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1. Anbefalinger (Quick guide)

Malign ovariel germinalcelle tumor (MOGCT)

Udredning/visitation

1. Alle patienter med mistenkt MOGCT skal henvises til et af de fire gynakologisk
onkologiske centre pa Rigshospitalet (RH), Universitets Hospital (OUH), Aarhus
Universitets Hospital (AUH) og Aalborg Universitetshospital (AAUH).

2. Risk of Malignancy Index (RMI) kan ikke anvendes til vurdering af denne
patientkategori.

Diagnostik
3. Som led i diagnostikken ber der udferes:

¢ Gyn=kologisk undersogelse og vaginal/abdominal ultralydsundersagelse.

e CA125 og CEA er ikke specifikke tumormarkerer for germinalcelle tumorer,
men males som led i udredningen ved ovarie tumorer.

e Mailing af tumormarkerer i serum: a-fetoprotein (AFP), human
choriogonadotropin (hCG) , LDH

¢ CT/MR scanning af abdomen og thorax.

Kirurgisk behandling

4. Ved stadium I sygdom er behandlingen primeert kirurgi i form af enkeltsidig
salpingo- ooforektomi sdledes at patientens fertilitet bevares samt kirurgisk staging
(se bilag).

5. Hos kvinder med radiologisk pavist dissemineret sygdom kan man overveje kun at
foretage laparoskopisk operation med biopsi og forst foretage ooforektomi efter
kemoterapi er givet.

Onkologisk behandling
6. St.IA ogIB - follow up
7. St.2Ic god prognosegruppe: 3x bleomycin, etoposide, cisplatin (BEP)

8. St.>Icintermedicr eller darlig prognose-gruppe: 4x BEP
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9. Recidiv: BEP ved kemonaive. Vincristin, actinomycin-D, og cyclophosphamid
(VACQ) ved platinresistens

Opfalgning

10. Alle patienter med MOGCT ber folges pa et af de fire onkologiske centre (RH,
OUH; AUH eller AAUH) pga. behov for tet standardiseret opfelgning.

11. Opfoelgningen bestar af regelmaessige kliniske undersogelser, monitorering af
tumormarkerer og radiologiske undersogelser, se skemaet under det relevante
kapitel.

Adult Granulosa Celle Tumor (AGCT)

Udredning og diagnostik

12. Alle patienter med mistaenkt AGCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk
onkologiske centre pA RH, OUH, AUH eller AAUH.

13. AGCT er langt den hyppigste (udger ca. 95 %) af granulosacelle tumorerne (GCT)
14. Som led i udredning/diagnostik ber der udferes:

e Vaginal og/eller abdominal ultralyd undersogelse (UL) viser varierende billede
fra solid til ekkogen eller multicystisk proces.

e Det er vigtigt at vurdere uterus midtlinje ekko pga. den egede risiko for
endometriehyperplasi eller -cancer.

e CT eller MR scanning af thorax og abdomen anvendes med henblik pa at
diagnosticere evt. metastaser

e Tumormarkererne er Inhibin B samt Anti Miillersk Hormon (AMH)
Kirurgisk behandling
15. Hysterektomi og bilateral salpingoooforektomi (BSO) samt staging (se bilag).

16. Fertilitetsbevarende operation (enkeltsidig salpingo-ooforektomi) + staging hos
yngre patienter

17. Ved tilfelde af recidiv ber sekundeer kirurgi foretages.
Onkologisk behandling

18. Efter radikal operation skal der IKKE gives adjuverende behandling
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19. Avanceret sygdom, ikke-radikalt opereret: 3-4 X BEP eller paclitaxel-carboplatin
(TCO)

20. Recidiv: TC eller antihormonel behandling
Opfalgning
21. AGCT’s sene recidivtidspunkt betyder at drlig opfelgning ma anbefales.

22. Opfelgningen bor omfatte gynaekologisk undersogelse med vaginal ultralyd samt
abdominal undersogelse. Ovrige undersogelser vil vaere indiceret af symptomer og
fund i evrigt. Inhibin B og AMH bruges ved opfelgning, safremt disse var
forhejede pa diagnosetidspunktet. Evt. MR/CT ved mistanke om recidiv.

Juvenil Granulosa Celle Tumor (JGCT)

Udredning og diagnostik

23. Alle patienter med mistenkt JGCT skal henvises til / konfereres med ét af de fire
gynekologisk onkologiske centre pa RH, OUH, AUH eller AAUH.

24. Ultralydsskanning, CT eller MR skanning. S-estradiol, Inhibin B, AMH
Kirurgisk behandling

25. Kirurgisk behandling: Som ved adult granulosa celle tumor
Ikke-kirurgisk behandling

26. Onkologisk behandling: Som ved adult granulosa celle tumor
Opfolgning

27. Opfelgning ber vere intensiv og kortvarig (ikke over 3 ar).

Sertoli-Leydig celle tumor (SLCT)

Udredning og diagnostik

28. Alle patienter med mistaenkt SLCT henvises til et af de fire gynakologisk
onkologiske centre pA RH, OUH, AUH eller AAUH.

29. RMI kan ikke anvendes til vurdering af denne patientkategori.

Skabelon v. 9.0 4



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

30. Gynakologisk undersogelse og vaginal/abdominal ultralydsundersogelse.
31. Androgenstatus og maling af estradiol, FSH og AMH

Kirurgisk behandling

32. Ved Stadium I af hgj differentieret SLCT: Total abdominal hysterektomi/bilateral
salpingooforektomi (BSO) + staging (se bilag).

33. Fertilitetsbevarende operation + staging hos yngre patienter
34. Ved Stadium I af intermedizer eller lav differentieret SLCT:

e Udvidet staging med CT/MR scanning af thorax og abdomen.
e  Fertilitetsbevarende kirurgi hos unge med fertilitetsonske.

35. Ved avanceret sygdom ber der foretages maksimal tumorreduktion

Ikke-kirurgisk behandling

36. Ved lavt differentieret tumor eller heterologe elementer: Adjuverende BEP eller
taxan og cisplatin

37. Recidiv eller avanceret stadie: BEP eller taxan og cisplatin
Opfolgning

38. Beor folges op i tre ar med gynakologisk undersogelse, tjek af tidligere forhojet
hormonstatus og ved mistanke om recidiv relevant billeddiagnostik
(ultralydsskanning og/eller MR/CT)
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Ikke-epitelial ovariecancer, herunder Malign ovariel germinalcelle tumor (MOGCT), Adult Granulosa Celle
Tumor (AGCT), Juvenil Granulosa Celle Tumor (JGCT) og Sertoli-Leydig celle tumor (SLCT).

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveaesen.
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3. Grundlag

Malign ovariel germinalcelle tumor (MOGCT)

MOGCT deles klinisk op i dysgerminomer (som er analog til seminom i testis) og non-dysgerminomer (15).
Kun 8 % af MOGCT er blandingstumorer (Tabel 1) med indhold af flere forskellige typer af MOGCT, hvoraf
dysgerminom kan vaere en af komponenterne (16). Hvis der findes bade dysgerminom og non-dysgerminom i
samme tumor behandles den pageeldende patient som havende et non-dysgerminom, idet denne tumorform
er den mest aggressive.

| Danmark ses arligt ca. 500 tilfeelde af ovarie-, tuba- og primeer peritoneal cancer. Ovariecancer er langt
overvejende af epitelial type. Non-epitelial ovariecancer er sjeelden med ca. 7 nye tilfeelde af MOGCT og ca.
17 nye tilfeelde af sex cord-stromale tumorer om aret.

Ovarielle germinalcelle tumorer udger ca. 10 % af alle primaere ovarietumorer og udgar fra de
a&gproducerende celler i ovarierne (1). Langt stgrstedelen er benigne, idet maturt, cystisk teratom
(dermoidcyste) udger 95 — 97 %. De resterende 3 - 5 % er naesten alle MOGCT, hovedsageligt
dysgerminomer, immature teratomer og blommesaekstumor, eller tumorer med flere af ovenstaende
komponenter.

MOGCT udger i Danmark og i den vestlige del af Europa 1 — 3 % af alle primeere tilfeelde af ovariecancere og
incidensen er 0.37 per 100.000 kvinder (2). Hos kvinder under 20 ar opstar 60 % af alle ovarietumorer fra
germinalceller og 33 % af disse er maligne (3).

MOGCT er sjeeldne og patienterne behandles bade af barneonkologer og af gyn-onkologer, der hver iszer har
sma materialer, hvorfor der ikke foreligger randomiserede undersggelser af behandlingen af disse tumorer.
Vores viden om behandling af MOGCT er stort set baseret pa retrospektive opgarelser, hvor sygdomsforlgb
hos patienter med forskellig patologi, varierende stadie, varierende kirurgisk intervention og varierende
kemobehandlingsregime er beskrevet. En undtagelse er den prospektive fase Il undersaggelse foretaget af
Pediatric Oncology Group publiceret i 2004 (4).

| modsaetning hertil foreligger der adskillige undersggelser af testiscancer, hvor tumorer i testiklen i 95 % af
tilfeeldene udgar fra germinalcellerne. Testiscancer er den hyppigste maligne sygdom hos drenge / maend i
aldersgruppen fra 15 til 35 ar. Der er aktuelt 300 nye tilfzelde om aret i Danmark svarende til en incidens pa ca.
10 per 100.000 maend. Der foreligger evidensbaserede retningslinjer for behandlingen heraf (www.ducg.dk).

Germinalcelle tumorer udger et omrade, hvor multidisciplineer indsats har andret prognosen signifikant
gennem de seneste 30 ar. Effektiv kemoterapi, hgjt specialiseret patologi- og laboratoriediagnostik har veeret
med til at forbedre behandlingsmulighederne for disse patienter.

Pa den baggrund har vi valgt et behandlingsregi for MOGCT, som i vidt omfang felger rekommandationerne
for behandling af germinalcelle tumorer i testis, samt at adaptere den anvendte opdeling i god, intermedicer og
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darlig prognostisk gruppe, der anvendes ved behandling af testiscancer for at opna standardisering af
behandlingen. Dette vil muliggere fremtidige opgerelser over behandlingsresultater, saledes at man
kontinuerligt kan forbedre behandlingsresultaterne ogsa for denne patientgruppe.

Det anbefales, at de patienter, som har behov for kemoterapi, behandles pa én af de fire gynaekologisk
onkologiske centre pa RH, OUH, AUH eller AAUH. For at opna det bedste behandlingsresultat er hurtig
igangseettelse af kemoterapi samt gennemfarelse uden forsinkelser yderst vigtig. Ved behov kan
kemoterapien varetages i et samarbejde med onkologer, som behandler testiscancer, idet de har stgrre
erfaring med det rekommanderede behandlingsregime.

Anbefalinger

Udredning/visitation

1. Alle patienter med mistenkt MOGCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk
onkologiske centre pa Rigshospitalet (RH), Universitets Hospital (OUH), Aarhus
Universitets Hospital (AUH) og Aalborg Universitetshospital (AAUH).

2. Risk of Malignancy Index (RMI) kan ikke anvendes til vurdering af denne
patientkategori.

Diagnostik
3. Som led i diagnostikken ber der udfores:

¢ Gynakologisk undersogelse og vaginal/abdominal ultralydsundersogelse.

e CA125 og CEA er ikke specifikke tumormarkerer for germinalcelle tumorer,
men males som led i udredningen ved ovarie tumorer.

e Miling af tumormarkerer i serum: a-fetoprotein (AFP), human
choriogonadotropin (hCG) , LDH

e CT/MR scanning af abdomen og thorax.
Kirurgisk behandling

4. Ved stadium I sygdom er behandlingen primeert kirurgi i form af enkeltsidig
salpingo- ooforektomi sdledes at patientens fertilitet bevares samt kirurgisk staging
(se bilag).

5. Hos kvinder med radiologisk pavist dissemineret sygdom kan man overveje kun at
foretage laparoskopisk operation med biopsi og forst foretage ooforektomi efter
kemoterapi er givet.
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Onkologisk behandling

6. St.IA ogIB - follow up
7. St.2Ic god prognosegruppe: 3x bleomycin, etoposide, cisplatin (BEP)
8. St.>Icintermedicr eller darlig prognose-gruppe: 4x BEP

9. Recidiv: BEP ved kemonaive. Vincristin, actinomycin-D, og cyclophosphamid
(VACQ) ved platinresistens

Opfolgning

10. Alle patienter med MOGCT ber folges pa et af de fire onkologiske centre (RH,
OUH; AUH eller AAUH) pga. behov for tet standardiseret opfelgning.

