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Interval mellem operation for ovariecancer
og kemoterapi — sekundzerpublikation

Stud.med. Erling Peter Larsen & overlaege Jan Blaakaer

RESUME

Der anvendes mange resurser pa behandlingen af kvinder med
epitelial ovariecancer (EOC) savel operativt som medicinsk. Der
findes ingen evidens i litteraturen for det optimale tidsinterval
(TI) mellem kirurgi og pdbegyndelse af kemoterapi, men i eks-
perimentelle studier synes intervallet at vaere af stor betydning.
| kreeftpakkerne rekommanderes et Tl pa to uger, men det vides
ikke, om dette er et optimalt tidspunkt i relation til prognosen.

Epitelial ovariecancer (EOC) er den mest letale
gynakologiske cancer med en darlig prognose og en
femars overlevelse pd omkring 50% for alle stadier
(Figur 1). Der investeres mange resurser pa behand-
lingen af disse patienter, der nu er skemalagt i pakke-
forlgb. Der er i Danmark sket en centralisering af
behandlingen pa de fem gynakologisk-onkologiske
centre, og de kirurgiske procedurer er under stadig
udvikling i retning af mere avanceret og ekstensiv
kirurgi. Patienterne tilbydes kemoterapi, og ved reci-
div behandles pé ny.

Kan den lave overlevelse skyldes, at vi rent fak-
tisk ikke ved, hvor langt tidsintervallet (TT) bgr vaere
fra operation til pdbegyndt medicinsk behandling?

METODE OG RESULTATER

En litteratursggning for perioden 1990-2009 blev ud-
fort i internetdatabasen PubMed med medical subject
headings-termerne: ovarian cancer, chemotherapy,
surgery, prognosis and survival. Ved hjelp af denne

spgning fandtes kun syv publikationer om den pro-
gnostiske betydning af TI. De syv publikationer er
sammenfattet i Tabel 1.

Et followupstudie af Sorbe [1] inkluderede 1.200
patienter, som befandt sig i International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-stadie I til IV.
Behandlingen med kemoterapi bestod af enten carbo-
platin eller cisplatin som kombinationsterapi med
doxorubicin eller cyklofosfamid. Information om pa-
tienterne blev hentet fra en database med patienter,
der var behandlet for ovariecancer i perioden 1975-
1993. Der blev pévist en bedre overlevelse for de
patienter, som fik kemoterapi 26-75 dage efter ope-
ration i forhold til de patienter, som modtog kemote-
rapi 0-25 dage efter operation. TI havde ingen signifi-
kant betydning for ovariecancer i et tidligt stadie,
men de statistiske analyser omfattede alene tumor-
stadie, histologi, tumorgradering og maengden af
residualt tumorveev.

Flynn et al [2] inkluderede 472 patienter, som
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Sammendrag af syv tilgaengelige publikationer om tidsintervallet mellem operation og pabegyndelse af postoperativ kemoterapi for epitelial ovariecancer.

Publikation
Sorbe [1] 2004

Flynn et al [2] 2002

Paulsen et al [3] 2006

Gadduci et al [4] 2005

Rosa et al [5] 2006

Aletti et al [6] 2006

Wright et al [7] 2008

Antal ar med
materiale- Antal FIGO-
opsamling patienter stadie Behandling
18 1.220 -V Carboplatin eller cisplatin
i kombination med cyklo-
fosfamid eller doxitaxel
11,5 472 -V Carboplatin eller cisplatin
i kombination med cyklo-
fosfamid, eller taxotere
2 349 (e Platinbaseret: kombineret
med paclitaxel eller
gemcitabin; Platinum alene
9 313 G-IV Seks forskellige kemoterapi-
regimer med paclitaxel,
carbo-platin og andre
cytostatika
7 394 I Carboplatin som mono-
terapi eller platinbaseret
flerstofkemoterapi
5 218 NGV Enkeltstofs platinbaseret
kemoterapi eller i kombina-
tion med paclitaxel eller
cyklofosfamid
12 2.558 -1V Ingen information om

typen af kemoterapi

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics.
Tl = om tidsintervallet mellem operation og pabegyndelse af postoperativ kemoterapi for epitelial ovariecancer.

