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SAMMANFATTNING

Detta virdprogram omfattar handliggning och behandling av icke-epiteliala
maligna ovarialtumérer och ér ett komplement till det nationella vardprogrammet
tor dggstockscancer. Hinvisning kommer ske till nationella vardprogrammet f6r
dggstockscancer avseende de kapitel som inte gor dtskillnad mellan epitelial
respektive icke-epitelial ovarialcancer.

Det nationella vardprogrammet ska fungera som ett ’paraplyprogram” med
principer f6r handligegning och behandling baserat pa basta mojliga evidens. Vissa
regionala skillnader kan uppstdi mot bakgrund av att tolkningen av vissa
problemstillningar pa forskningsfronten kan variera och skillnader i1 regionala
forutsittningar foreligga. Samtidigt dr vi skyldiga att bedriva en likvirdig vard
varfOr regionala anpassningar bor motiveras.

Globalt utgor icke-epiteliala ovarialtumoérer cirka 10 % av primira maligna
tumorer 1 ovariet. Till skillnad frin epitelial dggstockscancer (ovarialcancer,) ar
icke-epitelial maligna ovarialtumorer vanligen begrinsad till ena ovariet och
uppticks i tidigt stadium. Vissa typer dr mycket snabbvixande och kriver ett
snabbt omhindertagande. Prognosen fér kvinnor med icke-epiteliala
ovarialtumorer, sirskilt for dem med germinalcellstumérer, har undergitt en
visentlig forbittring. Detta beror sannolikt pa flera faktorer men den stOrsta
vinsten torde tillskrivas kemoterapi. Mot bakgrund av de enskilda tumortypernas
raritet 4r det svart att bedriva prospektiva randomiserade studier. Resultat har
darfor i vissa fall extrapolerats fran andra tumorsjukdomar med liknande histologi
sisom t. ex testikelcancer. Det dr angeliget med internationellt
forskningssamarbete och olika konsortium har bildats.

For vardprogramgruppen

Elisabeth Avall Lundqvist
Ordforande



1. INLEDNING

Aggstockscancer (ovarialcancer) definieras som en malign tumér utgiende frin
vivnaderna i en dggstock (en av de tva kvinnliga reproduktiva kortlarna dir dggen
bildas). Icke-epiteliala tumorer 1 ovariet dr en biologiskt mycket heterogen grupp,
dir flertalet diagnoser dr mycket sillsynta. Tumdrerna utgir antingen fran
aggcellerna  (germinalcellstumorer) eller fran stodjeviavnaden 1 dggstocken
(konsstrangs-stromacellstumérer). Dirutéver finns en tredje grupp bestiende av
Ovriga ovanliga icke-epiteliala tumortyper.

1.1 V§rdprogramgruppens sammansattning

Virdprogramgruppen bestar av en representant for gynekologisk tumérkirurgi, en
for gynekologisk onkologi, en for bild- och funktionsmedicin och en representant
for patologi/cytologi frain de sju regionsjukhusen i Sverige. Dessa personer hatr
utsetts av respektive linjeorganisation. Dirutéver bestar virdprogramgruppen av
tva sjukskoterskerepresentanter, en representant frin gyncancerféreningarnas
nationella samarbetsorganisation (Gynsam) och komplementira experter som
representerar vissa delomraden. I vardprogramgruppen ingir stodresurser frin
Regionalt cancercentrum vist med sjukskéterska, monitor och statistiker.

1.2 Vardprogramgruppen

Norra regionen:

Ulrika Ottander, medicine doktor, 6vetlikare, kvinnokliniken

Karin Boman, universitetslektor, 6verlikare, onkologiska kliniken

Katrine Ahlstrém Riklund, professor, overlikare, Bild- och funktionsmedicin,
Nuklearmedicin

Eva Lundin, universitetslektor, 6vetlikare, kliniken for klinisk patologi/cytologi,
samtliga vid Norrlands Universitetssjukhus

Uppsala-Orebro regionen:

Karin Stilberg, medicine doktor, 6verlikare, kvinnokliniken

Bengt Tholander, medicine doktor, dverlidkare, onkologiska kliniken

Antonina Bergman, medicine doktor, 6verlikare, Bild- och funktionsmedicinskt
centrum/Réntgen

Anna Tolf, 6verlikare, kliniken f6r klinisk patologi/cytologi

samtliga vid Akademiska sjukhuset

Fatma Bickman, 6verlikare, kvinnokliniken

Andyris Straumits, 6verlikare, onkologiska kliniken
Per Ingverud, 6verlikare, Bild-och funktionsmedicin
Patologi/cytologi (vakant)

samtliga vid Universitetssjukhuset Orebro

Stockbolm-Gotlandregionen:

Angelique Floter Radestad*, medicine doktor, 6verlidkare, kvinnokliniken
Elisabeth Avall Lundqvist, adjungerad professor, 6verlikare, onkologiska kliniken
Boel Soderén, bitridande 6verlikare, rontgenkliniken Solna



Joseph Carlson, medicine doktor, 6verlikare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Karolinska Universitetssjukhuset

Sydistra regionen:

Preben Kjolhede, professor, universitetsoverlakare, kvinnokliniken
Gabriel Lindahl, doktorand, specialistlikare, onkologiska kliniken
Gunnar Lindblom, 6verlikare, rontgenkliniken

Julia Bak, 6verlikare, klinisk patologi och genetik, Diagnostikcentrum
samtliga vid Universitetssjukhuset i Linkoping

Vdstra Gotalandsregionen:

Pernilla Dahm-Kihler, medicine doktor, dverlikare, kvinnokliniken
Marie Swahn, 6verlakare, onkologiska kliniken

Henrik Leonhardt, doktorand, 6verlikare, radiologiska kliniken

Per Nolemo, specialistlikare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Sddra regionen:

Christer Borgfeldt, docent, 6verlikare, kvinnokliniken

Susanne Malander, medicine doktor, &verlakare, onkologiska kliniken

Katerina Hakansson, specialistlikare, BFC Rontgen

Anna Masbick, medicine doktor, 6verlakare, Klinisk patologi, Lund, Labmedicin
Skine

samtliga vid Skanes Universitetssjukhus Lund

Sjukskoterskerepresentanter

Hirouth Tekeste Senbit, sjukskoterska, onkologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset

Inga Niklasson, sjukskoterska, kvinnokliniken, NU-sjukvarden, Trollhittan.

Representant fran Gyncancerforeningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam)
Margaretha Sundsten, ordférande Gynsam

* vid tiden for skrivandet.

Nuvarande adress: Angelique Fléter Radestad, docent, 6verlikare,
gynekologmottagningen, Ersta sjukhus, Stockholm och adjungerad till kapitel
Psykosocialt omhdndertagande, sexualitet:

Adjungerade férfattare

Patologi: Anne-Marie Jacobsen, medicine doktor, 6verldkare, kliniken for klinisk
patologi/cytologi, Nortlands Universitetssjukhus.

Ultraljud: Elisabeth Epstein, docent, 6verlikare, kvinnokliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Redaktionskommittén bestar av Elisabeth Avall Lundqvist (sammankallande),
Bengt Tholander och Angelique Fléter Radestad.

Stodteam



Verksamma vid Regionalt cancercentrum vist:

Erik Holmberg, PhD, systemanalytiker

Erik Blilow, MSc matematisk statistik, statistiker

Anna-Karin Dahl, specialistsjukskoterska, utvecklingssjukskoterska
Britt-Marie Landin, sjukskéterska, kvalitetsregistersekreterare

1.3 Vanliga forkortningar

AFIP:
AFP:
AMH:
BEP:

CA-125:
CD117:

CD30:
CK:
EMA:
ER:
ESMO:
FANCEF:
FATWO:
FHIT:
FOXIL.2:
FSH:
GCIG:
GFAP:
Glyp3:
hCG:
Hpf:
hPL:
Ki67:
LD:

LH:
LKBI1:
MDK:
MIS:
OCT4:
PCO:
PGR:
PLAP:
RMI:
RUNX3:
SALL4:
SCCOHT:

SCTAT:

SIADH
SMA:

The Armed Forces Institute of Pathology
Alfafetoprotein

Anti-millerian hormone

Kemoterapiregim bestiende av bleomycin, etoposid,
cisplatin.

Cancer antigen 125

Cluster of differentiation 117 (motsvarar proto-
onkogenen c-kit)

Cluster of differentiation 30

Cytokeratin

Epitelialt Membran Antigen

Estrogen receptor

European Society for Medical Oncology

Fanconi Anemia, Complementation Group F
Female adnexal tumor of probable Wolffian origin
Fragile histidine triad protein

Forkhead box L2

Follikelstimulerande hormon

Gynecologic Cancer InterGroup

Glial fibrillary acidic protein

Glypican3

Humant choriogonadotropin

High power field

Humant placenta laktogen

Alternativt MKI67

Laktatdehydrogenas

Luteiniserande hormon

Liver kinase B1

Multidisciplindr konferens

Miillerian inhibitory substance

Octamer-binding transcription factor 4
Polycystiskt ovariesyndrom

Progesteron receptor

Placentalt alkaliskt fosfatas

Risk of malignancy index

Runt-related transcription factor 3

Sal-like protein 4

Small cell ovarian carcinoma of the hypercalcemic
type (smacellig ovarialcancer av hyperkalcemisk typ)
Sex cord tumor with annular tubules (konsstrings-
stromacellstum6r med annuldra tubuli)

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
Smooth muscle actin



SOEB:
SOX2:

TSH:
VIM:

WHO:

Bilateral salpingooforektomi

SRY (sex determining region Y) — box 2
Thyreoidea stimulerande hormon
Vimentin

World Health Organization



2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ér att utveckla och bedriva en god
vard av kvinnor med icke-epiteliala maligna ovarialtumérer. En god vard
innefattar att varden ska vara kunskapsbaserad och édndamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv, jamlik och ges i rimlig tid. Detta innebér att alla
patienter med maligna ovarialtumorer ska fa en likvirdig utredning, behandling
och uppfoljning. Det dr ocksa en malsittning att handliggningen ska vara
indamalsenlig, vil samordnad och effektiv.

Uppfoljning av dessa mal gors inom ramen for kvalitetsregisterarbetet och vid
revision av vardprogrammet.

2.1 Forandringar jamfort med tidigare version

Detta dr den forsta utgavan av ett nationellt vardprogram for icke-epiteliala
maligna ovarialtumorer i Sverige.

2.2 Vardprogrammets férankring

Ett firdigt forslag till vardprogram har skickats ut pa remiss till Svensk
sjukskoterskeforening, Svensk foérening for onkologi, Svensk férening for
obstetrik och gynekologi, Svensk férening for patologi, Svensk férening f6r bild-
och  funktionsmedicin ~ samt till =~ Gyncancerféreningarnas  nationella
samarbetsorganisation (Gynsam). Virdprogramgruppen har efter bearbetning
limnat nytt forslag och som via RCC skickats ut pa remiss till
linjeorganisationerna. Direfter har vardprogramgruppen gjort en bearbetning och
limnat ett slutligt f6rslag som RCC i Samverkan faststillt och publicerat.

2.3 Evidensgradering

Virdprogrammets rekommendationer grundar sig pa bista mojliga medicinska
kunskap. Icke-epiteliala maligna ovarialtumérer dr en heterogen grupp av sillsynta
tumorer varfor det finns mycket fa randomiserade behandlingsstudier. De flesta
rekommendationer baseras pa retrospektiva studier fran enskilda centra och sma
prospektiva fas II studier. Evidensstyrkan enligt grade varierar mellan mycket lig
till mattlig.



3. EPIDEMIOLOGI

I Sverige utg6r ovarialcancer 2,4 procent av all kvinnlig malign tumérsjukdom. Ar
2011 diagnosticerades 625 nya fall (Socialstyrelsen. Cancer incidence in Sweden
2011). Denna siffra inkluderar savil tumorer av epitelialt ursprung som de icke-
epiteliala tumorerna. Epidemiologin for gruppen maligna ovarialtumérer i sin
helhet finns beskrivna i nationella vardprogrammet f6r dggstockscancer.

I Sverige utgor de icke-epiteliala tumérerna 6 % av alla primira maligna tumorer
enligt data fran landets sex Regionala cancercentrum, RCC. Antalet nya fall har
under de senaste 30 aren legat stabilt (se figur 1). Incidensen internationellt anges
enligt WHO ligga runt 10 % (Tavassoli och Devilee 2003).

Diagnoserna dr definierade enligt Snomed-koder och Socialstyrelsens anvisningar
(ICD-0O/3). Tumorer med osiker malignitetspotential dr inte medriknade i denna
statistik.
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Figur 1. Antalet nya fall av icke-epitelial maligna ovarialtumorer uppdelat pa
germinalcellstumirer, konsstrangs-stromacellstumaorer och dvriga icke-epiteliala tumorer per ar
under tidsperioden 1993-2010. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vést.

Germinalcellstumérer  drabbar i regel flickor och unga kvinnor medan
konsstrings-stromacellstumoérer vanligen drabbar peri- och postmenopausala
kvinnor, se figur 2.
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Figur 2. Aldersspecifik incidens. Antalet nya fall av germinalcellstumarer och kinsstrings-
stromacellstumérer per alder under tidsperioden 1993-2010. Data bearbetade av Regionalt
cancercentrum vast.

Germinalcellstumorer

Gruppen germinalcellstumorer som helhet utgér 20-30 % av tumorer i ovariet.
Men av dessa dr 95 % benigna och da huvudsakligen i form av mogna teratom.
Den maligna delen utgér 3 % (1,6 % 1 svenskt material) av totala antalet maligna
ovarialtumorer, inklusive de epiteliala. Denna rapporterade andel giller
vastvirlden. Japan rapporterar en hogre incidens, 20 %. Citka 60 % av de
ovarialtumorer som uppticks hos kvinnor som dr 21 ar eller yngre ar
germinalcellstumorer. Av dessa dr cirka en tredjedel maligna och utgdr dirmed
den vanligaste ovarialmaligniteten hos unga.

Av de maligna tumorerna i denna grupp r dysgerminomen vanligast och utgor 1-
2 % av alla maligna ovarialtumérer. De ses framforallt 1 aldern 10 — 30 ir,
medelaldern vid diagnos dr 23 ar. Huvudparten diagnostiseras i tidigt stadium.
Gulesidckstumoérer dr ndst vanligast och dven hir drabbas yngre kvinnor,
medianédldern dr 19 ar. Tumoren vixer fort och dr hégmalign (Bjoérkholm et al.
1990, Williams et al. 1997). Ut6ver dessa tumorer ingar icke-gestationell
choriocarcinom och embryonalt carcinom i gruppen. Bada drabbar yngre kvinnor
och ir hogmaligna men sillsynta. Tumorerna ses ofta i form av blandtumorer,
med olika kombinationer av germinalcellstumorer, ibland germinalcell-
konsstrings-stromacellstumérer. For Ovriga diagnoser i gruppen se kapitlet
Histopatologi.

Konsstrangs-stromacellstumirer

I denna grupp ingar tumorer uppbyggda av granulosa-, teka-, Sertoli-, Leydigceller
eller fibroblaster av stromalt ursprung, enbart eller i kombination. Konsstrings-
stromacellstumorer utgor cirka 8 % (i det svenska materialet 3,6 %) av maligna
ovarialtumorer.

Granulosacellstumorer ér vanligast och utgér internationellt 70 % av diagnoserna i
denna grupp. Av all diagnostiserad maligna ovarialtumérer  utgor



granulosacellstumorer 3% - 5 %. Dessa siffror stimmer vil med data fran Sverige
(76 % respektive 2,7 %). De kan utvecklas i alla dldrar. Den adulta typen ar
vanligast (95 %) och medelalder vid insjuknandet dr 58 ar. Den juvenila typen
utgor 5 % och debuterar fore 30 ars alder.

Sertoli- Leydigcells tumorer dr sillsynta. De utgor farre dn 0,5 % av maligna
ovarialtumorer. Tumortypen kan férekomma 1 alla édldrar men drabbar
huvudsakligen unga kvinnor, medelaldern dr 25 ar. De diagnostiseras ofta tidigt
och prognosen ar god.

Tekom- fibrom gruppen idr huvudsakligen benigna tumorer men hir ingar
fibrosarkom, som dr den vanligaste sarkomatésa foérindringen i ovariet och
mycket malign, men likvdl mycket ovanlig.

For 6vriga diagnoser i gruppen och Ovriga sillsynta tumérer se kapitlet
Histopatologi.

Antal rapporterade fall till cancerregistret aren 1993 till 2010 relaterat till olika
diagnoser 1 respektive grupp av icke-epiteliala maligha ovarialtumorer
framkommer av tabell 1. Den vanligaste diagnosen bland maligna
germinalcellstumorer var maligna teratom med 35.7 % (92 av 258) medan
dysgerminom svarade for 25.2 %. Firska motsvarande siffror frin det finska
cancerregistret visar att dysgerminom var vanligast (37.5%) efterfoljt av maligna
teratom inkluderande teratocarcinom (Pauniaho et al. 2012).

Tabell 1. Antal nya fall av maligna icke-epiteliala ovarialtumorer (enligt ICD-O-3)
rapporterade till cancerregistret (alla aldrar inkluderade) under tidsperioden 1993-2010. Data
bearbetade av Regionalt cancercentrum vdst.

Grupp Morfologi Antal
Germinalcells  90803: Teratom, malignt (=omoget teratom) 92
90603: Dysgerminom 65
82403: Carcinoid (exkl appendix) 39
90713: Gulesickstumér (endodermal sinustumor) 29
90843: Dermoidcysta med malign omvandling 26
90723: Embryonalt carcinom 3
90703: Embryonalt carcinom 1
90853: Blandad germinalcellstumér 2
90903: Struma ovarii, malign 1
Totalt 258
Konsstriangs 86203: Granulosacells tumér, malign 382
86313: Sertoli-Leydig cells tumdr, malign 26
88103: Fibrosarkom
86003: Tekom malignt 6
86403: Sertoli- cell carcinom
86303: Arrhenoblastom malignt 1
Totalt 427
Ovriga 91103: Mesonefroid cancer 38
80413: Smicellig cancer 4




Totalt 42
Totalt 727

Fotnot: De forsta 4 siffrorna dterspeglar den morfologiska diagnosen. Den femte siffran
anger malignitetspotential dvs 0= benignt, 1= osiker malign potential/bordetline, 2=
cancer in situ, 3= malign.

Relativ 6verlevnad

Relativ 6verlevnad ar det cancerutfall som oftast anviands i populationsbaserad
cancerstatistik och anger 6éverdodlighet jimfort med den forvintade dodligheten i
befolkningen Vart material medger ingen jimforelse Gver tid annat dn att vi
jamfort 90-tal, 1993 - 1999 mot 2000 — 2010. Hir ses ingen signifikant skillnad (se
figur 3). Nagra storre forandringar har heller inte skett 1 behandling mellan dessa
perioder. Effektiv kemoterapi kom redan innan 1993.

Relativ dverlevnad i ovarialcancer 1993-2010
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Figur 3. Relativ dverlevnad i icke-epiteliala maligna ovarialtumarer under tidsperioden 1993-
1999 jamfort med 2000-2010. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vst.

Vid jimforelse mellan de bada huvudgrupperna germinalcells- och
konsstringsgruppen ses ingen skillnad i relativ 6verlevnad (se figur 4).
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Figur 4. Relativ overlevnad i germinalcellstumarer och kinsstrings-stromacellstumarer under
tidsperioden 1993-2010. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vist.

Vid jamforelse av Overlevnhad mellan epitelial och icke-epitelial malign
ovarialtumor finns signifikant skillnad for 2-arséverlevnad pa 66 % respektive 94
% samt for 5-arséverlevnad pa 43 % respektive 91 % (se figur 5). Detta speglar
bland annat att de vanligaste icke-epiteliala tumorerna (dysgerminom,
granulosacell och Sertoli-Leydigeell tumor) diagnostiseras i stadium I, och att
flertalet diagnoser svarar utmirkt pa kemoterapi.

Relativ dverlevnad i ovarialcancer 1993-2010
Epitelial respektive icke-epitelial
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Figur 5. Relativ overlevnad i epitelial och icke-epitelial maligna ovarialtumirer under
tidsperioden 1993-2010. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vst.



4. NATURALHISTORIA OCH ETIOLOGI

Det finns begrinsat med data i litteraturen betraffande etiologi och riskfaktorer
for icke-epiteliala maligna ovarialtumorer.

Germinalcellstumérer

Germinalcellstumérer uppkommer 1 de celler (de sa kallade primitiva
germinalcellerna) som bildar dgg hos kvinnan och spermier hos min. Ur den
primitiva germinalcellen utvecklas embryonala och extraembryonala strukturer.
Majoriteten av germinalcellstumérer uppkommer i dggstocken men de kan dven
ha extragonadal lokalisation siasom i mediastinum och retroperitonealt. Etiologin
bakom germinalcellstumorer 4dr  ofullstindigt klarlagd. Den extragonadala
lokalisationen kan mdjligen foérklaras av en ofullstindig migration av
germinalcellerna fran gulesicken till gonaderna under embryogenesen.

Konsstrings-stromacellstumorer

Det finns teorier om att férhéjda gonadotropinnivier siasom  hos
postmenopausala kvinnor eller vid infertilitetsbehandling o6kar risken for att
utveckla granulosacellstumorer. Detta genom att gonadotropinerna i hoga nivaer
skulle stimulera granulosacellerna till att maligniseras eller trigga i ging en redan
existerande granulosacellstumér (Willemsen et al. 1993).

Man har ocksd funnit att kromosomavvikelser med trisomi i kromosom 12 eller
14 samt monosomi av kromosom 22 dr vanliga i granulosacellstumorer (Mayr et
al. 2002). Germinalcellsmutation i ILKB7-genen som ir associerat med Peutz-
Jaegers syndrom ger misstanke om Okad risk att utveckla granulosacellstumérer
(Owens et al. 2002). En somatisk mutation av FOXI2 genen ér ocksa associerat
med granulosacellstumor utveckling (Shah et al. 2009).

Metylering av promotor-regioner kan leda till att tumorsuppressorgener
undertrycks. Man har i en studie kunnat se att 68 % av granulosacellstumorerna
var hypermetylerade i atminstone en gen, till exempel RUNX3, FANCF, FHIT
(Dhillon et al. 2004).



5. DIAGNOSTIK, UTREDNING

5.1 Diagnostik

Diagnostik, utredning och remittering vid adnextumdr med misstanke péd icke
epitelial maligna ovarialtumorer skiljer sig inte fran handliggningen av epitelial
ovarialcancer (se Nationellt virdprogram Aggstockscancer 2012).

