande. Studierne
inkluderede 1 alt 686 kvinder. Behandling med kombinerede OC viste ikke hurtigere regression af
ovariecysterne [14].

Man anbefaler “watchfull waiting” da langt de fleste cyster regredierer spontant over 2-3 cykli. Ved
persisterende eller symptomgivende cyster ber kirurgisk behandling overvejes [14].

Resume af evidens Evidensgrad
Der er divergerende fund i litteraturen vedrerende brug af lav-dosis p-piller som

. . . . 2c
forebyggelse af funktionelle ovariecyster hos pra- og perimenopausale kvinder.
Behandling med kombinerede orale kontraceptiver gger ikke regression af la
funktionelle ovarie cyster.
Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke at anvende lav-dosis p-piller til forebyggelse af dannelse af C
funktionelle ovarie cyster hos pra og perimenopausale kvinder.
Det anbefales ikke at anvende kombinerede orale kontraceptiver til behandling af A
funktionelle ovarie cyster.

Implementering:

Anbefales formidlet til relevant fagpersonale ved direkte henvendelse.

Monitorering:

Prospektiv monitorering af implementering og forleb af disse rekommandationer ville vare at
foretraekke. Evt. kunne overvejes at anvende et retrospektivt spergeskema til praktiserende leger og
praktiserende gynaekologer 2 ar efter implementering mhp. deres anvendelse af rekommandationerne.

Kodning:

Ikke relevant.

B. Ovarie cyster hos postmenopausale kvinder.

Problemstillinger:
Hvor stor skal en simpel ovariecyste hos postmenopausale kvinder vare for man valger at
operere fremfor konservativ behandling (kontrol med CA-125 og transvaginal-UL)?

P postmenupausale kvinder med simpel ovariecyste.

I kirurgi



C kontrolforleb

O  risiko for cancer, risiko for torkvering
Med hvilket interval kan postmenopausale kvinder med simple ovariecyster (<5 cm og RMI
<200) folges inden der tages beslutning om de skal opereres eller afsluttes?

P postmenupausale kvinder med simpel ovariecyste (< 5 cm og RMI <200).

| kontrol efter 6 méneder, afsluttes herefter

C kontrol hver 3 méaned, afsluttes efter 1 ar

O  risiko for cancer

Evidens:

Litteraturen pa omradet bestar overvejende af reviews baseret pa prospektive cohorte studier.

Studierne fremlaegger en bred enighed om at simple unilokulere, unilaterale cyster hos
postmenopausale kvinder under 5 cm er godartede uden gget forekomst af cancer [15-22]. P4 baggrund
af dette fastsettes graeensen for benigne cyster op til 5 cm 1 et plan ved transvaginal ultralyd. Risiko for
udvikling af ovariecancer hos postmenopausale kvinder med simple cyster ligger omkring 0,4 %,
hvilket svarer til risikoen blandt baggrundsbefolkningen [1]. Selv cyster op mod 10 cm ma for
storstedelens vedkommende betragtes som godartede sé leenge der er fravaer af symptomer og RMI
under 200 [16]. Det anbefales, at cysterne bliver fulgt med 4 méneders mellemrum gennem ét ar og
herefter afsluttes, forudsat der er fravaer af symptomer, ingen progression og RMI under 200 [20, 22].
Progression skal opfattes som stigning 1 CA-125 og dermed RMI og ligeledes voksende cyster ved pa
hinanden folgende kontroller og ber selvfolgelig give anledning til n&ermere overvejelser om cysten
ber fjernes selv ved fraver af symptomer. Det skal dog ogsé pointeres at variations koefficienten pa
CA-125 mélinger er 6% [23], s& enhver CA-125 stigning pa mindre end 6% 1 forhold til tidligere ber
tages med forbehold. CA-125 mélingen kan med fordel gentages 1 tvivlstilfeelde og indenfor 1 maned
og under ovennavnte forudsaetninger med RMI under 200 og fraver af symptomer.

Operativ fjernelse omfatter bilateral salpingo-ooforektomi og dette tilbydes til kvinder med symptomer
uanset storrelsen af cysten (nedre grense ma anses for at vaere 1cm jf. seneste RCOG guideline [22])
samt cyster >10 cm [16, 20, 22]. Ved simple cyster mellem >5 og <10 c¢m kan klinikeren, i samrad
med patienten, tage stilling til interventionen, herunder konservativ follow-up eller operation [16, 24].

Resume af evidens Evidensgrad

Risikoen for udvikling af ovarie cancer for simple unilaterale unilokulare cyster <5cm hos

postmenopausale kvinder er ikke oget 1 forhold til baggrundsbefolkningen. 2

Konservativ follow-up kan anbefales til postmenupausale kvinder med simple ovarie cyster
<5cm, uden symptomer og RMI under 200.

Cyster pd 5-10cm kan 1 vid udstraekning foelges 1 lignende regime, men med forbehold og ber
fiernes ved mindste symptomer.

2b

Simple ovarie cyster med symptomer eller cyster >10 cm ber fjernes hos postmenopausale

kvinder laparoskopisk med bilateral salpingo-ooforektomi. 2

Kliniske rekommandationer Styrke

Simple unilaterale unilokulare ovarie cyster <5cm hos postmenopausale kvinder

uden symptomer kan folges med RMI og kraver ikke intervention. B

Konservativ follow-up hos postmenopausale kvinder omfatter transvaginal ultralyd
og RMI beregning (maling af CA 125) hver 4. méned. Patienten kan afsluttes efter
et ar ved ingen progression eller spontan regression. Dette geelder for cyster op til
Scm og til en vis grad cyster pa 5-10cm.