11. Opfoelgningen bestar af regelmaessige kliniske undersogelser, monitorering af
tumormarkerer og radiologiske undersogelser, se skemaet under det relevante
kapitel.

Udredning/visitation

Alle patienter med misteenkt MOGCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk onkologiske centre pa RH,
OUH, AUH eller AAUH.

Risk of Malignancy Index (RMI) kan ikke anvendes til udredning eller vurdering af denne patientkategori.

Den kliniske praesentation af MOGCT er praeget af tumorernes hurtige veekst og anselige starrelse. Abdominal
smerte med palpabel, abdominal tumor findes i 85 % af tilfeeldene. Feber ses hos 10 — 25 %. Ascites og/eller
peritonitis pa grund af torsion, infektion eller ruptur ses ogsa og kan fejldiagnosticeres som appendicitis (3).
Spredningsmgnsteret for MOGCT er savel til peritoneum som til lymfeknuder pelvint og paraaortalt.
Haematogen spredning ses hyppigere end ved epitelial ovariecancer.

Diagnostik

Diagnosen og kortleegning af sygdommens stadie er essentiel, sa der kan tages kvalificeret stilling til
behandling.

Centralt ved diagnostik er:

e Gynakologisk undersggelse og vaginal/abdominal ultralydsundersggelse.
Udseende ved ultralyd er varierende. | et studie fra 2011 blev 21 patienter med histologisk verificeret
dysgerminom praeoperativt evalueret med International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) kriterier (5).
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Konklusionen er, at en rigt vaskulariseret, solid tumor med heterogen ekkogenicitet og veldefineret i forhold til
omgivende organer kan tyde pa dysgerminom.
e CA125 og CEA er ikke specifikke tumormarkgrer for germinalcelle tumorer, men males som led i
udredningen ved ovarietumorer.
e Fuldt blodbillede, lever- og nyretal
e Maling af tumormarkerer i serum (1):
o o-fatoprotein (AFP)
o human choriogonadotropin (total hCG, f-hCG)
o LDH
e CT/MR scanning af abdomen og thorax.
Tumormarkgrerne bar foreligge pree-operativt hos alle patienter under 40 ar, hvor der er mistanke om
MOGCT.

Figur 1 - Behandling af maligne ovarielle germinalcelle tumorer - flow-skema
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USO: Unilateral salpingo-ooforektomi, LKN: lymfeknuder

Hjernestenen i behandling af MOGCT > stadie IC er kemoterapi, som skal ivaerksaettes sa hurtigt som muligt
efter at diagnosen er stillet. | modseetning til epitelial ovariecancer anbefales aggressiv kirurgi ferst ved fund af
eventuel resttumor efter kemoterapi.

Skabelon v. 9.0 10



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

Kirurgisk behandling af MOGCT

Hvis tumormarkarerne ikke er malt preeoperativt, bar der peroperativt ved svar pa frysemikroskopi tages
blodprgve til tumormarker.

Diagnosen MOGCT stilles ved frysesnitundersggelse og bear helst differentiere mellem dysgerminom og non-
dysgerminom. Fra ufikseret tumorveev udtages tillige til Dansk Cancer Biobank
(http:/lwww.cancerbiobank.dk).

Behandling af maligne germinalcelle tumorer stadie | er primeer kirurgi; Enkeltsidig salpingo- ooforektomi
saledes, at patientens fertilitet bevares. Ovarieresektion er kontraindiceret ved mistanke om non-epitelial
ovarietumor. Den kirurgiske staging bar omfatte eksplorativ laparotomi/robotkirurgi/laparoskopi med peritoneal
skylning/ ascites for tumorceller, systematisk gennemgang af abdomen med omentektomi, fiernelse af
forstarrede, suspekte pelvine og paraaortale lymfeknuder, biopsier fra adhaerencer og randombiopsier (6).

Hos patienter med radiologisk pavist dissemineret sygdom kan man overveje kun at foretage laparoskopisk
operation med biopsi og farst foretage ooforektomi efter kemoterapi er givet.

Et specielt klinisk problem er bilateral ovarieinvolvering hos patienter med et stort fertilitetsgnske. | disse
tilfeelde vil individuel handtering af problematikken gare sig geeldende. | tilfeelde af dysgerminom bar der
biopteres fra modsidige ovarium, safremt der her findes makroskopisk synlige forandringer, ellers bar ovariet
lades urgrt (7). Der findes ikke valide data i litteraturen vedrgrende kemoterapis evne til at fierne primeer
tumor, for eksempel aktuelt i de tilfeelde, hvor man matte vaelge at efterlade ét tumorinvolveret ovarium. Hos
testiscancer patienter mener man, der eksisterer en "blod-testes” barriere. Hvorvidt der findes en "blod-ovarie”
barriere vides ikke.

Det er vigtigt at bemeerke, at der hos 5 — 10 % af patienterne med MOGCT findes benigne cystiske teratomer
(dermoidcyster) i modsidige ovarium, som saledes kan bevares efter ooforektomi af det syge ovarium med
enucleation af teratom i det bevarede ovarium.

Det diskuteres fortsat, om der er indikation for systematisk pelvin og paraaortal lymfadenektomi for at opna
korrekt staging hos patienter med MOGCT. Baseret pa data fra SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program) finder Kumar et al i en serie pa 613 optimalt stagede patienter med germinalcelle tumorer,
lymfeknudemetastaser hos 28 % med dysgerminomer, 8% med immaturt teratom og 16% med "mixed
germinalcelle tumorer” (8). Disse patienter havde signifikant darligere 5 ars overlevelse end de
lymfeknudenegative patienter (82,8 % versus 95,7 %). Hvorvidt lymfadenektomi bedrer prognosen kunne ikke
konkluderes fra dette studie. Andre studier paviser ogsa hyppig forekomst af metastaser til de retroperitoneale
lymfeknuder (9,10).

Primeer lymfadenektomi anvendes ikke i behandling af testiscancer, idet man kun anbefaler aggressiv kirurgi
ved fund af eventuel resttumor efter kemoterapi. At denne behandlingsstrategi kan overfares til kvinder,
understgttes af Billmire et al’s prospektive studie af 131 piger med germinalcelle tumorer med
gennemsnitsalderen 11,9 ar (1,4 — 20 ar). Patienter med rene dysgerminomer st. | og Il indgik ikke i studiet (4).
Patientmaterialet var sammensat af to studier, dels 57 patienter med st. I-Il, dels 74 patienter st. lll-IV.
Studierne blev foretaget af CCG (Children’s Cancer Study Group). Indgangskriterier til studierne omfattede
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komplet staging inklusiv lymfadenektomi. Ved gennemgang af operationsjournalerne fandt man, at kun 2 % af
patienterne havde faet foretaget den pakraevede systematiske lymfadenektomi, i stedet var blot makroskopisk
forstarrede eller faste lymfeknuder fiernet. Alligevel fandt man en 6 ars overlevelse (OS) pa st. I: 95,1 %, st. II:
93,8 %, st. Ill: 97,3 % og st. IV: 93,3 %, saledes synes systematisk lymfadenektomi ikke at have prognostisk
betydning.

Sekundeer kirurgi
Veerdien af sekundeer kirurgi efter afsluttet kemoterapi og kirurgi ved recidiv er velkendt fra behandlingen af

testiscancer og understgttes ogsa af studier af MOGCT i ovariet (4,11,12).

Dysgerminomer
Radiologisk cystisk resttumor efter kemoterapi fiernes altid uanset starrelse. Metabolisk aktivitet i resttumor

ved en PET-CT scanning gger sandsynligheden for at resttumor indeholder maligne celler efter behandling for
seminom. Om det samme geelder ved dysgerminomer vides ikke. Videre behandling afhanger af histologisk
svar.

Non-dysgerminomer
Patienter med normale markarer og negative fund ved CT/MR scanning, skal ikke have foretaget kirurgisk
indgreb.

Der findes ingen billeddiagnostiske metoder (inklusiv PET-CT) eller prognostiske modeller som med rimelig
sikkerhed kan forudsige det histologiske indhold af resttumor. Derfor skal alle patienter med normaliserede
markarer og resttumor have al restsygdom fiernet kirurgisk, hvis teknisk muligt. Ved restsygdom i
retroperitoneum skal det kirurgiske indgreb inkludere alle de steder, hvor der tidligere har veeret pavist
sygdom. Det kirurgiske indgreb bar foretages 4-6 uger efter endt kemoterapi, hvor effekten af kemoterapi kan
vurderes, og patienten er restitueret.

Ofte vil man finde persisterende benignt maturt teratom, desmoplastisk fibrose eller nekrose efter endt
kemoterapi og fiernelse af disse forandringer er vigtig. Ved residual tumor efter operation og kemoterapi for
immaturt teratom kan opsta "det voksende teratom syndrom”, hvor residual tumor kan vokse uhaemmet. Der
kan ogsa ske en dedifferentiering til forskellige karcinomer (sekundaer malignitet udgaet fra maturt teratom).
Her vil tumormarkearerne vaere normale (13).

Operation efter mulig insufficient primeer kirurgi
Hvis patienten er opereret pa gynaekologisk afdeling uden for et onkologisk center, kan det diskuteres om

patienten bar re-opereres. Her er det vigtigt, at kemoterapi er den primaere kurative behandling hos patienter
med MOGCT. Safremt patienten ved primaer operation er fundet at have hgjere stadium end st.IA, er det
vigtigt, at patienten hurtigst muligt starter kemoterapi. Der ber foretages marker maling og CT/MR scanning af
thorax og abdomen fgr kemoterapi iht. anbefalinger for diagnostik. Evt. sekundaer kirurgi ber afvente vurdering
efter kemoterapi, se nedenfor.

Safremt patienten er ooforektomeret og klinisk har stadium IA sygdom efter beskrivelse fra primeer operation,
samt negative post-operative markarer og negativ CT/MR scanning af thorax og abdomen, kan patienten
observeres iht. nedenstaende retningslinjer.
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Risikostratificering af maligne ovarielle germinalcelle tumorer
Risikovurdering af MOGCT er, som ved malign germinalcelle tumor i testis, baseret pa: tumormarkerer,

CT/MR scanningsfund, patologi og kirurgi (www.ducg.dk, "Referenceprogram for testis tumorer") (se Tabel 1).
Studier af familier med forekomst af germinalcelle tumorer savel hos maend (testis eller extragonadalt) som
hos kvinder (ovarie eller extragonadalt) tyder pa samme biologiske udviklingsmade (14). Klinisk er forskellen
mellem testis og MOGCT, at de ovarielle hyppigere har spredning til peritoneum.

MOGCT deles klinisk op i dysgerminomer (som er analog til seminom i testis) og non-dysgerminomer (15).
Kun 8 % af MOGCT er blandingstumorer (Tabel 1) med indhold af flere forskellige typer af MOGCT, hvoraf
dysgerminom kan veere en af komponenterne (16). Hvis der findes bade dysgerminom og non-dysgerminom i
samme tumor behandles den pagaeldende patient som havende et non-dysgerminom, idet denne tumorform
er den mest aggressive.

Ved stadium IA sygdom er canceren begraenset til et ovarium. For testistumorer er infiltration af blod- eller
lymfekar i primeertumor en vigtig prognostisk faktor for okkulte metastaser ved non-seminom st. |. Hvorvidt det
samme geelder for MOGCT er ikke afklaret.

Kategorisering af MOGCT (baseret pa viden fra testis tumorer, www.ducg.dk) af patienter med > stadium IA
baseres pa histologi, metastase lokalisation og markerer i falgende grupper:

1. engod prognose

2. enintermedieer prognose

3. en darlig prognose

Tabel 1 - Risikostratefisering

God prognosegruppe

Dysgerminomer Lymfeknudemetastaser og/eller pulmonale metastaser uden andre
haematogene metastaser

Non-dysgerminomer Lymfeknudemetastaser og/eller pulmonale metastaser uden andre

haematogene metastaser og max. grad | markerforhgjelse

Intermedizer prognosegruppe

Dysgerminomer Ikke-pulmonale, haematogene metastaser

Non-dysgerminomer Lymfeknudemetastaser og/eller pulmonale metastaser uden andre
heematogene metastaser og grad || markarforhgjelse

Darlig prognosegruppe

Non-dysgerminomer Ikke-pulmonale, haematogene metastaser eller grad |l
markgrforhgjelse

Markerforhgjelse malt postoperativt ved behandlingsstart med kemoterapi**

Grad | Grad Il Grad lll
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a-fetoprotein (ng/ml) <1000 1000-10.000 >10.000
hCG (UM <5000 5000-50.000 >50.000
LDH (U/l) <1,5x ON* 1,5-10x @N >10x @ON

*ON; gvre normalgraense
** veerdierne er baseret pa viden fra testistumorer

Onkologisk behandling af maligne ovarielle germinalcelle tumorer

Stadium IA (og IB hvis der er foretaget bilateral ooforektomi):
Savel dysgerminom som non-dysgerminomer: Teet follow-up saledes, at man undgar at give kemoterapi il
flest mulige patienter og derved undgar de potentielt fatale bivirkninger til kemoterapi.