Rekommendationer

e Gynekologiskt ultraljud dr foérstahandsmetod f6r undersékning av
adnextumor. Ultraljudsfynd som kan tala for icke-epitelial maligna
ovarialtumorer, se Bilaga 1.

e RMI berikning med CA125 kan anvindas for remitteringsbeslut. Cytologi
bor utforas vid ascites eller pleuravitska.

e Preoperativ biopsi bor enbart utforas vid tecken pa spridd sjukdom.

e Vid klinisk misstanke om malign ovarialtumér hos kvinnor < 40 ar bor
provtagning av alfafetoprotein (AFP), humant choriongonadotropin hCG
i serum och laktat-dehydrogenas (LD) utféras, férutom CA 125.
Dirutéver kan placentalt alkaliskt fosfatas (PLAP) ibland vara f6rhéjt vid
dysgerminom. Inhibin B och antimiillerian hormone (AMH) kan vara
torhojt vid granulosacellstumérer och bada bor analyseras vid misstinkt
granulosacellstumor. Ett alternativ ar att preoperativt serumprov fryses
ned for senare analys efter histologiskt svar. Vid férhéjda tumormarkérer
bor dessa foljas tills normalisering. S-calcium ar viktigt vid misstanke om
smacellig cancer av hypercalcemisk typ.

e DT thorax och DT buk bor utféras preoperativt for kartliggning av
tumorutbredning. Vid 6verraskningsdiagnos utférs DT thorax och buk
postoperativt infor ytterligare behandling.

e MRT kan utféras om ultraljud inte dr konklusivt, eller om mer
information 6nskas om lokal tumoérutbredning infor avancerad kirurgi.

Ovrig utredning

e Vid misstanke pa gonadoblastom bér karyotyp bestimning utforas
eftersom de kan ha kromosomavvikelser och tuméren kan utvecklas fran
outvecklade gonadanlag (Colombo et al. 2009).

e Vid misstanke om granulosacellstumér och tekom bor endometriebiopsi
tas fOr att utesluta en samtidig endometriecancer.

e Vissa smacelliga carcinom kan ge hypercalcemi, hyponatremi och
inadekvat ADH-sekretion (SIADH) som kan ge trotthet, illaméende,
huvudvirk och krikningar samt kramper (Reed et al. 2010).

e Positronemissionstomografi (PET)-CT kan vara av varde vid
neuroendokrin och smacellig histopatologi samt vid dysgerminom
eftersom dessa tumorer har hog metabolisk aktivitet (Reed et al. 2010).



e Vissa germinalcellstumorer (gulesickstumorer, embryonala carcinom och
choriocarcinom) dr hégmaligna tumérer och kréiver ett snabbt
omhindertagande (inom 2 veckor).

5.2 Multidisciplinar konferens (MDK)

Den definitiva diagnosen av icke-epiteliala ovarialtumérer bor stillas efter
histopatologisk undersékning av kirurgiskt preparat. Diagnostiken dr svar och bor
utféras av referenspatolog i gynekologisk patologi och klassas enligt WHO.
Histologiskt svar var ej samstimmigt i 37 % mellan initial diagnos och
eftergranskning i en studie (Ray-Coquard et al. 2010). Fryssnittsteknik dr osaker
och boér undvikas f6r behandlingsbeslut.

Da tumdrerna dr ovanliga och ofta drabbar fertila kvinnor dr det vanligt, och
adekvat i fertilitetsbevarande syfte, att en ovarialresektion ar utférd vid den
primara kirurgin. Tidpunkten for reoperation med SOE och staging beror pa om
tumoren anses vara hogmalign och vintetiden fOr reoperation. Dessa patienter
bor diskuteras pi MDK badde infér och efter kompletterande kirurgi med
definitivt histologisk bedémning fo6r behandlingsbeslut.

Deltagande likare vid MDK bor representera bild-och funktionsmedicin,
gynekologisk tumorkirurgi, gynekologisk onkologi samt patologi/cytologi.
Kontaktsjukskoterska bor nirvara vid konferensen. Dirutéver adjungeras vid
behov andra specialiteter och professioner, till exempel barn- och urologisk
onkolog.

5.3 Tumdérmarkoérer vid icke-epiteliala ovarialtumorer
Germinalcellstumorer

e Tumormarkérer har en viktig roll i diagnostik, behandling och uppféljning
av germinalcellstumorer.

e Preoperativt serumprov for bestimning av AFP, hCG, LD och CA-125
rekommenderas vid misstanke om malign adnextumér hos kvinnor < 40
ar.

e Vid gulesickstumor ar AFP-nivaerna ofta mycket hoga och anvinds for
att styra behandlingen. Samma giller hCG vid choriocarcinom. Vid
embryonalt carcinom och blandtumdérer kan mattligt f6rhéjda virden av
den ena eller bada markorerna férekomma.

e Vid rent dysgerminom ar AFP normalt och hCG normalt eller endast litt
forhojt.

e LD kan vara f6rhojt vid dysgerminom och kan déd anvindas i uppfoljning
av behandling.

e TFalskt foérhojda virden i1 serum av AFP och hCG ir sillsynta, men kan
torekomma om heterofila antikroppar mot djurprotein finns hos
patienten. Forsiktighet rekommenderas i fall dir laboratorieresultat inte
stimmer med kliniska fynd.



e Olika testmetoder ger ofta olika resultat vid analys av markorer, sarskilt
tor hCG.

e Serumvirden av tumoérmarkorer fran olika sjukhuslaboratorier kan skilja
sig avsevart.

Alfafetoprotein, AFP

Alfafetoprotein (AFP) ir ett onkofetalt antigen och transportprotein med molvikt
70 kD och ir fostrets motsvarighet till albumin. AFP produceras hos fostret 1
gulesicksvivnad, gastrointestinal vavnad och lever och férekommer i riklig mingd
1 gulesick och amnion-vitska. Hos vuxna finns sparmingder i levercellerna. Vid
primir levercancer dr AFP-nivierna mycket hoga. Falskt forhojt AFP kan
férekomma vid annan leversjukdom som cirrhos, infektion och efter trauma. AFP
ar forhojt hos 60-70 % av alla fall med testikelcancer av icke-seminomtyp.
Forhojd AFP-niva kan dven férekomma vid njurbackencancer.

AFP ir en kinslig markor fOr vissa varianter av maligna germinalcellstumorer 1
ovariet (tabell 2). Vid gulesickstumor (malign endodermal sinustumér) ar AFP-
nivaerna ofta mycket héga och anvinds for att styra behandlingen. AFP ar ocksa
litt till mattligt f6rhojt i flera fall av embryonala carcinom och maligna teratom av
blandtyp och kan da anvindas kliniskt tillsammans med hCG som markor. Rena
omogna teratom brukar inte uttrycka AFP och inte heller dysgerminom eller rent
choriocarcinom. Serumprov for bestimning av AFP bor tas i alla fall av
germinalcellstumorer. Helst bor preoperativt prov erhallas. Om f6rhéjd AFP-niva
i serum pavisas 1 fall av dysgerminom ska kompletterande histologisk
undersokning av primartumoéren utforas for att avsloja nasten av gulesickstumor
eller embryonalt carcinom och kombinationskemoterapi évervigas pa misstanke
om blandtumdr. Vid rena dysgerminom dr AFP i serum alltid normalt.

Humant choriongonadotropin, hCG

hCG ir ett hormon som under graviditet fysiologiskt produceras av moderkakans
cytotrofoblastceller. hCG ir ett glykoprotein med molvikt 36 kD och bestir av en
alfa- och en betaenhet samt 8 olika sido-sockerkedjor. Kombinationen av dessa
resulterar i stor variabilitet 1 strukturen av hCG. I serum och urin férekommer
forutom ordinirt hCG minst fem ytterligare former: hyperglykosylerat hCG och
hCG med fyra olika varianter eller fragment av beta-enheten. I tidig graviditet
efter implantation dominerar hyperglykosylerat hCG, som produceras av invasiva
cytotrofoblastceller. Det ersitts dock successivt av ordindrt hCG under de 4-6
forsta veckorna. Vid trofoblastsjukdom mola, invasiv mola eller choriocarcinom
ar hCG f6rhojt 1 90 % av fallen och har visat sig vara den ideala tumérmarkoren,
helt specifik och med mycket stor kinslighet att pavisa dven sma tumoérhirdar om
10°-10* celler. Behandlingen av trofoblastsjukdom kan dirfér helt styras av
bestimningar av hCG i serum. Det férekommer dock aven falskt férhéjda virden
av hCG, idven om det dr ovanligt. De kan orsakas av si kallade heterofila
antikroppar 1 humant serum mot djurprotein, som interagerar med
laboratorietestets antikroppar. Forsiktighet rekommenderas i fall dir kliniska fynd
inte stimmer med laboratorieresultat. Denna felkilla har orsakat onddig
behandling mot férmodad malign sjukdom och dr viktig att kinna till.
Rekommendationer for att undvika detta problem finns och inkluderar bland
annat urin-analys, analys med alternativ testmetod samt bestimning av humana
musantikroppar (HAMA) eller heterofila antikroppar (American College of
Obstetricians and Gynecologists 2002, Rothmensch och Cole 2000, Cole och



Sutton 2003, Ismail 2009, Stenman 2009). Forhojt hCG i serum kan ocksa
forekomma vid njurbidckencancer, pancreascancer, ventrikelcancer och
levercancer.

Alfa-enheten av hCG ir identisk med den som ingar i hypofyshormonerna LH,
FSH och TSH. Beta-enheten idr dock unik f6r hCG, men skiljer sig mycket lite
fran LH’s beta-enhet. Bada hormonerna kan binda sig till samma receptor och
detta ar ocksa en felkilla vid serumanalys med tester f6r hCG. Alla hCG-tester
anviander minst en antikropp riktad mot beta-hCG. I moderna immunometriska
metoder ingar flera antikroppar riktade mot olika epitoper pa beta-enheten samt
en mot alfa-enheten. Det finns 6ver 20 olika kommersiella laboratoriemetoder t6r
hCG, med olika prestanda och kinslighet att mata de olika varianterna av hCG.
Samtliga fungerar bra som graviditetstest. Nar hCG anvinds som tum&rmarkor
vid mola, malign trofoblastsjukdom och vid germinalcellstumérer dr det dock
viktigt att anvanda en metod, som korrekt miter alla varianter av hCG och beta—
hCG fragment. Vissa metoder kan ge falskt for laga virden vid persisterande
sjukdom efter behandling. Man kan inte jimféra analysresultat frin olika
laboratorier utan vidare, vilket har betydelse nir patienter remitteras mellan olika
sjukhus (Cole och Sutton 2003, Stenman 2009).

Vid malign germinalcellstumér av blandtyp férekommer ibland stegring av hCG
(tabell 2). I dessa fall kan markoren anvindas i kombination med AFP. Vid
embryonala carcinom dr hCG férhojt 1 cirka hilften av fallen och vid
choriocarcinom ar hCG kraftigt forh6jt och anvinds for att monitorera
terapieffekten. Vid rena dysgerminom kan hCG vara litt f6rhéjt. Om denna
markor dr mera patagligt f6rhojd i serum innebdr det att det inte dr fraga om ett

rent dysgerminom. Patolog bor konsulteras for kompletterande diagnostik i dessa
fall.

Tabell 2. Tum6rmarkérer vid maligna germinalcellstumdrer i ovariet

AFP hCG LD CA-125
Dysgerminom _ + + +
Gulesickstumor + + + _ * x
Omoget teratom (rent) _ _ + x
Embryonalt carcinom + + + *
Choriocarcinom _ +++ + ?
Blandad germinalcellstumor + + + *

+ + +: Hog niva i serum. +: Férh6jd niva i serum.+: Férhojd eller normalniva i serum.
AFP: alfafetoprotein hCG: choriongonadotropin LD: Laktatdehydrogenas

Laktatdehydrogenas, I.D

LD (eller synonymen LDH) foérekommer i cytoplasma i alla levande celler.
Forhojda nivder 1 serum forekommer vid alla former av vivnadsdestruktion och
celldéd. LD dr ett tetrameriskt enzym som kan besta av tre olika enheter, A, B och
C. Generna som kodar for LD-A och -C ir lokaliserade till kromosom 11, medan
genen fér LDH-B dr lokaliserad till kromosom 12p. Vid testikelcancer ar




kromosom 12p amplifierad. Fem olika isoenzymer av LD finns i blodplasma. LD-
1 dr framfor allt forhojt vid testikelcancer, medan LD-5 dr forhojt vid
leversjukdom. LD anvinds i klinisk rutin vid lymfom, som har hég
cellomsittning. Forhojda virden ses vid testikelcancer, sirskilt seminom dir LD-1
ofta dr enda férhojda markor. LD korrelerar vid testikelcancer till tumorborda och
prognos (Stenman 2009). LD ir inte specifikt och har inte haft nagon utbredd
anvindning 1 Sverige vid germinalcellstumér 1 ovariet, men bér kunna anvindas
vid dysgerminom pa samma sitt som vid seminom.

Placentalt alkaliskt fosfatas, PL.AP

PLAP uttrycks 1 hog grad i seminom och dysgerminom, men aven i viss man vid
epitelial ovarialcancer. Metoder for serumanalys finns men anvinds inte
rutinmissigt 1 Sverige (Hirano et al. 1987, Koshida et al. 1990).

Anvindning av AFP och hCG i serum for att monitorera terapiefferet

Om AFP och eller hCG i serum dr f6rhéjt preoperativt eller postoperativt vid
germinalcellstumor i ovariet kan endera eller bada dessa tvd markérer anvindas
for att monitorera terapieffekten efter kirurgi och under kemoterapi. AFP sjunker
med en halveringstid av 7 dygn, hCG med en halveringstid av 3 dygn efter radikal
kirurgi eller under effektiv kemoterapi. Om inte markérvirdena sjunker i denna
takt kan det innebira resttumor eller bristande effekt av pigiaende kemoterapi. Vid
testikelcancer av icke-seminom-typ har det visats att forlingd halveringstid av
endera av de tva markOrerna i serum dr prognostiskt ogynnsamt. Den svensk-
norska SWENOTECA-gruppen rekommenderar dirfér noggrann monitorering
av AFP och eller hCG i serum under pagiende kemoterapi (Olofsson et al. 2011,
se dven fordjupningslitteratur SWENOTECA VIII). Om avvikelse fran 6nskad
halveringstid pavisas, finns sirskilda atgardsrekommendationer. Dock maste
hinsyn tas till att vid kemoterapi mot manifest sjukdom eller kvartumor efter
operation kan en utsvimning av AFP eller hCG ske i serum direkt efter
kemoterapikur med ett temporirt peak-virde. Dirfér maste prov for AFP och
eller hCG tas pa dag 1, dag 5 och 15 i varje behandlingscykel och halveringstiden
mitas utifrin detta peak-virde enligt figur 6. I praktiken plottas markdrvirdena i
semi-logaritmiska nomogram, (figur 7).
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Figur 6. Exempel pa forhijt peak-virde av hCG i serum pa dag 5 i forsta BEP-kur vid
avancerad testikelcancer SWENOTECA 111 och I/, 1999)
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Figur 7. Logarimiska nomagram for plottning av AFP och hCG i serum under kemoterapi.
(SWENOTECA V111, 2012)

Konsstrings-stromacellstumorer

e Vid konsstrangs-stromacellstumérer dr inhibin, sarskilt inhibin B samt
anti-miullerian hormone (AMH) f6rhéjda i serum 1 majoriteten av fall,
sarskilt vid granulosacellstumor.

e Preoperativt serumprov for bestimning av inhibin B, AMH och CA-125
rekommenderas. Alternativt kan fryst serum forvaras 1 vintan pa
histologisk bed6mning av operationspreparaten och senare analys.

e Inhibin B och AMH kan anvindas i uppféljningen under och efter
behandling.

FSH och dstradiol

Follikelstimulerande hormon (FSH) idr ett hypofyshormon som utséndras i
kraftigt forhojda nivder efter menopaus pa grund av upphivd feedback frin
ovariet via Ostradiol. Granulosacellstumér 4r i médnga, men inte alla fall,
ostrogenproducerande. Patienter med dessa tumérer kan darfor fa symtom pa
ostrogenproduktion, som till exempel postmenopausala blodningar. I serum kan
da inte sillan konstateras forhojd 6stradiolniva och sinkt FSH-niva. Efter radikal
kirurgi sjunker Ostradiolnivaerna och FSH stiger till postmenopausala virden.
Detta férhallande kan utnyttjas f6r uppfoljning av dessa patienter. Vid recidiv av



granulosacellstumor dr det didremot inte sakert att FSH sjunker dnda ned till
premenopausala virden dven om ektopisk 6strogenproduktion foreligger. Det kan
bero pi defekta feedbackmekanismer. Aven om éstradiol ofta dr forhojt hos
patienter med granulosacellstumor, har tillforlitlig korrelation mellan Gstradiol-
niva och tumoraktivitet inte kunnat beldggas (Mom et al. 2007) och bestimning av
ostradiol 1 serum har otillricklig sensitivitet for granulosacellstumoér (Lappohn et
al. 1989). Den kliniska nyttan av rutinmissiga hormonbestimningar dr dérfor
tveksam, och rutinmaissig hormonbestimning rekommenderas inte. Diremot kan
dessa analyser vara av visst varde vid klinisk misstanke om granulosacellstumor.
Idag finns dock kinsligare och mer specifika serummarkoérer (inhibin och AMH)
tor granulosacellstumérer.

Inhibin

Inhibin ir ett peptidhormon med en alfa-kedja och en beta-kedja och produceras i
testikelns Sertoli-celler och 1 ovariets granulosa- och tekaceller i folliklarna, dar
inhibin kan pavisas med immunhistokemi. Inhibin ir involverat i de hormonella
feedbackmekanismerna som styr ovarierna. Normalt himmar inhibin FSH-
sekretionen 1 hypofysen. Inhibin B bildas fysiologiskt i primarfolliklar och sma
folliklar under utveckling, medan inhibin A bildas i den fullt utvecklade,
dominanta follikeln samt i corpus luteum efter ovulationen. Fysiologiska
serumnivier av inhibin A (< 150 ng/L) och B (< 200 ng/L) fluktuerar under
menstruationscykeln. Hos postmenopausala friska kvinnor dr inhibin A < 5 ng/L
och inhibin B < 15 ng/I.. Aldre radioimmunoassay-metoder kunde inte skilja de
bada formerna at. Férhoéjda virden av inhibin pavisades dessutom vid mucinés
epitelial ovarialcancer (Robertson et al. 1999). Idag finns kommersiellt modern
immunofluorometrisk och ELISA-metodik med bittre upplésning och prestanda,
som sirskiljer inhibin A och B, och inte ger férhéjda virden vid epitelial
ovarialcancer (Petraglia et al. 1998, Robertson et al. 1999, Geerts et al. 2009).

Vid granulosacellstumér édr inhibin patologiskt f6rhéjt 1 majoriteten av fall. Inhibin
B i serum, matt med modern metodik dr mer forhojt over fysiologiska nivaer
(cirka 60 ggr) dn inhibin A (cirka 6 ggr) vid klinisk progressiv tumorsjukdom
(Robertson et al. 1999, Rey et al. 1996, Lane et al. 1999, Long et al. 2000). Inhibin
B limpar sig darfor bést att mita vid granulosacellstumér och andra kénsstrings-
stromacellstumorer. Mom och medarbetare pavisade vid granulosacellstumor
nivier av inhibin B i intervallet 327 — 22 520 ng/L. I andra studier (Petraglia et al.
1998, Robertson et al. 1999) har sensitiviteten fOr inhibin B i serum att pavisa
granulosacellstumor varierat mellan 89 % — 100 %. Falskt negativ serumniva av
inhibin B kan dock férekomma. Specificiteten for inhibin B var 4 andra sidan 100
% i de studierna. Inhibin sjunker till liga eller ej pavisbara nivaer efter kirurgi
(Jobling et al. 1994, Petraglia et al. 1998) 1 motsats till CA-125, som kan vara
torhojt i mer dn 6 veckor efter operation. Kvarstiende f6rhéjda nivder av inhibin
tyder pa kvarstiende sjukdom. Om inhibin stiger dr recidiv sannolik. Férhojda
inhibin-nivaer har pavisat recidiv 11 manader tidigare (medianvirde) dn kliniska
symtom (Bogges et al. 1997, Mom et al. 2007). I andra studier rapporteras
motsvarande ledtid upp till 2 4r (Gustafson et al. 1992, Jobling et al. 1994). Detta
kan ha betydelse vid granulosacellstumér, da tidigt upptickt recidiv Okar
mojligheterna till potentiellt kurativ kirurgi.

Anti-miillerian hormone (AMH eller MLS)



AMH (synonym: mtllerian inhibitory substance, MIS) tillhor (liksom inhibin)
tillvaxtfaktor-familjen TGF-beta. AMH idr ett glykoprotein som fysiologiskt
modulerar ovariets follikeltillvixt genom att selektera en dominant follikel och
reducera Ovriga folliklars kdnslighet for stimulerande FSH. I motsats till inhibin dr
AMH-nivan 1 serum konstant under menstruationscykeln. Efter menopaus
sjunker AMH till ldg eller ej pavisbar niva. AMH i serum sjunker dven fore
menopaus i takt med sjunkande antal kvarvarande aktiva folliklar i ovariet. AMH
kan dirfér anvindas for att uppskatta antalet kvarvarande funktionella folliklar
och forutsiga menopaus (ILa Marca et al. 2006). Hos kvinnor med polycystiskt
ovariesyndrom (PCO) dr AMH-nivderna i serum nira tre ganger hogre dn hos
friska menstruerande kontroller (median 86 versus 33,5 pmol/L) och it relaterat
till grad av hyperandrogenism och follikelantal. AMH-niva 1 serum kan dirfor
anvindas som ett diagnostiskt kriterium for PCO med sensitivitet 67 % och
specificitet 92 % vid cut-off-niva 60 pmol/L. (Pigny et al. 2006) AMH pavisas i
serum med ultrakinslig och specifik ELISA-metod.

En f6rh6jd serumniva av AMH dr mycket specifik for granulosacellstumor (Rey et
al. 1996, Gustafson et al. 1992). Den enda ovarialtumoér av annan typ med f6rhéjd
AMH-niva ir Sertolitumdr. Forhéjt AMH har inte pavisats vid nagon annan
benign eller malign ovarialtumor eller vid annan typ av cancer.

Rey och medarbetare fann férhojda nivaer av AMH hos 8 av 9 patienter (89 %)
med progressiv granulosacellstumoér (Rey et al. 1996). 1 andra studier var
sensitiviteten f6r AMH f6r att pavisa sjukdomsprogress vid granulosacellstumor
76 % — 91 % (Lane et al. 1999, Long et al. 2000, Gustafson et al. 1992). Saledes
forekommer dven falskt negativ AMH niva vid granulosacellstumér (Petraglia et
al. 1998). Geerts och medarbetare foéresliar darfor att bide Inhibin B och AMH
mits for att 6ka sensitiviteten (Geerts et al. 2009). AMH i serum har inte
korrelerat med tumorstadium och tycks inte heller korrelera med inhibin-nivéan.
Efter framgangsrik kirurgi eller annan behandling sjunker AMH-nivan i serum till
mycket lag eller ej pavisbar nivd pa ndgra fa dagar (Lane et al. 1999, Gustafson et
al. 1992). AMH kan anvindas for att bedoma kirurgisk radikalitet, samt for att
forutsiga sjukdomsaterfall. Lane och medarbetare rapporterade att 15 av 56
kvinnor med opererad granulosacellstumér hade forhojt AMH 1 serum. I 9 av
dessa fall fanns kliniskt pavisbar tumor. Hos 6 ytterligare patienter pavisades efter
utredning aterfall eller progress. Rey och medarbetare visade att 10 av 11 (91 %)
fall i klinisk remission hade normal AMH-niva. I ett fall var AMH férhojt utan
pavisbar tumér (Rey et al. 1996). Long och medarbetare rapporterade normal
AMH-niva hos 23 av 24 fall i klinisk remission. Av dessa fick 15 senare recidiv.
AMH indikerade da recidiv i alla utom ett av de fallen (Long et al. 2000).
Studierna visar att enstaka fall med falskt positiv eller negativ.z AMH-niva
térekommer.
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6. HISTOPATOLOGI

Detta kapitel baserar sig pa de kvalitetsrekommendationer som utarbetats av
KVAST (KVAlitets och STandardiserings) gruppen for gynekologisk patologi
inom Svensk Forening for Patologi. For remissinformation, utlitanden och
grundliggande utskirningsanvisningar hinvisas till Nationellt véirdprogram
Aggstockscancer 2012. Som basreferenser har WHO klassifikation och lirobocker
1 patologi anvints, se fordjupningslitteratur.