Simple ovarie cyster med symptomer eller cyster >10 cm hos postmenopausale
kvinder anbefales fjernet laparoskopisk med bilateral salpingo-ooforektomi.




NB! Set i et onkologisk perspektiv opfordres pa det kraftigste at anvende pose til
fjernelse af cysterne for at undga cystespild og ligeledes ikke at genanvende sug,
som har varet anvendt til temning af cysterne.

Implementering:
Anbefales formidlet til relevant fagpersonale ved direkte henvendelse.
Monitorering:

Prospektiv monitorering af implementering og forleb af disse rekommandationer ville vaere at
foretraekke. Evt. kunne overvejes at anvende et retrospektivt spergeskema til praktiserende leger og
praktiserende gynaekologer 2 ar efter implementering mhp. deres anvendelse af rekommandationerne.

Kodning:

Ikke relevant.

C. Performance af RMI modellen sammenlignet med andre adnex modeller ved praoperativ
vurdering af ovariecyster.

Problemstilling:
Hvordan performer RMI modellen sammenlignet med andre adnex modeller ved praoperativ
vurdering af ovariecyster hos pra- og post-menopausale kvinder?
P premenopausale med cyste
I sammenligne RMI med ROMA og IOTA (trials LR1+LR2)
R operation
Er der andre modeller der kan erstatte RMI?
Konsekvens af falsk positive
Konsekvens af falsk negative
Risiko for overdiagnostik
0] outcomes
Sensitivitet
Specificitet
PPV
NPV
Diagnostisk OR

Evidens:

Ligesom i Danmark anbefaler man RMI-beregning ved risikovurdering af ovarie cyster i flere andre
lande eksempelvis, England (RCOG guideline 2011) [25]. Modellen blev publiceret forste gang i 1990
og baserer sig pd menopausestatus, CA-125 samt ultralydsfund, der scores ved fund af multicystisk
proces, solide partier, ascites og/eller bilaterale forandringer. Siden RMI er der udviklet en lang raekke
andre modeller, der pa forskellig vis forholder sig til at skelne mellem maligne og benigne
forandringer. I de seneste 15 ar har International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) group staet bag en
reekke modeller, der forholder sig forskelligt til at kunne skelne mellem disse forandringer.

Der er nogen evidens for en anbefaling af IOTA modellerne LR1 eller LR2 fremfor RMI beregning
ved vurdering af ovariecyster hos preemenopausale og matcher RMI for postmenopausale [26-29].



Disse 2 modeller vurderer henholdsvis disposition til ovarie cancer, brug af hormon terapi, alder,
diameter af cysten, ascites, +/- flow i ekskresenser, +/- solid tumor, max. diameter af storste solide
komponent, irregulere cystevaegge, +/- slagskygger, color score” af flow forhold i cysten for LR1 og
alder, +/- ascites, +/- flow 1 ekskresens, maximum diameter af storste solide komponent, irregulaere
cyste vaegge, +/- slagskygger for LR2.

Kajser et al. (2014) viser 1 en stor metaanalyse at henholdsvis sensitivitet og specificitet i ROMA
studier ligger lavere end de poolede estimater for [OTA LR2 [27]. Den positive likelihood ratio (LR+)
for RMI er hgj; 12,7 sammenlignet med IOTA (LR1) 6,8 og disse tal taler for at RMI performer godt
blandt patienter med sygdom sammenlignet med IOTA modellen. Samtidig er IOTA-modellen bedre
end RMI-modellen blandt patienter uden sygdom [29]. NICE guideline fra 2011 fremhaver kvaliteten
ved IOTA modellerne fremfor RMI ved vurdering af ovarie cyster blandt premenopausale, idet man 1
disse modeller undlader at benytte CA-125 méling, der blandt de premenopausale ofte er forhgjet af
andre arsager.

Praemenopausale: IOTA LR1/LR2 modellerne er bedre end RMI modellen til risiko-vurdering af
ovariecyster blandt preemenopausale. Dette er understreget i RCOG guideline 2011 [25] og vist i et
starre valideringsstudie [27].

Postmenopausale: Sammenlignes IOTA LR1/LR2 med RMI ses jevnbyrdig performance ved
sammenligning af sensitivitet og specificitet, dog er RMI modellen noget bedre til at vurdere maligne
cyster som sikkert maligne; det vil sige hgjere sensitivitet [27]. Nylig RCOG guideline 2016 stoatter
disse fund [22].

Eksempelvis med sammenligning af RMI med LR1 og LR2:

Model Cutoff  Sensitivitet  Specificitet LR+ LR-
RMI Jacobs 200 67 95 12,7 0,34
LR1 0,10 92 87 6,8 0,09
LR2 0,10 92 86 6,4 0,10

Van Holsbeke et al. (2012) [29].

Det skal understeges, at alle publikationerne sammenligner en risikovurdering ved hjelp af en given
model med det umiddelbare resultat ved histologi efter operation. Dette er en svaghed ved alle studier,
fordi vi som klinikere anvender modellen til dels at vurdere operationsindikationen og dels til at
vurdere den langsigtede risiko ved at lade cysten vare.

