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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Det anbefales, at alle patologiafdelinger anvender nedenstiende vejledning for at
give klinikerne de nedvendige oplysninger til videre optimal behandling.

2. Det anbefales, at alle non-epiteliale ovariecancer skal revideres pa en
patologiafdeling med tilknytning til de danske gyn-onkologiske centre
(Rigshospitalet, Arhus, Odense og Aalborg).
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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.

Den patoanatomiske procedure skal give oplysninger om histopatologisk klassifikation samt stadieinddeling
(FIGO og/eller TNM-stadium). Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret
kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Patienter med non-epitelial ovariecancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte 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. Inddeling af ovarietumorer

Ovarietumorer inddeles i hovedtyper efter de celler hvorfra de udgar (figur 1). Inden for hver af hovedtyperne
findes benigne og maligne tumorer af forskellige subtyper. Denne guideline omhandler de maligne non-
epiteliale ovarietumorer som udgares af maligne ovarielle germinalcelletumorer og sex cord-stromale tumorer
(tabel 1). Sex cord-stromale tumorer udgar en heterogen gruppe, hvor flere af tumorerne har en glidende
overgang fra benign til malign (1, 2).

Figur 1 - Ovarietumorer inddelt i celletyper

Ovarium

Epiteliale tumorer Germinalcelletumorer

Sex cord-stromale tumorer

©Jacob Brink Laursen

Tabel 1 - Oversigt over maligne germinalcelletumorer og sex cord-stromale tumorer

Maligne germinalcelletumorer Maligne/potentielt maligne sex cord-stromale
Dysgerminom tumorer

Blommesaekstumor Fibrosarkom

Embryonalt karcinom Steroidcelle tumor

Non-gestationalt choriocarcinom Adult og juvenil granulosacelle tumor

Immaturt teratom Sertolicelle tumor

Somatisk malignitet opstaet i mature teratomer og | Sex cord tumor med annulere tubuli

specielt differentierede teratomer Sertoli-Leydigcelle tumor

Mixed germinalcelletumor Uklassificeret sex cord-stromal tumor




Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

4. Maligne ovarielle germinalcelletumorer (MOGCT)

Germinalcelletumorer udvikles fra ikke befrugtede aeg (oocytter). Ovarielle germinalcelletumorer er et bredt
spektrum af tumorer, som ved neoplastisk transformation udvikler sig i forskellige retninger. De er alle maligne
med undtagelsen af det mature teratom som er benignt. De maligne ovarielle germinalcelletumorer (MOGCT)
imiterer forskellige veevstyper pa falgende made: dysgerminom imiterer germinalceller, embryonalt karcinom
imiterer embryonalt veev, blommesaekstumor og koriokarcinom imiterer ekstraembryonale strukturer og
teratomer imiterer fetalt veev (figur 2). Visse MOGCT producerer tumormarkerer i form af AFP og HCG, se
tabel 2 (3, 4).

Figur 2

Teratom
Imitation af
fotalt vaev

Dysgerminom
Imitation af
germinalceller

Germinalcelletumor

Embryonalt
karcinom
Imitation af
embryonalt veev

Blommesakstumor
IChoriocarcinom
Imitation af
ekstraembryonale
strukturer

Tabel 2 - Serum tumormarkgrer ved maligne ovarielle germinalcelletumorer

AFP }-hCG
Dysgerminom - -[+
Blommesaekstumor + -
Embryonalt karcinom +-
Non-gestationalt koriokarcinom -
Immaturt teratom +- -
Mixed germinalcelletumor +- +/-
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4.1 Dysgerminom

Dysgerminom er malignt omdannede germinalceller uden uddifferentiering. Disse opstar typisk i barn, unge
kvinder og individer med gonadal dysgenese. Tumorerne er i 80% af tilfeeldene unilaterale og praesenterer sig
typisk i stadie |. Makroskopisk ses solide tumorer, typisk over 10 cm, med blad, flaesket, lobuleret, grahvidlig
snitflade evt. med cystisk degeneration, nekrose eller blgdning.