Introduktion

Icke-epiteliala ovarialtumorer ér sallsynta och biologiskt heterogena. Tumorerna
bygger strukturer som paminner om olika vdvnader som ses under
fosterutveckling eller funktionella ovariala strukturer. Ofta tar man for givet att
tumoren uppkommer fran till exempel en skadad groddcell, men eftersom inget
forstadium ar kint for dessa tumorer vet man egentligen inte genesen.

Histologisk klassifikation sker enligt WHO (Tavassoli & Devilee 2003). De icke-
epiteliala ovarialtumérerna kan forenklat indelas 1 tre grupper;

1. Germinalcellstumérer (alternativ bendimning kéncellstumérer)
II.  Konsstrings-stromacellstumor (alternativ bendmning gonadal
stromatumor)
OI.  Ovriga ovanliga tumérer (inklusive maligna mesenkymala tumérer)

For en del tumdrer finns det tillrickligt vetenskapligt underlag f6r gradering och
risk bedomning. Andra finns endast beskrivna som fallrapporter eller sma studier
med fa fall.

6.1 Germinalcellstumorer

Cellerna 1 kroppen delas upp 1 germinala och somatiska celler. Germinalceller
(konsceller) kan bygga en ny individ. Hos minniskor finns tva sadana celler —
spermie och dgg. Somatiska celler bestir av alla Ovriga celler 1 kroppen.
Germinalceller dr speciella dd de kan bygga bade somatiska viavnader (hud, hjirna,
o s v) samt celler som normalt inte finns 1 kroppen, till exempel placentavivnad
och fostervivnad.

Med termen germinalcellstumérer menar man tumodrer som kidnnetecknas av
vivnad som vanligen inte finns i det mogna ovariet. Sadana tumorer finns 1 bade
benigna och maligna former, samt former dir risken for tumoraterfall eller
metastasering  dr  svarviarderad  (tumoérer med — malign  potential).
Germinalcellstumorer utgar fran primordiala germinala celler som under
utvecklingen migrerar frin gulesicken till den primitiva gonadala listen och blir
inkorporerade i primitiva konsstringar. Likheter ses mellan germinalcellstumorer
hos kvinnliga och manliga individer. Germinalcellstumérer utgér 20-30% av alla
primira ovarialtumorer, de vanligaste (cirka 95 %) dr benigna och utgors av
mogna teratom. En modifierad WHO klassifikation av germinalcellstumorer
framgar av tabell 3.
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Tabell 3. Germinalcellstumérer (Snomedkod M 90643, engelsk 6versittning ger
cell tumors ) — modifierad histologisk WHO klassifikation (Tavassoli och Devilee

2003).
WHO Kklassifikation Motfologikod | Benign/Malign | Engelsk dversittning
Teratom Teratoma
Moget M 90800 Benign Mature teratoma
Solida
Cystiska Dermoid cyst
(Dermoid) M 90803 Malign Immature
Omoget teratoma
Grad 1
Grad 2
Grad 3 M 90800 + Benign/Malign
Monodermalt tumorspecifik
Struma ovarii kod, ex. Malign
Carcinoid M80703
Ependymom skivepitelcancer
Glioblastoma
multiforme
PNET! Malign
Malign Teratoma with
transformation malignant
transformation
Dysgerminom M 90603 Malign Dysgerminoma
Gulesdckstumor M 90713 Hégmalign Yolk sac tumor, YST
(endodermal sinus
tumor)
Embryonal cancer M 90703 Ho6gmalign Embryonal carcinoma
Polyembryom M 90723 Hoégmalign Polyembryoma
Icke-gestationellt M 91003 Hoégmalign Non-gestational
choriocarcinom choriocarcinoma
Blandade GCT Maligna Mixced germ cell tumor
Blandade GCT- Misxced germ cell-sex-
konsstrings- cord stroma tumor
stromacelltumorer
UNS Malign NOS
Gonadoblastom M 90731 Osiker malign Gonadoblastoma

I PNET= Primitiv neuro-ektodermal tumor

Vissa tumorformer producerar sirskilda tumérmarkorer, bland andra AFP och
kan pavisas genom immunhistokemiska fargningar (Cao et al. 2009, Rabban och
Zaloudek 2013), se figur 8.

Primordial aggcell

.

Dysgerminom
AFP-, (hCG-), CK-, EMA-, PLAP+,
Vim+, OCT4+, SALLA4+,
c-kit+, (CD30-), D2-40+

N
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Embryonalt carcinom
(AFP+), (hCG-), CD30+, CK+,
EMA-, OCT-4+, c-kit-,
SALL4+, SOX2+




L \

differentiering

Extra-embryonal Embryonal differentiering

Trofoblast Gulesack
Choriocarcinom Gulesackstumor Teratom
AFP-, Glyp 3+, hCG+, AFP+, hCG-, panCK+, AFP-, hCG-, (SALL4+),
inhibin+, CK+, hPL+ CK7-, EMA-, SALL4+ Ki67 (+)

Figur 8. Utfallet av immunobistokemiska firgningar for olika germinal cellstumarer. + positivt
utfall, (+) vanligen positiv, - negativt utfall, (-) vanligen negativt ntfall.

Teratom

Moget (cystiskt) teratom/dermoidcysta

Klinik: Den vanligaste ovarialtuméren och den absolut vanligaste
germinalcellstumoren, utgor 95 - 99 % av teratomen och ses i alla aldrar (Kurman
et al. 2011). Ursprung i primordiala kénsceller. Normal karyotyp, diploid, liksom
mogna prepubertala testisteratom. Kan kompliceras kliniskt av ruptur, samt
torsion, framforallt hos yngre och vid graviditet. Kan vara associerad med
dysfunktionell uterusblodning. Ibland ses autoimmun hemolytisk anemi. Utgor
ibland en kontralateral tumor till en malign germinalcellstumor.

Makroskopi: 8-15 % ir bilaterala, 5 mm - 40 cm, vanligen 5-10 cm. Vanligen
cystiska. Runda-ovala, med slit, glinsande, gra-vit kapsel och innehaller oftast talg,
som ir flytande vid temperaturer 6ver 34 grader. Inne 1 tuméren ses vanligen en
harbirande utbuktning som ofta innehaller ben eller tinder. Mogna solida teratom
existerar och kan vara associerade med peritoneala gliala implantat, vilket inte
forsamrar prognosen.

Mikroskopi: Ofta cystisk och innehaller mogna strukturer framforallt har, talg
och olika vivnader fran de tre groddbladen. Om tuméren domineras av en typ av
vivnad klassas dessa som monodermala teratom, se nedan. Oftast utgdrs
vivnaden av thyroideavivnad, och kallas da f6r struma ovarii. De flesta patienter
med struma ovarii dr asymtomatiska men ibland ses hyperthyreoidism.
Malignitetspotential: Benign.

Omoget teratom

Klinik: Utgor firre dn 1-3% av teratomen (1% av maligna ovarialtumorer). Ofta
aneuploida. Vanligast upp till 20 ars alder, ses nistan aldrig postmenopausalt.
Vixer ofta snabbt. Kan torkvera.

Makroskopi: Vanligen solida, unilaterala, 9-28 cm. I 10-15 % ses ett moget
teratom 1 kontralaterala ovariet. Cystisk och solid med varierande snittyta. Ofta
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kapselruptur och adherenser. Kan édven innehdlla annan germinalcellstumor,
eventuellt blandade typer.

Mikroskopi: Innehaller olika sorters vivnad framférallt hud och nervvivnad
inklusive omogna strukturer.

Malignitetsgraderas enligt AFIP/WHO efter mingden omoget neuroektodermalt
epitel, framfér allt neuroektodermala rosetter och tubuli (O'Connor et al. 1994). 1
bit per cm av storsta tumordiameter rekommenderas. Lagforstoringsfalt
motsvarar hir x40, d v s x10 i okularen och x4 1 objektivet.

Grad 1: Sparsamt med omoget epitel, sammanlagt < 1
lagforstoringsfalt i ett och samma snitt.

Grad 2: Omoget neuroepitel ar vanligt, sammanlagt >1-<3
lagférstoringstilt i ett och samma snitt.

Grad 3: Omoget neuroepitel, 6verstigande 3 lagforstoringsfilt,

1 ett och samma snitt.
Bland grad 1 och 2 dr 10 % aneuploida, bland grad 3 édr 66 % aneuploida.

Metastaser kan ha annan sammansattning dn originaltuméren och kan mogna vid
kemoterapi. Mogen gliomatos (GFAP+) har utmirkt prognos och metastaser med
mogen vivnad i Ovrigt graderas som Grad 0.

Differentialdiagnos: Teratom med malign transformation, Malignh mesodermal
blandtumor.

Malignitetspotential: Maligna tumoérer med god prognos vid grad 1. Simre
prognos vid mer uttalad omognad. Recidiverar da ofta och sprids framfoérallt
peritonealt med implantation och metastaserar frimst para-aortala lymfkortlar
senare till lungor, lever. En studie av teratom hos barn (ovariella, testikuldra och
extragonadala) visade att omogna teratom har mycket bra prognos. Férekomsten
av framforallt gulesickstumor var viktigare dn tumoérgrad for recidiv (Heifetz SA
et al. 1998).

Monodermala teratom

Teratom innechaller vanligen olika typer av vidvnader. Ibland ses endast en
vivnadstyp (monodermalt teratom) vanligast dr thyroideavivnad (sd kallad struma
ovarii). Andra exempel dr neuroektodermal differentiering, vaskuldr- eller
talgkortelvavnad.

Teratomen bor Snomedkodas som teratom (moget eller omoget) samt med
separat Snomedkod for respektive tumorkomponent. ”Struma ovarii” existerar
ofta som benign thyroideavivnad och kodas da som struma.

Teratom med malign transformation av icke-kincells komponenter (Somatiska tumorer)

Ur teratomvavnadens olika differentieringsvarianter kan tumérer uppsta, vilket ses
i cirka 1 % av teratomen. Den vanligaste formen dr skivepitelcancer ur ett moget
cystiskt teratom, mindre vanligt 4r andra typer av cancer, carcinoid med flera.
Dessa tumorer dr ofta storre och mer snabbvixande 4n de mogna, benigna
teratomen. Ibland kan den maligna tumoéren vixa 6ver teratomet och dirmed
orsaka diagnostiska problem vid differentiering mot metastas. Spridning sker
vanligen via direkt 6vervaxt och peritoneala implantat. Lymfogen eller hematogen
spridning ar mindre vanligt. 5-ars-6verlevnad ér enbart 15-30 % vilket dterspeglar
dess aggressiva form. Skivepitelcancer begrinsad till ovariet har dock visat 63 %
5-ars-6verlevnad.

24



Dysgerminom

Klinik: Dysgerminom utgér 1-2 % av ovarialtumérerna och dr den vanligaste
maligna ovariella germinalcellstumoren. Ses 1 alla aldrar frain 7 manader till 70 ir,
80 % ar under 30 ar. Fall inom familjer finns rapporterade. Dysgerminom ar
associerad med gonadoblastom, vilken oftast ses 1 dysgenesitillstind och ses dven i
kombination med andra germinalcellstumérer. Forhojda AFP-nivaer talar for
inslag av gulesickstumor. LD och LD1 kan vara férhojda. Karyotypbestimning
rekommenderas, framforallt vid tecken till virilisering och
menstruationsavvikelser. Detta pa grund av Okad risk for bilaterala, ofta
mikroskopiska, tumorer framforallt i form av dysgerminom vid dysgenetiska
gonader. Multipla férindrade DNA-kopior ses med 6kad DNA-mingd, en del har
mutation i c-kit-genen.

Makroskopi: Bilateral i 15 % eller mer vid association med gonadoblastom. Fran
nagra cm till 50 cm, gummiaktigt mjuk, vanligen solid. Cystor talar f6r andra
inslag, vanligen av teratom. Stora tumorer kan vara rupturerade med adhesioner.
Grarosa-brun, nekros och blédning framforallt i stora tumorer. Multipla bitar
rekommenderas framférallt fran avvikande omriden.

Mikroskopi: Motsvarar seminom 1 testis. Stora runda-ovala celler med distinkt
cellgrins vid bra fixering. Ljus, litt granulir eller klar cytoplasma,
lymfocytinfiltrerade bindvavssepta. PAS-positiv vid kort, effektiv fixering. Central
kirna med skarpt kirnmembran och fingranulerat, ojamnt kromatin. Jitteceller
kan ses. Mitoser. I 6-8 % ses syncytiotrofoblastiska jitteceller och hCG-
produktion och immunhistokemisk positivitet. Ansamlingar kan likna
choriocarcinom men cytotrofoblaster saknas. Detta paverkar ej prognosen. Ingen
etablerad mojlighet f6r prognos histologiskt. Simre prognos idr associerat med
metastas, adhesioner, spridning till omgivande strukturer, bilateralitet och stora
tumorer, men bot kan ses dven vid dessa faktorer. Inslag av embryonal cancer
(keratin+, CD117-) ger simre prognos.

Immunhistokemisk firgning: PLAP+, SALL4+, c-kit+ (CD117), OCT-4+
(kirnfirgningar). Aven D2-40+, lagmolekylirt CK-.

Differentialdiagnos: Embryonal cancer, gulesickstumor, steroidcellstumér,
klarcellscancer, lymfom, granulosacellstumor.

Malignitetspotential: Malign. 5 drs-Gverlevnad vid unilaterala rena dysgerminom
med intakt kapsel d4r >90 %. Ruptur och adhesion kan foérsimra prognosen.
Lymfkortelspridning  ses, framfoérallt iliaca communis och nedre paraaortalt
eventuellt 4ven mediastinum och supraclaviculirt. Hematogen spridning brukar
ses senare, framforallt till lungor, lever och ben. Vid dysgenetiska gonader utférs
bilateral SOE pa grund av risken f6r gonadoblastom.

Gulesickstumér (Endodermal sinus tumdér)

Klinik: Sillsynt men den nist vanligaste germinalcellstumoren. Forekommer
vanligast hos barn och unga kvinnor 10-30 ir, sillan 6ver 40 ar. Hos peri- och
postmenopausala kvinnor ses ofta relation till epitelial tumér. Buksmirtor och
tumormassa i nedre buk och lilla backenet, sillan endokrina symtom (vilket dock
kan upptrida i blandtumérer med andra komponenter till exempel
choriocarcinom). Vixer snabbt och aggressivt. Nistan alla har hojt S-AFP.
Gulesickstumor skall misstankas vid virden 6ver 1000 ng/ml. Aven CA-125 och
CEA kan vara forhojda. Vid operation har spridning redan skett hos 30-70 % av
fallen.

Makroskopi: Unilateral. Bilateralitet talar f6r metastas. Median diameter 15 cm
(3-30 cm). Ytan dr vanligen slit, 25 % har kapselrupturer. Solida-cystiska, gula-gra,
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ibland nodulerade. Blédning och nekros ir vanligt. I 15 % ses dermoidcysta
ipsilateralt eventuellt med foérkalkning. Aldrig bilateral men ibland ses
dermoidcysta eller ’streak gonad” kontralateralt.

Mikroskopi:  Gulesickstumér  dr  ofta  kombinerad —med  andra
germinalcellstumorer och associerad med forhojt S-AFP Denna ar differentierad
mot gulesicksstrukturer och innehaller bade primitiva epiteliala och mesenkymala
strukturer och har ménga olika vixtsitt. Den mest karakteristiska dr retikuldrt
vixtsitt med luckert, myxoitt stroma med mikrocystor och labyrintlika halrum
klidda med klarcelligt eller platt epitel med varierande atypi och PAS-diastas-
positiva globuli i cytoplasman. I 13 — 20 % ses Schiller-Duvall-kroppar, vilket ar
patognomont. En ovanlig variant dr polyembryom. Syncytiotrofoblaster ses sallan.
Ofta glykogenférkomst.

Immunhistokemi: Cytoplasman i tumorcellerna nistan alltid AFP+ (fokalt), alfa-
l-antitrypsin  (AAT)+ (fokalt) och keratiner (CK)+ (generellt, dven diffust
ligmolekylirtCK+), men EMA-, hCG- och CD30-, SALL4+ och Glypican 3+.
Innehallet i cystor med mera: AFP+ och A-1-AAT+. AFP diskriminerar bra mot
klarcellig cancer men ej vid differentiering mot endometrioid cancer. Apikalt i
enteriska kortlar ses CEA+.

Differentialdiagnos: Klarcellscancer, carcinosatkom, endometrioid cancer,
steroidcelltumér, melanommetastas, metastas av hepatocelluldr cancer med mera.
Skall skiljas frin andra germinalcellstumérer: Dysgerminom, embryonal cancer.
Hos unga: Juvenil granulosacellstumor, smacellig cancer av hypercalcemisk typ
och Sertoli-Leydigcelltumor.

Malignitetspotential:  Hogmalign.  Metastaserar  och  invaderar  tidigt.
Lymfkortelmetastaser forst till paraaortala och iliaca communiskortlar, direfter
mediastinalt och supraclaviculirt. Senare hematogen spridning. Rena hepatoida
eller glandulira (framférallt intestinala) tumorer svarar simre pa behandling.

Embryonal cancer

Klinik: Ovariets motsvarighet till embryonal cancer i testis. Sallsynta i ren form.
Vanligast hos barn och unga vuxna. Kan producera litt f6rhéja AFP dven utan
gulesickskomponent, samt hCG vid syncytiotrofoblastiska jatteceller, eller
choriocarcinom komponent. Hormonella symtom kan ses.

Makroskopi: Solid, gri-vit, nagot grynig, eventuellt nekroser och blédningar.
Mikroskopi: Den minst differentierade germinalcellstuméren. Epiteloida celler
liknande “embryonic disc”. Stora centrala nagot oregelbundna kirnor med tunt
kirnmembran och ofta mer 4n en nukleol. Rikligt med mitoser, dven atypiska.
Uttalad pleomorfism. Saknar distinkta drag, vixer i ett eller flera monster —
glandulir, papillir, tubulir, samt vixer i solida oorganiserade férband med celler
positiva for AFP och CD30. Ses oftast som komponent i blandad (mixed)
germinalcellstumor, i de flesta fall i kombination med gulesickstumér eller
teratom, ndgon giang med gonadoblastom. Syncytiotrofoblastiska jitteceller ses
ofta i embryonal cancer (hCG+). Diffust ligmolekylirt CK+, EMA-, OCT4+.
Differentialdiagnos: Dysgerminom, lagt differentierad cancer med mera.
Malignitetspotential: Hogmalign. Lokal och abdominell spridning. Metastaserar
tidigt, forst lymfatiskt, senare hematogent.

Polyembryom

Klinik: Sillsynt. Unga kvinnor, den ildsta publicerade insjuknande éldern ar
hittills 38 4r. Antas uppsta ur multipotenta maligna embryonala celler.
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Makroskopi: Vanligen unilateral, 9,5 cm eller storre och kan invadera omgivande
strukturer. Solid med nekroser och blodningar.

Mikroskopi: Innehaller embryolika strukturer frin “presomit embryo” (innan
embryot frigjort sig frin den extraembryonala vivnaden), i ovariet alltid blandad
med andra germinalcellstumorer, oftast teratom.

Malignitetspotential: Hogmalign. Oftast associerade med invasion och
metastasering.

Icke-gestationella choriocarcinom

Klinik: Sillsynt, ses ndstan aldrig i ren form. Existerar och dr ocksa ovanlig i
blandade (mixed) germinalcellstumérer. Drabbar barn och unga vuxna. Kan ge
hormonella symtom pa grund av f6rhéjt hCG, 1 ovanliga fall thyreotoxikosbild,
Makroskopi: Stor, unilateral, solid, gravit och hemorragisk. I 6vrigt beroende pa
vilken tumor den dr kombinerad med.

Mikroskopi: Germinalcellstumor med differentiering mot trofoblast strukturer,
ses oftast i kombination med andra koncellskomponenter. Mononukleira
cytotrofoblaster och intermedidra trofoblaster med mitoser. Multinukledr
komponent med hogre differentierade, hormonutséndrande, hCG+
syncytiotrofoblaster, utan proliferation, i oregelbundna ansamlingar som oftast
ligger mest i den perifera delen av tuméren. Ibland perifer tumérkomponent kring
en hemorragisk massa. Positiva i hCG, keratiner och hPL (human Placenta
Lactogen).

Differentialdiagnos: I fertil alder maste metastas frain gestationellt
choriocarcinom uteslutas (paternellt genetiskt material i DNA-analys), vilket spelar
roll £6r behandling och prognos.

Malignitetspotential: ~ Hogmalign, samre  prognos dn  gestationellt
choriocarcinom. Invaderar lokalt och sprider sig i bukhalan, metastaserar
lymfatiskt och hematogent.

Blandad germinalcellstumor

Klinik: De tittliggande vdvnaderna av olika typer som man kan se i denna
tumorentitet talar for att de olika germinalcellstumérerna har samma histogenes.
Drabbar i regel unga kvinnor.

Makroskopi: -

Mikroskopi: Mer dn en typ av germinalcellstumor. Det dr en malsattning att
virdera vatje ingdende komponent och dess storlek eftersom mer maligna
komponenter kan férsimra prognosen. Ta manga bitar.

Identifiering av sma omraden som kan vara svaridentifierade i rutinfirgning kan i
viss man underlittas av immunhistokemiska firgningar; OCT4 och PLAP for
maligna koncellstumérer, AFP och Glypican 3 f6r gulesickstumorer, CD30,
OCT4 och SOX2 f6r embryonal cancer och CD117 och D2-40 f6r dysgerminom
medan konscellskomponenter kan ofta identifieras med inhibin, calretinin och
steroidcellstumorer med Melan-A (Rabban och Zaloudek 2013).
Malignitetspotential: Maligna. Viktigt att i PAD-svaret betona inslag av
komponenter med malign potential (omogna teratom, dysgerminom) gentemot
hégmaligna (gulesiackstumér, embryonal cancer, choriocarcinom), och om dessa
Overstiger sparsam mikroskopisk mangd.

Blandade germinalcell-konsstrings-stromacellstumaorer

Blandade germinalcell-kénsstrings-stromacellstumérer UNS
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Klinik: Sillsynt. Vanligen under 10 ars alder. Okind etiologi. Blandad
germinalcells- och konsstrangs-stromacellsstrukturer som drabbar anatomiskt,
fenotypiskt och genetiskt normala kvinnor (46, XX), till skillnad frin
Gonadoblastom. Vanligen inga hormonella symtom, ibland isosexuell pseudo-
precoxitet.