Sluttelig skal det pointeres, at mens anvendelse af RMI er meget enkel, sa kreever anvendelse af af
IOTA modellerne kompetencer indenfor UL og doppler samt tilgeengelighed til skannere med disse

kapaciteter.

Resume af evidens Evidensgrad

IOTA modellerne LR1 eller LR2 er at foretrekke fremfor RMI beregning ved

. i Ib
vurdering af ovariecyster blandt premenopausale.

Kliniske rekommandationer

Evidensen taler til fordel for IOTA modeller ved vurdering af ovarie cyster blandt premenopausale,
mens det er diskutabelt 1 forhold til postmenopausale kvinder. Det er vurderingen, at det pa nuvarende
tidspunkt ikke er muligt at indfere avanceret UL diagnostik, sdsom systematisk beskrivelse af
ultralydsforandringerne samt brug af flow, ved den indledende vurdering af en ovarie cyste. Det er et
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omrade, der ber arbejdes videre med 1 DSOG-regi saledes, at man pa sigt kan optimere og udbrede
kendskabet til IOTA modellerne og fa dem 1 anvendelse [30].

RMI med cutoff pa 200 er forsat den anbefalede metode; ogsa set i lyset af den lave pravalens af
ovarie cancer 1 primer sektor samt den hgje positive likelihood ratio ved vurdering af modellen. Man
kan overveje fremadrettet at bruge IOTA modellerne blandt de preemenopausale 1 gynaekologisk
onkologiske centre, da det til en start vil veere en overskuelig opgave at starte anvendelsen af
modellerne her.

P& www.iotagroup.org findes adgang til en adnex model, der er gratis, og LR1 og LR2 der er
forbundet med et gebyr at downloade (kan ogsa fis som app). Det er siledes muligt at afprove
modellerne.

Implementering:

Anvendelse af [OTA modeller pa hejt specialiserede afdelinger med henblik at vurdere deres
performance pa en dansk population og sammenlignet med eksisterende udredning (RMI). Et
prospektivt studie ville vaere en god lesning. Se ogsa ovenfor.

Monitorering:
Ikke relevant.
Kodning:

Ikke relevant.

D. HE4, CA-125, RMI og ROMA hos prz- og postmenopausale kvinder.

Problemstilling:
Kan HE4 og CA-125 bidrage til forbedret og differentieret praeoperativ diagnostik af ovarie
cyster hos prae- og postmenopausale kvinder?

P pra/post menopausale kvinder med ovarie cyster

I maling af HE4 og CA-125 (ROMA)

C maligne ovarie cyster

O  sensitivitet og specificitet

Evidens:

Humant epididymis protein 4 (HE4) er en relativ ny biomarker for kraeft 1 ®ggestokkene. Anvendelse
af HE4 sammen med Cancer Antigen 125 (CA-125) i Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
(ROMA) kan maske forbedre vores diagnostiske metode til at vurdere risikoen for at have epithelial
kreeft 1 eggestokkene (EOC) hos kvinder med tumorer i det lille baekken sammenlignet med traditionel
Risk of Malignancy Index (RMI). Se ogsa ovenfor under overskriften ”C” i denne guideline.

CA-125 er stadig den mest anvendte tumormarker som en diagnostisk indikator for ovarie cyster [31,
32]. Den storste ulempe ved CA-125 er relativ lav specificitet, da markeren ofte er forhejet (over 95%-
percentilen) blandt kvinder med benigne cyster [33]. CA-125 ses ogsa forhgjet blandt kvinder med
f.eks. endometriose (se ogsa DSOG guideline for Endometriose; Diagnostik af peritoneal og dyb
infiltrerende endometriose 2013). CA-125 males kan bl.a. males med

Sandwich Elektrochemiluminescens-immunoassay og har en variations-koefficient (max.) pa 6% [23].
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De amerikanske, britiske og australske guidelines anbefaler ikke anvendelse af HE4 og ROMA 1
vurderingen af risikoen for kreeft 1 &ggestokkene[15, 20-22, 25]. Méling af HE4 alene er sveer at tolke,
og dens anvendelighed i det kliniske miljo er under revision. HE4 anvendes for gjeblikket 1 USA til
overvégning af recidiv eller progression af EOC [33]. HE4 kan have falsk forhgjede verdier hos
patienter med nedsat nyrefunktion, og kan derfor vere forhgjet hos patienter med endometrie cancer,
primer lever cancer og ikke-smacellet lunge cancer [34]; hvilket dog ogsé ger sig geldende for CA-
125 [35].

I et nyligt gennemfort review af litteraturen (41 artikler kunne inkluderes i den endelige vurdering),
som sammenlignede CA-125, HE4 og ROMA fandtes median sensitiviteten for CA-125 bedre end for
HE4 (77,3 vs. 75,9) 1 diagnosticeringen af EOC, mens median specificiteten for HE4 var bedre end for
CA-125 (91,5 vs. 81,0). Samlet, var median sensitivitet og specificitet for ROMA ved
diagnosticeringen af EOC 86,0 og 86,8, mens sensitivitet og specificitet hos praemenopausale kvinder
var 79,9 og 87,1, og sensitivitet og specificitet hos postmenopausale kvinder var 88,3 og 87,3 [36].
Disse fund stettes ogsa af andre, deriblandt Karlsen et al. 2012 m.fl. [33, 37-45].