Risikoen for progression/recidiv er beskeden ved at veelge observation af patienter med stadium 1A
dysgerminom. Vicus et al fandt recidiv hos 9 % af stadium IA patienterne (17,18). Risikoen for at fa
progression ved ekspekterende behandling af patienter med stadium IA(B) MOGCT er fra England rapporteret
til 36 % (19). Progression blev pavist inden for 13 maneder. Disse fund er i overensstemmelse med
observationer ved testiscancer, hvor man hos patienter med stadium | seminom fandt, at mellem 5 — 10 % fik
progression, mens man ved non-seminomer >st. | fandt risikoen betragtelig starre - mellem 14 -50 %.
Hovedparten far pavist progression inden for de farste to ar.

Da ikke alle far progression efter kirurgi, har man valgt at afvente med kemoterapi til pavist progression.
Recidiv patienter med stadium | kan kureres med effektiv kemoterapi pa recidivtidspunktet.

Standard kemoterapi ved MOGCT er BEP (bleomycin, etoposid og cisplatin).

Stadium = IC:

Patienter i "god prognose gruppe” gives 3 serier BEP. Selvom 4 serier kombinationskemoterapi med BEP er
anbefalet i de fleste studier, har nyere studier af patienter med testiscancer vist den samme gode effekt med 3
serier BEP (19).

Stadium = IC:

Patienter i "intermedizer og darlig prognose” gruppen behandles primeert i kliniske protokoller.
Standardbehandlingen er 4 serier kombinationskemoterapi med BEP. Der er behov for at forbedre
overlevelsen hos disse grupper, og patienterne bgr derfor primaert behandles i kliniske protokoller. Patienter
med udbredt lever-, lunge- eller CNS metastaser bar evt. starte kemoterapi i mindre doser for at undga for
massivt et tumorhenfald inden fuld dosis startes. Operation ma ikke forhindre opstart af kemoterapi. Dette er
specielt vigtigt ved patienter med darlig prognose og operation kan udseettes til kemoterapien er afsluttet.

Hjernestenen i behandling af germinalcelle tumorer > stadie IC er kemoterapi, som skal iveerksaettes sa hurtigt
som muligt efter at diagnosen er stillet. | modsaetning til epitelial ovariecancere anbefales aggressiv kirurgi
farst ved fund af eventuel resttumor efter kemoterapi (20,21).

Recidiv
Kemonaive recidivpatienter tilbydes BEP kombinationskemoterapi.
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Recidivbehandling hos patienter, som tidligere er behandlet med BEP, kan genbehandles med platinholdige
regimer afhaengig af det behandlingsfri interval.

Salvage kemoterapi og kirurgi bar ngje falge retningslinjer for recidiv ved testiscancer (www.ducg.dk)

Sene recidiver
Recidiv > 2 ar efter afslutning af farste linje kemoterapi er saerdeles vanskeligt at behandle. Hvis teknisk muligt

ber alt tumorvaev fiernes kirurgisk, ogsa ved evt. forhgjede markarer. Formalet er at fierne uddifferentieret
germinalcelle tumorvaev, teratom og sekundeere ikke-germinalcelle tumorer. Hvis dette ikke er muligt, skal der
foretages biopsi og kemoterapi skal startes afhaengig af patologisvar. Hvis muligt da kirurgi herefter.
Sekundaere ikke-germinalcelle tumorer kan optraede fra 5 til mange ar efter ophert behandling. Det kan dreje
sig om forskellige typer af karcinomer, men ogsa sarkomer.

Senbivirkninger
Risikoen for en sekundaer malignitet er den umiddelbare mest frygtede bivirkning. Tilfeelde af leukaemi efter en

kumulativ dosis af etoposid < 2g (rapporteret incidens 0,6 %) og etoposid > 2g (rapporteret incidens 2 %) ses
oftest i det farste dekade efter behandlingen (www.ducg.dk). | en case-kontrolundersagelse af 132 patienter
med MOGCT, som havde overlevet minimum to ar efter operation og kemoterapi, og 137 matchede
kontrolpersoner, fandt Matei et al, at MOGCT patienterne hyppigere havde hypertension (17 % versus 8 %
P=0,02), marginalt forhgjet kolesterol (9,8 vs. 4,4 % p = 0,09) og haretab (5,3 vs. 1,5 %, p=0,09) (22). Andre
problemer som tinnitus, kvalme, og Raynaud’s faenomen var hyppigere iblandt cancer overleverne. Ligeledes
sekundeere cancere. Flere forskellige regimer af kemoterapi var blevet anvendt, 38,6 % havde faet BEP, 37,1
% BEP + VAC.

Forekomst af sen-bivirkninger betyder, at man blot observerer patienter med stadium IA tumor, trods den hgje
procentdel, som ved opfalgning viser sig at have behov for kemoterapi. Man undgar trods alt kemoterapi hos
en stor gruppe patienter og den afventende holdning forringer ikke overlevelsen.

Fertilitet efter kirurgi og kemoterapi

Der findes kun relativt sparsomme data vedrarende fertiliteten efter kirurgisk behandling og kemoterapi af
MOGCT. Hovedparten af patienterne genetablerer normalt menstruationsmeanster, og fertiliteten synes at veere
bevaret. Der er ikke rapporteret gget risiko for fosterabnormiteter i graviditeter efter behandling (23,24).

Opfolgning af patienter med MOGCT

Alle patienter med MOGCT ber falges pa et af de fire gynaekologisk onkologiske centre pa RH, OUH, AUH
eller AAUH pga. behov for teet standardiseret opfalgning.

Formalet med opfelgning er, at diagnosticere recidiver og falger af fysisk og/eller psykisk karakter i relation il
den givne behandling. Opfalgningsprogrammet er det samme som for testiscancer. Der er ikke international
enighed om det bedste opfalgningsprogram til patienter med forskellige stadier af testiscancer, men det
danske opfelgningsprogram er lavet pa baggrund af analyse af 5000 testiscancer forlab.
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Omkring 75 % af recidiver af germinalcelle tumorer ses inden for 2 ar efter primeer behandling. De hyppigste
lokalisationer for recidiver af germinalcelle tumorer er intraperitonealt i gvre abdomen (55 — 70 %) og i pelvis
(30 - 45 %).

Opfalgningen bestar af regelmaessige kliniske undersggelser, monitorering af tumormarkerer og radiologiske
undersggelser, se Tabel 2.

Tabel 2 - Opfelgning ved MOGCT

Ar: 1 2 3 4 5
Maned: 0|3|6|9|12]15|18|21|24|30|36[42|48]|54 |60
Dato

Objektiv undersggelse | O |O | OO O] OO |O|OJO|O]J]O|O|O]|O
Tumor markegr o/ojojojojojojojojojojo|ojo]|o
Hormonstatus 0] 0] 0]
CT / skanning thorax,

abdomen og baekken © © © © ©

Hormonstatus omfatter tumormarkgrerne hcg, a-fatoprotein og LDH

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturen er meget sparsom, da der som omtalt ikke er foretaget randomiserede studier, da denne
tumortype er meget sjeelden. Litteraturen er overvejende kohortestudier, evidensniveau 2b.

Bemeerkninger og overvejelser
Anbefalingen er formuleret ud fra den sparsomme litteratur og kliniske evidens, der er indhentet via behandling
af testis cancer, der er en hyppigere sygdom. Desuden er retrospektive studier anvendt.
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Adult Granulosa Celle Tumor (AGCT)

Granulosacelle tumorer (GCT) udger ca. 90 % af de maligne sex cord-stromale tumorer. GCT er beskrevet i
alle aldersgrupper, men optraeder hyppigst i peri-menopausen. Da de histopatologiske karakteristika og de
kliniske forhold oftest er veesentligt forskellige i hovedparten af de tilfeelde af GCT, der optreeder hos barn og
unge kvinder sammenlignet med tilfeeldene efter 30-ars alderen, skelnes mellem en juvenil type (5 %) og en
adult type (95 %) (AGCT)(25).

Epidemiologi
Median alder ved AGCT er 52 ar, men med spredning fra sen teenagealder til seniet. AGCT er positivt
associeret med BMI > 30, mens brug af P-piller og fgdsler synes at beskytte mod disse tumorer (26) .

Endometriehyperplasi ses hos 24 — 80 % af kvinder med AGCT og endometriecancer hos 5 - 8 %. | et
materiale hos 163 danske kvinder med AGCT fandtes foruden endometricancer hos 7%, at 8 kvinder havde
haft eller udviklede mamma cancer (RR=4,7) (27,28).

1 95-97 % af AGCT er der fundet en unik somatisk mutation i FOXL2 genet (FOXL2Cys134Trp) som en
onkogen eller pro-proliferations mutation, som muligvis forarsager tumordannelsen [4;5]. Hgj ekspression af
transkriptionsfaktor GATA-4 er associeret med hgjt stadium og/eller risiko for recidiv (29,30).

Arvelige faktorer
Granulosacelle tumorer er rapporteret i familier med BRCA1 genet (31).

Sygdomsforlab
Mellem 60 og 80 % af patienterne er i FIGO (se bilag 7) stadium | pa diagnosetidspunktet.

De hyppigste symptomer er abdominal distention, abdominal smerte (45 %) og abnorm vaginal bladning (64
%). Ca. 70 % af AGCT er associeret med endokrin hormonproduktion. Den hyppigste arsag il lzegekontakt er
abnormt blgdningsmanster (meno-metroragi, postmenopausal blgdning eller amenoré). Endometriehyperplasi,
myomhypertrofi og mastodyni ber lede tanken hen pa en evt. gstrogen producerende AGCT.

Sjeeldent ses endometrieatrofi eller decidual reaktion som falge af progesteron produktion. Endnu sjeeldnere,
men navnlig hos gravide samt ved unilokulzere cystiske tumorer, ses hirsutisme eller andre tegn pa virilisering.

Abdominal distention skyldes tumorernes oftest anseelige starrelse. Hovedparten vil veere > 10 cm i diameter
pa diagnosetidspunktet. Der vil ofte samtidig veere ascites, hvilket iszer ses ved tumorspredning uden for
ovariet.

Abdominal smerte kan oftest relateres til torsionstilfeelde, bl@dning i tumor eller eventuel ruptur af tumor, som
ses hos 22%. Omkring 10 % af kvinderne har ha&amoperitoneum pga. ruptur (3).

Visitation
Alle patienter med misteenkt AGCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk onkologiske centre pa RH,
OUH, AUH eller AAUH.

RMI kan ikke anvendes til denne type tumor.
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Anbefalinger

12. Alle patienter med mistaenkt AGCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk
onkologiske centre pA RH, OUH, AUH eller AAUH.

13. AGCT er langt den hyppigste (udger ca. 95 %) af granulosacelle tumorerne (GCT)
14. Som led i udredning/diagnostik ber der udferes:

e Vaginal og/eller abdominal ultralyd undersogelse (UL) viser varierende billede
fra solid til ekkogen eller multicystisk proces.

e Det er vigtigt at vurdere uterus midtlinje ekko pga. den egede risiko for
endometriehyperplasi eller -cancer.

e CT eller MR scanning af thorax og abdomen anvendes med henblik pa at
diagnosticere evt. metastaser

e Tumormarkererne er Inhibin B samt Anti Miillersk Hormon (AMH)
Kirurgisk behandling
15. Hysterektomi og bilateral salpingoooforektomi (BSO) samt staging (se bilag).

16. Fertilitetsbevarende operation (enkeltsidig salpingo-ooforektomi) + staging hos
yngre patienter

17. Ved tilfaelde af recidiv ber sekunder kirurgi foretages.
Onkologisk behandling
18. Efter radikal operation skal der IKKE gives adjuverende behandling

19. Avanceret sygdom, ikke-radikalt opereret: 3-4 X BEP eller paclitaxel-carboplatin
(TC)

20. Recidiv: TC eller antihormonel behandling
Opfalgning
21. AGCT’s sene recidivtidspunkt betyder at arlig opfelgning ma anbefales.