Makroskopi: Vanligen unilateral. Relativt stor vid diagnos 7-18 cm. Rund-oval
med kapsel. Oftast solid, kan vara delvis cystisk. Gra-rosa till gulbrun snittyta.
Mikroskopi: Ej gonadoblastom. Blandat germinalceller med omogen sertoli eller
granulosavivnad. Olika vaxtsatt: Trabekulir, tubuldr, och blandad. Overvixt av
koncellstumorkomponenten ses ibland hos patienter diagnostiserade efter
menarche.

Differentialdiagnos: Gonadoblastom. Ibland ses fa konsceller (c-kit+, OCT4+,
SALLA4+), liknar da konsstrangs-stromacells tumor.

Malignitetspotential: Malign. God prognos, sillsynt med metastaser.

Gonadoblastom

Klinik: Ovanlig, unga patienter framférallt 10-20 ar, en tredjedel fore 15 ars alder,
nastan alltid for 30 ars alder. Oftast primdr amenorrée, virilisering och abnorm
utveckling av genitalia. Associerat med gonadal dysgenesi bland annat manliga
pseudo-hermafroditer. I 90-96 % ses en Y-kromosom och ofta mosaicism.
Kvinnlig fenotyp 1 80 % med virilisering (60 %), fenotypisk man med feminisering
eller med fenotypiska drag av Turners syndrom. Karyotyperna paminner om de
som ses vid dysgerminom med gonadal dysgenesi, se Dysgerminom.
Tumoéruppkomst kan ge hormonella symtom férutom de som iér relaterade till den
gonadala dysgenesin, bland annat androgenproduktion frin luteiniserade,
Leydigcellslika interstitiella cellerna. Ofta férhéjda gonadotropiner. Ofta Gvervixt
av annan koncellstumor, framforallt dysgerminom. Rena gonadoblastom har ej
torhojt S-AFP.

Makroskopi: Mikroskopisk till 8 cm. Slat, litt lobulerad yta, mjuk-hard, eventuellt
med forkalkningar, gra-gul-brun. Kan vara bilaterala (cirka 40 %), ofta
mikroskopiska och ses da bara vid histologisk bedémning, och ibland endast som
en kvarvarande forkalkning. Ofta hypoplastisk uterus.

Mikroskopi: Tumérer som uppbyggs av cellulira niasten omgivna av bindviv.
Prolifererande konceller liknande dysgerminom/seminom (c-kit+, OCT4+,
SALLA4+), blandade med primitiv kénstrings komponent liknande Sertoli- eller
granulosacellstumorer (inhibin+) 1 cellndsten, bland annat med Call-Exner
utseende kring PAS-positivt material. Ibland stromakomponent liknande
luteiniserade stroma eller Leydigceller utan Reinkekristaller, mest hos ildre
patienter. Kan underga regression med hyalinisering och kalcifiering. Kvarvarade
gonad oftast “streak gonad” eller testis. Overvixt av dysgerminom (i 50 %) eller
annan koncellskomponent (i 10 %), kan ske. Komponenter med koéncellstumorer
av andra typer, men inte typisk gonadoblastom-komponent, har setts i metastaser.
Observera att konsstrings-stromacellstuméren Gynandroblastom, med blandad
granulosa- och sertolicellspopulation, har ett liknande namn, och dirmed litt
torvixlas med Gonadoblastom.

Differentialdiagnos: Blandad germinalcells-konsstrings-stromacellstumér, vilken
dock inte dr sa uniform och nistbildnande med férkalkningar. Kénsstringstumor
med annuldra tubuli, ofta vid Peutz-Jeghers syndrom, men den innehaller inte
konsceller.

Malignitetspotential: Rent gonadoblastom har utmirkt prognos forutsatt
bilateral SOE med mikroskopisk undersokning for att utesluta tumorinslag av mer
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malign typ. Vid samtidigt dysgerminom ar prognosen mycket god, med firre eller
senare metastaser dn vid rent dysgerminom, en tredjedel diagnosticeras fore 15 érs
alder. Vid inslag av 6vriga mer maligna konscellstumorer dr prognosen timligen
god, efter behandling. Ofta ses spridning lymfatiskt, ibland peritonealt.

6.2 Konsstrangs-stromacellstumaorer

Ovariet innehaller, i likhet med testikeln, flera olika celler som tar hand om
hormonproduktionen och utvecklingen av 4dgg och spermier. Benimning
“konsstrang” syftar till en tidpunkt under utveckling 1 fostret dir fostrets gonad
fortfarande 4r under utveckling och inte konsbestimt, dirav benimningen —
konsstrings-stromacells tumorer. Just i detta stadium finns celler som kan bygga
bade manliga eller kvinnliga stodjeceller.

Tumorerna bestair av granulosaceller, tekaceller (och deras luteiniserade
motsvarighet), Sertoliceller, Leydigceller samt fibroblaster frin ovarialstromat.
Granulosa- och Sertoliceller dr ofta formerade i epiteliala arrangemang, medan
Leydig- och tekaceller ter sig som stroma. Dessa tumoérer kan skapa
Ostrogenproducerande, och ibland  testerosteronproducerande, tumorer.
Tumoérerna uttrycker ofta inhibin A och B, bade i tumérceller, men ocksé 1 blod.
Risken for tumorrecidiv dr ofta svarbedomt. Tumorerna ar svira att uppticka
under graviditet da androgener kan goras om till Ostrogener av placenta, och
Ostrogena symtom maskeras av graviditeten. Darutover dr tumorerna svéra att
diagnostisera histologiskt pa grund av 6édem och luteinisering. En modifierad
WHO Kklassifikation av kénsstrings-stromacellstumorer framgar av tabell 4.

Tabell 4. Konsstrings-stromacellstumorer (M85901, engelsk 6versittning sex cord
stromal tumors )— modifierad histologisk WHO klassifikation.

WHO Kklassifikation Motfologi- | Benign/ Engelsk dversdtining
kod Malign
Granulosa-
stromacellstumorer M 86203
Granulosacellstumor
Adult granulosa cell
Adult form tumor
Juvenil form M 88100 Benign Juvenile granulosa cell
Fibrom M 86000 Benign Fibroma
Tekom Malign Thecoma
Skleroserande Benign Fibrosarcoma

stromatumor Benign Sclerosing stromal tumor

Signet-ring stromatumaor Benign Stgnet-ring stromal tumor

Stromatumor med Stromal tumor with
“enstaka 88103 minor sex: cord elements
konsstrangselement”

Fibrosarkom
Sertoli-Leydig cellstumorer M 86301 Osiker Sertoli-1eydig cell tumor
(tidigare androblastom, el. malign el. | group
Arrhenoblastom) M 86313 Maligna

Sertoli-Leydig cell tumé6r Sertoli-leydig cell tumor
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Hoégt diff (G1)

Medelhég diff (G2)
Lag diff (G3) M 86301
Heterologa element M 86313
Sertolicellstumor, M 86313 Retiform Sertoli cell
retiform tumor
typ Sertoli cell tumor
Sertolicellstumor
Gynandroblastom M 86321 Gynandroblastoma
Blandade eller M 85901 Sexc cord stromal tumors,
oklassificerbara typer Mixed or unclassified
pes
Konsstrangstumor med
“annular tubules” Sexc cord tumors with
Gonadal stromatumor Maligna annular tubules
UNS Sexc cord tumor, NOS
Steroid/Lipidcellstumorer M86700 Steroid cell tumors
Steroid/Lipidcellstumor Sterord cell tumor, NOS
Stromalt Luteom Stromal Luteoma
Leydigcellstumér M 86501 Leydig cell tumor

Granulosa-stromacellstumdérer

Adult granulosacellstumor

Klinik: Dessa ir de vanligaste konstrings-stromacellstumorerna. De flesta som
drabbas ir kring menopaus, 50-55 ar, men tumoéren har beskrivits i alla dldrar. Mer
in 95 % dr unilaterala. Detta 4r den wvanligaste Ostrogenproducerande
ovarialtumoren och kan orsaka hormonrelaterade férindringar i endometriet. .
Stadium ér den viktigaste prognostiska faktorn. Andra faktorer som diskuteras ar
tumorstorlek >5 cm, kirnatypi (giller ej bisarra kidrnor), manga mitoser,
tumorruptur, alder > 40 ar, bilateralitet.

Makroskopi: 90 % uppticks i stadium I. Mest solida, kraftigt varierande storlek.
Gravita-gula, beroende pa fetthalt. Ofta blodfyllda cystor, kan orsaka
hemiperitoneum. En smacystisk variant finns som ofta ses med androgena
symtom.

Mikroskopi: Innehiller granulosaceller (minst 10 % enligt WHO) ofta med
“nuclear grooves” lingsgiende veck 1 kdrnmembranet (si kallad coffee-bean
kirna), tekaceller och fibroblaster. Oftast diffust vixtsdtt och kan da likna
tecofibrom framférallt vid riklig stromakomponent. Cirka 30 % har specifik
mikrofollikuldr bild med Call-Exner kroppar. Retikel kring grupper av celler till
skillnad fran tekom, vars klinik dr benign. Vid > 10 % tubulira sertoliformationer,
se gynandroblastom.

Immunhistokemi: Vimentin+. Inhibin, calretinin, CD99 ir oftast positiva.
Punktformig keratininfirgning kan ses. EMA negativ.

Differentialdiagnos: Carcinom framforallt endometrioitt, tekom, fibrom,
carcinoider, lymfom. Cystisk granulosacellstumér versus corpus luteumcysta,
andra konsstringstumorer.

Malignitetspotential: Svirt att fOrutsiga malignitetsgrad morfologiskt. Kan
recidivera mycket sent. Savil SnoMedkoden M64201 som M64203 anvinds.

Juvenil granulosacellstumér
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Klinik: Upptrider oftast fore 30 ars alder (97 %). Sillan bilateral tumor, 98 %
unilaterala. Ostrogensymtom ir vanligt.

Makroskopi: Solid eller cystisk. Ofta nekroser eller blédningar.

Mikroskopi: Specifik morfologi, med granulosaceller och olikstora cystrum och
karakteristisk nodulér eller diffus vixt med makrofolliklar av varierande storlek
och form. Rundad hyperkromatisk kirna, utan lingsgiende faror och ofta riklig
cosinofil/luteiniserad cytoplasma. Ofta mer mitoser 4n i granulosacellstumorer.
Kan ses ihop med Olliers syndrom, Maffuccis syndrom, Goldenhars syndrom och
Potters syndrom.

Immunhistokemi: Positiv for alfa-inhibin och eller calretinin. Negativa for EMA
till skillnad fran epiteliala ovarialtumérer

Differentialdiagnos: Smacellig cancer (associerad med hypercalcemi). Juvenil
versus adult granulosacellstumor, tekom, primitiv koncellstumor, klarcellscancer.

Fibrom
Klinik: Vanligt férekommande, alla aldrar, medel 48 ér. Sillan steroidproduktion.
Associerad med tva ovanliga syndrom;
Meigs syndrom (framforallt tumérer > 10 cm, ascites och
pleuravitska som férsvinner da ovarialtumdren tas bort) och

Gorlins syndrom, (Basal cell nevus syndrom, och da ofta bilaterala,
multinod6sa, forkalkade tumorer). Debuterar ibland med torsion.

Makroskopi: Fasta, vita.

Mikroskopi: Korta spolformade celler med smal eller oval kirna med varierande
mingd kollagen. Inga eller fa mitoser. Cellulir variant finns med benign cytologi
(Irving et al. 20006). Vid 6kat antal mitoser (> 4 mitoser/10 Hpf) bor tumoren
diagnostiseras som mitotiskt aktivt celluldrt fibrom.

Differentialdiagnos: Massivt 6dem, fibromatos, stromal hyperplasi (bilateral).
Malignitetspotential: Benigna. Cellulira fibrom med recidiv och peritoneal
implantat finns beskrivna

Tekom/fibrotekom

Klinik: Ovanlig fore 30 érs dlder, 84 % dr postmenopausala. Ostrogenrelaterade
symtom, cirka var femte kvinna har samtidig endometriecancer. En sillsynt
variant, som 4r relativt sett vanlig under 30 ars alder, dr associerad med
skleroserande peritonit, sillsynt hos ildre, dessa fall dr vanligen bilaterala och kan ha
buksvullnad, ascites och tarmhinder. Luteiniserad typ associeras med virilisering,
ses aven hos yngre kvinnor.

Makroskopi: Ofta 5-10 cm, vanligen solid med gulaktig firgton, gummiaktig.
Cystiska fordndringar och hemorragiska foci ses ibland, 97 % ir ensidiga.
Mikroskopi: Cellmassor i férband och noduli som ofta delas av fibrésa eller
hyalina strak. Cellerna dr oskarpt avgrinsade, ovala, rundade med mattlig-riklig
blek eller vakuoliserad cytoplasma. Vanligen inga kidrnatypier. Inga till fi mitoser.
Mer eller mindre lipidrik (fettfargning). Retikeltrad kring varje enskild cell. Liknar
celluldrt fibrom. Hilften av fallen ses med 6dem, ofta uttalat. Varierande mingd
fibromatdsa respektive teka celler och kallas ofta fibrotekom. Sma omriaden med
konsstraingskomponent (<10 %) kan ses. (Se dven ”Stromal tumor with minor
sex-cord elements”)

Rena tekom ir ovanliga, mindre 4n 1 % av ovarialtumérerna, 1/3 sa vanlig som
granulosacellstumér. och skall férbehallas tumoérer dominerade av tekaliknande
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celler med riklig blek eller vakuoliserad cytoplasma, lipidrika (fettfirgning) och
diffust positiva i inhibin. Granulosa-teka cell tumér — innehaller ett mindre inslag
av granulosaceller (< 10 %).

Luteiniserat tekom kallas tumoérer med huvudsaklig spolcellig eller tekomatds
bakgrund samt kluster med luteiniserade celler och dessa kan ge virilisering. Dessa
drabbar ndgot oftare yngre kvinnor. En subgrupp av dessa som oftast ar bilaterala,
ibland med oregelbunden cerebriform hyperplasi kan ha mycket rikligt med
mitoser med stora geografiska variationer. Dessa kan ge skleroserande peritonit
med viss risk f6r morbiditet/mortalitet, etiologin 4r okdnd.

Immunhistokemiskt: Vimentin+, CD10+. Cytokeratiner och EMA ir negativa.
Luteniserade omraden dr positiva for inhibin, calretinin och CD56. Den
spolcelliga komponenten ér ofta fokalt positiv for glattmuskelaktin och desmin,
men negativ for inhibin. Rena tekom dr diffust inhibin och calretinin-positiva.
Differentialdiagnos: Cellulirt fibrom. Granulosacellstumér med diffust vixtsitt,
vilka brukar ha kirnfaror (nuclea grooves) och glesare retikulin-nitverk.
Skleroserande stromatumor vilka ofta ses hos yngre, utan kliniska symtom.
Steroidcellstumérer eller graviditetsluteom kan likna luteiniserad typ men ar
vanligen vilavgrinsade.

Malignitetspotential: Benign tumor. Skleroserande peritonit dr potentiellt letal,
patogenesen r okand.

Fibrosarkom

Klinik: Bland de vanligaste ovariella sarkomen, alla aldrar mest dldre. Hemotogen
metastasering.

Makroskopi: Vanligen unilateral och stora. Solid med nekroser och blédningar.
Mikroskopi: Eventuellt del av fibromatos tumér. Cellrik med mattlig-grav atypi,
> 4 mitoser/10 Hpf, abnormala mitoser, nekroser och blodningar vanliga.
Celluldra fibrom med 1-3 mitoser/10 Hpf ar besktivna och vanligen benigna,
grinsdragningen kan dock vara svir. Icke-cellrika fibrom med rikligt med mitoser
ar ej beskrivna (Irving et al. 2000).

Differentialdiagnos: Metastas av stromasarkom, sarkomatoid granulosacells-
tumor.

Malignitetspotential: Malign.

Skleroserande stromatumor

Klinik: Fler an 80 % dr mellan 10-30 ar. Medeldlder vid insjuknande 27 ar. Endast
ett fatal fall assaocierat med Gstrogen eller progesteronproduktion.

Makroskopi: Unilateral, skarpt avgrinsad. Solid gra-vit yta ofta med cystiska eller
O6dematdsa omraden och gula partier, 3-17 cm.

Mikroskopi: Pseudolobulerat ménster med celluldra partier separerade av mindre
cellulira omraden med titt kollagen eller 6dematds bindviv, skleros 1 noduli,
prominenta tunnviggiga kirl i vissa noduli. Blandat spolformade celler och runda
luteiniserade celler. Ibland signetringsceller med lipidinnehall — luteinceller.
Karakteristiskt vaskulart natverk.

Immunhistokemi: Vim+, SMA+, desmin+, ER+, PGR+, Keratin och EMA-.
Luteiniserade celler starkt inhibin+, calretinin+.

Differentialdiagnos: Kan 6verlappa med fibrom, tekom och steroidcellstumoér.
Massivt ovarialédem (troligen reaktivt efter torsionsepisoder).
Malignitetspotential: Benign.

Signet-ring stromatumor
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Klinik: Mycket sillsynt. Drabbar vuxna, ofta 1 30-drs alder. Icke-funktionell
tumot.

Makroskopi: Vanligen unilaterala. Ofta gelatindst inslag makroskopiskt.
Mikroskopi: Spolceller och rundade celler med excentrisk kirna och stora
vakuoler som liknar signetringceller. Cellerna kan ses strodda eller fokalt
ansamlade 1 en fibromatos bakgrund. Ej atypier eller mitoser. Liknande omraden
kan ibland ses i granulosacellstumérer. Tolkas ibland som en variant pa
skleroserande stromal tumor, medan andra skiljer pa dessa. Firgningar for
glykogen och mucin ir negativa.

Differentialdiagnos: Metastas av signetringcells cancer; oftast bilateral, positiv i
slem- och keratinfirgningar. Primédr mucinds carcinoid; positiv i neuroendokrina
markorer, ofta  samtidig  teratomkomponent. = Adenomatoid = tumor,
calretininpositiv. Eventuell differentiering mot skleroserande stromacellstumor
som av vissa bedoms vara pseudolobulerade eller lipidrika med prominent
vaskularisering.

Malignitetspotential: Benign

Konsstromatumor med ”enstaka konsstringselement”

Klinik: Sillsynt. Alla aldrar. Vanligen hormonellt inaktiv, men ibland férekommer
samtidig endometrichyperplasi eller endometriecancer.

Makroskopi: Solid, 1-10 cm, motsvarande tekom.

Mikroskopi: Fibrotekomatos tumér med < 10 % strodda konsstringsférband
(granulosa-sertolistrukturer).

Differentialdiagnos: Cellulirt fibrom, granulosacellstumér.
Malignitetspotential: Benign.

Sertoli-Leydigcellstumorer

Aven kallad Androblastom eller Arrhenoblastom, framférallt vid androgena
symtom. Tumorer som histologiskt liknar fetal testis, siledes vivnad av manlig
karaktir. Dessa bestar av en ren form eller en blandning av sertoliceller (vilka
liknar epitelcellerna i rete), fibroblaster och Leydigceller. Cirka 4 % ir rena
Sertolicellstumérer.

Sertoli-Leydigcellstumdr

Klinik: Sallsynta, firre 4n 1 % av ovarialtumorerna. Ses i aldrarna 2-75 ar (medel
25 ar). Citka 50 % har hormonella symtom oftast pa grund av
testosteronproduktion, ibland 6strogenproduktion. Uppticks oftast (80 %) i
stadium IA. Nagra har f6rhojt S-AFP men sillan i niva med gulesidckstumorer.
Makroskopi: Solida gulaktiga eller cystiska framforallt vid retiform typ eller
heterologa element. De flesta dr 5-15 cm.

Mikroskopi: Graderingen baseras pa hur vil tumoércellerna bygger sertoli-tubuli,
atypier och mitoser.

Vid hoég differentieringsgrad ses tubulirt monster med sertolistrukturer med
omgivande sjok av Leydigceller, separerade med bindvivssepta. Minimal
cytologisk atypi och inga mitoser.

Intermediir differentiering: Celluldra basofila lobuli separerade av hypocellulirt,
O0dematost stroma. I lobuli ses Sertoliceller med diffus eller daligt definierad
tubuldr vixt.,, ndsten och strdklika formationer. Micoscystikt vixtsitt kan ses.
Omogna Sertoliceller med sparsam cytoplasma sma runda-ovala kirnor.
Leydigcellerna antingen blandade med Sertolicellerna eller perifert 1 lobuli.

33



Lag differentiering: med diffus eller sarkomatoitt vaxtsitt och ligt differentierade
Sertoliceller. Sparsamt med sma omriaden med daligt formade tubuli. Leydigceller
sparsamt forekommande eller franvarande.

Heterologa element ses vid intermediar eller lag differentiering, framfor allt i form
av mucinést gastrointestinalt epitel, men dven endometrioida kortlar, carcinod,
omoget brosk eller skelettmuskel m.m.

Retiform variant ses oftare hos yngre, medelalder 15 ar, och dr mer sillan
viriliserande. Associerad med intermedidr eller lig differentiering. Ofta
slitsformade cystor och tubuli med trubbiga papiller med ett enkelradigt kubiskt
epitel. Varierande mitosférekomst.

Immunhistokemi: Inhibin+ och calretinint. WT1+  framférallt 1
sertolicellskomponenten och  MART1/Melan A+ i Leydigcellskomponenten
(Zhao et al. 2009). Endast i sillsynta fall EMA+.

Differentialdiagnos: Sertolicellstumoér,  granulosacellstumor.  Endometrioitt
sttomasatkom, carcinoid tumér av trabekulir typ. FATWO/mesonefrisk
adnextumor.  Gulesickstumér, carcinosarkom. Tubulir Krukenbergtumor.
Retiform variant kan likna serdsa eller endometrioida ovarialtumorer.
Malignitetspotential: De flesta dr benigna. I en publikation har recidiv setts vid
Stadium 11 0 % vid hég differentieringsgrad, 1 11 % vid medelhog differentiering,
59 % vid lag differentiering, samt i 19 % av fallen med heterologa element. Hogt
stadium, lag differentieringsgrad oavsett stadium samt retiforma och heterologa
komponenter ir associerade med dalig prognos. Recidiv kommer oftast tidigt, 60
% inom ett ar och 6-7 % efter 5 4r och ses framforallt i biacken eller buken, men
fiirrmetastaser till lunga, lymfkortlar lever och 6vre delen av kroppen finns
rapporterat. En del av viriliseringen kan ga tillbaka efter tumérexcision.

Sertolicellstumdér

Klinik: Unilateral. Vanligen stadium I och hormonellt inaktiv.

Makroskopi: Medelstorlek 9 cm, lobulerad solid, gul till brun.

Mikroskopi: En sillsynt benign tumor som histologiskt liknar fetal testis, saledes
vivnad av manlig karaktir (ddrav "andro”). Epitelet innehaller tubulirt formerade
Sertoli celler med lite - ingen atypi, fa mitoser och inga eller fa Leydigceller.
Retiform variant kan likna gulesackstumor. Lipidrik variant finns.
Immunhistokemi: Inhibin+, CAM5.2+, EMA-, CK7-.

Differentialdiagnos: Sertolicellsliknande endometrioitt adenocarcinom
Malignitetspotential: Vanligen utmirkt prognos, i exceptionella fall ses malignt
torlopp med metastasering.

Gynandroblastom

Klinik: Extremt sallsynt. Mest hos unga vuxna. Ofta 6verdiagnostiserad. De flesta
tumorerna dr inte hormonproducerande. Majoriteten stadium 1.