Resume af evidens Evidensgrad
HE4 er en lovende biomarker for kraeft 1 ®ggestokkene. Ia
Anvendelse af HE4 sammen med CA-125 1 ROMA kan forbedre vores

diagnostiske metode til at vurdere risikoen for kreeft i &ggestokkene hos kvinder Ia

med tumorer 1 det lille baekken.

Kliniske rekommandationer

CA-125 er stadig den eneste anbefalede tumormarker til diagnostisk eller prognostisk indikator for
EOC samt for overvagning af tilbagefald efter operation og adjuverende kemoterapi for EOC. Som for
IOTA modellerne (se ogsé ovenfor under overskriften ”C” 1 denne guideline) ber den kliniske
anvendelse af HE4 og CA-125 som tumor markerer for EOC afproves pé et dansk materiale for at
vurdere fordele og ulemper.

Fra Dansk Gyneakologisk Cancer Gruppe (DGCGQG): ”Ovariecancerarbejdsgruppen under DGCG har 7.
oktober 2011 gennemgéet den eksisterende litteratur omkring HE4 og ROMA og ikke fundet, at denne
algoritme er en overbevisende god metode til at skelne mellem benigne og maligne tumorer 1 det lille
bakken. Efter en aktuel opdatering, mener ovariecancer-gruppen stadig, at ROMA ikke kan anbefales
pa nuverende tidspunkt ud fra de foreliggende undersogelsesresultater. ROMA er sdledes ikke bedre
end RMI til dette formil, og at RMI ber derfor forsat vaere den metode, patienterne vurderes pd med
henblik pa visitering til relevant behandlingssted." [46]

Implementering:

Anvendelse af HE4 og CA-125 pa hejt specialiserede afdelinger med henblik at vurdere deres
performance pa en dansk population og sammenlignet med eksisterende udredning (RMI). Se ovenfor.

Monitorering:
Ikke relevant.
Kodning:

Ikke relevant.
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E. Ovarie cyster i graviditeten

Indledning:

Ved introduktionen af rutinemassig nakkefoldsscanning tidligt 1 graviditeten diagnosticeres
ovariecyster 1 graviditeten hyppigere end tidligere. For stillede man oftest forst diagnosen nér kvinden
havde symptomer som smerter eller palpable udfyldninger. Det var derfor ofte nedvendigt at behandle
for at afthjeelpe generne. Nu findes mange cyster tilfeldigt i 1. trimester og giver ingen eller kun
diskrete symptomer. Der er derfor vigtigt at have retningslinjer for at handtere disse fund og kunne
selektere mellem de kvinder, som har behov for aktiv behandling herunder kirurgi og dem, der kan
behandles konservativt. Nar kirurgi er indiceret rejser spergsmélet sig om, hvornar og hvordan den
optimale behandling skal foretages.

Problemstilling:
Hvordan pavirker Kirurgisk behandling overfor observation af ikke symptomgivende
ovariecyste hos gravid kvinde risikoen for akut operation senere i graviditeten eller anden
graviditets- eller fodselskomplikation?

P gravid kvinde med ikke symptomgivende og ultrasonisk pavist ovariecyste

I operation

C observation

O  risiko for senere symptomer, akut operation eller anden graviditets/fodselskomplikation

Evidens:

Der findes ingen randomiserede prospektive undersegelser, der sammenligner kirurgisk intervention
med ekspekterende behandling af ikke symptomgivende ovariecyster under graviditet. Der findes kun
retrospektive opgerelser og enkelte prospektive serier. Adneks processer er rapporteret til at
forekomme hos 0,05-2,4 % blandt gravide kvinder [47], men i et studie er processer >3 cm fundet hos
5,3% ved rutinemessig ultralydsscanning i 1. trimester [48]. I fire prospektive studier med tilsammen
380 gravide, der primart omhandler konservativ behandling af ovarieprocesser (medmindre der var
betydelig malignitetsmistanke, eller patienten var akut behandlingskrevende af anden grund f.eks.
smerter) viste at 69,4 % svandt spontant, 11,4% blev opereret under graviditeten og resten blev
behandlet efter fadslen [49]. Det vil sige, at op mod 90% krever ikke intervention 1 graviditeten.
Cyster efter 16. graviditetsuge er sjeldent funktionelle [50]. Blandt disse er dermoidcyster og
borderline tumorer de hyppigste.

Totalt er forekomsten af maligne cyster hos gravide 4-8/100.000. Blandt gravide med paviste
komplekse cyster (definereret som multilokulaer, med septae, cystisk/solide omrader, papillifere
projektioner eller drligt afgraenset) er malignitet rapporteret 1 6-9%, mens den er <1% hos gravide
kvinder med simple cyster [47, 51].

Adneks torsion forekommer hos ca. 1% af gravide kvinder [52], men er rapporteret hgjere blandt
gravide med symptomgivende adneks processer [51]. Risiko for torsion er i nogle studier fundet hejest
1 1. trimester, mens andre har fundet, at flest gravide kvinder, der opereres for torkveret ovarium
opereres 1 andet trimester mellem 15.-17. graviditetsuge. Torsion i 3. trimester er sjeldnere.
Risikofaktorer for torsion er hovedsagelig fertilitetsbehandling og cyster >6-8 cm [48, 51].