Signifikante
Overlevelse prognostiske faktorer
Bedre overlevelse for patienter
med Tl = 26-75 dage sammen-
lignet med Tl = 0-25 dage
Multivariabel analyse =

Tl havde ingen betydning

Histologi, tumorgrad og
maengde af residualt
tumorvaev

Univariabel analyse viste bedre
overlevelse med Tl < 22 dage
Multivariabel analyse =

Tl havde ingen betydning

Stadie, maengde af
residualt tumorvaey,
almentilstand

Patienter uden residualt tumor-
vaev og Tl > 6 uger = darligere
overlevelse sammenlignet med
patienter med Tl < 6 uger
Ingen signifikant betydning af Tl
Mindre for patienter i stadie IV
end i stadie Il

Stadie, alder, almen-
tilstand, maengde af
residualt tumorvaey,

ascites

Ascites, maengde af

residualt tumorvaev

Multivariabel analyse = ingen
forskel i overlevelse hvad enten
kemoterapi blev pabegyndt fgr
eller efter fire uger

Type af kirurgi, almen-
tilstand postoperativ
CA-125-koncentration,
maengde af residualt
tumorvaev

Tl havde ikke signifikant betydning Maengde af residualt

tumorvaev

Signifikant bedre overlevelse
hvis kemoterapi blev pabegyndt
< 6 uger for kvinder > 65 ar

Hgj alder, mgrk race,
ugift status, gget
komorbiditet

modtog kemoterapi med carboplatin og/eller cispla-
tin. Tumorstadie var mellem FIGO-stadie I og IV. Den
multivariable analyse tog hensyn til prognostiske fak-
torer som FIGO-stadie, mangden af residualt tumor-
veev, almentilstand og TI. Der blev ikke p&vist nogen
forskel i overlevelsen, hvad enten patienterne mod-
tog kemoterapi inden for eller efter 22 dage.

Et norsk studie [3] bestod af 349 patienter med
ovariecancer i FIGO-stadie IIC-IV. Gruppen af patien-
ter uden resttumorveev og med TI af mere end seks
ugers varighed havde en dérligere overlevelse end
patienter med TI af mindre end seks ugers varighed,
men forskellen var ikke signifikant. Patienter med TI
mindre end seks uger var yngre og havde en bedre al-
mentilstand end patienter, som pabegyndte kemote-
rapi efter seks uger. Gadduci et al [4] fandt i et retro-
spektivt studie med 313 patienter, som fik taxane- og

platinumbaseret kemoterapi, at TI ikke havde signi-
fikant betydning.

Rosa et al [5] inkluderede 394 patienter med
ovariecancer i FIGO-stadie III. 37% fik kemoterapi
med carboplatin som enkeltstofbehandling, mens
63% modtog platinbaseret kemoterapi. Den multiva-
riable analyse viste ingen forskel i overlevelse, hvad
enten patienterne pabegyndte kemoterapi inden for
eller efter fire uger.

Aletti et al [6] undersggte 218 patienter, som en-
ten befandt sig i FIGO-stadie IIIC eller IV, hvoraf 206
patienter modtog postoperativ kemoterapi med pla-
tin i kombination med enten paclitaxel eller cyklofos-
famid. Resultaterne viste ingen forskel i overlevelsen,
hvad enten patienterne fik kemoterapi inden for 17
dage, mellem 18 og 33 dage, eller efter 34 dage.

I en nylig publikation af Wright et al [7] under-



Ugeskr Laeger 171/45 2. november 2009

VIDENSKAB

3267

sogtes forholdet mellem overlevelse og TI fra debul-
king til pabegyndelse af kemoterapi, samt varigheden
af kemoterapi. Patienterne var mere end 65 &r gamle
med stadie-III/IV EOC og forsinket pdbegyndelse og
tidlig afslutning af kemoterapi var almindeligt og
associeret med en signifikant gget mortalitet.
Pabegyndelse af postoperativ kemoterapi inden for
fire uger var ikke fordelagtig for overlevelsen.