Makroskopi: Huvudsakligen solid med varierande stotlek, upp till 28 cm.
Mikroskopi: Blandning av vil differentierad  Sertoli-cellstumér — och
granulosacellstumo6r med minst 10 % av den mindre utbredda tumoéren. Ibland
ligre differentiering. Inhibin+.

Malignitetspotential: Oftast benign. Ligre differentiering respektive juvenil typ
av granulosacellstumor kan tas som observandum.

Blandade eller oklassificerbara typer
Koénsstringtumér med annulira tubuli (SCTAT)
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Klinik: Unilateral, ofta hormonproducerande. Alder 4-76 ir, framforallt mellan
20-40 ars alder. I 30 % ir fallen associerad med Peutz-Jeghers syndrom och ir da
oftare mindre, bilaterala, multifokala, kalcifierade och associerade med adenoma
malignum i cervix, men ej maligna. Vissa tumérer producerar alfa-inhibin.
Makroskopi: Unilaterala, utom vid Peutz-Jeghers syndrom. Solid, gul snittyta.
Mikroskopi: Enkel eller komplett ringformad struktur med perifer kirna och
central hyalin kropp, paminnande om sertoli- eller granulosaceller. Dessa
strtukturer ligger ofta mer spritt vid Peutz-Jeghers syndrom. En
elektromikroskopisk undersokning har visat Charcot-Béttcher-filament som i
Sertoliceller. Ibland 6vergang 1 granulosacellstumor.

Differentialdiagnos: Gonadoblastom. Granulosacellstumor, Sertolicellstumér.
Malignitetspotential: 20-25 % dr maligna (e¢j vid Peutz-Jeghers syndrom) med
relativt frekvent forekomst av lymfatisk spridning, ofta efter ling tid. Infiltrativ
vaxt och mer dn 4 mitoser/10 Hpf har storre sannolikhet att recidivera. Patienter
med Peutz-Jeghers syndrom kan ha cervical adenoma malignum vilken kan ha
dalig prognos

Gonadal stromatumér UNS, Oklassificerbar gonadal stromacellstumor
Klinik: Daligt definierad, svaravgrinsad grupp som utgdr firre dn 10 % av
konsstringtumoérerna. Anviands for kénstromacellstumorer som inte passar in i
ovriga grupper. Vid graviditet kan prominent 6dem eller uttalad luteinisering gora
tumorcellerna svarbedémda.

Mikroskopi: Lagt differentierad, diffus eller spolcellig tumér med enstaka tubuli
eller stringliknande strukturer som ej kan kategoriseras vidare.
Malignitetspotential: Enligt publikation av JD Seidman 1996, kan parenkymet te
sig intermedidrt mellan granulosa- och sertolicellsdifferentiering och med
overlevnad liknande den f6r granulosa och Sertoli-Leydigcellstumérerna (92 % 5-
arsoverlevnad och 74 % 10-ars 6verlevnad).

Steroid/Lipidcellstumérer

Bestar av > 90 % celler som liknar steroidhormon-producerande celler. Ofta
hormonproducerande. Vanligen starkt positiva i immunhistokemisk fargning for
Inhibin och MART-1/Melan A men negativa i WT1 tll skillnad frin 6vriga
ovariella konstromatumorer. (Zhao et al. 2009).

Steroid/Lipidcellstumér UNS

Klinik: Alla dldrar men ofta yngre (medel 43 ar). 50 % har androgena symtom.
Ostrogenrelaterade symtom i 10 %. I sillsynta fall Cushing.

Makroskopi: Stora solida, lobulerade, vilavgrinsade. Gul-brun-svart yta,
medelstorlek 8-9 cm.

Mikroskopi: Solida aggregat med celler med granulir eller vakuoliserad
cytoplasma. Vanligen inhibin+, varierande utfall f6r keratin och vimentin.
Differentialdiagnos: Differentieras bland annat mot graviditetsluteom eller andra
ovarialtumorer med oxyfil differentiering. Malign adrenal cortical tumér maste
overvigas vid malign steroidcelltumor, som ar sillsynt.

Malignitetspotential: Svar att prognostisera histologiskt, 33-43 % har malignt
beteende, Okad risk vid storlek >7 cm i diameter, blédning, nekros och >2
mitoser/10 Hpf (Hayes et al. 1987). Recidiv ses i 10 % efter 5 ir, kan vara
viriliserande.

Stromalt luteom
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Klinik: Vid diagnos dr 80 % postmenopausala. Vanligen Ostrogenproducerande,
ibland androgena symtom. Stromalt luteom utgér 20-25 % av steroidcells-
tumorerna. Det dr omdiskuterat huruvida dessa skall riknas som neoplasi eller
endast representerar en fysiologisk, icke neoplastisk variant av stromal hyperplasi
och hypertekos. (Robboy’s pathology 2008).

Makroskopi: Liten tumor, unilateral i mer dn 95 %, valavgrinsad, solid, gra-vit till
gul-brun.

Mikroskopi: Vilavgrinsad men ej kapslad. Ligger centralt, med omgivande
ovarialcortex, begrinsad till ovarialstromat. Bestar av luteiniserade stromaceller,
sma runda kirnor med en prominent nukleol, riklig eosinofil-blek cytoplasma, ofta
med lipochrompigment, fa mitoser, 0,5-3 cm. Ibland pseudoacinirt monster. Skall
inte innehalla Reinkekristaller. Alfa-inhibin+. I > 90 % édven stromal hypertekos 1
samma eller kontralaterala ovariet.

Immunhistokemi: Vanligen inhibin+ och/el. calretinin+, CEA-.
Differentialdiagnos: Stromal hypertekos. Luteiniserad granulosa-teka tumor eller
tekom. Granulosacellstumor, graviditetsluteom.

Malignitetspotential: Benign.

Leydigcellstumor

Klinik: Utgor 20 % av steroidcellstumérerna. Huvudsakligen postmenopausalt,
32-82 ar, med medelalder pa 58 ar. Vanligen androgena symtom.

Makroskopi: Sillan bilaterala, sma, medelstorlek 2,4 cm. I eller ndra ovarialhilus.
Solid, mjuk gul-beige till rédbrun snittyta.

Mikroskopi: Vilavgrinsad, utan kapsel, steroidceller med riklig eosinofil
cytoplasma som vixer diffust eller lobulerat. Skall innehalla Reinkekristaller, men
diagnosen kan dven 6vervigas vid typisk placering i hilus och med en bakgrund av
noduldr hiluscells hyperplasi, cellulira omriden med kirnansamlingar och
fibrinoida foérindringar i tumérkarl.

Immunhistokemi: Intensivt inhibin+ och calretinin+, samt CD56+. Ibland ses
positivitet i keratin och actin. I elektronmikroskopi kan bland annat
Reinkekristaller ses.

Differentialdiagnos: Andra steroidcellstumoérer, stromalt luteom som inte har
Reinkekristaller.

Malignitetspotential: Benign. Viriliserande symtom kan ga tillbaka postoperativt.

6.3 Ovriga ovanliga tumdrer, diverse

En modifierad WHO Kklassifikation av 6vriga ovanliga tumorer i ovariet framgar
av tabell 5.

Tabell 5. Ovriga ovanliga tumérer, diverse— modifierad histologisk WHO
klassifikation'

WHO Kklassifikation Mortfologi- | Benign/ | Engelsk dversittning
kod Malign
Maligna mesenkymala tumorer M 89303 Malign
(stromasarkom)
Adenosarkom Adenosarcoma
Endometriestromasarkom Endometrial stromal
sarcoma
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Smiacellig cancer, hypercalcemisk | M 80413 Malign Small cell carcinoma,
typ hypercalcenic type
Smacellig cancer, pulmonell typ M 80413 Malign Small cell carcinoma,
pulmonary type
Storcellig neuroendokrin cancer | M 80423 Malign Large cell
nenroendocrine
carcinoma
Adenoidcystisk cancer Malign Adenoid cystic cancer
Hepatoid cancer Malign Hepatoid carcinoma
Mesonefrisk adnextumér Adnexcal wolffian
tumor, female adnexal
tumor of probable
wolfian origin

Mesenkymala tumorer
I denna grupp presenteras stromatumorer av endometriestromatyp; adenosarkom
respektive endometriestromasarkom, vilka bada 4r vanligare i uterus.

Adenosarkom (Endometrioitt adenosarkom, Mesodermal, Miillerskt
adenosarcom)

Klinik: 30-84 dr, medelalder yngre dn uterina varianten. Ruptur vanligt. Fler dn 10
% har endomettrios.

Makroskopi: -

Mikroskopi: Benigna—atypiska kortlar, oftast av endometrioid typ i ett
sarkomatOst stroma, ofta liknande laggradigt endometriestromasarkom, med
periglanduldir ansamling, intraglandulira protrusioner (piminnande om
phyllodestumér), atminstone litt atypi och varierande mitosmingd, eventuellt
med heterologa komponenter exempel konsstringselement. Sarkomatds overvaxt
ses 130 %, konscellskomponent i 15 %, heterologa inslag 12,5 %.
Differentialdiagnos: Sarkom, endometrioitt adenofibrom.

Malignitetspotential: Ofta langsamt vixande, maligna.

Endometriestromasarkom (ESS)

Klinik: Sillsynt i ovariet, associerad med endometrios i ungefir hilften av fallen.
Mikroskopi: Identisk med sin motsvarighet i uterus, monomorfa celler med
framtridande mingd sma kirl. Kan ha mer 4n 10 mitoser/Hpf.
Differentialdiagnos: Metastas fran uterin ESS, konsstring-stromatumérer med
dominerade spolcellig komponent.

Malignitetspotential: Motsvarande spridd uterin ESS, men begrinsat material
for bra statistik.

Andra sarkomtyper (leiomyosarkom med mera) ir ¢j specifika for ovarierna men
kan ses hir, liksom i andra organ.

Carcinosarkom ir dedifferentierade maligha tumorer som utgar fran epitel.

Dessa sorteras under epiteliala ovarialtumorer.

Ovriga tumorer
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Denna grupp ar heterogen och inkluderar flera sillsynta tumorer, bade aggressiva
tumorer men ocksd benigna och laggradigt maligna tumorer.

Smaicellig cancer, hypercalcemisk typ

Klinik: Sillsynt. Unga kvinnor 1-44 ar, medel 24 ar. Hereditir form finns, oftare
bilateral. Cirka 2/3 har paraneoplastisk hypercalcemi. Hilften har spridning vid
diagnos.

Makroskopi: Diffus tumérvaxt, av tittliggande sma bla celler, med ovala-runda
kirnor med en liten nukleol. Sparsam stromamingd. Rikligt med mitoser.
Nekroser och blédningar dr vanligt, mucindst epitel ses i 10 %. Titt packade
ansamlingar ibland 1 OGar eller trabekler. Typiskt dar forekomst av en del
follikelliknande strukturer med proteinost innehall. I ca 40 % av fallen ses strak av
storre celler med blasig kirna, stor nukleol och riklig eosinofil cytoplasma (liknar
rhabdoida eller luteiniserade celler). Diploid.

Immunhistokemi:  Ingen  specifik  immunhistokemisk  bild.  Enligt
McCluggageoch medarbetare 2004 dr tumoren ofta positiv for keratiner, WTT,
p53 CD10 och EMA, och varierande ofta f6r CD10 och calretinin och CD56.
Ibland positivt for CD56. Negativ for inhibin, CK5/6, chromogtanin, desmin och
TTF1. Negativ for CD99 till skillnad fran primitiv neroektodermal tumor.
Genanalys: Differentiering mot Ewing (PNET) som innehiller speciella
translokationer, framférallt, 1 85-90 % av fallen t(11;22) (q24;q12), (s.k. EWSR1-
FLI1) och ”Intra-abdominal Desmoplastic Small Round Cell Tumor” (DSRCT)
som bedéms var en primitiv tumor av mesotelialt ursprung, och som innehéller en
translokation av t(11;22)(p13;q12), (s.k. EWSR1-WT1), vilka kan diagnostiseras
bla. med FISH analys. Aven analys av PAX3/7-FOXO1, SS18-SSX1/2/4
translokationerna kan vara av intresse om man behéver utesluta alveolirt
rhabdomyosarkom och synovialt sarkom.

Differentialdiagnos: Juvenil granulosacellstumér, som har 6strogena symtom,
mer nodulirt vixtsitt och follikelliknande strukturer och inte sd primitiva celler.
Lymfom. Andra smacelliga cancrar. Melanommetastas.

Malignitetspotential: Hogmalign. Prognostiskt gynsamma faktorer ir dlder over
30 ar, normal preoperativ calciumniva, storlek mindre 4n 10 cm och franvaro av
stora celler.

Smacellig cancer, pulmonell typ

Klinik: Sillsynt. 28-85 ar, oftast peri- el. postmenopausalt. Okande bukomfing.
Makroskopi: Bade uni- och bilateral, 4 - 26 cm, mest solid med cystiskt inslag.
Mikroskopi: Runda-spolformade, smd - medelstora celler, med sparsam
cytoplasma, hyperkromatisk kirna med fingrynigt kromatin, utan framtridande
nukleol. Kombination med andra tumdrtyper kan ses.

Immunhistokemi: Oftast keratin+, vimentin-, varierande EMA+, TTF1+ och
punktformig CK20+.

Differentialdiagnos: Metastas av smacellig cancer. Smicellig ovarialcancer
hypercalcemisk typ.

Malignitetspotential: Ho6gmalign.  Sannolikt  bist  effekt av  likartade
kemoterapiregimer som vid smacellig lungcancer.

Storcellig (icke smacellig) neuroendokrin cancer

Klinik: 22-77 ar, ofta associerad med epitelial eller kénscellskomponent.
Makroskopi: -
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Mikroskopi: Liknar sin motsvarighet i lungan. Medelstora till stora celler med
varierande mingd cytoplasma, ibland prominent nukleol. Varierande mitosmingd,
ofta riklig.

Immunhistokemi: Ofta positiva f6r pan-CK, CK7, CK20, synaptofysin och
chromogranin.

Differentialdiagnos: Carcinoid.

Malignitetspotential: Hogmalign. Dalig prognos, dven vid Stadium L.

Adenoidcystisk cancer (och andra spottkortelliknande tumérer)
Klinik: Sillsynta, oftast 60-80 ar. Oklart ursprung, men har framférallt setts 1
relation till endometrioid cancer.

Makroskopi: -

Mikroskopi: Ofta blandad med annan tumérkomponent. Ofta utbredd vixt vid
diagnos. Vixtsitt motsvarande adenoidcystisk cancer i spottkortel. Nagra fall med
basaloid- eller ameloblastomatos differentiering med yngre debutalder och bittre
prognos.

Malignitetspotential: Oftast dalig prognos, viss variation associerade med den
epiteliala komponenten.

Hepatoid cancer

Klinik: Sillsynt med oklar genes men sannolikt metaplastisk variant av ytepitel —
stroma tumor Inte relaterad till gonadal dysplasi, inte groddcellsderiverad.
Diagnos vid 42-78 ar, (medel kring 60 ir), vanligen postmenopausalt, 6kande
bukomfang, adnextumér. Kan ha f6rhéjt S-AFP och S-CA125.

Makroskopi: Oftast metastaserad vid diagnos.

Mikroskopi: Alltid lagt differentierade. Tumortyp som kan ses i ett flertal andra
organ. Vanligen i ren form, men association med serds cancer har setts. Sannolikt
en metaplastisk tumorvariant. Mestadels monomorfa celler i solida sjok, mattlig -
riklig eosinofil cytoplasma, tydliga cellgrinser, centrala kirnor, rikliga mitoser;
innehaller glykogen. Uttalad pleomorfi kan ses och multinukledra celler. Oftast
rikligt med mitoser (15-50/10 Hpf).

Immunhistokemi: AFP+, AAT+ och alfa-1-antichymotrypsin(ACT)+, p53 och
CK7, samt fokal CEA+ (Ishikura et al. 1987, Robboy s Pathology 2008).
Differentialdiagnos: Metastatisk hepatocellulir cancer, odifferentierad cancer,
endometrioid cancer med skivepiteldifferentiering. Gulesickstumér med hepatoitt
vixtsitt, metastas av hepatoida carcinom fran andra lokaler och andra ligt
differentierade primira ovarialtumérer (vanligen AFP-).

Malignitetspotential: Hogmalign.

Mesonefrisk adnextumoér (FATWO)

Klinik: Oftast i ligametum latum eller tuban, ibland i ovariet, ovanlig. 28-79 ar.
Makroskopi: Unilaterala, 2-20 cm, solid, eventuellt med cystor eller lobulerad.
Mikroskopi: Uniforma celler i cystor och tubuli eller solida vixt, uniform rund-
oval kirna och lig mitosaktivitet. Varierande mingd bindviv. Ej pleomorfi,
papillirt vaxtsitt eller mucin intracellulrt eller intraluminalt.

Immunhistokemi: vanligen panCK+, CD10+ samt ofta calretinin+,
ligmolekylirt CK+ (t. ex CAM 5.2) och androgenreceptor+.
Differentialdiagnos: Sertoli-Leydigcellstumérer,  cellulidrt  fibrom, —epitelial
tumorer.

Malignitetspotential: Vanligen god prognos. Nagra fall med aggressivt beteende
har rapporterats med samtidig rik mitosaktivitet och/eller pleomorfi.
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/. STADIEINDELNING

Stadieindelningen &r 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 sasom i
mesenterium, lever, diafragma, lymfkortlar i backen och paraaortalt. Cytologisk
eller histologisk verifiering krdvs vid misstanke om metastasering till
retroperitoneala lymfkortlar. For mer detaljerad beskrivning av principer for
Kirurgisk stadieindelning och operationsjournal, se kapitlet om Kirurgi.

Sjukdomens stadium &r starkt styrande for vilka behandlingsrekommendationer
som ges. Den klassifikation som anvénds i Sverige och internationellt & FIGO
klassifikationen ursprungligen fran 1988 (Heintz et al 2006) men som reviderats
2013 (Jaime Prat for the FIGO Committee on Gynecologic Oncology). Sverige
har Gvergatt till den nya stadieindelningen fran och med 1 januari 2014.
Substadium maste anges for samtliga stadier inklusive stadium IC (IC1, 1C2
eller 1C3) och stadium AL (IIHAL (i) eller 1AL (ii)). Stadium Il1A1
inkluderar enbart retroperitoneala lymfkortlar d.v.s. utan peritonealcancer
ovanfor backenet. Om stadium inte kan anges p.g.a. saknade uppgifter anges
stadium X. Om substadium av samma skal inte kan anges anvands IX, ICX,
11X, IIALX eller IVX. Detta skall endast ske i undantagsfall. Tumérutbredning
fran oment till mjalte eller lever (stadium I11IC) bor atskiljas fran isolerade
parenkymattsa metastaser (stadium IVB).

I den reviderade FIGO klassifikationen for stadieindelning anges att histologisk
typ ska anges vid stadieindelningen med foljande alternativ héggradig seros
cancer (HGSC), endometrioid cancer (EC), klarcellig cancer (CCC), mucinds
cancer (MC), laggradig ser6s cancer (LGSC), dvriga eller oklassificerbara,
maligna  germinalcellstumorer och  potentiellt  maligna  konsstréangs-
stromacellstumorer. | canceranmélan anges liksom tidigare morfologi och
subtyp enligt WHO, en uppdaterad WHO klassifikation kommer maj 2014.
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Tabell. FIGO stadieindelning for ovarial-, tubar- och primir peritonealcancer 2013

Stadium I

Stadium II

Stadium IIT

Stadium 1V

Tuméren ir begrinsad till ovarium/ovarier eller tuba/tubor
IA Tumoren dr begrinsad till ena ovariet med intakt kapsel eller en tuba. Ingentumdrvixt
pd ovariets eller tubans yta. Inga maligna celler i ascites eller bukskdljvitska.

IB  Tumoren dr begrinsad till bida ovarierna med intakta kapslar eller bada tuborna.

Ingen tumérvixt pa ovariernas eller tubornas ytor. Inga maligna celler i ascites eller
bukskoéljvitska.

IC  Tumoren begrinsad till ena eller bada ovarier eller tubor, med ndgondera av foljande:
IC1 Tumérruptur under operationen
1C2 Kapselruptur innan kirurgi eller tumérvixt pa ovarial eller tubatrytan
IC3 Maligna celler i ascites eller bukskéljvitska

Tuméren engagerar ena eller bida ovarierna eller tuborna med utbredning i bickenet

(nedom linea terminalis) eller primir peritonealcancer

ITA  Tumorutbredning till och/eller implantationer pa uterus och/eller tubor och/eller
ovarier

IIB  Tumodrutbredning till andra pelvina intraperitoneala vivnader

Tumoren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborna eller 4r en primér
peritonealcancer, med cytologiskt eller histologiskt verifierad spridning till
peritoneum utanfor biackenet och/eller metastasering till retroperitoneala lymfkortlar
1IIAT  Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade retroperitoneala
lymfkortelmetastaser
I1IAL (i) Alla metastaser < 10 mm i storsta omfang
I11AL(ii) Nagon metastas >10 mm i stérsta omfang

I1A2  Mikroskopiska extrapelvina (ovanfor linea terminalis) peritoneala
tumormanifestationer med eller utan retroperitoneala lymfkdrtelmetastaser

1B Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis) metastaser
<2 cm i storsta omfang, med eller utan retroperitoneala lymfkortelmetastaser

Inc Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis) metastaser
>2 cm i storsta omfang, med eller utan retroperitoneala lymfkortelmetastaser.
Inkluderar tumérengagemang av lever och mjaltkapslar utan
parenkymengagemang av nagot av dessa organ.

Fjarrmetastaser exkluderande peritonealmetastaser.
IVA Pleuravatska med cytologiskt verifierade maligna celler

VB Parenkymmetastaser och/eller metastaser till organ utanfor bukhalan
(inkluderande inguinala lymfkdrtelmetastaser och lymfkdrtelmetastaser utanfor
bukhalan)

Stadium | kan inte anges for peritonealcancer. Substadium maste anges for
samtliga stadier inklusive stadium IC och stadium 11IA1. Om stadium inte kan
anges p.g.a. saknade uppgifter anges stadium X. Om substadium av samma
skal inte kan anges anvands IX, ICX, 11X, 1HIA1X eller IVX. Detta skall endast
ske i undantagsfall. Tumorutbredning fran oment till mjalte eller lever (stadium
I11C) bor atskiljas fran isolerade parenkymatdsa metastaser (stadium 1VB).
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8.SYMTOM, BEHANDLING

GERMINALCELLSTUMORER

Germinalcellstumérer  uppkommer 1 de celler (de sa kallade primitiva
germinalcellerna) som bildar 4gg hos kvinnan och spermier hos min. Ur den
primitiva germinalcellen utvecklas embryonala och extraembryonala strukturer.
Majoriteten av germinalcellstumérer uppkommer i dggstocken men de kan dven
ha extragonadal lokalisation sisom i mediastinum och retroperitonealt. Den
extragonadala lokalisationen kan forklaras av migrationen av germinalcellerna fran
gulesicken till gonaderna under embryogenesen. Till skillnad frin de mer lingsamt
viaxande  epiteliala  ovarialcancrarna  dr  maligna  germinalcellstumorer
snabbvixande. Cirka 80 % av fallen har en palpabel resistens och buksmartor vid
diagnos. Akuta buksmairtor, orsakade vanligen av torsion eller tumérruptur med
blodning, kan ibland misstolkas som akut appendicit. Andra symtom ér vaginal
blodning och trycksymtom fran urinbliasa och tarm. Ascites kan produceras vid
avancerat stadium vilket kan ge upphov till 6kat bukomfing. Spridning sker
vanligen till lymfkoértlar, lungor och lever. Utredning av en palpabel resistens i lilla
bickenet sker i enlighet med vad som tidigare beskrivits men det viktigaste dr en
snabb handligegning. Eventuellt far kompletterande radiologisk utredning goéras
postoperativt.