22. Opfelgningen bor omfatte gynaekologisk undersogelse med vaginal ultralyd samt
abdominal undersogelse. Ovrige undersogelser vil vare indiceret af symptomer og
fund i evrigt. Inhibin B og AMH bruges ved opfelgning, sifremt disse var
forhejede pa diagnosetidspunktet. Evt. MR/CT ved mistanke om recidiv.
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Udredning og diagnostik

Ved gynaekologisk undersggelse findes i naesten alle tilfeelde udfyldning i det lille baekken. AGCT er unilateral
i 95 % af tilfeeldene. Vaginal og/eller abdominal ultralyd undersggelse viser varierende billede fra solid til
ekkogen eller multicystisk proces. Det er vigtigt at vurdere uterus midtlinje ekko pga. den @gede risiko for
endometriehyperplasi eller cancer. CT eller MR scanning af thorax og abdomen anvendes mhp. at
diagnosticere evt. metastaser (32). Der foreligger kun sparsomme oplysninger om PET/CT scanning, som
tyder pa, at metastaser fra AGCT er PET negative.

Serum tumormarkarer
Tumormarkgrerne er Inhibin A og B samt Anti Millersk Hormon (AMH). | et studie af 30 patienter med

granulosacelle tumorer st. | - 11l (87 % st. I) var Inhibin A og B forhgjet i henholdsvis 67 % og 89 % af
tilfeeldene primaert og hos 58 og 85 % ved recidiv. Inhibin B havde en sensitivitet pa 89 % og specificitet pa
100% og ber derfor foretraekkes (33). AMH er den potentiel bedste og lettest malbare tumormarker ved AGCT
(34). AMH korrelerer signifikant med tumorbyrden ved AGCT og kan anvendes bade ved fund af recidiv og til
monitorering af behandling. | henhold til et review af Jamieson og Fuller har AMH en sensitivitet mellem 76 %
og 100 % ved AGCT (35).

Kirurgisk behandling

Hvis tumormarkarerne ikke er malt praeoperativt, ber der peroperativt ved svar pa frysemikroskopi tages
blodprgve til tumormarker.

Primeer kirurgisk behandling
Ved tilsyneladende lokaliseret sygdom (stadium 1) er kirurgisk staging vigtigt, hvilket kan ske ved eksplorativ

laparotomi/robotkirurgi/laparoskopi. Det bgr som minimum omfatte:

* Peritoneal skylning (opsuge evt. ascites)

Enkeltsidig salpingo-ooforektomi

Er der ikke et fertilitetsanske anbefales dobbeltsidig salpingo-ooforektomi og hysterektomi
* Peritoneale biopsier fra baekken peritoneum og de parakoliske rum samt infrakolisk omentektomi
* Biopsier fra faste adhaerencer

* Suspekte lymfeknuder fiernes
De pelvine og para-aortale lymfeknuder eksploreres ved tumor over 10 cm i diameter og suspekte lymfeknuder
fiernes. Park et al fandt ingen effekt af lymfadenektomi af de retroperitoneale lymfeknuder ved stadie | og Il
(25). Alle patienter bar optimalt stages, men et nyligt arbejde fra M.D. Anderson Cancer Center, Texas seetter
spargsmal ved behov for lymfadenektomi ved AGCT og @vrige sex cord-stromale tumorer (36). Ved en
retrospektiv undersggelse af 178 patienter med AGCT fik 85 patienter recidiv, heraf kun 5 patienter med
lymfeknude recidiv. Ingen af de 28 patienter, som havde faet foretaget primaer lymfeknudesampling havde
positive lymfeknuder ved primeer kirurgi, og 2 af de 5 patienter med recidiv i lymfeknuder havde faet foretaget
primeer lymfeknude sampling. Brown et al. og Abu-Rustum et al. fandt ingen metastaser til retroperitoneum
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ved operation blandt patienter, som havde faet foretaget lymfadenektomi, mens der var tumorspredning il
lymfeknuder hos 15 % ved farste recidiv (36,37).

AGCT er sjeeldent bilaterale, og normalt udseende modsidigt ovarium ber lades urert; det vil sige heller ikke
biopteres, hvis fertiliteten @nskes bevaret.

Ved pavisning af ekstraovariel sygdom ber der foretages maksimal tumorreduktion. Maengden af efterladt
tumorvaev er en vaesentlig faktor for effekten af eventuel postoperativ behandling.

Fertilitetsbevarende kirurgi
Ved gnske om bevarelse af fertiliteten er enkeltsidig salpingo-ooforektomi sufficient behandling, under

forudsaetning af omhyggelig kirurgisk staging (se 7. Bilag). | disse tilfeelde anbefales infrakolisk omentektomi
som led i staging-proceduren, og endometriet vurderes altid histologisk (endometriebiopsi/abrasio) med
henblik pa tilstedeveerelse af @strogen-inducerede forandringer.

Recidiv kirurgi

| tilfeelde af recidiv bar sekundeer kirurgi foretages. Selv om sygdommen ved recidiv kan have mere udbredt og
diffus vaekst, kunne Fotopoulou et al. i deres serie pa 45 patienter med recidiv opna total debulking hos 85% af
patienterne (38). Pa grund af disse tumorers langsomme veekst, vil man i de fleste tilfeelde kunne opna
livsforleengelse ved kirurgi og evt. efterfalgende kemoterapi.

Onkologisk behandling

Kemoterapi
Det ser ikke ud til at adjuverende kemoterapi forbedrer overlevelsen hos makroradikalt opererede patienter i de

tidlige stadier (25,26,39).

Selvom stadium IC har en darligere prognose end stadium 1A og 1B, er der uenighed om rollen af adjuverende
kemoterapi til patienter med stadium 1C sygdom med preeoperativ ruptur/tumorceller i ascites / hgj
mitoseaktivitet. Schneider et al. anbefaler Cisplatin baseret kemoterapi til denne gruppe (40).

Evidensen for adjuverende behandling er sparsom. BEP eller TC kan overvejes, alternativt aktiv opfalgning.
Beslutningen anbefales truffet i samrad med patienten, efter information om den manglende evidens af den
gavnlige effekt, i overensstemmelse med principperne for feelles beslutningstagning.

Vor viden om kemoterapi ved primeer avanceret sygdom eller recidiv af AGCTer baseret pa retrospektive
studier(25,39) eller reviews af mindre serier (3,41). De publicerede undersggelser omfatter ganske fa
patienter, men det ser ud til, at kombinationskemoterapi med Cisplatin har bedste responsrater. BEP
(Bleomycin, Etoposid, Cisplatin) anbefales som farstevalgsbehandling pa grund af mindre neurotoksisitet. Park
et al [4] anbefaler 6 serier, baseret pa deres erfaring med 13 optimalt debulkede patienter med avanceret
sygdom, hvor 6/6 patienter ikke fik recidiv efter 6 serier BEP, mens 5/7 patienter, som blev behandlet med
feerre end 6 serier BEP fik recidiv. Homesley et al. har foretaget en fase Il undersggelse af behandling med
BEP til 57 patienter med sex cord-stromal tumorer, heraf 48 patienter med AGCT, syv patienter med Sertoli-
Leydig celle tumorer, en patient med malignt tekom og en patient med uklassificeret sex cord-stromal tumor (13).
Alle patienter var i stadie II-IV og yderligere kirurgisk tumorreduktion havde ikke veeret mulig. Blandt de 57
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patienter var 39 patienter ikke optimalt debulkede og 6 patienter havde radiologisk pavist recidiv, 12 havde kun
positiv peritoneal cytologi. Efter tre ars opfalgning var 69 % af patienterne med avanceret primaertumor og 51
% af patienter behandlet for recidiv i komplet remission. To patienter dgde pa grund af behandlingen initialt i
studiet, hvorfor Bleomycin dosis blev sat ned. Pautier et al. anvendte BEP til 5 patienter med primaer
metastaserende ACGT og 15 patienter med recidiv(42). Der var respons rate pa 90 % (halvdelen komplet
respons). Efter 4 ars observation fandt de en overlevelse pa 58 %, dog havde kun 30 % et forlgb uden events
efter behandlingen. Uygun et al fandt 11 patienter med recidiv blandt 45 patienter med AGCT. Seks patienter
modtog kemoterapi og havde et mediant progressionsfrit interval (PFl) pa 24 maneder, mens de 5 patienter,
som ikke modtog kemoterapi havde et PFI pa 8 mdr. (43)

Der synes saledes at veere evidens for behandling med BEP til patienter med avanceret ikke kirurgisk
resektabel AGCT efter kirurgisk debulking (evidensniveau lIb og IV)
| tilfeelde af makroskopisk radikal operation geelder den samme anbefaling som ved de mindre stadier.

Andre regimer, som VAC (Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid), PAC (Cisplatin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid) og AcFuCy (Actinomycin D, 5-fluorouracil, Cyclophosphamid) er rapporteret med
responsrater pa op til 20 %. TC (Carboplatin, Paclitaxel) er unders@ggt i en fase 2 undersggelse som anden
linie behandling med god respons (44). Under hensyntagen til bivirkningsprofilen anbefales TC.

Hormonal terapi

Endokrin behandling med Tamoxifen, progestagen, LHRH analoger og aromatase inhibitorer er undersggt med
blandede responsrater, dog er langtidsresponser beskrevet. Behandling med aromatase inhibitorer til patienter
med recidiv efter kirurgi og kemoterapi har vist effekt i kasuistiske meddelelser (45-47) og kan forsgges til
denne patientgruppe.

Banarijee et al. har lavet et fase Il studie med Anastrazol til patienter med AGCT med ER/PR+, malbar
sygdom og/eller forhgjede markgrer. 41 patienter blev behandlet med Anastrazol 1 mg daglig. Median
progressionsfrit interval var 8,6 mdr. To patienter havde langvarigt respons pa hhv. 15 og 54 mdr. (48).

Andre behandlingsmodaliteter ved metastaserende AGCT

Anti-angionese terapi med Bevacizumab til AGCT er kasuistisk beskrevet i litteraturen. Tao X et al. behandlede
8 patienter (7 patienter med AGCT, 1 patient med juvenil GCT), som havde recidiveret efter kirurgi og
kemoterapi (49). En patient havde komplet respons, 2 partielt respons og 2 stabil sygdom. Der findes enkelte
case reporter angaende anvendelse af Bevacizumab, som fx har hjulpet pa symptomatisk ascites (50)
Koukourakis et al. har i deres oversigtsartikel fra 2008 gennemgaet litteraturen mht. respons pa
stralebehandling hos patienter med AGCT (41). De konkluderer, at der ikke er sufficiente data, der stetter
anvendelse af adjuverende stralebehandling til patienter med AGCT. Hvorvidt stralebehandling har en rolle i
palliativ behandling ved ikke-resektabel symptomgivende AGCT star ikke klart.

ALIENOR studiet undersagte ugentlig paclitaxel+ bevacizumab ogsa som vedligeholdsbehandling overfor
ugentlig paclitaxel alene hos 60 randomiserede patienter. Progressionsfrit interval var ens i de to arme men
kombinationsarmen havde bedre overall response rate (ORR) (44 mod 25 %) (51).
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Prognose
AGCT anses normalt som en lavmalign tumor, men ca. 30-40 % der af tumor med recidiv hos 24 % af patienterne

med stadium IA (28). For stadium | er 10 ars overlevelsen ca. 90 % (28,39). Med bedre kirurgisk staging fandtes
feerre patienter i st. | end tidligere beskrevet (52).

Oftest er tumoreme langsomt voksende, og der er lang mediantid pa ca. 6 ar til recidiv, som imidlertid kan ses mere
end 20 ar efter den primaere behandling

Selv efter recidiv ses overlevelse pa median 5-6 ar, men langtidsprognosen er imidlertid darlig, idet ca. 70 % af
patienter med recidiv vil dg af sygdommen (52).

Opfalgning

AGCT's sene recidivtidspunkt betyder at livslange, arlig opfelgning ma anbefales. Opfalgningen bar omfatte
gyneekologisk undersggelse med vaginal ultralyd - Hvis der ikke er foretaget hysterektomi, bar der udfares relevant
endometriediagnostik. Tidligt i opfelgningen henvises til klinisk genetiker med vurdering af indikation for udvidet
screening for mammacancer. @vrige undersggelser vil veere indiceret af symptomer og fund i gvrigt.

Da gstradiol kun er marginalt forhgiet eller ikke forhgjet pa diagnosetidspunktet, kan denne ikke anvendes som
tumormarker i opfelgningen.

Inhibin B samt AMH synes at veere de bedst egnede markarer ved AGCT. Nar diagnosen er stillet eller mistanken er
rejst, ber Inhibin B og AMH bestemmes. Er disse forhgjede kan de anvendes i opfalgningen. Ved tegn pa recidiv
skal der foretages CT/MR scanning med henblik pa recidivets lokalisation forud for kirurgisk intervention, som er
farste valg ved recidiv.