Mikroskopisk bestar dysgerminomet typisk af flager eller reder af store, relativt ensartede polygonale celler
med rigeligt granuleert eosinofilt cytoplasma. Mindre hyppigt ses trabekulaere, strengformede eller glandulaere
formationer. Der er ofte mange mitoser. Stromaet er lymfocytrigt. Enkelte af tumorerne indeholder HCG-
positive, syncytiotrofoblastlignende celler, hvilket kan give HCG forhgjelse. Der kan ses udbredt granulomateas
reaktion mod tumorvaevet. Ofte ses nekrose. Dystrofisk kalcifikation ber give mistanke om underliggende
gonadoblastom. Immunprofilen ses i tabel 3.

Differentialdiagnotisk ma man overveje neuroendokrint karcinom, lavt differentieret karcinom (enten primaert
eller metastase), lymfom, granulosacelletumor og andre germinalcelletumorer herunder seerligt embryonalt
karcinom og blommesaeks tumor. Se tabel 4 for differentialdiagnoser.

4.2 Blommesaekstumor

Blommesaekstumor er en primitiv germinalcelletumor med en variation af klassiske mgnstre, som udviser
differentiering inden for endodermale (f.eks. primitiv tarm og mesenkym), ekstraembryonale (blommesaek og
allantois) og embryonale somatiske (f.eks. tarm og lever) strukturer. Tumorerne debuterer typisk i 20-30
arsalderen og har ofte forhgjet serum AFP. Tumorerne er oftest store, unilaterale og kapselbekleedte.
Snitfladen er preeget af cystisk degeneration, blgdning og nekrose.

Mikroskopisk ses meget varierende histologisk udseende, hvor flere manstre kan ses i samme tumor.
Falgende morfologi kan ses i blommesaekstumor: mikrocystisk, retikuleert, perivaskuleaere formationer (Schiller-
Duval-legemer), solid, alveoleer/glanduleer, polyvesiculeer vitelline, myxomatgs, papilleer, makrocystisk,
hepatoid og primitiv endodermal (intestinal). Pavisning af Schiller-Duval-legemer er patognomonisk for
blommesaekstumor, men forekommer kun i 15 -20 % tumorerne. | de sma cystedannelser og intracelluleert kan
ses kraftigt eosinofile, hyaline PAS-positive og diastaseresistente globuli. Immunprofilen ses i tabel 3.

Differentialdiagnotisk ma man overveje dysgerminom, embryonalt karcinom, karcinom, vaskuleere tumorer, sex
cord-stromale tumorer. Se tabel 4 for differentialdiagnoser.

4.3 Embryonalt karcinom

Den rene form af embryonalt karcinom er sjeelden, og tumoren ses oftest som del af en mixed
germinalcelletumor. Tumorerne er store (gennemsnitsdiameter pa 16 cm), unilaterale med bled og fleesket
snitflade indeholdende starrelsesvarierende cyster, bladning og nekrose.
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Mikroskopisk udviser tumor rudimenteer epitelial uddifferentiering med primitive, pleomorfe celler med solidt,
papilleert eller glanduleert veekstmanster. Kernerne er runde, pleomorfe med prominerende nukleoler.
Seedvanligvis ses mange mitoser. Der er hyppigt forekomst af syncytiotrofoblastlignende HCG-positive
kaempeceller. Immunprofilen ses i tabel 3.

Differentialdiagnotisk ma man overveje dysgerminom, blommesaekstumor, immaturt teratom og karcinom. Se
tabel 4 for differentialdiagnoser.

4.4 Non-gestationalt koriokarcinom

Non-gestationalt koriokarcinom i ren form udger kun 2 % af MOGCT og er den mest sjeeldne. Disse
germinalcelletumorer bestar af cytotrofoblast, intermediaertrofoblast og syncytiotrofoblast i intim relation il
hinanden. Lidt oftere ses tumor i kombination med andre maligne germinalcellekomponenter. Tumorerne er
store, unilaterale og solide med grahvidlig snitflade preeget af blgdning og nekrose. | mange tilfeelde ses
haemoperitoneum.

Mikroskopi viser tumor bestaende af mononuklzere trofoblastceller (cyto- og intermedizertrofoblast) og
multinukleere trofoblastceller (syncytiotrofoblast) lejret i et karakteristisk plexiformt manster. Der er ofte udtalt
blgdning. Immunprofilen ses i tabel 3.