Betydelsen av att utféra en fullstindig kirurgisk procedur for stadieindelning vid
formodad tidigt stadium 4r mindre studerat vid maligna germinalcellstumorer
jamfort med tidig epitelial ovarialcancer. Germinalcellstumérer med spridd
sjukdom, stadium III-IV, har simre prognos (Kumar et al. 2008, Low et al. 2000).
Metastasering till retroperitonela lymfkoértlar férekom hos 18 % 1 den stOrsta
publicerade studien och som inkluderade 613 lymfkoértelutrymda kvinnor. Vid
kliniskt stadium I, II, IIT och IV fann man metastaser 1 lymfkortlarna hos 10 %, 24
%, 37 % och 43 % av patienterna (Kumar et al. 2008). Dysgerminom utan
lymfkortelmetastasering rapporterades ha en 5 ars 6vetlevnad pa 99 % jamfort
med 91 % hos de med lymkoértelmetastasering. For omogna teratom angavs en 5-
ars oOverlevnad pa 96 % utan lymfkortelmetastasering och 86 % med
lymfkortelmetastasering. Motsvarande siffror f6r embryonala carcinom var 96 %
och 57 % (Kumar et al. 2008). I en amerikansk retrospektiv registerstudie
omfattande 1083 kvinnor med malign germinalcellstumér genomgick 493
patienter lymfkortelutrymning. Av dessa hade 89.5% stadium I och 10.5%
metastasering enbart till lymfkortlarna (stadium IIIC). En multivariat analys visade
att vare sig lymfkortelutrymning eller forekomsten av lymfkortelmetastaser var
oberoende prognostiska riskfaktorer f6r 6verlevnad hos patienter vars sjukdom
enbart engagerade ovariet (Mahdi et al. 2011). En sammanfattning av
behandlingen vid germinalcellstumér framgar av tabell 7.
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Tabell 7. Behandling germinalcellstumérer. Samtliga fall ska diskuteras pa
multidisciplinar konferens.

Histologi Kirurgi Kemoterapi
Dysgerminom IA Observation
IB-IC BEPx 3
ITA-IV BEP x 3-4
Omogna teratom IA, grad 1 Observation
IA, grad 2-3 BEP x 3
IB-IC BEPx 3
ITA-TIV BEP x 3-4
Gulesiackstumor, TA-IC BEPx3
embryonalt
carcinom, icke-
gestationellt
choriocarcinom
Gulesickstumor,, ITA-IV BEP x4
embryonalt
carcinom, icke-
gestationellt
choriocarcinom
8.1 Kirurgi

e Tertilitetsbevarande kirurgi kan utforas vid alla stadier dven stadium II-IV.

e Vid fall utan 6nskemal om fertilitetsbevarande kirurgi utfors laparoskopi
eller laparotomi med bukskéljvitska f6r cytologi, SOEB, total
uterusexstirpation, omentresektion, eventuell appendektomi, multipla
peritoneala biopsier fran bukens 6vre och nedre delar.

e Lymfkortelutrymning para-aortalt och bilateralt i backenet
rekommenderas inte (ej heller vid férmodat stadium I) ddremot
rekommenderas extirpation av kliniskt forstorade lymfkortlar.

Ofta diagnostiseras germinalcellstumorer ndr ovariet eller del av ovariet ar
laparoskopiskt borttaget pa grund av oklar cysta eller solid ovarialtumor.
Tvastegsforfarande for definitivt PAD rekommenderas innan definitiv kirurgisk
behandling i en andra seans.

Kirurgi vid primiroperation eller eventuell sekundir kirurgi for stadieindelning
utfors med laparoskopi alternativt laparotomi med bukskdéljvitska for cytologi,
SOEB, total uterusexstirpation, omentresektion, appendektomi, multipla
peritoneala biopsier frin bukens 6vre och nedre delar. Iatrogen cystruptur bor
undvikas. Lymfkortelutrymning para-aortalt och bilateralt i bédckenet saknar
consensus hos vuxna kvinnor och rekommenderas generellt inte hos yngre
kvinnor tack vare den mycket goda prognosen samt att fertiliteten kan
komprometteras. Kliniskt misstinkta eller uppenbart forstorade pelvina eller
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paraaortala lymfkortlar ska exstirperas. Det finns inga studier som visat att
systematisk lymfkortelutrymning forbattrar prognosen.

Fertilitetsbevarande kirurgi vid germinalcellstumor anses idag vara standard for
de kvinnor som Onskar bibehalla sin fertilitet. Detta tack vare den mycket goda
prognosen dven vid avancerade stadier och som tillskrivs effektiv kemoterapi
(Mangili et al. 2011). Vid fertilitetsbevarande kirurgi utférs unilateral SOE,
bukskoljvitska for cytologi, omentresektion samt multipla peritoneala biopsier
fran bukens 6vre och nedre delar.

Ett makroskopiskt normalt kontralateralt ovarium kvarlimnas dven i avancerade
stadier. Kilexcision i ett ovarium med normalt utseende rekommenderas inte. Vid

konstaterat stadium IB finns det inga data avseende ovarialresektion. Samtliga fall
bor bedomas vid MDK.

Gonadoblastom

Gonadoblastom 4ar en blandad germinalcell-kOnsstrings-stromacelltumér som
oftast presenterar sig mellan 10-20 drs alder. Tumorerna ar i regel sma. Fenotypen
ar kvinnlig med virilisering och 90 % har Y-kromosom. Kromosomanalys bor
utféras. Bilaterala tumoérer foérekommer mellan 30-50 %. Behandlingen ar
kirurgisk med bilateral SOE. Se dven kapitlet Histopatologi.

Germinalcellstumdrer hos barn

Barn och tonaringar med maligna germinalcellstumérer rekommenderas
fertilitetsbevarande kirurgi utan lymfkortelutrymning, och med bevarande av
ipsilateral tuba om den dr utan tumorengagemang (Billmire et al. 2004,
Gerschenson et al. 2012). I en studie av Billmore och medarbetare ingick 119
flickor med maligna germinalcellstumdrer och 5 drsverlevnaden var mycket god
(stadium I 95 %, II 94 %, III 98 % och IV 93 %). Lymfkortelmetastasering
hittades 1 19 av 46 lymfkoértlar som togs bort pa grund av att de var forstorade
eller férhardnade. I studien av Kumar och medarbetare dir man dven analyserade
forekomsten av lymfkortelmetastasering hos kvinnor under 18 ar med

germinalcellstumorer fann man att 20 % (30 av 150) hade lymfkortelengagemang
(Kumar et al. 2008).

8.2 Medikamentell behandling

Vilka skall erhdlla postoperativ kemoterapi?

e Alla med tumor i stadium > TA

e Samtliga stadier av embryonala carcinom, icke-gestationellt choriocarcinom
och gulesickstumorer

e Omogna teratom stadium IA, grad 2-3

e Postoperativ kemoterapiregim med bleomycin, etoposid och cisplatin (BEP).
e Vid adjuvant behandling stadium I ges tre cykler

e Vid stadium II-IV ges 3-4 cykler

Vilka behéver inte postoperativ kemoterapi?
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e Opererade dysgerminom med férmodat stadium IA

e Opererade omogna teratom grad 1, med formodat stadium IA

Inledning

Germinalcellstumorer 4r i mycket hog grad platinumkiansliga (jamfér med
testikelcancer). Cirka 90 % av patienterna i stadium I och 75-80% av patienterna i
stadium II-IV dr lingtidséverlevare. Platinumkombinationen cisplatin, vinblastin,
bleomycin (PVB) var den forsta som studerades. Senare studier kunde dock
uppvisa mindre toxicitet (neurotoxicitet, buksmartor, férstoppning), men dven
bittre effekt om vinblastin byttes ut mot etoposid, BEP kur (Williams et al. 1989,
Lu och Gershenson 2005). Hoégdos cisplatin  forbdttrar inte resultatet av
behandlingen. Det finns inga randomiserande studier som jimfort dubbel
kombination av kemoterapi (cisplatin + etoposid) med trippelkombination
bleomycin (30 000 IE; maxdos 300 000IE), etoposid 100mg/m’ cisplatin
20mg/m” (Culine et al. 1994, Cushing et al. 2004).

Med tanke pa karboplatinets skonsammare biverkningar sa stiller man sig fragan
om det kan ersitta cisplatin i BEP regimen. Det finns flera rapporter fran framfor
allt den pediatriska onkologin didr man menar att cisplatin kan bytas till
karboplatin  med likviardigt resultat nir det giller behandling av
germinalcellstumorer hos flickor. Trots detta haller de flesta internationella
riktlinjer fast vid BEP (Dimopoulos et al. 1998; Mann et al. 2000; Lu och
Gershenson 2005). De vanligaste biverkningarna av BEP dr illamaende,
torstoppning, haravfall, neutropeni, njurfunktionspaverkan, horselpaverkan,
tinnitus, Reynauds fenomen, samt bleomycininducerad pneumonit, som ar
dosberoende. Vad giller pneumonit bér man vara observant pa att nedsatt
njurfunktion indirekt kan ge pneumonit eftersom dven bleomycinet utséndras via
njurarna (Culine och Droz 2000). Det ir angeliget att full dos BEP ges, inom
ramen for rekommenderat intervall, for att behilla den kurativa effekten.
Behandling med granulocytstimulerande tillvixtfaktorer forkortar den neutropena
perioden och kan Overvigas om intervall och doser inte kan uppritthillas pa
grund av neutropeni (Culine och Droz 2000, Kawai och Akaza 2010).

Eftersom denna tumoérgrupp 1 hogre grad drabbar kvinnor i fertil alder sda maste
risken att drabbas av prematur ovariell svikt och infertilitet beaktas och diskuteras
med patient fére behandling. Tillvaratagande av obefruktade eller befruktade dgg,
alternativt ovarialvivnad bor 6vervigas efter remittering till fertilitetsenhet, se
aven kapitlet Fertilitet, Graviditet och Ovarialcancer. Andra biverkningar att
uppmirksamma vid behandling av yngre individer dr kardiovaskulir paverkan
med 6kad risk f6r hjdrtinfarkt, hypertoni samt sekundirt metabolt syndrom i1 form
av adipositas och insulinresistens (Matei et al. 2009). Sekundira maligniteter som
leukemi efter etoposid behandling férekommer. Den kumulativa dosen ar
avgorande med 6ver 5 % riskOkning om den kumulativa dosen etoposid
éverstiger 2000 mg/m” (Travis et al. 2000).

Dysgerminom

Stadium I

Ingen adjuvant behandling rekommenderas vid stadium IA efter kirurgi (Dark et
al. 1997; Williams 1998, Mangili et al. 2011). For patienter med stadium IB-IC
rekommenderas adjuvant BEP regim i 3 kurer.
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Stadium II-IV

Vid stadium II-IV rekommenderas postoperativ kemoterapibehandling med BEP-
regim. Det vetenskapliga underlaget dr begransat avseende optimala antalet cykler
men i enhetlighet med internationella riktlinjer rekommenderas 3 cykler BEP i den
adjuvanta situationen och 4 cykler BEP 1 6vriga fall (Williams et al. 1989,
Gershenson et al. 1990, Culine et al. 1997, Gershenson 2007).

For selekterade patienter med dysgerminom stadium IB-III for vilka det ar kritiskt
att minimera biverkningar kan, i den adjuvanta situationen, 3 cykler istillet ges
med etoposid (120 mg/m?* dag 1-3) + karboplatin (400mg/m?* AUC 5-6, dag 1)
givet var fjirde vecka.

Dysgerminom dr dven kinsliga for stralbehandling men pa grund av risken for
lingvariga biverkningar rekommenderas den behandlingsmetoden séllan.

Ovriga germinalcellstumoérer (omogna teratom, embryonala
carcinom, endodermala sinus tumérer, icke-gestationell
choriocarcinom

Stadium I

Omogna teratom stadium IA, grad 1 behéver ingen adjuvant kemoterapi. Ovriga
omogna teratom stadium I, grad 2 och grad 3 samt alla embryonala carcinom,
gulesickstumorer eller icke-gestationella  choriocarcinom  rekommenderas
postoperativ BEP-regim i 3 cykler (Mangili et al. 2011). Det finns flera sma icke-
randomiserade studier dir patienter i 6ver 90 % forblir recidivfria efter adjuvant
BEP. Detta ir ocksa vad amerikanska riktlinjer rekommenderar. Behandlingen bor
starta sa snart efter genomgingen kirurgi som mojligt helst efter 1-2 veckor,
framforallt da embryonal differentiering beskrivs i histologin (Bonazzi et al. 1994).

Stadium II-IV
For stadium II-IV rekommenderas postoperativ kemoterapi med BEP-regim, 4
cykler. Observera emellertid att maxdos av bleomycin maste beaktas.

For patienter med omoget teratom och radiologiska tecken pa resttumor efter
primirbehandling bor reoperation med, om mojligt, radikal resektion Gvervigas.
Om histologin visar enbart mogen vivnad sa ir patienten firdighehandlad och
ingen ytterligare kemoterapi behéver ges. Emellertid ar det viktigt med radikalitet
da de mogna teratomresterna kan tillvixa och bli icke-resektabla samt ge
trycksymtom (Andre et al. 2000). Ett annat skal till resektion dr att man har, 1
sillsynta fall, sett att mogna teratomrester kan transformeras till adenocarcinom
respektive sarkom.

Malstyrd behandling, i kombination med kemoterapi eller ensamt kommer sikert
framover att vara ett behandlingalternativ till dessa tumorer. Studier krivs dock
men dr svira att genomféra pa grund av tumorens ovanliga férekomst. Saval
tyrokinashdmmare, till exempel imatinib och sunitinib, som antiangiogenes-
himmare exempelvis bevacizumab, har emellertid, boérjat introducerats vid
testikelcancer (Manchana et al. 2010).

8.3 Recidivbehandling
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De flesta recidiv (cirka 90 %) av germinalcellstumérer kommer inom 2 ar efter
avslutad kemoterapi. Tumorerna ir ofta langsamt vaxande och ofta resistenta mot
kemoterapi dir sjukdomskontroll bara uppnas i ca 10 % av fallen. Recidiverande
stadium IA behandlas med BEP med mycket gott resultat, éver 90 % 5-
arsoverlevnad (Murugaesu et al. 2000).

Platinumkinsliga tumorer, det vill siga tumér som recidiverar mer d4n 6 manader
efter avslutad platinuminnehallande kemoterapibehandling, kan pa nytt behandlas
med platinum kombinationer i enlighet med vad som ges vid testikelcancer,
exempelvis etoposid-ifosfamid-cisplatin(PEI) eller paclitaxel-ifosfamid-cisplatin
(TTP). Vid platinumresistenta recidiv kan vincristine-actinomycin D-cyklofosfamid
eller paclitaxel-gemcitabin vara behandlingsalternativ. Dessa fall bér diskuteras pa
multidisciplinar konferens inkluderande onkologer specialiserade pa testikelcancer.

En utvald grupp patienter sisom patienter med lokaliserade recidiv och utan
tumormarkorstegring med aterfall kan dra nytta av sekunddr tumérreducerande
kirurgi (Reed et al. 2010). Vid malign transformering i mogna teratom till exempel
skivepitelcancer, thyroideacancer, carcinoid boér behandling anpassas till den typ
av malign tumor som det rOr sig om.
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9.SYMTOM, BEHANDLING KONSSTRANGS-

STROMACELLSTUMORER

Konsstring-stromacellstumorer dr en heterogen grupp och utgor cirka 8 % av
ovarialtumorerna. De dr ofta hormonproducerande och savil feminiserande
(granulosa och tekaceller) som maskuliniserande (Sertoli och Leydigceller) former
forekommer. De olika typerna kan férekomma som rena tumorer eller som
blandformer. Tumorerna kan vara benigna, ha en malign potential eller vara
maligna, med olika differentieringsgrader, f6r nirmare specifikation av tumortyper
hinvisas till kapitlet Histopatologi. Det dr avgorande for den fortsatta
handliggningen att kartligga vilken tumoér patienten  drabbats  av.
Behandlingsplaneringen och beslutet om eventuell fertilitetsbevarande kirurgi
maste individualiseras och baseras pa tumérens specifika karakteristika. De flesta
tumorformer har ett indolent sjukdomsforlopp med mycket god prognos. De fatal
som recidiverar gor det ofta efter lang latenstid (upptill 30-40 ar). Manga
tumorformer ar sillsynta varfor var kunskap om basta behandling dr begrinsad.
Stadieindelning sker enligt principerna for epitelial ovarialcancer men
lymfkoértelutrymning rekommenderas inte.

De maligna konsstring-stromacellstumorerna dr sillsynta och inkluderar bland
annat granulosacellstumorer (utgdr 70 % av gruppen) och Sertoli-Leydigtumorer.

9.1 Adult granulosacellstumaor

e Medelalder vid insjuknande 58 ar

e (0-90 % diagnosticeras i stadium 1

e Majoriteten tumérer utsondrar 6strogen varfor 6kad risk foéreligger for
endometriecancer. Overvig preoperativ endometriebiopsi.

e Primirbehandling utgérs av kirurgi enligt principerna for epitelial
ovarialcancer men utan lymfkortelutrymning

e Fertilitetsbevarande kirurgi vid barnénskan

e Formodat stadium I rekommenderas ingen postoperativ behandling

e Stadium II-IV rekommenderas kemoterapi med BEP eller karboplatin och
paklitaxel. Stralbehandling kan Gvervigas i selekterade fall av stadium II.

e Vid recidiv rekommenderas stillningstagande till recidivkirurgi efterfoljt av
kemoterapi. Ovriga behandlingsalternativ dr stralbehandling, hormonell
behandling och bevacizumab.

Inledning

Granulosacellstumorer utgor 70 % av konsstrings-stromacellstumérerna och den
adulta formen utgor cirka 95 % av granulosacellstumoérerna. Mer dn 90 % ar
unilaterala och 90 % av tumoérerna diagnosticeras 1 stadium I. Storleken kan
variera avsevart fran drtstorlek till manshuvudstorlek (medel 12 cm). I cirka 70 %
av fallen utséndrar tuméren Gstrogen.
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De vanligaste symtomen ér onormal blédning, buksmarta eller upptickt av en
resistens 1 lilla backenet. Brosten kan bli 6mma och spinda. Oregelbundna
blodningar och Ostrogenstimulerat endometrium postmenopausalt skall alltid
vicka misstanke om en granulosa-eller tekacellstumér. Ostrogenstimuleringen av
endometriet medfor en 6kad risk for endometriehyperplasi (25-50% av fallen) och
endometriecancer (5 % - 13 % av fallen), och sannolikt ocksa for bréstcancer
(Bjorkholm & Silfverswird 1980, Pectasides et al. 2008) Symtomen kan ocksa
presenteras som en akut buk beroende pa torsion eller tumor ruptur.

Spridning av granulosacellstumorer sker per continuitatem och genom utsadd
intraperitonealt. Hematogen spridning férekommer och spridning till lungor, lever
och hjirna kan ske aratal efter den initiala diagnosen. Avancerad metastatisk
sjukdom med ascites forekommer i cirka 10 % av fallen. Spridning till
retroperitonela lymfkoértlar ar ovanligt, 0-9% 1 litteraturen (Abu-Rustum et al.
20006, Ayhan et al. 2009, Brown et al. 2009, Park et al. 2011, Thrall et al. 2011).
Studierna inkluderar dock fa patienter, endast 219 patienter sammanriknat som
lymfkortelutrymdes och antalet lymfkortlar som analyserades var 1 backenet 10-11
och paraaortalt 3-4 stycken. De flesta som klassificerats som stadium III har
spridning i bukhalan och endast upp till 9 % har spridning till lymfkortlar.

Tumormarkor
Se kapitlet om Tumormarkorer.

Prognostiska faktorer

Karakteristiskt for granulosacellstumoérer édr risken for mycket sent uppkomna
recidiv, upptill 37 ar efter primirdiagnosen. Majoriteten av recidiv uppkommer
dock inom 5 till 10 ar efter avslutad primarbehandling.

Den mest tillforlitliga prognostiska faktorn vid granulosacellstumérer ar stadium
(Lee et al. 2011). Eftersom tumdéren hos majoriteten av kvinnor ar begrinsad till
ovariet dr prognosen mycket god. Total 5-drs dverlevnad inkluderande alla stadier
rapporteras variera mellan 88-100% och 10-ars Overlevnad mellan 78-95%
(Lauszus et al. 2001, Sun et al. 2012). For kvinnor med stadium I rapporteras en
5-ars6verlevnad pa over 90 % och en 10-ars Overlevnad mellan 85-95%.
Overlevnadssiffran efter 20 ar 4r mellan 60 och 75 % vilket dterspeglar risken for
sent uppkomna recidiv (Lauszus et al. 2001, Fox 2003).

Eftersom majoriteten av patienter, 60-90 % uppticks i stadium I har studier av
prognostiska faktorer i princip enbart relaterats till stadium I tumérer. Mot
bakgrund av tumérens relativa sillsynthet och dess langsamma tillvaxt finns stora
brister 1 de studier som publicerats. Prospektiva studier saknas. Nagra sikra och
validerade prognostiska faktorer férutom stadium finns darfor inte. Tumorstorlek,
tumorruptur, morfologiskt monster, kirnatypi, mitotiskt index och DNA-ploidi
har utvirderats retrospektivt men resultaten dr motsigelsefulla (Fox 2003).

Prognosen vid avancerad sjukdom och recidiv dr betydligt simre och snarlik den
for epitelial ovarialcancer (Zhang et al. 2007, Sigismondi et al. 2012).
Sjukdomsforloppet dr vanligen lingdraget. Patienter med spridd sjukdom eller
recidiv 4r 1 regel inte sa paverkade av sin tumér som exempelvis de med epitelial
ovarialcancer.
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Kirurgisk behandling

Behandlingen av granulosacellstumoérer ar framst kirurgisk Kirurgi utférs med
laparoskopi alternativt laparotomi med bukskéljvitska for cytologi, SOEB, total
uterusexstirpation, omentresektion, multipla peritoneala biopsier fran bukens ovre
och nedre delar. Iatrogen cystruptur bor undvikas. Rutinmissig
lymfkortelutrymning para-aortalt och bilateralt i backenet rekommenderas inte
mot bakgrund av den goda Overlevnaden vid férmodat stadium I, utan
lymtkoértelutrymning, och den liga forekomsten av metastasering till paraaortala
eller pelvina lymfkortlar. Vid kliniskt suspekta kortlar ska dessa exstirperas. Vid
spridd sjukdom eller recidiv rekommenderas maximal tumorreducerande kirurgi.

Det finns inga studier som belyser frigan om kirurgisk teknik d v s laparoskopi
eller laparotomi. De allra flesta patienter upptacks och forblir 1 stadium I dven
efter reoperation. Det finns heller inga publicerade studier som rapporterar
eventuell férekomst av porthalsmetastaser efter laparoskopisk kirurgi av
granulosacellstumorer.