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturen er meget sparsom, da der som omtalt ikke er foretaget randomiserede studier, da denne
tumortype er meget sjeelden. Litteraturen er overvejende kohortestudier, evidensniveau 2b.

Juvenil Granulosa Celle Tumor

Epidemiologi
Juvenil granulosacelle tumor (JGCT) udger ca. 5 % af alle GCT, men ca. 90 % af GCT hos praepubertets piger
og ca. 50 % af GCT hos kvinder under 30 ar.

JGCT er beskrevet i sammenhaeng med multiple enchondromatosis (Ollier's sygdom) og enchondrosis med
haemangiomer (Muffucci’s sygdom).

Cytogentisk undersggelse af tumorerne viser ofte trisomi 12, trisomi 14 eller monosomi 22. | modseetning til
adult granulosacelle tumor ses der ikke mutation i FOXL2 ved juvenil granulosacelle tumor [4].

Visitation
Alle patienter med misteenkt JGCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk onkologiske centre pa RH,
OUH, AUH eller AAUH.
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RMI kan ikke anvendes til denne type tumor.
Anbefalinger
Udredning og diagnostik

23. Alle patienter med mistenkt JGCT skal henvises til / konfereres med ét af de fire
gynakologisk onkologiske centre pdA RH, OUH, AUH eller AAUH.

24. Ultralydsskanning, CT eller MR skanning. S-gstradiol, Inhibin B, AMH

Kirurgisk behandling

25. Kirurgisk behandling: Som ved adult granulosa celle tumor

Ikke-kirurgisk behandling

26. Onkologisk behandling: Som ved adult granulosa celle tumor
Opfolgning

27. Opfelgning ber vare intensiv og kortvarig (ikke over 3 ar).

Udredning og diagnostik
De vaesentligste symptomer er:
* Pseudo-pubertas praecox (pseudo, idet patienterne ikke har ovulation).
* Abdominal distention.
+ Abdominal smerte.
* Blgdningsforstyrrelser.
* Virilisering.

* | naesten alle tilfelde vil man finde palpabel abdominal tumor og i 1/3 af tilfaeldene ascites.

Kirurgisk behandling

De kirurgiske behandlingsprincipper falger retningslinjerne for AGCT. Fertilitetsbevarende kirurgi vil naturligt
vaere aktuel i neesten alle tilfeelde.

Ikke-kirurgisk behandling

Disse tumorer er ikke seerlige falsomme overfor stralebehandling eller kemoterapi. | ESMQ'’s retningslinjer
anbefaler man behandling som ved AGCT(1)
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Opfalgning

Opfelgning ber veere intensiv og kortvarig (ikke over 3 ar). Hos pree-pubertets piger kan gstradiol i de fleste
tilfeelde anvendes som tumormarker. Inhibin og muligvis AMH kan anvendes som anfgrt under AGCT.

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturen er meget sparsom, da der som omtalt ikke er foretaget randomiserede studier, da denne
tumortype er meget sjeelden. Litteraturen er overvejende kohortestudier, evidensniveau 2b.

Sertoli-Leydig celle tumorer (SLCT)

Sertoli-Leydigcelle tumorerne (SLCT) er langt den hyppigste subtype inden for mixed sex cord-stromale celle
tumorerne(SCST). Tumorerne bestar af en varierende fordeling af Sertoliceller og Leydigceller samt forekomst
af primitiv gonadestroma og evt. heterologe elementer i de moderat til lavt differentierede tumorer. Der er tale
om sjeeldne tumorer, som udger under 0,5 % af ovarielle neoplasier. Tumorerne er ofte hormonelt aktive.

Epidemiologi

For hele gruppen er gennemsnitsalderen pa diagnosetidspunktet ca. 25 ar. Kun 10 % er postmenopausale.
Patienter med hgijt differentierede tumorer er i gennemsnit 10 ar eeldre end patienter med intermedieert eller
lavt differentierede tumorer. Tumorer med retiformt mgnster og/eller heterologe elementer diagnosticeres
oftest i endnu yngre aldersklasser. Hos patienter med germline DICER-1 mutation er gennemsnitsalderen 13
ar. Hos disse patienter ses tillige pleuropulmonale blastomer og multinoduleer struma. Somatisk mutation i
DICER-1 ses i 60 % af Sertoli-Leydig celle tumorerne. Ved ophobning af sygdomstilfeelde i familien ma
genetisk udredning overvejes.

Sygdomsforlab
Mere end 50 % af tumorerne er androgen producerende. Manifest virilisering (dyb stemme, hirsutisme, klitoris

hypertrofi, tab af hovedhar, mamma atrofi) ses hos ca. 35 %.

| enkelte tilfeelde er beskrevet manifestationer relateret til @get gstrogent niveau. | disse tilfeelde skyldes dette
formentlig perifer omdannelse af androgener til gstrogen.

Anbefalinger
Udredning og diagnostik

28. Alle patienter med mistaenkt SLCT henvises til et af de fire gynakologisk
onkologiske centre pa RH, OUH, AUH eller AAUH.

29. RMI kan ikke anvendes til vurdering af denne patientkategori.
30. Gynakologisk undersogelse og vaginal/abdominal ultralydsundersogelse.

31. Androgenstatus og maling af estradiol, FSH og AMH
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Kirurgisk behandling

32. Ved Stadium I af hej differentieret SLCT: Total abdominal hysterektomi/bilateral
salpingooforektomi (BSO) + staging (se bilag).

33. Fertilitetsbevarende operation + staging hos yngre patienter
34. Ved Stadium I af intermediar eller lav differentieret SLCT:

e Udvidet staging med CT/MR scanning af thorax og abdomen.
e  Fertilitetsbevarende kirurgi hos unge med fertilitetsonske.

35. Ved avanceret sygdom ber der foretages maksimal tumorreduktion

Ikke-kirurgisk behandling

36. Ved lavt differentieret tumor eller heterologe elementer: Adjuverende BEP eller
taxan og cisplatin

37. Recidiv eller avanceret stadie: BEP eller taxan og cisplatin
Opfolgning

38. Ber folges op i tre ar med gynakologisk undersogelse, tjek af tidligere forhojet
hormonstatus og ved mistanke om recidiv relevant billeddiagnostik
(ultralydsskanning og/eller MR/CT)

Udredning

Visitation

Alle patienter med misteenkt SLCT skal henvises til et af de fire gynaekologisk onkologiske centre pa RH, OUH,
AUH eller AAUH.

Risk of Malignancy Index (RMI) kan ikke anvendes til vurderingen af denne patientkategori.

Diagnostik
Androgenstatus inklusive binyrederiverede hormoner og kvindelige kanshormoner, isaer gstrogen.
Transvaginal ultralyd og MR skanning af baekkenet.

Kirurgisk behandling

Ved hgj differentierede SLCT er enkeltsidig salpingo-ooforektomi sufficient kirurgisk behandling, hvilket kan
ske ved eksplorativ laparotomi/robotkirurgi/laparoskopi. Kirurgisk staging ber i disse tilfeelde som minimum
omfatte peritoneal skylning og peritoneale biopsier mm, idet de hgijt differentierede tumorer opfarer sig
benignt.
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Ved SLCT stadium | af intermedieer eller lav differentieringsgrad findes 11 % af de intermediaere — og 59 % af
de lavt differentierede klinisk maligne (53). Der bgr foretages udvidet staging med CT/MR scanning af thorax
og abdomen og baseret pa disse undersggelser skal der foretages makroradikal operation.
Fertilitetsbevarende kirurgi ber tilstraebes hos unge med fertilitetsanske.

Ved avanceret sygdom ber der foretages maksimal tumorreduktion.

Staging og behandling vil i disse sjeeldne tilfeelde afhaenge af det enkelte tilfeeldes specifikke karakteristika, og
generelle rekommandationer er naturligt vanskelige at angive.

Ikke-kirurgisk behandling

Adjuverende behandling i form af BEP eller Taxan og platin anbefales til tidlige stadier, hvis der er tale om
tumor, der er lavt differentieret eller med heterologe eller retiforme elementer (1).

Ved avancerede stadier eller recidiv gives postoperativ BEP eller Taxan og platin.

VAC (Vincristin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) og PAC (Cisplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) regimer er
rapporteret med nogen respons.

Der findes i litteraturen flere kasuistikker om endokrin behandling med GnRH-analoger, Tamoxifen samt
progesteron og aromatase haammere. Behandlingen har vist paent fald i s-testosteron.

Stralebehandlingens rolle er uoplyst.

Prognose
Er karakteriseret ved tidligt recidiv, ca. 2/3 inden for 1 ar efter primeer behandling og kun ca. 6-7 % efter 5 ar.

Ved malignt forlgb helbredes kun ca. 15-20 %.

Opfalgning

Ber falges op i tre ar med gynaekologisk undersggelse, androgenstatus og ved mistanke om recidiv relevant
billeddiagnostik, dvs. ultralydsskanning eller MR.

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturen er meget sparsom, da der som omtalt ikke er foretaget randomiserede studier, da denne
tumortype er meget sjeelden. Litteraturen er overvejende opgarelser, kasuistikker, case-series, evidensniveau
4.
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5. Metode

Formulering af anbefalinger
Retningslinjens anbefalinger er formuleret af:

Udredning, visitation og diagnostik: Mai Partridge Jensen, Katrine Fuglsang og Jan Blaakaer
Behandling og opfelgning: Zohreh Ketabi, Mikkel Rosendahl, Gedske Daugaard og Anja @r Knudsen
Patologi: Anni Grove, Julie Brask

Retningslinjen er redigeret af Finn Lauszus.

Interessentinvolvering
Patientgruppen er meget lille, hvorfor der fx ikke eksisterer en patientforening. DGCGs arbejdsgruppe for
epitelial ovariecancer har veeret involveret i forbindelse med review af retningslinjen.

Hering og godkendelse

Overleege, dr. med. Erik Segaard Andersen, Aalborg Universitets Hospital har foretaget eksternt review af
retningslinjen. Retningslinjen er efterfalgende godkendt af DGCGs bestyrelse, efter at den har veeret sendt til
haring efter DGCGs retningslinjer.

Behov for yderligere forskning
Der foreligger ikke RCTs, da denne patientgruppe er meget lille, og det vil ikke vaere muligt at gennemfare
randomiserede studier.

Forfattere

Udredning, visitation og diagnostik:
e Mai Partridge Jensen, Odense
e Katrine Fuglsang, Aarhus
e Jan Blaakeer, Odense

Behandling og opfelgning:
e Zohreh Ketabi, Kabenhavn
e Mikkel Rosendahl, Kabenhavn
e (Gedske Daugaard, Kgbenhavn
e Anja @r Knudsen, Odense

Patologi:

e Anni Grove, Aarhus
e Julie Brask, Kabenhavn
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6. Bilag

Kirurgisk staging

Den kirurgiske staging bar omfatte eksplorativ laparotomi/robotkirurgi/laparoskopi med peritoneal
skylning/ascites for tumorceller, systematisk gennemgang af abdomen med omentektomi, fiernelse af
forstarrede pelvine og paraaortale lymfeknuder, biopsier fra adhaerencer og randombiopsier

Patologi

Ovarietumorer inddeles i hovedtyper efter de celler, hvorfra de udgar, se figur 2 (53). Inden for hver af
hovedtyperne findes benigne og maligne tumorer af forskellige subtyper, se Tabel 3 med inddeling ifglge
modificeret udgave af WHO (54). Sex cord-stromale tumorer udger en heterogen gruppe, hvor flere af
tumorerne har en glidende overgang fra benign til malign tumor. De potentielt maligne og de maligne tumorer
bliver gennemgaet i nedenstaende.

Figur 2 - Ovarietumorer inddelt i celletyper

Epiteliale tumorer Germinalcelletumorer Sex cord-stromale tumorer Metastase

Maligne germinalcelle tumorer

Germinalcelle tumorer udvikles fra ikke befrugtede aeg (oocytter). Fraset det mature teratom er de gvrige
germinalcelle tumorer maligne og histologisk identiske med tilsvarende germinalcelle tumorer i testis. Tabel 3
viser oversigt over maligne ovarielle germinalcelle tumorer (MOGCT) og den indbyrdes procentvise fordeling
(16,53,54). MOGCT bestar af et bredt spektrum af tumorer som ved neoplastisk transformation udvikler sig i
forskellige retninger og dermed imiterer forskellige veevstyper pa falgende made; dysgerminom imiterer
germinalceller, embryonalt karcinom imiterer embryonalt vaev, blommesaekstumor og koriokarcinom imiterer
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ekstraembryonale strukturer og teratomer imiterer fgtalt vaev, se Figur 3 (55). Visse af MOCGT producerer
tumormarkgrer i form af AFP og HCG, se tabel 4 (3).