Kun enkelte har adresseret forskellen pa henholdsvis akut og elektiv kirurgi. Risiko for abort ved akut
operation er rapporteret lidt hejere end ved elektiv kirurgi, men data er inkonklusive da tidspunktet for
operation ogsé synes at spille en rolle i forhold til risiko for spontan abort [47]. Der er ikke fundet sikre
forskelle 1 forekomsten af praterm fodsel.
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Resume af evidens Evidensgrad

De fleste cyster der findes tilfeldigt i 1. trimester er funktionelle og svinder
spontant.

4

Ved komplekse cyster (efter geeldende ultralydskriterier) efter 16. graviditetsuge er
der risiko for malignitet hos 6-9%.

Der synes ikke at vere storre risiko forbundet med en akut operation under
graviditet 1 forhold til elektiv operation.

Kliniske rekommandationer Styrke

Asymptomatiske ovariecyster fundet ved rutinescanning i 1. trimester kan
behandles konservativt og kontrolleres i 14.-16. graviditetsuge, da langt de fleste C
svinder spontant.

Ved komplekse persisterende eller voksende processer i ovarier hos gravide mé
malignitet og dermed kirurgisk intervention overvejes.

Asymptomatisk ovariecyste uden malignitetsmistanke efter 16. graviditetsuge kan
forsat behandles konservativt, da risiko for torsion er lille. Rutinemaessig operation | C
er derfor ikke indiceret.

Problemstilling:
Skal tumormarkerer bruges i vurdering af malignitetsrisiko hos gravide kvinder med
ultrasonisk pavist ovariecyste?

P gravide kvinder med ultrasonisk pavist ovariecyste

I CA-125 eller andre tumormarkerer

C  ultralyd alene

O  risiko for malignitet

Evidens:

Der er ingen RCT 1 litteraturen, der har sammenlignet tumormarkerers evne til at preediktere malignitet
1 forhold til ultralyd hos gravide kvinder. Derfor er dette baseret pa observationelle studier og reviews.
Der er 1 litteraturen enighed om, at CA-125 (se yderligere vedr. CA-125 under overskriften ”D” 1
denne guideline) har lav specificitet 1 forhold til at differentiere mellem benign og malign tumor hos
gravide med ovariecyster. CA-125 niveauet stiger under graviditeten, specielt 1 forste trimester, og skal
derfor bruges med omtanke [53]. CA-125 kan méske bruges som marker for malignitet efter 15.
graviditetsuge, hvis den er kraftigt forhgjet 1 graviditeten (1.000-10.000). HE4 (se yderligere vedr. CA-
125 under ”D” i denne guideline) kan maske bruges og mens anvendelsen af OVA-1 algoritmen (CA-
125, transthyretin (praealbumin), apolipoprotein A1, beta2 microglobulin og transferrin i kombination)
aldrig har veeret testet i graviditeten [54]. Leiserowitz et al. (2006) noterer, at man maske kan bruge
CA-125 som udgangs-verdi, hvis den tages praoperativt ved mistanke om malignitet [55].

I et case-kontrol studie, som undersgger sammenh@ngen mellem graviditet og serumkoncentrationen
af CA-125 og HE4 verdier, pavistes statistisk signifikant stigning i CA-1251 1. og 2. trimester, mens
HE4 koncentrations stigningen ikke var statistisk signifikant under graviditet [56]. Studiet er dog
meget lille, s& konklusionen er, at der kreeves flere studier, for HE4 eventuelt kan bruges som
tumormarker hos gravide kvinder med ovariecyster.

Resume af evidens Evidensgrad

CA-125 stiger under gravditeten, og skal derfor bruges med forsigtighed. 4

CA-125 kan méske bruges som praoperativ udgangsverdi ved mistanke om

. 4
malignitet.
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Der kraeves yderligere studier af HE4 som tumormarker hos gravide med
ovaricyster.

Kliniske rekommandationer Styrke

CA-125 ber kun bruges med forsigtighed i1 differentiering mellem benign og
malign ovarietumor 1 graviditeten pga. fysiologisk stigning specielt i forste
trimester.

HE4 kan endnu ikke bruges som tumormarker hos gravide med ovariecyster. C

Problemstilling:
Pavirker valg af operationsmade, laparoskopi overfor laparotomi, risikoen for graviditets eller
fodselskomplikationer hos gravide kvinder, der opereres for ovariecyste?

P gravide kvinder opereret for ovariecyster

I laparoskopisk operation

C laparotomi

O  graviditets og fodselsoutcome

Evidens:

Der findes ingen randomiserede prospektive undersegelser der sammenligner laparoskopi med
laparotomi 1 graviditeten [57]. De publicerede data baserer sig pd retrospektive opgerelser og kun fa
har sammenlignet operationsmetode [47, 49]. Laparoskopisk operation er fundet sikker hos gravide i
mange opgerelser og med de samme fordele som galder for ikke gravide med hensyn til
indleeggelsestid, bladning mm. selvom langtidsprognosen hos barnene ikke er sufficient undersegt
[58]. I en retrospektiv opgerelse af laparoskopisk kirurgi 1 henholdsvis 1. og 2.-3. trimester (optil 32.
graviditetsuge) pavistes ingen forskel 1 operationskomplikationer og graviditets udfald i relation til
operationstidspunkt 1 graviditeten [59]. I en nyere oversigtsartikel syntes laparotomi at vaere forbundet
med starre risiko for preterme veer, dog uden tilsyneladende statistisk signifikant forekomst af flere
spontane aborter og preterme fodsler blandt kvinder, der blev laparotomeret [47].