Fertilitetsbevarande kirurgi hos unga kvinnor med granulosacellstumérer har
visat pa mycket god 5 ars 6verlevnad (98 %) men dessa data dr baserat pa sma
patientkohorter (Chan et al. 2005, Zhang et al. 2012). I studien av Chan fick tre av
tolv kvinnor som genomgitt fertilitetsbevarande kirurgi recidiv efter 15, 16 och
157 manader. De kvinnor som fick recidiv efter 15 och 16 manader opererades
med bra resultat men patienten med leverrecidiv efter 157 manader avled trots
kemoterapi 9 manader senare. Granulosacellstumorer ar i 2-8 % bilaterala men vid
normalt utseende pa kvarvarande ovarium bor inte biopsi tas for att undvika
sammanvixningar och infertilitetsproblematik. Endometriebiopsi rekommenderas
for att utesluta endometriecancer. Efter avslutat barnafodande rekommenderas
kontralateral salpingo-ooforectomi samt hysterektomi. Om ovarialresektion har
utforts primart rekommenderas reoperation med unilateral SOE av kvarvarande
adnex.

Medikamentell behandling

Vid adult granulosacellstumér stadium I rekommenderas ingen postoperativ
behandling. Inhibin eller AMH kan foljas om dessa varit initialt f6rhéjda, for
ovrigt se kapitlet Tumérmarkorer respektive Uppfoljning.

For kvinnor med stadium II-IV  rekommenderas  platinum-baserad
kombinationsbehandling antingen med trippelkombinationen Bleomycin 30 000
IU, Etoposid 100mg/m?®, Cisplatin 20mg/m” (BEP) eller kombinationsbehandling
med karboplatin och paklitaxel.

Pa 1980-talet bestod kombinationsbehandlingen av cisplatin, doxorubicin och
cyclofosfamid med tumoérsvar hos 63 % av dtta behandlade patienter. Under
1990-talet skedde regimbyte till BEP baserat pa studier vid testikelcancer med
motsvarande histologi. I en prospektiv studie frain MD Andersen mellan 1988-
1993 behandlades nio patienter med BEP varav 83 % svarade pa behandlingen
(Teoh et al. 2010). En storre prospektiv studie omfattande 57 patienter med
konsstrangs-stromacelltumorer (48 med granulosacellstumorer) stadium II-IV
visade komplett remission hos 55 av dessa patienter (Homesley et al. 1999).
Fjorton av 38 (37 %) kvinnor hade vid second-look operation mikroskopisk
tumorfrihet. Totalt gavs fyra BEP kurer i studien. Tva dodsfall rapporterades och
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var relaterade till bleomycin behandlingen. Effekten av BEP-regimen har
bekriftats 1 flera retrospektiva studier. En mindre retrospektiv studie talar for att
effekten av sex kurer kan vara bittre dn firre antal behandlingar vid behandling av
stadium HI-IV (Park et al. 2012). BEP-regimen ir associerad med utveckling av
betydande  biverkningar  sisom  lungfibros  relaterat till  bleomycin,
benmirgshimning (grad 4 granulocytopeni hos 60 % av patienterna),
gastrointestinala besvir och sekundira maligniteter relaterat till etoposid.

Mot bakgrund av risken for dessa biverkningar har taxan-baserade regimer
utvirderats i syfte att identifiera en lika effektiv men mindre toxisk regim. En
retrospektiv jimforelse mellan taxan-baserad behandling med eller utan platinum
och BEP inkluderade 222 patienter med antingen nyupptickt eller recidiv av
konsstrings-stromacellstumorer. Tumorsvar och progressionfri Gverlevnad var
likartad for de taxan-baserade behandlingarna och BEP-regimen men den forra
hade en mer férdelaktig biverkningsprofil (Brown et al. 2005). En randomiserad
fas II studie pagar for att utvardera effekten av karboplatin och paklitaxel versus
BEP-regimen. I avvaktan pa resultaten fran denna studie, vilken kommer ta flera
ar, bedomer vardprogramgruppen att kombinationsbehandling med karboplatin
och paklitaxel dr ett acceptabelt behandlingsalternativ till BEP pa grund av dess
forras gynnsammare biverkningsprofil. Vid stadium IHI-IV rekommenderas totalt
6 kurer. Vid BEP-regim utesluts bleomycinet efter den fjirde kuren.

Strilbehandling

Granulosacellstumorer kan svara pa  stralbehandling, 1 wvissa fall med
langtidsoverlevnad. En retrospektiv studie omfattande 14 patienter med mitbar
sjukdom (avancerat stadium eller recidiv) rapporterade att 43 % av patienterna
uppnadde klinisk komplett remission (Wolf et al. 1999). Nyligen publicerades
resultaten fran en retrospektiv studie som visade att adjuvant stralbehandling kan
vara effektiv (Hauspy et al. 2011). Studien inkluderade 103 patienter under
tidsperioden 1961-2006 med en medel uppfoljningstid pa 100 manader. Av de 103
patienterna erholl 31 adjuvant stralbehandling. De som erhall strilbehandling hade
mer avancerat stadium men trots detta pavisades en  forlingd
sjukdomsfriéverlevnad pa 11 ar, jamfért med gruppen som inte erholl
stralbehandling. Nagon skillnad i total 6verlevnad pavisades inte. Studiens resultat
talar for att stralbehandling i selekterade fall kan Gvervigas vid lokaliserad
sjukdom.

Recidiv
Recidiv i bukhdlan 4dr vanligast (19-44%) medan retroperitoneala recidiv
torekommer 1 upp till 15 % (Abu-Rustum et al. 2006, Brown et al. 2009,

Sigismondi et al. 2012). Recidiv till lever och skelett finns rapporterat (Sun et al.
2012).

Det finns ingen standardbehandling vid recidiv av granulosacellstumérer. Bade
sekundir tumérreducerande kirurgi, kemoterapi, stralbehandling och hormonell
behandling bor tas 1 beaktande och behandlingsplanering ske pa multidisciplinar
konferens. I en studie av Fotopoulous och medarbetare omfattande 27 patienter
med recidiv av granulosacellstumorer fann man peritonealcarcinos 1 buken hos 52
% av patienterna och 33 % hade peritonealcarcinos dven i 6vre delen av buken.
Makroskopisk tumorfrihet uppnaddes hos 85 % av recidivpatienterna med
aggressiv kirurgi. Inga 6verlevnadsdata har rapporterats.
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Om kvinnan inte tidigare erhallit behandling med kemoterapi rekommenderas
BEP-regim. Andra regimer sisom paklitaxel veckovis, kombinationsbehandling
paklitaxel och karboplatin och docetaxel kan Overvigas. Palliativ stralbehandling
kan vara effektiv vid icke-operabla isolerade recidiv eller for symtomlindring
(Taira et al. 2012). Hormonell behandling ir en tilltalande behandling pa grund av
dess milda biverkningar. Flera sma retrospektiva studier och fallrapporter talar fér
att granulosacellstumorer uttrycker estrogen receptorer i viss man men framforallt
progesteronreceptorer. Behandling med tamoxifen, gestagener, GnRH analoger
eller aromatas inhibitorer (anastrozol, letrozole) har anvints och i vissa fall har
lingstidsremission uppnatts (Hardy et al. 2005, Teoh et al. 2010, AlHilli et al.
2012).

Malstyrd behandling

Bevacizumab, en angiogeneshimmare, har visat sig ha aktivitet vid
granulosacellstumorer enligt retrospektiva data omfattande atta patienter (Tao et
al. 2009). Amerikanska studier har visat att 94 % av granulosacellstumorer
uttrycker tillvaxtfaktorn VEGF samt att oOveruttryck av VEGF och okad
kirldensitet dr associerat till simre prognos (Schmidt el at. 2008, Tao et al. 2009).
En europeisk prospektiv randomiserad fas II studie har nyligen startat som jimfor
paklitaxel givet varje vecka versus samma regim i kombination med bevacizumab
efterfoljt av underhéllsbehandling med enbart bevacizumab vid aterfall av
granulosacellstumorer, den si kallade Alienorstudien. Nyligen stingde
rekryteringen till en annan prospektiv studie med bevacizumab vid recidiv av
granulosacellstumor (Gershenson 2012).

Under de senaste aren har framsteg inom forskningen 6kat var kunskap om den
bakomliggande molekylirbiologin av granulosacellstumérer. Ett kanadensiskt
forskningsteam rapporterar att FOXIL2 mutationer forekommer sa gott som hos
alla (86 av 89) adulta granulosacellstumérer (Shah et al. 2009). FOXIL.2 mutationer
resulterar i uttryck av enzymet CYP17 och en spansk prospektiv fas II studie har
nyligen startat for att utvirdera aktiviteten av ketoconazole, en kind himmare av
CYP 17 vid granulosacellstumorer. Enstaka rapporter har skett av c-kit positiva
granulosacellstumorer som svarat pa behandling med imatinib (Raspagliesi et al.
2011).

9.2 Tekom

Dessa tumorer ar benigna (Ioffe et al. 2005). Rena tekacellstumérer férekommer
inte fére puberteten; medelalder vid insjuknandet dr 60 dr. Tumorstorleken
varierar fran mycket sma till sidana med en tumoérdiameter pa 20 cm. De flesta
tekacellstumorer utséndrar 6strogen och huvuddelen av patienterna far vaginala
blédningar. Cirka 20-30 % av patienterna utvecklar endometriecancer. Manga
tekacellstumorer uppticks som bifynd i samband med behandling av en
endometriecancer. Behandling av post- och perimenopausala kvinnor bor vara
bilateral SOE och hysterektomi. Yngre kvinnor, dir malet dr att bibehalla
fertiliteten, behandlas med ensidig ooforektomi.

9.3 Fibrom
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Fibrom dr benigna, oftast ensidiga tumorer. Fibromen dr de vanligast fore-
kommande konsstrings-stromacellstumorerna. Aven dessa kan variera i storlek,
fran minimala férandringar till stora tumormassor. De ger ofta ett malignt intryck
vid palpation; man kinner en hard resistens pa ovariets plats. Vid fibrom, men
aven tekacellstumorer, forekommer ibland Meigs syndrom, som bestir av
ovarialresistens, ascites och pleuraexsudat med benign cytologi. Fibrom behandlas
kirurgiskt med avligsnande av tumérforindringen.

9.4 Fibrosarkom

Fibrosarkom dr en ytterligt sillsynt hogmalign tumorform. Denna tumor
behandlas med radikal kirurgi. Nagon vedertagen adjuvant kemoterapi finns inte.

9.5 Sertoli-Leydigcellstumadrer

e Primirbehandling utgdérs av kirurgi enligt principerna for epitelial
ovarialcancer men utan lymfkortelutrymning.
e Fertilitetsbevarande kirurgi vid barnénskan.

e Adjuvant BEP rekommenderas vid stadium I och lagt differentieringsgrad
eller heterologa komponenter, samt alla stadium II-IV.

Sertoli-Leydigcellstumérer (SLCT) dr bilaterala i mindre dn 1 % av fallen.
Tumorformerna drabbar framforallt kvinnor yngre dn 40 ar (medelalder 25 ar)
och producerar i regel androgener. Virilisering noteras i 70-85 % av fallen och ir i
viss man reversibel efter avligsnande av tumoéren. Symtomen inkluderar oligo-
och amenorré, hirsutism, akne och djupare rost. Patienten utvecklar manligt
harfaste, klitorisforstoring och larynxforstoring. Férhojda virden av testosteron
och androstendion férekommer ofta. Merparten av de rena Sertolicellstumorerna
utsondrar Gstrogen och patientens symtom ir relaterade till detta.

SLCT ir som grupp ligmaligna men vissa lagt differentierade former kan ha ett
mer aggressivt forlopp. Majoriteten tumorer diagnostiseras 1 stadium IA. Den
kirurgiska behandlingen dr densamma som for adult granulosacellstumér hos saval
kvinnor i barnafédande dlder som postmenopausala kvinnor. Kunskapen om mest
effektiva kemoterapi vid SLCT dr begrinsad. Responser har rapporterats efter
behandling med framférallt BEP-regim (Gui et al. 2012).

Olika rapporter uppvisar en 5-arsoverlevnad pa 70 — 90 % (loffe et al. 2005). I en
retrospektiv studie inkluderande 21 kvinnor med SLCT rapporteras en total 5-
arsoverlevnad pa 100 % for patienter med hogt differentierade tumoérer och
77.8% for medelhogt - lagt differentierade tumorer och som ej erhillit
postoperativ kemoterapi (Sigismondi et al. 2012). Den totala 5-drséverlevnaden
var 923 % for stadium I och 33.3 % f6r mer avancerade stadier. Nyligen
publicerades en retrospektiv studie inkluderande 40 patienter med SLCT (Gui et
al. 2012). Aven dessa resultat talar for att adjuvant kemoterapi bor
rekommenderas vid stadium I och lag differentieringsgrad eller heterologa
komponenter, samt patienter med stadium II-IV.

Molekylarbiologiska studier har nyligen rapporterat om férekomsten av DICERI1
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mutationer vid SLCT (Schultz et al. 2011). DICER 1 kodar ett enzym som krivs
for produktionen av mogna microRNAs, som dr kritiska for normal organ
utveckling. Fyndet kan tala f6r en association mellan SLCT och pleuropulmonirt
blastom, en barncancerform som uppkommer frain mesenkymet i pleura. Det ar
oklart om DICER] mutationer kan anvindas som maltavla for framtida
behandlingar.
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10. BEHANDLING OVRIGA OVANLIGA

TUMORER

10.1 Smacellig cancer, hypercalcemisk typ

Smicellig ovarialcancer av hypercalcemisk typ (small cell ovarian carcinoma of the
hypercalcemic type, SCCOHT) dr en sillsynt och aggressiv ovarialcancer som
framforallt drabbar den yngre kvinnan. Prognosen har allmint betraktats som
dalig med en medianéverlevnad pa ett till tva ar trots att en majoritet av fallen
debuterar med en stadium I cancer och oftast med en unilateral hégersidig tumor.
Debutsymtomen skiljer sig inte nimnvirt fran epitelial ovarialcancer men upp till
60 % av alla patienter uppvisar hyperkalcemi. Genesen ir okidnd, och tumoren
skiljer sig fran andra smacelliga maligna tumorer da den inte uppvisar nagon
neuroendokrin differentiering (Harrison et al. 2000).

Givet att sjukdomen har ett aggressivt férlopp rekommenderar de flesta forfattare
att patienten opereras med radikal kirurgi (Woopen et al. 2012).

Det finns inte nagra prospektiva studier som belyser vilken typ av postoperativ
behandling patienter med SCCOHT bor erbjudas. Endast sma retrospektiva
studier finns publicerade. I en retrospektiv studie fran 2006 inom ramen for
GCIG redovisar Harrison och medforfattare utfallet f6r 17 patienter. Generellt
sett dr Overlevnaden bittre for patienter med stadium I dn vad som tidigare
redovisats med sju av tio patienter i livet efter en median uppfoljningstid pa 40
manader. Alla patienter har erhallit postoperativ platinabaserad kemoterapi varav
tio en kombination innehallande cisplatin och etoposid. Fem av dessa patienter ar
langtidséverlevare och har utéver kemoterapi édven erhallit postoperativ
stralbehandling. Fem patienter erh6ll kombinationsbehandling med paklitaxel och
karboplatin men med recidiv under pagiende eller snabbt efter avslutad
behandling (Harrison et al. 20006).

Rekommendationen idag ir att erbjuda dessa patienter postoperativ kemoterapi
med en kombination av etoposid och cisplatin.

10.2 Smacellig cancer, pulmonell typ

Smacellig cancer av pulmonell typ ar en extremt ovanlig och hégmalign typ av
ovarialcancer. Vid en genomging av 21 publicerade fall med smacellig cancer av
pulmonell typ har de fem patienter (stadium IA —IV) utan tecken till aktiv
sjukdom behandlats med en kemoterapikombination innehallandes atminstone
etoposid och ett platinapreparat efter genomgangen kirurgi. Uppfoljningstiden
varierar mellan 21 till 90 manader (Tsolakidis et al. 2012). Dessa fall bor diskuteras
pa MDK och synpunkter inhdmtas fran lungonkologer.

10.3 Storcellig neuroendokrin cancer
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Storcellig neuroendokrin ovarialcancer, eller odifferentierad carcinom av icke-
smacellig neuroendokrin typ, dr en mycket ovanlig form av ovarialcancer med
firre dn 50 fall beskrivna i litteraturen (Shakuntala et al. 2012). I de allra flesta fall
ir tumoren associerad med en epitelial komponent och mer sillsynt med ett
teratom eller som en renodlad neuroendokrin tumor. Storcellig neuroendokrin
ovarialcancer dar en hogmalign cancer med en ytterst dalig prognos dir en
majoritet av patienterna har avlidit inom ett ar fran diagnos (Lindboe, 2007).
Nigon konsensus kring hur dessa patienter ska behandlas finns inte, men i
enstaka fall har platinabaserad kemoterapi haft effekt (Tsuji et al. 2008).

10.4 Adenosarkom

Adenosarkom med ursprung i ovariet dr en sallsynt, malign ovarialtumér med
cirka 60 fall beskrivna i litteraturen (Shakuntala et al. 2012). Tumoren bestar av en
benign och litt atypisk epitelial komponent samt en malign, ofta hogt
differentierad, stromal komponent.

Opvariellt adenosarkom har oftare ett aggressivare forlopp dn dess motsvarighet 1
uterus, sannolikt for att den i storre utstrickning sprids peritonealt (Rekhi et al.
2012). Eichhorn och medarbetare har i en artikel fran 2002 gjort en genomgang av
40 fall med ovariellt adenosarkom. I 32 fall fanns uppfoljningsdata som visade att
20 patienter (62.5%) drabbades av recidiv med en mediantid till recidiv pa 2.6 ar.
12 patienter (37.5%) avled till f6ljd av sin tumorsjukdom. I tio fall (31.2%) erholl
patienten postoperativ behandling i form av kemoterapi, strilbehandling eller en
kombination av bdda pga tumorruptur eller makroskopisk spridning utanfér
ovariet. Nio patienter drabbades trots detta av recidiv. Forfattarna fortydligar att
materialet dr for litet for att dra ndgra entydiga slutsatser om vilken typ av
efterbehandling som ir att rekommendera och f6r vilka patienter. Mojligen kan
typ av sarkomatés komponent styra val av postoperativ behandling dar
endometriestromasarkom-liknande tumorer eventuellt kan behandlas med
hormonell terapi och stralbehandling medan kemoterapi kan vara aktuellt f6r
fibrosarkom-liknande tumérer (Eichhorn et al. 2002).

10.5 Mesonefrisk adnextumor

Mesonefrisk adnextumér (Female adnexal tumor of probable Wolffian origin,
FATWO) ir en indolent och lagmalign tumér med drygt 70 fall beskrivna i
litteraturen. Tumodren anses utvecklas fran rester av mesonefrisk vivnad (Wolffska
gangen) och dr oftast lokaliserad till ligamentum latum. Endast enstaka fall av
spridd sjukdom eller recidiv har beskrivits. Ndgon rekommendation kring
ytterligare behandling utéver kirurgi finns 1 dagsliget inte (Kahyaoglu et al. 2012).

10.6 Carcinosarkom

Catcinosarkom (malignant mixed mesodermal tumors/malignant mixed mullerian
tumor) dr en ovanlig ovarialtumor som bestar av en malign epitelial och en
sarkomatos komponent. Carcinosarkom klassas och behandlas som epitelial
ovarialcancer. Patogenesen ir oklar och olika teorier om en cancerutveckling fran
en gemensam stamcell alternativt tva synkrona tumérkloner, en epitelial och en
mesenkymal, som bildar en tumoér har forts fram (del Carmen et al. 2012).
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Prognosen vid carcinosatkom dr generellt sitt simre dn for seropapillar
ovarialcancer med en femarsoverlevnad pa mellan 7-20% vid avancerad sjukdom
(Rauh-Hain et al. 2011). Ett knappt tiotal sma studier visar att radikal kirurgi enligt
principerna for epitelial ovarialcancer dr associerad med forlingd 6verlevnad.
Vidare finns sma, oftast retrospektiva, studier betriffande adjuvant kemoterapi
som visar pa en Overlevnadsvinst vid behandling med platinumbaserad
kemoterapi (del Carmen et al. 2012).

Behandlingsrekommendationerna skiljer sig inte med avseende pa kirurgi och

kemoterapi frin epitelial ovarialcancer. Diremot rekommenderas inte
fertilitetsbevarande kirurgi oavsett dlder eller tumérstadium.
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11. TUMORUTVARDERING

Klinisk undersokning inklusive gynekologisk undersokning, bedémning av
performance status enligt ECOG, tumormarkorer, bild-och funktionsdiagnostik
samt biverkningsrapportering utgdr grundstommen vid utvirdering av
antitumoralbehandling. Dessa undersékningar utférs vanligen fore start av
behandling, efter tre cykler och vid avslutande av planerad behandlingt. Se dven
kapitlet om Tumé6rmarkérer.

Vid adjuvant kemoterapi av tidigt stadium racker det med undersékningar fore
start av behandling och 1 samband med avslutande av behandling.
Biverkninguppféljning bor dock ske infor varje cykel.

Mitning av forindringar i tumorbordan ar viktigt fOr att kliniskt kunna utvirdera
effekten av antitumoral behandling, bade avseende minskning av tumorstorlek
(objektiv respons) och sjukdomsprogress. 1 regel anvinds DT thorax och buk
som underlag f6r tumérutvirdering av respons. DT thorax och buk bor dirfoér ha
utférts fore start av antitumoral behandling. Enligt RECIST version 1.1
kategoriseras tumorlesioner/lymfkortlar som mitbara eller icke-mitbara. Summan
av alla diametrar av de mitbara lesionerna beriknas och denna summa anvinds
som referensvirde. Definition av responskriterier enligt RECIST 1.1, se Nationellt
vardprogram Aggstockscancet.

Patientskattad biverkningsrapportering rekommenderas och dven anvindandet av
CTC (Common Terminiology Criteria for Adverse Events) version 4.03, se
webadress nedan.

(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic _applications/ctc.htm
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12. UPPFOLINING OCH HRT

Rekommendationer
e Klinisk kontroll med gynekologisk undersokning och gynekologiskt
ultraljud var tredje till fjirde manad under de forsta tva aren.

e Klinisk kontroll med gynekologisk undersokning och gynekologiskt
ultraljud var sjitte manad ar tre till fem.

e Patienter med granulosacellstumér bor kontrolleras enligt ovan i upp till
tio ar. Utover kliniska kontroller bor dessa patienter dven kontrolleras med
tumormarkérer (Inhibin och AMH) 1 samband med aterbesok.

e Patienter som genomgatt fertilitetsbevarande kirurgi bor kontrolleras
enligt ovan och direfter var sjitte manad fram till kompletterande kirurgi
efter avslutat barnafédande.

e Hos patienter med férhojda tumérmarkorer 1 samband med diagnos och
eller behandling skall dessa kontrolleras infér varje aterbesok.

Aven om den initiala handldggningen och behandlingen av germinalcellstumorer
och gonadala konsstrings- och stromacellstumoérer (SCST) ir likartade, skiljer sig
recidivmonstret at mellan tumoérgrupperna. Recidiv av  germinalcellstumorer
kommer oftast inom tva ar efter diagnos medan recidiv av SCST kommer i

genomsnitt efter fyra till sex ar, och undantagsvis dnnu senare (Koulouris et al.
2009).