Vigtigste differentialdiagnose, specielt ved ren tumorform og efter puberteten, er gestationalt koriokarcinom.
Sidstnzevnte kan yderst sjaeldent ses i ovariet i forbindelse med ektopisk graviditet. Spredning fra uterint eller
intraplacentart gestationalt koriokarcinom til ovarierne er aldrig beskrevet (5). Ved tvivistilfaelde kan
undersggelse for paternalt DNA afggre oprindelsen, hvilket har betydning for prognosen. | sjeeldne tilfeelde kan
der hos &ldre kvinder med epiteliale ovariekarcinomer fokalt ses uddifferentiering af koriokarcinom, hvilket
skal opfattes som en somatisk uddifferentiering og ikke som en primaer germinalcelletumor.
Differentialdiagnotisk ma man desuden overveje sergst adenokarcinom. Se tabel 4 for differentialdiagnoser.

4.5 Teratom

Germinalcelletumorer bestaende 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 udger langt den
hyppigste germinalcelletumor er benigne og vil ikke blive omtalt yderligere her.

4.6 Immaturt teratom

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

Tumor graderes pa forekomst af immaturt embryonalt neuroektodermalt veev. Graderingen foretages pa
felgende made:

Find det snit med forekomst af mest immaturt embryonalt neuroektodermalt vaev. Find herefter sammenlagt pa
det fremfundne snit, hvor meget det umodne neuroektodermale vaev udger af et low power field (Ipf) med
diameter pa 4,5 mm. Hvis det sammenlagt udfylder < 1 Ipf er det grad 1, hvis det udfylder >1 og < 3 Ipf er det
grad 2 og hvis det udfylder > 3 Ipf er det grad 3.

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

| relation til det immature teratom, men ogsa maturt teratom og mixed germinalcelletumor, kan der forekomme
gliomatose. Dette er en tilstand karakteriseret ved maturt glialt veev i peritoneum uden forekomst af andre
teratomelemeter. Ren gliomatose i peritoneum udviser generelt benignt forlgb trods det, at der er tale om
spredning til abdomen.

Immunprofilen for immaturt teratom ses i tabel 3.

Differentialdiagnotisk ma man overveje karcinosarkom. Se tabel 4 for differentialdiagnoser.

4.7 Somatisk malignitet opstaet i maturt teratom

| sjeeldne tilfeelde kan der opsta sekundaer somatisk malignitet i maturt teratom. Typisk ses unilaterale tumorer
som er starre og mere solide end benigne teratomer. Den hyppigste tumorkomponent som undergar malign
transformation, er pladeepitel med dannelsen af planocelluleert 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 fibragst
histiocytom, rhabdomyosarkom) og malignt melanom. Immunprofilen vil vaere tilsvarende den somatiske tumor
pendant. Ved tvivistilfeelde anbefaledes det at vise vaevet til kollega med erfaring inden for det pageeldende
somatiske omrade eller sende som konsultationspraeparat til en patologiafdeling knyttet til en af de fire gyn-
onkologiske centre i landet.

4.8 Somatisk malignitet opstaet i specielt differentierede teratomer

Struma ovarii med malign transformation
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Struma ovarii er et maturt teratom, hvor thyroideaveev er til stede alene eller som dominerende komponent.
Under 5 % udvikler thyroideacancer. Klinisk kan tumorerne ikke adskilles fra @vrige mature teratomer, men i
sjeeldne tilfeelde kan struma ovarii dog give thyrotoxiske symptomer. Makroskopisk ses unilateral tumor,
gennemsnitlig under 10 cm. Snitfladen blgd til fast, lobuleret, skinnende gulliggren il radbrunlig. Tumorerne
kan veere cystiske. Mikroskopisk kan det benigne thyroideavaev have varierende udseende; normalt, cystisk
degenereret, noduleert, adenomlignende omrader, hyperplasi. Det maligne thyroideavaev har morfologi
svarende til follikuleert eller papilleert thyroideakarcinom.

Karcinoid

Ovarielle karcinoider menes at udga fra neuroendokrine celler typisk deriveret fra intestinalt vaev i mature
teratomer. Tumorerne er unilaterale og varierer fra ensartede solide til nodulaere formationer i cystiske mature
teratomer. Mikroskopisk inddeles karcinoider i insuleere, trabekulaere, mucingse og strumale, hvor sidstnaevnte
ses i teet relation til strumalt veev. Karcinoider kan foruden maturt teratom ses i relation til mucingse-, Brenner-
0g sex cord-stromale tumorer.