Der har vaeret bekymring for, at det intraabdominale tryk i forbindelse med laparoskopi kunne pavirke
det uterine flow i negativ retning. Candiani et al. (2012) malte flow 1 arteria umbilicalis (pulsatility
index), arteria uterina (resistance index) samt fosterhjerteaktion hos 9 gravide kvinder, der gennemgik
laparoskopisk operation for ovariecyster/tumorer i 11.-15. graviditetsuge. Intraperitonealt tryk var op
til 12 mmHg. Begge flowmalinger forholdt sig konstant under hele operationen og man konkluderede,
at laparoskopi ved 12 mmHg ikke syntes at pavirke den uteroplacentale perfussion [60].

Da der ikke er kontrollerede undersggelser, og resultaterne af ovenstdende case serier er begrensede 1
forhold til fordele og ulemper, skal resultaterne tages med forbehold.

Resume af evidens Evidensgrad
Laparoskopi er forholdsvis sikkert at anvende til gravide for evede kirurger 4
Laparoskopi ber 1 de fleste tilfaelde foretreekkes fremfor laparotomi 4

Laparoskopi kan foretages i alle trimestre, dog tydelig besveaerliggjort af uterus’

. . 4
storrelse 1 2. og 3. trimestre.

Kliniske rekommandationer Styrke

Laparoskopi er forstevalg til kirurgisk behandling af ovarieprocesser hos gravide;
ogsa 1 3. trimester med det forbehold at intra-abdominal adgang er forbundet med | C
nogen risiko pa dette tidspunkt*.

* Ved laparoskopi pé gravide ber der anvendes “aben adgang” ved Hassans teknik og sdledes undga
anvendelse af Verres kanyle.
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Problemstilling:
Skal der rutinemezessigt gives peroperativ tokolyse til gravide kvinder, der opereres for
ovariecyste efter 20. graviditetsuge?

P gravid kvinde > 20. uge opereret for ovariecyste

I tokolyse

C ingen tokolyse

O  graviditets og fodselsoutcome

Evidens:

Der findes ingen RCT, der sammenligner brugen af tokolyse under operation 1 graviditet. I den
foreliggende litteratur er konklusionen, at brugen af profylaktisk tokolyse ikke er undersogt
tilstreekkeligt [54, 59].

Guideline fra SAGES anbefaler ikke brugen af profylaktisk tokolyse, men en individuel vurdering af
obstetriker i forhold til peroperativ tokolyse under graviditet [58].

Resume af evidens Evidensgrad
Brugen af profylaktisk peroperativ tokolyse er ikke undersogt tilstrekkeligt 4
Peroperativ tokolyse kraver en individuel vurdering af obstetriker 5

Kliniske rekommandationer Styrke
Der anbefales ikke rutinemaessigt profylaktisk tokolyse, men en individuel E

vurdering ved operation under graviditet.

Implementering:
Anbefales formidlet til relevant fagpersonale ved direkte henvendelse.

Monitorering:

Kunne overveje at anvende sporgeskema til obstetriske afdelinger 2 ar efter implementering mhp.
deres anvendelse af denne rekommandation.

Kodning:

Ikke relevant.
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Forfattere:
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Knudsen, Ole Mogensen, Berit Mosgaard, Ann Tabor og Kim Toftager-Larsen.

Tovholder: Ulla B Knudsen UBK@dadlnet.dk

Flere ultralydsscoringssystemer er udviklet for at bedre diskrimineringen af benigne og maligne
tumorer, men menstergenkendelse/morfologi har ved treenede ultralydsskannorer vist sig at vere
bedre end scoringssystemerne. Visse diagnoser stilles med stor sikkerhed af trenede undersogere
(f.eks. endometriomer, corpus luteum cyster med bledning, dermoid, hydrosalpinx), mens andre
diagnoser er svarere (f. eks borderline, cystadenofibroma) (66,70,71). Sensitiviteten og
specificiteten ved “menstergenkendelse” angives til henholdsvis 88-100% og 62-96% for trenede
undersogere (66).

MR-skanning er bedre end CT-scanning til at visualisere tumorer i pelvis som f.eks. endometriose
eller cancer.

Resultatet af en ultralydsundersogelse og af en CA 125 méiling er athengig af den undersogte
populations sammensetning (kvindernes alder, fordelingen af forskellige diagnoser og graden af
forandringer samt stadiefordelingen blandt de maligne ovarietumorer). Publicerede
undersogelsesresultater kan saledes kun med forsigtighed overfores til den daglige klinik.

Vaginal ultralydscanning

Folgende forhold méles/bemarkes: - storste diameter af cysten/tumoren

- antal kamre

- tilstedevaerelse af solide partier (inklusive papillifere ekskrescenser udgaende fra cystens vaeg)

- fri veeske i fossa Douglasi

- tilstedevaerelse af cyste/tumor pa modsidige ovarium.

Ekkogenicitet: En cystes flydende indhold kan indeholde forskellige elementer (blod, har og talg).
Ultralydbelgerne kan derfor reflekteres forskelligt og kan fordrsage interne ekko’er.
Tilstedeverelsen af interne ekko’er kan ikke generelt relateres til risikoen for malignitet.
Ekskrescenser: >3mm tykke papillifere udposninger fra vaeggen.