Tabel 3 - Oversigt over maligne germinalcelle tumorer, sex cord-stromale tumorer og mixed sex cord-
stromale tumorer

Maligne germinalcelle tumorer

-Dysgerminom 33%*
-Blommesaekstumor 15%*
-Embryonalt karcinom 4%*
-Non-gestationalt choriocarcinom 2%*
-Immaturt teratom 36%*
-Mixed germinalcelle tumor 8%*

Anden malignitet som ikke hgrer til under de egentlige germinal celle tumorer
Somatisk malignitet opstdet i mature teratomer 3%*
og specielt differentierede teratomer

Germinalcelletumor - sex cord-stromal tumor
-Gonadoblastom, incl. gonadoblastom med malign germinalcelletumor
-Mixed germinalcelle tumor og sex cord-stromal tumor

Maligne/potentielt maligne sex cord-stromale tumorer
Rene stromale tumorer:

Cellulaert fibrom

Fibrosarkom

Steroidcelle tumor
Rene sex cord tumorer:

Adult granulosacelle tumor

Juvenil granulosacelle tumor

Sertolicelle tumor

Sex cord tumor med annulzaere tubuli

Mixed sex cord-stromale tumorer
Sertoli-Leydigcelle tumor
Uklassificeret sex cord-stromal tumor

Modlificeret fra WHO's histologiske klassifikation af maligne germinalcelle tumorer, sex cord-stromale tumorer og
mixed sex cord-stromale tumorer.
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* : Baseret pd tal fra Smith HO, Berwick M, Verschraegen CF, Wiggins C, Lansing L, Muller CY, et al. Incidence and
survival rates for female malignant germ cell tumors. Obstet Gynecol 2006 May;107(5):1075-1085.

Figur 3

Tabel 4 - Serum tumormarkerer ved maligne germinalcelle tumorer

AFP B -hCG
Dysgerminom - -[+
Blommesaekstumor + -
Embryonalt karcinom +/- +
Non-gestationalt koriokarcinom - +
Immaturt teratom +/- -
Mixed germinalcelle tumor +/- +/-

Baseret pd reference (3)

Dysgerminom

Definition

Malignt omdannede germinalceller uden uddifferentiering.
Makroskopi

Solide tumorer oftest over 10 cm med blad, fleesket, lobuleret, grahvidlig il svag gullig snitflade. Evt. cystisk
degeneration, nekrose eller blgdning.
Mikroskopi
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Dysgerminom bestar typisk af flager eller reder af store polygonale celler med rigeligt granulaert eosinofilt
cytoplasma. Mindre hyppigt ses trabekulzere, strengformede eller glandulaere formationer. Der er ofte
mange mitoser. Stromaet er lymfocytrigt. 3 % af tumorerne indeholder HCG-positive,
syncytiotrofoblastlignende celler. Nogle tumorer har udbredt nekrose, hvoraf nogle ses med dystrofisk
kalcifikation. Dystrofisk kalcifikation uden samtidig nekrose bgr give mistanke om underliggende
gonadoblastom.

Molekylzer patologi

Dysgerminomer er associerede med abnormiteter pa kromosom 12, iseer forekomst af isokromosom 12 p.
C-KIT mutation ses i 25-50 % og oftest i exon 17 (53,54).

Blommesakstumor
Definition

Primitiv germinalcelle tumor med en variation af klassiske mgnstre som udviser differentiering inden for
endodermale (f.eks. primitiv tarm og mesenkym), ekstraembryonale (blommesak og allantois) og
embryonale somatiske (f.eks. tarm og lever) strukturer.

Makroskopi

Store unilaterale ofte kapselbeklzedte tumorer. Snitfladen er praeget af cystisk degeneration, blgdning og
nekrose. | enkelte tilfaelde forekommer samtidigt benignt cystisk teratom.

Mikroskopi

Meget varierende histologisk udseende, hvor flere mgnstre kan ses i samme tumor. Fglgende morfologi
kan ses i blommesakstumor: mikrocystisk, retikulaert, perivaskulaere formationer (Schiller-Duval-legemer),
solid, alveolzer/glanduleer, polyvesiculaer vitelline, myxomatgs, papilleer, makrocystisk, hepatoid og primitiv
endodermal (intestinal). Pavisning af Schiller-Duval-legemer er patognomonisk for blommesakstumor, men
forekommer kun i 15 -20 % tumorerne. | de sma cystedannelser og intracellulzert kan ses kraftigt eosinofile,
hyaline PAS-positive og diastaseresistente globuli (53,54).

Embryonalt karcinom
Definition

Den rene form af embryonalt karcinom udggr kun 4 % af MOGCT (16). Tumoren udviser rudimentaer
epitelial uddifferentiering og ses oftest som komponent i mixed germinalcelle tumor.

Makroskopi

Store tumorer (gennemsnitsdiameter pa 15 cm) med blgd og fleesket snitflade indeholdende
stgrrelsesvarierende cyster, blgdning og nekrose. Oftest unilateral tumor, men modsidige ovarium kan
veere forstgrret pga. hyperreaktiv luteinalis forarsaget af forhgjet serum HCG.

Mikroskopi

Primitive, pleomorfe celler med solidt, papilleert eller glandulaert veekstmanster. Kernerne runde, pleomorfe
med vesikulaer kromatinstruktur og en til flere prominerende nukleoler. Saedvanligvis mange mitoser. Der er
hyppigt forekomst af syncytiotrofoblastlignende HCG-positive keempeceller (53,54).
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Non-gestationalt koriokarcinom
Definition

Germinalcelle tumor bestdende af cyto- og intermedizertrofoblast samt syncytiotrofoblastceller i intim
relation til hinanden. Non-gestationalt koriokarcinom i ren form udggr kun 2 % af MOGCT og er dermed
den mest sjeeldne. Lidt oftere ses tumor i kombination med andre maligne germinalcelle komponenter.
Vigtigste differentialdiagnose, specielt ved ren tumorform og efter puberteten, er gestationalt
koriokarcinom. Sidstnaevnte kan yderst sjeeldent ses i ovariet i forbindelse med ektopisk graviditet.
Spredning fra uterint eller intraplacentar gestationalt koriokarcinom til ovarierne er aldrig beskrevet (56).
Ved tvivistilfeelde kan undersggelse for paternalt DNA afggre oprindelsen. For prognose og behandling er
det vigtigt at erkende om tumor er udviklet fra germinalceller eller opstaet i forbindelse med graviditet. Hos
aldre kvinder kan ovariekarcinom yderst sjeeldent have omrader med somatisk uddifferentiering af
koriokarcinom. Nedenstaende omhandler kun non-gestationalt koriokarcinom.

Makroskopi

Store unilaterale solide tumorer med grahvidlig snitflade praeget af blgdning og nekrose og i mange tilfeelde
ses hamoperitoneum.

Mikroskopi

Tumor bestar af mononuklzere trofoblastceller (cyto- og intermediaertrofoblast) og multinuklaere
trofoblastceller (syncytiotrofoblast) lejret i et karakteristisk plexiformt mgnster. Der er ofte udtalt blgdning
(53,54).

Teratom
Definition

Germinalcelle tumorer, som sadvanligvis bestar af vaevselementer fra mere end ét kimblad (ektoderm,
mesoderm, endoderm). Inddeles i mature og immature teratomer samt somatisk malignitet opstaet i
mature teratomer, herunder malignitet opstaet i specielt differentierede teratomer. De mature teratomer,
som udggr langt den hyppigste germinalcelle tumor, er benigne og vil ikke blive omtalt yderligere her.

Immaturt teratom
Makroskopi

Store unilaterale solide tumorer med grahvidlig snitflade praeget af blgdning og nekrose. | 5-10 % ses
maturt teratom i modsidige ovarium. Mange snit fra savel primaer tumor som metastaser er ngdvendige for
korrekt histologisk gradering.

Mikroskopi

Der ses en variation af umodent vaev deriveret fra de tre kimlag. Ofte ses ogsa modent veev. Ektoderm
bliver som regel repraesenteret ved neuralt veev og hudstrukturer. Mesoderm indeholder ofte fibrgst
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bindevaev, brusk, muskulatur og knoglevaev. Endoderm ses ofte som tubuli beklaedt med cylinderepitel,
nogle gange cilieret.

Tumor graderes pa forekomst af immaturt embryonalt neuroektodermalt vaev.

e Grad |, immaturt, neuralt veev udggr mindre end 1 low power field (40x) per snit.

e Grad ll, immaturt, neuralt veev udggr mere end 1, men mindre end eller lig 3 low power fields i 1
eller flere snit.

e Grad lll, immaturt, neuralt veev udggr mere end 3 low power fields i 1 eller flere snit.

Den histologiske gradering skal foretages savel pa primare ovarietumorer som metastaser.

Den mest primitive del af et immaturt teratom ses i form af embryoide legemer, der er sammensat af
blommesaksepitel og en skive af epitel, som minder om epitelet i embryonalt karcinom. Er tumor
domineret af embryoide legemer, kaldes den et polyembryom. Ved polyembryom kan foruden forhgjelse af
serum AFP ses forhgjelse af serum HCG (3,53,54).

Somatisk malignitet opstaet i maturt teratom

Makroskopi

Unilaterale tumorer som oftest er stgrre og mere solide end benigne dermoidcyster.
Mikroskopi

Den hyppigste tumorkomponent som undergar malign transformation er pladeepitel med dannelsen af
planocellulaert karcinom (80 %). Der kan ses in situ forandringer. Af gvrige tumorer kan naevnes
adenokarcinom inkl. Paget’s disease, adenoskvamgst karcinom, udifferentieret karcinom og sarkom
(fibrosarkom, leiomyosarkom, kondrosarkom, osteosarkom, malignt fibringst histiocytom,
rhabdomyosarkom) og malignt melanom (53,54).

Somatisk malignitet opstaet i specielt differentierede teratomer

Struma ovarii med malign transformation

Struma ovarii bestar af et maturt teratom, hvor thyroideavaev er til stede alene eller som dominerende
komponent. Under 5 % udvikler thyreoideacancer. Klinisk kan tumorerne ikke adskilles fra gvrige mature
teratomer. | sjeeldne tilfaelde kan struma ovarii dog give thyrotoxiske symptomer.

Makroskopi
Unilateral tumor, gennemsnitlig under 10 cm. Snitfladen blgd til fast, lobuleret, skinnende gulliggrgn til
r@dbrunligt veev. Tumorerne kan vaere cystiske.

Mikroskopi

Det benigne thyroideavaev kan have varierende udseende; normalt, cystisk degenereret, nodulaert,
adenomlignende omrader, hyperplasi. Det maligne thyroideavaev har morfologi svarende til follikulaert eller
papillzert thyroideakarcinom

Immunhistokemi

Tumor er positiv for TTF1 og thyroglobulin (53,54).

Karcinoid
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Definition

Neuroendokrine tumorer, hvoraf de fleste er lavmaligne men mucingst karcinoid har ofte et aggressivt
forlgb.

Makroskopi
Unilateral tumor. Varierer fra at vaere ensartede solide tumorer til at vaere nodulzere formationer i cystiske
mature teratomer.

Mikroskopi
Insulzert karcinoid har morfologi svarende til midttarmskarcinoid. Runde, ovalaere eller kantede ger med
tendens til perifer palisadering. Glandulaere/acinare formationer - specielt perifert i tumor

Trabekulzaert karcinoid analog til for- og bagtarmskarcinoid. Lange, ofte parallelt forlgbende uni- eller
bicellulaere strenge adskilt af varierende maengder fibrgst stroma. Mindre omrader med insulaert og/eller
mucingst karcinoid i 20 %.

Strumal karcinoid er opbygget af thyreoideavaev (struma ovarii) kombineret med fund af insuleert eller
trabekulaert karcinoid.

Mucings karcinoid bestar af sma kirtler/acini med ensartede kubisk/cylinderepitel med varierende antal
goblet celler, nogle indeholdende argentaffine granula. Nogle tumorer har karakter af lavt differentieret
mucingst karcinom.

Immunhistokemi

Karcinoider er positive for en eller flere neuroendokrine markgrer (synaptofysin, chromogranin-a), mens
der er varierende ekspression af CDX2. Insulaere og trabekulaere karcinoider er ofte CK7 positive og CK20
negative, mens det oftest er omvendt ved mucings karcinoid tumor (53,54,57).