DISKUSSION

Mengden af litteratur om dette emne er overrask-
ende begrenset. Publikationerne inkluderede patien-
ter, som blev behandlet gennem forskellige tidsperio-
der og med forskellige kemoterapiregimer. Endvidere
er definitionen af optimal debulking forskellig publi-
kationerne imellem. I enkelte publikationer inklude-
redes patienter i alle stadier af EOC, mens man i an-
dre undersggte patienter med fremskreden EOC.
Studierne var metodologisk forskellige, og der eksi-
sterer ikke en metode til at opggre mengden af rest-
tumor.

Den dominerende antagelse er, at TI for EOC
ikke har nogen prognostisk betydning. Eftersom
maengden af litteratur om emnet er sparsom, og de
forskellige publikationer er vidt forskellige, er det
rimeligt at betvivle denne antagelse.

Desveerre inkluderede fa publikationer almentil-
standen pree- eller postoperativt, idet en god almen-
tilstand indikerer en god helbredstilstand, som ikke
er ledsaget af andre konkurrerende kroniske syg-
domme. Treoghalvtreds procent af patienterne i stu-
diet af Sorbe [1] dede af ovariecancer, mens 10%
dgde af andre sygdomme. Denne information bgr der
tages hensyn til i bestemmelsen af den samlede over-
levelse. Uheldigvis blev vigtige prognostiske faktorer
som alder, udvikling af ascites, varigheden af opera-
tionen og eventuelle postoperative komplikationer
ikke inkluderet i analyserne. Dette var en generel
mangel i de fleste publikationer.

Flynn et al [2] inkluderede béde patienter, der
blev behandlet med monoterapi og med kemoterapi i
kombinationsterapi, men angav ikke arsagen til at in-
kludere forskellige kemoterapiregimer. Som en kon-
sekvens heraf var der ingen information om betyd-
ningen af TI for behandlingsregimerne. Paulsen et al
[3] fandt frem til en bedre overlevelse for de patien-
ter, hvis postoperative kemoterapi blev pabegyndt in-
den for seks uger, end hos patienter uden resttumor
som modtog kemoterapi efter seks uger. Patienter i
dette studie, som havde en svaekket almentilstand,
havde en dérligere samlet overlevelse end patienter
med en god almentilstand.

Gadduci et al [4] angav, at patienter med en rest-
tumor pa mindre end 1 cm og patienter, som modtog

kemoterapi efter 21-31 dage, havde en bedre samlet
overlevelse end patienter med en resttumor mindre
end 1 cm og pabegyndelse af kemoterapi inden for
21 dage. Dette giver et indtryk af, at tidlig pdbegyn-
delse af kemoterapi mé fgre til en nedsat samlet over-
levelse. Almentilstanden blev ikke vurderet som en
prognostisk faktor. Gruppen af patienter, som mod-
tog tidlig kemoterapi, omfattede en stor andel af pa-
tienter med ovariecancer i FIGO-stadie IV, hvilket i
sig selv forarsagede en nedsat samlet overlevelse.

I studierne fik nogle patienter monoterapi, mens an-
dre fik kemoterapi som kombinationsterapi og med
forskellige cytostatika. I studierne er der ingen forkla-
ring pa denne forskel, men en mulig forklaring kan
veare, at nogle patienter télte kemoterapien darligt pa
grund af en nedsat almentilstand og hgj alder. Der er
ingen guldstandard, i hvilken man anbefaler det opti-
male tidsinterval mellem operation og postoperativ
kemoterapi. Den bedste tilgaeengelige vejledning er fra
Wright et al [7], som antager, at det optimale tidsin-
terval er fra fire til seks uger.