Doppler ultralyd diskriminerer ikke bedre mellem benigne og maligne ovarietumorer end
morfologiske kriterier bedemt ved graskala ultralydskanning (28) og kan heller ikke diskriminere
mellem funktionelle cyster og benigne tumorer (32). Oget karrigdom 1 solid proces kan dog tyde pa
malignitet.

CA 125

Ovre grense for normalverdier for CA 125 er < 35 U/ml. Stigende vaerdier hgjt 1 normalomrédet (>
25 U/ml) kan vere suspekte, og ber hos postmenopausale kvinder give anledning til en intensiveret
kontrol. En forhgjet CA 125 vardi skal altid konfirmeres med en ny maling nar ultralydskanning er
normal.

En stigning 1 CA 125 koncentrationen defineres som 2 gange standdarddeviationen pé analysens
samlede ungjagtighed. Ungjagtigheden pa CA 125 malingerne athenger af analysemetoden.
Abbotts IMx analyse er meget anvendt i Danmark. Ved anvendelse af denne analysemetode er en
@ndring 1 CA 125 verdien pa 10% signifikant. Ved anvendelse af andre analysemetoder, méa der
konfereres med analyselaboratoriet.

Alle afdelinger / praktiserende specialleeger ber vide hvilket CA-125 assay, der anvendes, og kende
dets normalomrade.

Folgende tilstande kan give forhejede CA 125 vardier uden at patienten har ovariecancer:
infektion, inflammatoriske lidelser, graviditet, endometriose, menstruation, andre cancere, kronisk
leversygdom, samt ascites uanset atiologi.
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Kombination af undersggelser

Litteraturen vedrerende anvendelsen af en ultralydscanning og CA 125 som et kombineret
diagnostisk redskab er sparsom, og resultaterne er ikke entydige. En enkelt undersogelse (7) tyder
saledes pa, at CA 125 ikke giver yderligere diagnostisk information til resultatet af en scanning,
medens et andet arbejde omfattende postmenopausale kvinder fandt en sensitivitet pd 95 %, og en
specificitet pa 91 % ved at kombinere CA 125 (> 35 U/ml) med ultralydscanning (17).

Risk of Malignancy Indeks (RMI) baseres pa menopausestatus, ultrasonisk morfologi og CA 125
(13). Anvendelse af et sdidan diagnostisk indeks har resulteret 1 en sensitivitet pd 70-89% og en
specificitet pa 87-97% (1,3,13). En prospektiv undersoggelse fandt en sensitivitet pa 80 %,
specificitet pa 92 % og en positiv prediktiv verdi pa 83 % (> 30 4r) for at adskille benigne fra
maligne bakkenudfyldninger (27). Samme forfattere har siden 1 en sterre prospektiv serie vurderet
metoden blandt 365 kvinder og fandt en lidt lavere sensitivitet (71%) men samme specificitet
(92%). De maligne tumorer, som RMI ikke paviste var i stadium 1A (35). Den positive praediktive
vaerdi var 69% og den negative praditive vaerdi 92%. I en serie fra Nordjyllands

amt omfattende 357 kvinder var sensitiviteten 70%, specificiteten 88%, PPV 67% og NPV 89%
(36).

RMI i den aktuelle sammenheng er identisk med "RMI-2’ som anfort 1 det norske arbejde (27).

Cytologisk undersggelse af cystevasken

Cytologisk undersogelse af cystevasken har en ringe sensitivitet (25-80%), hvorfor den kun ber
anvendes diagnostisk nar operation er kontraindiceret (4,21).
Cystevaske skal ikke undersoges for CA-125, da den er uden diagnostisk verdi.

Operationsmetoder

Hvorvidt patienter med ovariecyster bedst opereres ved laparoskopi eller laparotomi er uafklaret, og
formentlig 1 hoj grad athengig af operaterens expertise.

Alle benigne ovariecyster/-tumorer, herunder ogsa dermoidcyster, kan opereres laparoskopisk.
”Stripping” af cystekapsel med efterladen af s& meget cortexvav som muligt giver bedre resultat
end fenestrering.

Maligne cyster eller tumorer ber opereres ved laparotomi. Cysteruptur under operationen ber
undgas, da dette signifikant reducerer den sygdomstrie overlevelse (65). Ydermere vil en lokaliseret
ovariecancer ved kapselruptur &ndre stadium ifelge FIGO’s klassifikation fra IA til IC, medferende
at kvinden i dag henvises til kemoterapi.

Prae- og perimenopausale kvinder (< 1 ar efter sidste menstruation)

Vurderinger.

Ultralyd.

Den diagnostiske sikkerhed af en ultralydsscanning hos premenopausale kvinder varierer meget i
den publicerede litteratur. Sensitiviteten angives til 11-73% og specificiteten til 86-96% (7,18).
Flere forfattere (6,25,28) har udviklet scoringssystemer (baseret pd ovarievolumen og —morfologi),
der er forsggt anvendt til at skelne mellem benigne og maligne tumorer. Sensitiviteten har varet 82-
100% pé bekostning af en falsk positiv rate pa 8 til 20%. De vigtigste pradiktive faktorer er cystens
storrelse og excrescenser 1 cystevaggen (6), samt solide partier (28, 66). En stor
multicenterundersegelse (67) har fundet at af 50 forskellige faktorer for risiko ved persisterende
tumor er de vigtigste felgende: tidl. ovarie-cancer, hormonbehandling, alder, max. diameter af
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tumor, smerter, ascites, flow 1 ekskrescenser, solid tumor, maximum diameter af solid tumor,
irreguleere interne cystevagge, slagskygge, colorscore af tumorflow.