Utover kliniska riktlinjer frain European Society for Medical Oncology (ESMO)
finns for oss inga kidnda studier som belyser fraigan om Jlwur patienter med
germinalcellstumorer  eller  SCST  bor  foljas upp. I ESMO:s  riktlinjer
rekommenderas kliniska kontroller med gynekologisk undersékning och kontroll
av tumoérmarkorer var tredje manad under de férsta tva aren och direfter var
sjitte manad under de kommande tre dren. Gynekologiskt ultraljud
rekommenderas var sjitte manad och ytterligare radiologiska undersékningar bor
utféras vid symtom (Colombo et al. 2012). Dessa europeiska riktlinjer
Overensstimmer med de nationella amerikanska riktlinjer som finns publicerat.

Ett flertal mindre studier adresserar frigan om adjuvant kemoterapi kontra endast
noggrann uppfoljning hos patienter med germinalcellstumorer i tidiga stadier, men
utan att i detalj diskutera hur patienterna bor foljas upp (Gershenson 2007). For
nirvarande pagar en diskussion mellan olika forskningsorganisationer om en
internationell multicenterstudie som bl a ska studera uppfélining av denna
patientgrupp (Gershenson 2012). Patterson och medarbetare har i en artikel fran
2007 studerat utfallet f6r de patienter med germinalcellstumérer stadium IA som
ej erhallit adjuvant behandling och som f6ljt det uppfoljningsprogram som ir
rutin vid tva engelska storsjukhus, Mount Vernon Cancer Center och Charing
Cross Hospital. Programmet innehaéller tita (initialt manatliga) kliniska kontroller
och vidare tita (initialt varannan vecka) kontroller av tumérmarkérer i upp till tio
ar. For de 31 patienter som foljt programmet var den sjukdomsspecifika
overlevnaden 93 % med en median uppféljningstid pa sex ar (Patterson et al.
2007).
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Sammanfattningsvis kan vi konstatera att det vetenskapliga underlaget f6r hur
patienter med germinalcellstumorer och SCST boér foljas upp dr begrinsat. 1 de
studier och riktlinjer som vi tagit del av gors ingen atskillnad mellan patienter som
genomgitt fertilitetsbevarande kirurgi eller radikal kirurgi, och huruvida detta bor
paverka uppfoljningsrutinen. Da SCST till sin natur dr mer lingsamt vixande och
recidiverar senare forefaller det rimligt att uppfoljningen av dessa patienter sker
over en lingre tid. Givet att det rér sig om sillsynta tumorgrupper, med olika
karaktdristika, 4r det mindre sannolikt att vi inom en snar framtid kommer ha en
storre vetenskaplig tyngd i1 vara rekommendationer.

Hormonsubstitution (HRT) efter avslutad primirbehandling

Rekommendationer
e En klar majoritet av patienterna som genomgatt fertilitetsbevarande
kirurgi och cisplatinbaserad kemoterapi kommer att aterfa regelbunda
menstruationer och kommer inte att behova hormonsubstitution.

e DPatienter i iatrogen menopaus kan erbjudas hormonsubstitution i enlighet
med rekommendationerna for epitelial ovarialcancer. Hos kvinnor med
kvarvarande uterus rekommenderas kombinationsbehandling.

e For patienter med granulosacellstumér bér hormonsubstitution endast
erbjudas efter noggrant éverviagande. For dessa kvinnor rekommenderas
kombinationsbehandling.

En klar majoritet av alla patienter med germinalcellstumorer som genomgatt
fertilitetsbevarande kirurgi och efterféljande cisplatinbaserad kemoterapi kommer
att aterfa regelbundna menstruationer som tecken pa bevarad ovariell funktion
(Gershenson et al. 2007).

Det finns inga studier avseende germinalcellstumérer och SCST  och
hormonsubstitution. I genomgingen litteratur rekommenderas generellt att
patienter 1 iatrogen menopaus bor erbjudas hormonsubstitution. Somliga
forfattare menar dock att patienter med granulosacellstumorer bor undantas pa
grund av tumorernas endokrina natur medan andra hivdar motsatsen. (Singh et al.
2010, .Geetha et al. 2010)
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13. UTREDNING AV ATERFALL

e Tumormarkérer som varit férhojda vid primar diagnos bor tas.

e DT thorax och buk bor utforas for att kartligga tumoérutbredning infor
behandlingsbeslut

e Infor stillningtagande om recidivkirurgi rekommenderas PET-CT i
analogi med epitelial ovarialcancer

e Laparoskopisk kartligening kan vara virdefull for histopatologisk
diagnostik och kartliggning av tumérutbredning infér MDK och
behandlingsbeslut. Man kan generdst 6vervaga kirurgisk exploration.

Aterfallsbehandling se respektive kapitel om Behandling.
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14. EGENVARD, OMVARDNAD,

REHABILITERING

For omvirdnad, understodjande vard, psykosocialt omhindertagande,
rehabilitering  samt palliativ  vard hinvisas till Nationellt vardprogram
Aggstockscancer 2012.

Icke-epitelial ovarialcancer drabbar i regel unga kvinnor. Ung Cancer ar en ideell
organisation for unga vuxna cancerdrabbade mellan 16-30 ar. De arbetar for att
forbattra unga vuxna cancerdrabbades levnadssituation och for att skapa bista
mojliga forutsittningar bade under och efter deras sjukdomstid. Gynsam ar
Gyncancerforeningarnas Nationella Samarbetsorganisation. Inom Gynsam finns
Nyck - Nitverket f6r Yngre Cancerdiagnostiserade Kvinnor, se nedan.

Ung cancer

Ung Cancer grundades november 2010 for att stotta unga cancerdrabbade genom
besked, sjukdom, vard och i sitt fortsatta liv. Bakgrunden till att organisationen
grundades var att det identifierades ett behov av métesplatser, information och en
debatt rérande unga vuxna cancerdrabbades situation. Ung Cancer ir de unga
vuxna cancerdrabbades rost mot sa val varden som politiken. Organisationen
arbetar f6r unga cancerdrabbade och anhériga genom att skapa métesplatser f6r
att de ska triffa andra i liknande situation, bade pa internet och i verkliga livet.
Medlemstraffar ordnas kontinuerligt i G6teborg, Stockholm, Kalmar, Linképing,
Umea, Halmstad och Malmé. Malsittningen ér att erbjuda medlemstriffar och
andra aktiviteter pa alla platser i Sverige ddr det behdvs. Genom Ung Cancer
Anhorig far unga vuxna anhoériga mellan 16-30 ar mojlighet att komma i kontakt
med andra anhériga och vara med pa anhorigtriffar. Anhorigtriffarna anordnas i
Malmo, Géteborg och Stockholm. Ung Cancer erbjuder dven sina medlemmar
torelasningar, temakvillar och storre evenemang.

Ung Cancer vill att unga vuxna med cancer blir sedda som en egen patientgrupp,
pa samma sitt som barn blir det. Unga som drabbas av cancer dr extra utsatta.
Utover den psykiska och sociala utsattheten, saknar ofta unga ordnad ekonomi,
fast jobb eller egen bostad. Organisationen arbetar fOor att géra det mojligt f6r
unga vuxna med cancer att vardas tillsammans pa avdelningar, eller i alla fall rum,
anpassade for unga vuxna.

Virdpersonal kan tipsa unga vuxna med cancer om organisationen, och
representanter frin Ung Cancer kommer ocksa girna ut till avdelningarna for att
prata med antingen vardpersonal eller de drabbade. Ung Cancer fungerar dven
som ett paverkansorgan dit beslutsfattare kan vinda sig vid frigor angiende unga
vuxna med cancer

Cancervarden nr 1 2012
http://www.ungcancer.se
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Gynsam

Gynsam ar en ideell organisation som ir religiost och politiskt obunden. Syftet ar
att stddja kvinnor med gynekologisk cancer och deras anhoériga. Genom att
paverka politiker, beslutsfattare och den allmédnna opinionen arbetar Gynsam for...

¢ att gemensamma riktlinjer och en gemensam vardplan antas for hela Sverige

* att alla, oavsett var man bor, skall ha tillgang till det senaste och bista inom gyn
cancervarden

¢ att forebyggande hilsokontroller utvecklas och utfors

¢ att alla skall erbjudas rehabilitering

Medlemsféreningar

Gynsam bestar idag av atta medlemsféreningar. Det finns ocksd ett antal
direktmedlemmar. De kanske inte har ndgon férening i sin nirhet eller inte wvill
tillhora en forening dir de bor. Gynsam arbetar f6r att inom en snar framtid bilda
fler féreningar. Genom att bli manga féreningar och medlemmar har Gynsam
storre mojligheter att paverka i fragor av stor vikt for kvinnor med gynekologisk
cancet.

Gyn cancerforeningarnas uppgift ar frimst att vara ett stod for kvinnor med
gynekologisk cancer och deras anhoriga. Genom att foreningarna arrangerar
medlemsmoten och aktiviteter som foérelisningar kan medlemmarna triffas, lira
kinna varandra och stodja varandra. Féreningarna erbjuder hjilp genom sirskilt
utbildade stédpersoner.

Gynsam som samlad patientorganisation dr det patryckande organet som kan
verka som remissinstans. Gynsam har informationsansvar och ansvaret att sprida
kunskap inom gyn canceromradet. Gynsam utbildar gyn cancerféreningarnas
stodpersoner.

Stédpersonsverksamhet

Det dr kianslomassigt svart att drabbas av cancer. Sjukvarden upplevs ofta
fokusera pa kroppen och ha lite tid 6ver till sjalsliga fragor. Darfor kan du genom
Gynsam na 15 stodpersoner som finns fordelade 6ver landet och inom
medlemsforeningarna. Dessa har genomgatt en utbildning som foljer Gynsams
regler och utbildningskrav for stddpersonsverksamhet.

En stodperson...

* har sjalv haft gynekologisk cancer

* vet genom egen erfarenhet hur viktigt det 4r att ha ndgon att tala med om sin
situation

* har tid att lyssna

* har moralisk tystnadsplikt

e dr utbildad f6r sin uppgift

e ir ett komplement till sjukvarden

* hinvisar till sjukvardspersonal i medicinska fragor

e triffas pa sina hemtelefoner eller via Gynsam

NYCK - Nitverket for Yngre Cancerdiagnostiserade Kvinnor

Vilkommen att delta i Gynsams sociala natverk for dig som har, eller har haft,
cancer i1 unga ar.
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I vart diskussionsforum NYCK pa intranitet kan du ventilera frigor som har
uppstatt, eller helt enkelt komma i kontakt med nagon annan i liknande situation.
Nitverket édr frimst verksamt genom NYCK-forumet. Tanken ir att kontakterna
vi  far genom  forumet ska leda  till  spontana  aktiviteter.
Du behover inte vara medlem i Gynsam eller nigon av de lokala gyn
cancerféreningarna for att fa tillgang till ndtverkets diskussionsforum. Du
bestimmer sjilv hur du dr med; sporadiskt eller regelbundet, under en kort period
eller mer langvarigt. Du bestimmer ocksa sjilv hur mycket du vill beritta om dig
sjalv och dina erfarenheter.

For NYCK kvinnorna arrangerar Gynsam “Kom igang” helger.

Vid fragor ar du vilkommen att kontakta Gynsam, pa info@gynsam.se

Gynsamposten
Gynsam ger ut Gynsam posten som utkommer med fyra nummer per ar.
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15.FERTILITET, GRAVIDITET OCH

OVARIALCANCER

Fertilitetsbevarande kirurgi
Se tidigare kapitel.

Fertilitet efter kemoterapi

Faktaruta.

Risken for permanent ovariell insufficiens och infertilitet efter kemoterapi
okar med aldern. Risken borjar 6ka fran 30-ars alder och ir stor hos
kvinnor 6ver 40 ar, sirskilt efter behandling med klassiska alkylerare.
Unga kvinnor <30 ér, som fér platina-baserad kemoterapi far vanligen
temporar amenorré.

Ovarialfunktion, regelbundna menstruationer och fertilitet aterkommer
hos de flesta i denna aldersgrupp men menstruationer garanterar inte
dgglossningar.

Manga av dessa kvinnor kan bli gravida utan assistans eller med ovariell
stimulering/IVF.

Profylax mot ovariell insufficiens med ovulationshimmande p-piller av
kombinationstyp eller gonadotropin-stimulerande GnRH-agonister kan
ges men virdet av sadan ir inte bevisat.

Antikonception rekommenderas under och 1 6-12 manader efter avslutad
kemoterapi.

Nedfrysning av befruktade 4gg/embryon ger storst chans till senare
graviditet och dr den etablerade fertilitetsbevarande tekniken. Numera
innebir ingreppet ingen pataglig f6rdréjning av cancerterapins borjan, det
kan réra sig om 1-2 veckor.

Nya fertilitetsbevarande tekniker dr 1 snabb utveckling. Det 6ppnar nya
mojligheter i samband med cancerdiagnos. Vid behov kan kvinnan
remitteras till fertilitetsenhet f6r samtal.

For mer detaljerad text hinvisas till Nationellt virdprogram Aggstockscancer

2012.
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16. KVALITETSREGISTER, INDIKATORER

De nationella kvalitetsindikatorer som foreslas ska stodja kvalitetsjamforelser,
sikerhets- och forbattringsarbete samt forskning och utveckling. Indikatorerna
bor avspegla de sex perspektiv som ryms inom begreppet god vard, det vill siga
varden skall vara kunskapsbaserad och dndamalsenlig, siker, patientfokuserad.
effektiv, jamlik och ges i rimlig tid. For 6vrigt hanvisas till Nationella
Virdprogrammet f6r Aggstockscancer 2012.

Svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk onkologi bestar av olika delregister f6r
olika gynekologiska cancersjukdomar. Det forsta delregistret, som omfattar
ovarial-, tubar- peritonealcancer och cancer abdominis inkluderar dven
borderlinetumérer, och startade med prospektiv registrering 2009-01-01. Alla
regioner deltar i registreringen. Dokumentation inklusive styrdokument och
blanketter finns pa www.incanet.se. Registret dar uppbyggt pa INCA-plattformen.

Nir ett nytt fall av ovarialcancer anmils 1 INCA via webben (www.incanet.se) tas
informationen omhand av en monitor pa RCC som identifierar och kontrollerar
data och direfter kopplar till en post i Cancerregistret. Om data saknas eller ar
felaktiga skickas uppgifterna tillbaka till respektive rapportér for komplettering.
Rapportéren dr den gynekolog som utfér den tumorkirurgiska operationen samt
den gynonkolog som handlidgger patienten. Sekreterarhjilp med cancerregistrering
och uppfoljning i INCA organiseras lokalt.

Via INCA-systemet gors tickningskontroll gentemot cancerregistret. Dataanalyser
sker 1 samrad med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt cancercentrum
vast. Anvindare kan se avidentifierade data f6r landet och identifierade data for
den egna enheten.

Det finns 5 blanketter i ovarialcancerregistret i INCA:
* Anmalningsblankett (cancerregistreringsblankett)

* Kirurgiblankett

* Onkologisk behandlingsblankett

* Recidivbehandlingsblankett

* Uppfoljningsblankett

Rapportering sker enligt féljande:
* Ovarialcancerfall anmils direkt till INCA via webben pa www.incanet.se

Virdprogramgruppen for dggstockscancer har ett ndra samarbete med
styrgruppen for det svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk onkologi. Registret
innehaller dnnu inga patientrapporterande symtom och tillfredsstillelse matningar
vilket 4r 6nskvirt att implementera inom de nirmaste aren.
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17. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Mot bakgrund av att de olika diagnoserna inom gruppen icke-epiteliala
ovarialtumorer dar ovanliga till mycket ovanliga finns behov av en nationell
referensgrupp och mojlighet till gemensam presentation och diskussion pa
multidisciplinir konferens genom till exempel videokonferenser.
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BILAGA 1. ULTRALJUDSDIAGNOSTIK ICKE-

EPITELIALA OVARIATUMORER

Icke-epiteliala ovarialtumérer dr ovanliga och bestir av en heterogen grupp
tumorer med olika histologi och morfologiska karakteristika. Manga av tumorerna
torekommer oftare hos unga kvinnor med fertilitetsonskemal, vilket stiller stora
krav pa utredning och behandling. En erfaren ultraljudsspecialist kan med hjilp av
"pattern recognition"' skilja p4 benigna och maligna adnexexpansiviteter med en
sensitivitet pa 90 %, och en specificitet pa 94 %, enligt en multicenterstudie
inkluderande 3511 patienter’. Majoriteten icke epiteliala ovarial tumérer 4r solida,
oregelbundna och vilvaskulariserade och framstar dirfor som malignitessuspekta.
Nedan foljer beskrivning for en rad icke-epiteliala tumorer som har karakteristisk
ultraljudsmorfologi.

Dysgerminom

Dysgerminom ir den vanligaste typen av groddcelltumér. Forekommer ofta hos
unga kvinnor, 80 % ir yngre dn 30 ar. Sillsynta hos postmenopausala kvinnor.
Bilaterala tumorer ses hos 10-15% av kvinnorna. Tumorerna ar solida, lobulerade,
vilvaskulariserade och ofta stora (10-15 cm) vid diagnos®. Se bild 1.

Bild 1. Snabbvixande dysgerminom hos 22 arig gravid kvinna

Omogna teratom

Benigna teratom d.v.s. dermoider dr vanligt férkommande. Dermoider kan till
exempel innehalla talg, brosk, ben, tinder och har. Talginnehadllande dermoider
kastar smutsiga ljusa skuggor liknande de som man ser i gasférande tarm, vilket
gor dem svara att se med ultraljud och litta att missa om man bara
ultraljudsunderséker och inte palperar patienten! Tdnder, brosk och ben ses som
hyperekogena strukturer och har ses som ekogena vita linjer. Vanligen ses inga
solida vaskulariserade partier i benigna dermoider. Undantag dr om det
torekommer thyroideavivnad (Struma Owvarii) eller neurogen vivnad. Vid struma
Ovarii ses oftast solid vaskulariserad vivnad i kombination med cystiska
strukturer’, se bild 2. Det ir svart att utesluta omoget teratom vid férekomst av
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solid vavnad, men det tycks férekomma omogna teratom dar man med ultraljud
inte kunnat detektera solid viavnad. Manga ganger kan det dock vara svart att
bedéma teratom eftersom forekomst av talg, brosk har mm kastar skuggor som
forsvarar beddmningen’

Bild 2. Struma Owarii

Bild 3. Omoget teratom

Gulesdickstumaor

Ovanlig och hégmalign tumér, upptrider ofta hos unga kvinnor (vanligen 10-30
ar). Forekommer ibland i samband med graviditet, ndstan alla har férhojt S-AFP.
Stora studier saknas som beskriver ultraljudsmorfologin eftersom tuméren ar
ovanlig. Enligt fallbeskrivningar dr tumoren ér oftast unilateral, stor (10-20cm),
solid, valvaskulariserad och nekros kan forkomma.

Choriocarcinom

Choriocarcinom kan antingen uppkomma primdrt i ovariet utan foregiende
graviditet eller vara en del i en graviditesrelaterad trofoblastsjukdom. Eftersom
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dessa tumorer producerar hCG uppstar ofta diagnostiska svarigheter - ror det sig
om en ektopisk graviditet, en "ektopisk" trofoblast sjukdom en trofoblastsjukdom
med metastas till ovariet eller en icke-graviditesrelaterad primir ovarialtumor?
Det finns ett flertal fallbeskrivningar publicerade men inga storre studier.
Choriocarcinom 1 uterus ses som en resistens i myometiet med dilaterade
patologiska blodkirl med lagresistent blodfléde”.

Granunlosacellstumairer

Ar ofta 6strogenproducerade och férekommer hos kvinnor i alla ldrar. I en serie
pa 23 fall beskrivs tuméreren som; ensidig, solid eller flerrummig solid (manga
ganger solid med sma cystisk halrum s.k. "Schweizerost", med rikligt blodfléde,
oregelbunden ekogenicitet med en medeldiameter pa 10 cm’.

Bild 4. Granulosacellstum6r hos 30 arig kvinna med blédningsrubbningar och
infertilitet

Fibrom — fibrotekom- tekom

Fibrom it den vanligaste benigna kénsstrings-stromacellstuméren®. Fibrom ir inte
Ostrogenproducerande och uppkommer frin de kollagen producerade
spolcellerna. Fibrom ir oftast (95 %) unilaterala, stora tumorer (uppemot 10-15
cm), endast en 1/3 dr mindre 4n 3 cm®, Fibrotekom it ocksi en benign tumér som
uppkommer fran stroma cellerna. Fibrom och fibrotekom har en liknande
ultraljudsbild, se bild 5. De ir solida runda, ovala eller litt lobulerade tumérer med
regelbuden eller litt oregelbunden ekogenicitet’. Blodflédet dr sparsamt till
mattligt, tumorerna dr "tita" och kastar ofta randiga skuggor (liksom vid myom),
cystiska halrum kan férekomma och ir framtridande i en minoritet av fallen’.
Meigs syndrom, se kapitlet Histopatologi, férekommer i 10 % av fallen, men i hela
40 % av fallen di fibromen 4r > 10cm stora®. CA-125 ir forhojt hos 1/3 av
kvinnor med fibrom’. Ibland kan det vara svart att skilja fibrom/fibrotekom fran
maligna tumérer, da de kan ga med ascites, och f6rhojt CA-125. Skuggbildning,
tit tumo6r och sparsamt blodfléde kan i dessa fall stodja en benign diagnos.
Tekom ar benigna tumoérer som ofta dr Ostrogenproducerande.
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Bild 5. Fibrom

Bild 6. Tekom

Sertoli-Leydig tumarer

Forekommer hos kvinnor i alla aldrar, ger ofta endokrina symptom. I en serie pa
23 patienter fann man att tumoren var helt solid 1 60 % av fallen och inneholl en
solid komponent i 96 % av fallen’. De flesta tumérerna ir ensidiga, solida eller har
solida komponenter som ar mattligt till rikligt vaskulariserade. Leydigecell tumorer
ar ofta sma solida tumérer (1-3cm), Sertolicelltumérer dr ocksd solida men kan
vara nagot storre (4-7cm), medan Sertoli-Leydigeelltumorer dr antingen solida sma
till mellanstora (3-7 cm eller flerrummiga till solida med ett stort antal halrum och
solida partier.
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Metastaser till ovariet

Det dr relativt vanligt férekommande med metastaser i ovarierna frin andra
maligna tumdrer, vanligast férekommande dr metastaser fran kolorektal, 6vre GI,
ventrikel, lymfom och bréstcancer'. Det finns studier som har visat att metastaser
fran lymfom, brost-, och ventrikelcancer ofta dr solida medan metastaser fran
colorektal, gallblise, pancreascancer ofta ir flerrummigasolida med inslag av
nekros'”''. Vid spridd bukmalignitet kan vara svart att tala skilja primir
ovarialcancer frin metastaserade cancer av annan genes, inslag av tumornekros,
avsaknad av ovarialtumor talar dock for icke ovariell genes. Transvaginal eller
transabdominell mellanalsbiopsi dr en snabb enkel minimal-invasiv metod att
fasstilla tumérens primaritet'”.

"Krukenberg tumor", ventrikelcancermetastas
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