Eksperimentelle studier pd mus [8-10] har vist,
at der er grund til at tage TI i betragtning med hensyn
til prognosen. Hvis det er rimeligt at relatere resul-
taterne fra disse eksperimenter til behandling af
ovariecancer hos mennesker, mé det indikere, at
postoperativ kemoterapi skal padbegyndes tidligere.
Resultater fra to af disse studier [8, 9] med et mam-
maadenokarcinom viste, at fjernelse af en primeer

Hvad betyder tiden
fra operation til
efterbehandling?
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tumor forarsagede vakstacceleration i de resterende
tumorceller, hvilket kunne vaere undgéet ved at pa-
begynde kemoterapi tidligt. Et forsgg af Fisher et al
[8] viste, at kemoterapi, der blev iveerksat pé opera-
tionsdagen og pa tredje dag efter operationen, for-
bedrede overlevelsen i forhold til nér kemoterapi blev
pabegyndt syv dage efter operationen. Mortaliteten i
de forste fire uger efter padbegyndelsen af kemoterapi
var betydeligt lavere, ndr kemoterapi blev indgivet
for eller umiddelbart efter fjernelsen af den primaere
tumor. Den samlede overlevelse faldt, efterhdnden
som tidsintervallet mellem fjernelsen af den primaere
tumor og pabegyndelse af postoperativ kemoterapi
blev langere. Gundusz et al [9] paviste en accelereret
vakst i de resterende tumorceller en uge efter opera-
tionen. Denne vakst var mere udtalt, end hvis den
primaere tumor ikke var blevet fjernet. Endvidere pa-
viste Schiffenbauer et al [10] en sammenhang mellem
induktion af angiogenese og vakst af ovariecancer-
celler efter ovariektomi. Efter implantation af hu-
mane ovarietumorer i mus kunne der ses en betydelig
progression i vaeksten af disse celler efter ovariek-
tomi. Schiffenbauer et al [10] angav, at induktion af
tumorangiogenese efter ovariektomi ikke forekom-
mer generelt for alle processer med karveekst, men at
det er et unikt traek ved ovariecancer.

KONKLUSION

Der er i litteraturen ingen evidens for, hvornar kemo-
terapi bgr padbegyndes efter operation for EOC. Vi har
en fornemmelse af, at det optimale TI er i stgrrelses-

ordenen fire til seks uger, men dette er kun pévist for
kvinder med en alder pa > 65 ar. Det TI, der rekom-
manderes i kreeftpakkerne, er der ingen evidens for.

Vi anbefaler derfor, at der tages forskningsmaes-
sige initiativer med henblik pa at opné den forngdne
evidens.
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ved brug af mobiltelefon — sekundzerpublikation
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RESUME

I en stor kohorte af personer, der havde et mobiltelefonabonne-
ment i perioden 1982-1995, fandt vi en gget forekomst af ind-
lzeggelser for migraene og vertigo pa 10-30%. Vi fandt ingen
gget risiko for indleeggelse med diagnoserne amyotrof lateral
sklerose, dissemineret sklerose eller epilepsi blandt kvinder.
Blandt maend var risikoen for demens, Parkinson og epilepsi 30-
40% nedsat. Det kan ikke afvises, at der er metodologiske arsa-
ger, som forklarer disse resultater, der under alle omstaendighe-
der kraever videre udforskning.

Milliarder af mennesker anvender mobiltelefoner
samtidig med, at der er en vedvarende bekymring for,
at disse telefoner kan udggre et helbredsproblem [1].
De fleste videnskabelige undersggelser har fokuseret
pa, om der var en gget risiko for hjernetumorer blandt
brugere af mobiltelefoner, og hovedfundet i disse un-
derspgelser er, at der ikke kan identificeres en sddan
oget risiko hos brugere, der har anvendt mobiltelefo-
neriti ar eller mere, men det kan ikke udelukkes, at
der faktisk er en gget risiko ved langtidsbrug ud over
disse ti ar [2]. Det har i en reekke oversigtartikler vee-