Uni- og bilokulcere, glatveeggede cyster: disse cyster er kun meget sjeldent maligne (£1%) (23,40).
I en retrospektiv undersegelse af 177 kvinder (n@sten alle premenopausale) med énkamrede
ovariecyster < 6 cm i diameter og normal CA-125, der alle blev fulgt 1 75 maneder var der ingen
maligne (38).

Multilokulcere cyster, cyster med solide elementer og solide tumorer: disse cyster og tumorer er
maligne 1 henholdsvis 3%, 13-17%, og 11% af tilfeeldene (2,23).

Cystediameter: Risikoen for malignitet stiger med stigende cystediameter. Cyster med en diameter
mellem 4-7 cm er maligne 1 2% af tilfeeldene mens 5% af cyster, der er storre end 7 cm, er maligne
(23). Antallet af cancere 1 serien er lille.

Ekskrescenser: Papillary projections er solide omréder udgéende fra kanten af cysten med en
storrelse over 3 mm. Findes lidt hyppigere ved borderlinetumorer end i stadie Il — IV ovariecancer
(69)

Ascites: Ca. 16% af kvinder med en ovarietumor og ascites har en malign tumor. Benigne
ovarietumorer fordrsager ascites 1 9-12% af tilfeldene og 42% af kvinder med maligne tumorer har
oget vaeske intraperitonealt (23). Tilstedevarelsen af ascites tyder sdledes pa malignitet, men mange
kvinder med benigne tumorer har ascites, og tilstedevarelse af ascites kan saledes ikke anvendes
alene til at skelne mellem en benign og malign ovarietumor.
Bilateralitet: 1 en undersogelse af 166 bilaterale ovarietumorer fandtes 60% at vaere maligne (19).
CA 125.
Der er sikker dokumentation for, at méling af CA 125 ikke ber anvendes som eneste diagnostiske
redskab (foruden en GU) ved udredningen af premenopausale kvinder med ovarietumorer.
Anvendes 35 U/ml som ovre grense for normale vardier er sensitiviteten og specificiteten af en CA
125 maling som eneste diagnostiske redskab henholdsvis 50-83% og 64-86% (7,8,18,20,24,29).
Falsk negative markerverdier er specielt hyppige blandt kvinder med stadium I ovariecancer
(sensitivitet: 50%). Falsk positive CA 125 verdier ses ofte hos kvinder med endometriose (antallet
af falsk positive afha@nger af forandringernes udbredning). Ved at anvende en grense pa 50 U/ml
som gvre graense for normale verdier tyder resultaterne af flere artikler pd, at sensitiviteten kun
falder ganske lidt, mens specificiteten oges (3,18). Flere undersogelser (31) tyder desuden pa at CA
125 mélinger over tid (som anbefalet i instruksen) nedsetter antallet af falsk positive resultater
(oget specificitet).

Konklusion.

Monstergenkendelse af corpus luteum, endometriomer, dermoid, fibromer og hydrosalpinx ma
treenes sdledes at unedige operationer kan undgés. Indtil videre er ultralydscanning og méling af
CA125 stadig de bedste redskaber til at diskriminere mellem benigne og maligne cyster.

Cystepunktur og cysteruptur

Cystepunktur havde 1 den eneste randomiserede kontrollerede undersogelse af 288 kvinder med
ekkofrie cyster pd 4-7 cm ikke storre effekt (46%) end observation (45%) (30). Denne undersogelse
af kvinder mellem 14 og 81 éar viste sdledes ogsé at spontan resorption af cyster over 3 maneder
skete hos knap 50% af kvinderne.

Betydningen af kapselruptur under operation af en malign tumor betyder, at tumorens stadium
@ndres fra FIGO stadium IA til IC, medferende at kvinden 1 dag henvises til kemoterapi.
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Cysteruptur under operation har vist sig signifikant at nedsatte den sygdomsfrie overlevelse: 1 en
multicenter undersegelse af 1545 kvinder, reduceredes 5-drs overlevelsen fra 87% til 77% (65).
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RMI (Risk of Malignancy Index) beregning

I. Menopausal status Score:

Alder:  ar
Menopause: JA
3)
~_NEJ(1)
Hyvis tidligere hysterektomi: aktuel alder > 50 ér (3)

aktuel alder < 50 ar (1)
Samlet score-I: 1 3

II. Ultralydundersogelse
Point

Unilokuler  (0)

> Bilokuler (1)

Solide omrader
(D

Bilateral (1)
Excrescenser (1)
Ascites (1)

+ Extra-ovariel sygdom (1)

Samlet score-11
Antal point=0/1 1 Antal point>2

II1. Se-CA125%*
Se-CA125: vaerdi

RMI = Score-l x Score-ll x CA-125

* For at kunne anvende CA-125 veaerdien i beregningen af RMI, er det ngdvendigt at kende
laboratoriets analysemetode. Anvendes Statens Serum Instituts analyse (Kryptors Trace teknologi)
eller IMX (Abbott), kan veerdien anvendes direkte. Ved andre analysemetoder, skal der i nogle

tifeelde indsaettes en omregningsfaktor.

Det skal understreges at CA-125 vaerdier under 35 (fra SSI) er normale.

27