Mixed germinalcelle tumor
Definition

Tumor bestar af 2 eller flere typer af germinalcelle tumorer. Oftest dysgerminom eller blommesakstumor.
Afhaengigt af de forskellige tumorkomponenter kan der vaere serum forhgjelse af AFP og hCG.
Tilstedeveerelsen af forskellige komponenter kan have prognostisk betydning (53).

Germinalcelle — sex cord-stromal tumorer
Gonadoblastom
Definition

Tumor bestdende af en blanding af umodne sex cord celler og germinalceller, som kan opfattes som en in-
situ germinalcelle tumor.

Makroskopi

Stgrrelse og udseende af tumoren afhaenger af, om der er tale om et rent gonadoblastom eller evt.
associeret malign germinalcelle tumor, som ses hos mere end halvdelen af patienterne.

Mikroskopi
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Sma eller evt. stgrre diffuse celleger bestaende af blanding af store germinalceller (dysgerminomceller) og
mindre epiteliale celler af sex cord typen. De epiteliale celleger adskilles af varierende mangde fibrgst
stroma, hvori der ofte ses Leydig- eller luteiniserede celler. | hovedparten af tumorerne ses kalcifikation
som kan vaere meget udbredt. Stedvist kan ses invasive omrader med forekomst af dysgerminom og i
sjeeldnere tilfelde blommesaekstumor, embryonalt karcinom, koriokarcinom eller immaturt teratom.

Immunhistokemi

De germinale celler er ligesom dysgerminomet positive for CD117, OCT3/4 og PLAP. Sex cord cellerne er
som oftest positive for Inhibin, calretinin, WT1 og FOXL2 (53).

Mixed germinalcelle — sex cord-stromal tumor
Definition

Tumor bestdende af en blanding af germinalceller og sex cord elementer uden det karakteristiske udseende
af gonadoblastom.

Makroskopi
Typisk store unilaterale solide tumorer med grargdlig til gullig snitflade.
Mikroskopi

Der ses varierende maengde af komponenterne fra hhv. germinalcelle og sex cord-stromal tumor. Sex cord
tumorcellerne kan danne trabekler, tubuli, cyster og diffus veekst. Spredt heri ses germinalceller
(dysgerminomceller)

Immunhistokemi

De germinale celler er ligesom dysgerminomet positive for CD117, OCT3/4 og PLAP. Sex cord cellerne er
som oftest positive for Inhibin (53).
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Tabel 5 - Inmunhistokemiske markerer for maligne germinalcelle tumor

AFP | CD30| CD K GLP3 | OCT | PLAP | SALLA | ZBTB1 | SOX2 HCG Note
117 LMW % [
Dysgerminom | - - * +- dot - + + + - - +1 syncytiotrofoblast +D2-10
-EMA
Embryonalt e |+ - + + + |+ + - + | +isynoytiotrofoblast -EMA
karcinom
Blommesxk- | tofte| - - +/- + - +/- + + - - +i endodermale
tumor fokalt elementersv.t.
korresponderende
vavsmarkgrer, f.eks.
hepatoide elementer
er +for HEPA
Koriokarcinom | - - + - - +- - - - +
Immaturt - - +i - - +i neurale - +i -
teratom neuro- og neuro-
epitel intestinale epitel
elementer

Baseret pd referencer 53,58,59 . Forkortelser: AFP: a-fgtoprotein, GLP3: Glypican 3, PLAP: Placental alkalisk
phosphatase, HCG: humant choriongonadotropin, EMA: Epitelial membran antigen, HEPA: Hepatocyt antigen

Makroskopisk udskaeringsprocedure

Der henvises til Retningslinier for visitation, diagnostik, behandling og opfglgning af epitelial ovarie-, tuba-
og primaer peritonealcancer samt borderline tumorer 5. udgave 2016 afsnit 8.9. Af hensyn til forbedret
diagnose og opfglgning fremhaeves vigtigheden af udtagelse af vaev til Dansk Cancer Biobank,
http://www.cancerbiobank.dk/

Kodevejledning

Der henvises til Retningslinier for visitation, diagnostik, behandling og opfglgning af epitelial ovarie-, tuba-
og primaer peritonealcancer samt borderline tumorer 5. udgave 2016 bilag 5

Sex cord-stromale tumorer

Neoplastisk proliferation af sex cord cellerne (granulosa og Sertoli celler) og/eller neoplastisk proliferation af de
mesenkymale stromale celler (thecaceller, Leydig celler og fibroblaster) betegnes samlet sex cord-stromale
tumorer (SCST). Langt hovedparten af SCST er benigne, idet alene ovariefibrom/tekom/fibrotekom tilsammen
udger ca. 85 % af alle SCST (60). Maligne SCST (Tabel 3) udger ca. 17 nye tilfeelde om aret i DK, hvoraf alle
er registeret som granulosacelle tumor gennem de sidste 3 ar (61). De kliniske manifestationer vil ofte vaere
betinget af tumorernes endokrine funktion (@strogen/androgen produktion). Det er derfor veesentligt ved disse
tumorer, at veere opmaerksom pa en eventuel excessiv gstrogen produktion, og den dermed associerede
ggede risiko for cancer endometrii.

Den mikroskopiske diagnose kan afhaengig af morfologien veere mere eller mindre vanskelig.
Differentialdiagnoserne inkluderer savel karcinom, andre tumorer inden for SCST og mixed sex cord-stromale
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tumorer, karcinoid og sarkom (specielt endometrie stromal sarkom). Hertil er det ofte n@dvendigt at supplere
med immunhistokemisk undersggelse for at differentiere tumorerne, se tabel 6 og 7.

Rene stromale tumorer

Cellulaert fibrom
Definition

Stromal tumor opbygget af tenformede fibroblastzere celler. Cellulzere fiboromer udgegr ca. 10 % af
fibromerne. Forudsat at disse tumorer er radikalt fjernet, kan de betragtes som benigne. Der er imidlertid
rapporteret enkelte tilfeelde af intraperitoneal spredning - “seeding” - specielt ved rumperede tumorer.

Makroskopi

Ovariet ses tumoromdannet med glat og oftest intakt kapsel. Snitfladen er solid og hvidgullig, der kan ses
forkalkninger. Ved store tumorer kan cystisk degeneration og @dem forekomme. Blgdning og nekrose kan
forekomme sekundeert til torsion.

Mikroskopi

Fibromatgs tumor med gget cellularitet i forhold til almindelige fibromer. De kan have gget
mitoseforekomst med over 4 mitoser pr. 10 HPF. Saedvanligvis kun let kerneatypi (53).

Fibrosarkom

Definition

Malign fibromatgs tumor

Makroskopi

Store solide tumorer med blgdning og nekrose. Der kan veaere spredning uden for ovariet.
Mikroskopi

Tumor fremtreeder hypercelluleer med tenformede tumorceller lejret i et fascikulaert mgnster. Der er moderat til
sveer kerneatypi, = 4 mitoser pr. 10 HPF, saedvanligvis ogsa abnorme mitoser. Der ses hyppigt bladning og
nekrose (53).

Steroidcelle tumor
Definition
Tumor opbygget af celler som ligner steroidproducerende celler uden Reinke krystaller. Formentlig er

tumor udgaet fra stromale celler. Sma tumorer under 1 cm blev tidligere kaldt stromal luteom. 80 % af
steroidcelle tumorerne bliver klassificeret som “not otherwise specified (NOS)”.
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Makroskopi

Afrundet tumor med gennemsnitsdiameter pa 8,4 cm men kan vaere op til 45 cm store. Snitfladen er solid med
varierende farve i form af gul, orange, red og brun. Cystisk degeneration, bledning og nekrose ses specielt i
de store tumorer.

Mikroskopi

Tumorcellerne er lejret i et diffust mgnster, men kan ogsa forekomme i reder og strenge. Tumorcellerne er
polygonale med rigeligt cytoplasma som varierer fra eosinofilt til vakuoliseret. Kernerne er runde med
centralt placeret nukleole. Tumorcellerne adskilles af et netveerk af kapilleerer og vaskulaere sinosoider. 75
% af tumorerne er lipidholdige. St@rrelse over 7 cm, over 2 mitoser per 10 HPF, nekrose, blgdning og
kerneatypi er darlige prognostiske tegn.

Differentialdiagnostisk skal man vaere opmaerksom pa luteniserede granulosacelle tumor, luteniserede
thecomer, lipidrige Sertolicelle tumorer, clear cell carcinomer, Leydigcelle tumorer, stromalt luteom og
graviditets luteom. Klassisk morfologi for granulosacelle tumor og thecomer uden for de lutiniserede
omrader vil hjeelpe med at afkraefte diagnosen steroidcelle tumor. Tubulzre og glandulzaere formationer
adskiller steroidcelle tumorer fra Sertolicelle tumorer og clear cell carcinomer. Leydigcelle tumorer er stort
set altid lokaliseret i hilusomradet og kan ses med Reinke krystaller. Stromalt luteom er sma tumorer
beliggende i ovariestromaet og ses oftest sammen med stromal hyperthecosis/noduleer hyperthecosis.
Mikro- og makroskopisk kan graviditets luteomet ligne steroidcelle tumor, men fgrstnaevnte er ofte
bilateral og multipel. Endvidere spiller den kliniske oplysning om graviditet afggrende rolle (53,54).

Rene sex cord tumorer

Granulosacelle tumorer (GCT)

Granulosacelle tumorer (GCT) udger hovedparten af de maligne sex cord-stromale tumorer. GCT er beskrevet
i alle aldersgrupper, men optraeder hyppigst i peri-menopausen. Da de histopatologiske karakteristika og de
kliniske forhold oftest er vaesentligt forskellige i hovedparten af de tilfelde af GCT, der optraeder hos barn og
unge kvinder sammenlignet med tilfeeldene efter 30-ars alderen, skelnes mellem en juvenil type (5 %) og en
adult type (95 %).

Adult granulosacelle tumor

Definition

Tumor udgaet fra og domineret af granulosaceller med varierende forekomst af fibroblaster og thecaceller.
Makroskopi

Store tumorer med gennemshnitsstgrrelse pa 12 cm. Tumorerne er oftest solide eller solide med cystiske
omrader og sjeeldent rent cystiske. Snitfladen er grahvidlig til gullig af varierende konsistens, ofte med blodigt
indhold i cysterne. Ruptur ikke ualmindelig (10-15 %).

Mikroskopi

AGCT kan ses med forskellige veekstmegnstre i form af follikulaere formationer, bade som mikrofollikulser
med Call Exner legemer og makrofollikulzer - ligner store Graff’ske follikler, insulzer, trabekulaer, gyriform
eller som sarkomatoid med diffus veekst af runde til tenformede celler. Tumorcellerne er karakteriseret ved
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sma celler med utydelige cellegraenser, oftest runde eller polygonale. Sparsomt amfofilt cytoplasma med
ringe lipidindhold. Kernerne er ovale til runde og har ofte dyb longitudinal klgvning (kaffebgnneform).
Kernekromatinen varierende, vesikulaer eller teet, evt. lille nucleolus. | 2 % af tumorerne ses bizarre kerner i
mono- og multinukleaere celler. Mitoseaktiviteten er varierende, men sadvanligvis < 5/10 HPF.

Ofte varierer morfologien inden for samme tumor - men én morfologisk vaekstform kan ses som den
dominerende. Det for AGCT karakteristiske mikrofollikuleere vaekstmanster er sjeeldent dominerende i
tumorerne. Der ses varierende forekomst af thecaceller som kan svare til udseendet i theca externa eller
interna og disse kan veere luteiniserede. Navnlig ved de diffuse former kan det veere vanskeligt at skelne
mellem granulosaceller og thecaceller. Retikulinmgnsteret kan veere en hjeelp til differentiering.

Den mikroskopiske diagnose kan afhaengig af det dominerende vaekstmgnster vaere mere eller mindre
vanskelig. Differentialdiagnoserne inkluderer savel karcinom, andre sex cord-stromal tumorer, karcinoid og
sarkom (specielt endometriestroma sarkom), immunhistokemisk undersggelse er her veerdifuld.
Molekylaerbiologisk pavisning af mutation i FOXL2 gen kan ligeledes vaere betydningsfuld, idet denne
mutation findes i ca. 95 % af AGCT, og fraset at ca. 10 % af tekomer har tilsvarende mutation, er denne
mutation formentlig begraenset til disse to tumorer (53,54,66).

Juvenil granulosacelle tumor
Definition

En karakteristisk undertype af granulosacelle tumorer som hovedsageligt forekommer hos bgrn og unge, og
ca. halvdelen af patienterne er under 10 ar.

Makroskopi

Store tumorer med gennemsnitsstarrelse pa 12 cm. Herudover er det makroskopisk udseende som ved
AGCT. Der ses rupturica. 10 %.
Mikroskopi

JGCT ses oftest som en diffus, solid, celluleer tumor med fokal follikeldannelse, men kan veere rent solid eller
udelukkende follikulaer. Folliklerne er generelt sma og ofte med mucin i lumen. Noduli kan veere udtalt
hyaliniserede. Thecacellerne udger ofte en stor del af tumor og er ligesom granulosacellerne ofte
luteiniserede. Kernerne i savel granulosaceller som thecaceller er store, runde, hyperkromatiske uden
klgvning, og der er ofte udtalt kerneatypi og hgj mitoseforekomst (median 5-7 mitoser per 10 HPF). Der kan
ses en gdematgs eller myxomatgs baggrund.

Immunhistokemisk profil svarer stort set til AGCT, se tabel 6 (53,54).

Sertolicelle tumor

Definition

Tumor bestdende af Sertoliceller. De fleste tumorer er benigne.
Makroskopi

Unilaterale tumorer med gennemsnitsstarrelse pa 8 cm. Oftest solide, men kan vaere delvist cystiske.
Snitfladen gullig, omrader med nekrose og bladning kan forekomme.
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Mikroskopi

Der ses varierende morfologi i form af abne eller solide tubuleaere formationer, trabekuleere, diffuse, alveoleere,
pseudopapilleere, retiforme og tencellede veekstmanstre. Kernerne er typisk ensartede, runde til ovale,
cytoplasmaet er blegt og fedtholdigt til mere eosinofilt (53,67). Faktorer som kan indicere en malign tumor er: >
5 mitoser/10HPF, nukleger atypi og nekrose samt tumor starrelse > 5 cm.

Sex cord tumor med annulare tubuli (SCTAT)

Definition

Sjeelden tumor med et karakteristisk mgnster med simple og komplekse annulaere tubuli.
Makroskopi

Sporadiske tumorer (Non-Peutz-Jegher associeret) er oftest solitaere, maler over 3 cm og ses med nodulzer,
fast, gullig-hvid snitflade. Der kan forekomme cystedannelse, blgdning og nekrose.

Mikroskopi

Morfologisk ses skarpt afgreensede, rund-ovaleere, epiteliale ger af ringformede tubuli uden luminae
(=annular). Enten forekommer simple tubuli med central PAS-positiv hyalin nodulus af basalmembranmateriale
eller komplekse tubuli med ansamlinger af flere hyaline noduli. Imellem cellegerne kan ses grupper af
luteiniserede celler og fokal hyalinisering (53).

Mixed sex cord-stromale tumorer

Denne gruppe bestar af Sertoli-Leydigcelle tumorer, herunder den retiforme subtybe, og uklassificeret sex
cord-stromal celle tumor. Sertoli-Leydigcelle tumorerne kaldes ogsa androblastomer. Der er tale om
sjeeldne tumorer som udggr mindre end 0,5 % af alle ovarietumorer.

Sertoli-Leydigcelle tumor
Definition

Tumorer bestaende af varierende fordeling af Sertoliceller og Leydigceller samt forekomst af primitiv
gonadestroma og evt. heterologe komponenter i de moderat til lavt differentierede tumorer.
Makroskopi

Tumorerne har gennemsnitsstgrrelse pa 13 cm (2-35 cm). Oftest er de bade cystiske og solide. Tumorer
med heterologe og/eller retiforme foci er oftere cystiske og store. Snitfladen blgd, lobuleret, gullig til gra-
hvidlig. Ofte blgdning og nekrose. Ruptur findes i ca. 12 %.

Mikroskopi

Sertoli-Leydigcelle tumorerne klassificeres pa felgende made: Hgjt differentieret, moderat differentieret og
lavt differentieret (sarkomatoid).

Ved de hgjt differentierede tumorer ses en nodulaer arkitektur med lobuli af dbne og/eller solide tubuli af
Sertoli celler adskilt af fibrgst vaev, hvori der ses der ses tydelig, men varierende antal Leydigceller.
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Sertolicellerne er kubiske til cylindriske med runde til ovalzere kerner med beskeden atypi og
mitoseaktivitet.

Ved moderat differentierede tumorer ses cellulaere lobuli af Sertoliceller afskilt af hypocellulzert, gdematgst
stroma og eventuelt ger af immaturt, smacellet stroma. Sertoliceller er arrangeret dels i tubuli, ger, strenge
eller mere diffust, er mere immature med sparsomt cytoplasma og med en vis atypi og mitoseaktivitet
(gennemsnitlig 5 mitoser per 10 HPF). Leydigceller er oftest lokaliseret perifert i tumoren og antallet kan
vaere meget varierende.

Ved de lavt differentierede tumorer er der oftest diffust eller sarkomatoidt vaekst af Sertoliceller og rigelig
forekomst af immaturt stroma. Tydelig mitoseaktivitet med ofte 20 mitoser per 10 HPF. Yderst sjaeldent
tubulzere strukturer og Leydigceller.

Retiformt mg@nster og heterologe elementer kan ses i bade intermedizert og lavt differentierede tumorer,
men ikke i hgjt differentierede tumorer.

Retiforme foci er opbygget af uregelmaessige, spalteformede tubuli eller cyster. Ofte ses intraluminale
polypper eller papiller som ofte har hyaliseret stroma. Tubuli, cyster og papiller udklzedt af lave kubiske
celler med varierende mitoseaktivitet. Retiforme foci ses i ca. 15% af Sertoli-Leydigcelle tumorerne,
tumorer kun med retiform vaekst er sjeldne.

Varianter med heterologe elementer udger ca. 20 % af tumorerne og forekommer som mucingst epitel af
gastrointestinal type, brusk, tvaerstribet muskulatur, neuroblastom, embryonalt rhabdomyosarkom, karcinoid,
glat muskulatur, knogle, endometrium og hepatocytlignende celler

Differentieringsgrad, ruptur, mitosetal (>10-15 pr. 10 HPF), stgrrelse, heterologe mesenkymale elementer,
retiformt veekstmegnster har betydning for prognosen og bgr anfgres ved svarangivelse.

Stadium og derneest differentieringsgrad er de vigtigste prognostiske faktorer. Hgijt differentierede tumorer er
stort set altid benigne, mens ca. 10 % af de moderat differentierede og 60 % af de lavt differentierede tumorer
har et malignt forlgb. Ca. 20 % af tumorer med et retiformt mgnster er maligne (53,54).

Uklassificeret sex cord-stromal celle tumor

Definition

Sex cord-stromal tumor som ikke er karakteristisk for en specifik tumor type
Mikroskopi

Tumorerne har et vaekstmanster som hverken er karakteristisk for ovariel eller testikuleer uddifferentiering
(53,54).
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Tabel 6 - Inmunhistokemiske markgrer for maligne/potentielt maligne sex cord-stromal tumor og
mixed sex cord-stromale tumorer

Calretinin Inhibin WT1 | CK/AE1l [ EMA | CD10 [ Melan SF1 CD99
A103

Steroidcelle tumor e +/- P NA NA +/_°' +a +/_'° -+

a a a c c d a b a

AGCT +/- +/- +/- -/+ - +/- -/+ +/- | +/-

Sertoli-celle tumor -+ +/- + /_b + /_f f - /.,.d P + /_b +/-

SLCT | Sertoli-celle _/_,_b +/_'° _,_/_b r S _/+d +/- +/_b _/.,.b
komponent

Leydig-celle _,_/_b P L A +/_'° +/_'° _/.,.b
komponent

Forkortelser: AGCT: Adult granulosacelle tumor, SLCT: Sertoli-Leydigcelle tumor. NA: Resultaterne ikke tilgengelige
(not available)

+:100 %, +/-: 99-51 %, -/+: 50-6 %, -: 5-0 % af positive cases, hvor hver case er vurderet positiv efter de enkelte studiers
kvantitative kriterier.

Tabellen er baseret pa referencerne (53,68-71). Reference 68 gennemgdr en lang raekke immunhistokemiske studier.
Resultaterne markeret med 'a'er en sammenfatning af denne litteratur og for detaljer henvises til artiklens
dertilhgrende referencer. Resultaterne markeret med 'b'refererer til artiklens egne resultater. Resultaterne markeret
med 'c-d' henviser til reference 69-70 og 'e-f' til reference 53 og 71.
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Tabel 7 - Inmunhistokemiske markgrer og relevante differentialdiagnoser for maligne/potentielt
maligne sex cord-stromal tumorer

Calretinin | Inhibin | Synaptofysnin/ | CK/AE1 | EMA | CD10 | Melan | SF1 | WT1 | CD99
chromogranin A103

Sex cord-stromal +/- +/- - +/- - +/- +/- +f- | +/- | +/-
tumor
Neuroendokrine - - + +(dot- | - - - - - -
neoplasmer like)
Endometrioid -/+ - - + + [+ - - v | -/
karcinom
Low-grade -(a) -(a) - -/+ - + - - + -(a)
endometriestroma
sarkom

Tabellen er baseret pd referencerne 68-73.
Forkortelser: a: med undtagelse af sex cord omrader.

Makroskopisk udskaeringsprocedure

Der henvises til Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og opfglgning af epitelial ovarie-, tuba-
og primaer peritonealcancer samt borderline tumorer 5. udgave 2016 afsnit 8.9.. Af hensyn til forbedret
diagnose og opfglgning fremhaeves vigtigheden af udtagelse af vaev til Dansk Cancer Biobank,
http://www.cancerbiobank.dk/

Kodevejledning

Der henvises til Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og opfglgning af epitelial ovarie-, tuba-
og primaer peritonealcancer samt borderline tumorer 5. udgave 2016 bilag 5

Litteratursegning

Patologivejledningen er helt overvejende baseret pa WHO Classification of Tumours of Female
Reproductive Organs (53) og Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract (54). De gvrige artikler som
der refereres til er generelt baseret pa relativt fa cases, da der ofte er tale om sjaldne tumorer.

Litteraturgennemgang

Litteratursggning er foretaget i PubMed, Embase samt anvendst litteratur fra tidligere retningslinje samt fra
fundne referencer i den fremsggte litteratur.
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FIGO klassifikationen 2013

St. | Tumor begranset til ovarie eller tuba

IA = Tumor begraenset til et ovarie

IB = Tumor begraenset til ovarier

IC1= kirurgisk spild, inklusiv kontrolleret tgmning
IC2 = spontan ruptur, overfladevaekst (c. tuba)
IC3 = tumorceller i skyllevaeske/ascites

St. Il Tumor i et eller to ovarier med spredning i det lille baekken

IIA= spredning til gvrige genitalier
[IB= anden peritoneal spredning i det lille baekken, inklusive sigmoideum

St. Ill Tumor pa et eller to ovarier med spredning uden for det lille baekken og/eller
retroperitoneale lymfeknuder

[IA1 = metastaser til retroperitoneale lymfeknuder

MA(i) < 10 mm

A (ii) > 10mm

[11A2 = mikroskopisk tumor gvre abd., +/- lymfeknudemetastaser I1IB= Makroskopisk tumor < 2 cm,
+/- lymfeknudemetastaser I1IC= Makroskopisk tumor > 2 cm, +/- lymfeknudemetastaser

I11C inklusiv spredning til lever- og/eller miltkapsel, der svarer til peritoneal overflade.

For IlIA skal lymfeknude metastasering histologisk eller cytologisk verificeres. Ved PET-positiv
lymfeknude > 10 mm, som ikke fjernes ved operationen, klassificeres pt. som st. lllAii, uafhaengig
af at st@grrelsen pa den histologisk verificerede lymfeknudemetastase evt. er < 10 mm. F.eks. store
PET positive lymfeknuder over nyreveneniveau, men kun mindre lymfeknudemetastaser i de
lymfeknuder, man fjerner peroperativt.

St. IV Tumor ud over abdominalhulen

IVA= Pleuraveeske med tumorceller.

IVB= Parenkymat@se metastaser og metastaser til extraabdominale organer, ingvinale ell andre
extraabdominale lymfeknuder, transmural tarminvolvering, dvs. indvaekst i mukosa, evt. til lumen,
lunge- metastaser, knoglemetastaser og umbilical eller anden hud-metastase.

Der kraeves cytologisk verificering af tumorceller i pleuravaeske for at klassificeres til IVA.
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7. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De Kliniske retningslinjer pa kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger meaerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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