Det er vigtigt at fastsla om tumor er primeer eller metastase. De primeere karcinoider er unilaterale,
associerede med forekomst af andre teratomelementer, brenner- eller sex cord-stromal tumor. Metastaser er
ofte bilaterale, med multinoduleer/ekstraovariel vaekst og med tidligere historik af anden neuroendokrin tumor.
Ved tvivistilfeelde bar tumor kodes som uvist om primeer eller metastase. Immunhistokomisk er karcinoider i
varierende grad positiv for neuroendokrine markarer (synaptofysin og chromogranin), cytokeratin og CDX2.
Der er ingen reaktion for EMA og PAX8. Ved fund af karcinoid kan der, efter klinisk @nske suppleres med
serotonin, SSTR2/SSR2 (UMB1), glukagon og proliferationsmarkgren KI67. For gradering af karcinoid samt
UMB1 og KI67 henvises til geeldende retningslinje for Patologiprocedure for epitelial ovariecancer, der findes
pa www.dgcg.dk. Ifalge WHO har ovarielle karcinoider et benignt forleb med fa undtagelser af insulaere og
mucingse subtyper (1, 2, 5-7).

4.9 Mixed germinalcelletumor

Tumor bestar af 2 eller flere typer af germinalcelletumorer. Oftest dysgerminom eller blommesaekstumor.
Afhaengigt af de forskellige tumorkomponenter kan der veere serum forhgjelse af AFP og hCG. Den
procentvise andel af de forskellige typer bar forsgges angivet, da kemoterapi kan have forskellig virkning pa
de forskellige subtyper.

4.10 Germinalcelle — sex cord-stromal tumorer

Gonadoblastom

Tumor bestaende af en blanding af umodne sex cord celler og germinalceller, som kan opfattes som en in-situ
germinalcelletumor. Tumorerne udvikles i dysgenetiske gonader, hvorfor man skal veaere opmaerksom pa
hyppig forekomst af bilateral involvering.

Starrelse og udseende af tumor afthaenger af, om der er tale om et rent gonadoblastom eller evt. associeret
malign germinalcelletumor, som ses hos mere end halvdelen af patienterne.
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Mikroskopi viser sma eller evt. stgrre diffuse celleger bestaende af en blanding af store dysgerminom lignende
celler og mindre epiteliale celler af sex cord typen. De epiteliale celleger adskilles af varierende maengde
fibrgst stroma, hvori der ofte ses Leydig- eller luteiniserede celler. | hovedparten af tumorerne ses kalcifikation,
som kan veere meget udbredt. Stedvist kan ses invasive omrader med forekomst af dysgerminom og i
sjeeldnere tilfeelde blommesaekstumor, embryonalt karcinom, koriokarcinom eller immaturt teratom.

De germinale tumorceller svarer immunhistokemisk til dysgerminomet og er saledes positive for CD117,
OCT3/4 og PLAP. Sex cord cellerne er som oftest positive for Inhibin, calretinin og WT1 og FOXL2.

Mixed germinalcelle - sex cord-stromal tumor uklassificeret

Typisk store unilaterale solide tumorer med graradlig til gullig snitflade bestaende af en blanding af
germinalceller og sex cord elementer uden det karakteristiske udseende af gonadoblastom. Der ses
varierende maengde af komponenterne fra hhv. germinalcelle og sex cord-stromal tumor. Sex cord
tumorcellerne kan danne trabekler, tubuli, cyster og diffus vaekst. Spredt heri ses germinalceller
(dysgerminomceller) (1, 2).

Tabel 3 - Immunhistokemiske markgrer for MOGCT

AFP |C |CD|CK |GLP |OC [PLA [SALL4 | SOX | HCG Supplerende
D |11 (LM |3 T% | P 2 immuner
30|17 |W
Dysgermino | - - + | - - + + + - +i +D2-40
m dot syncytio | -EMA
trofobla
st
Embryonalt |-+ |+ |- + + + + + + +i -EMA
karcinom syncytio
trofobla
st
Blommesak- | + - - +- + - +- + - - + i endodermale
tumor ofte elementer sv.t.
fokal korresponderen
t de
vaevsmarkerer,
f.eks. hepatoide
elementer er +
for HEPA
Koriokarcino | - - + - - +- - - + +P63, +HPL,
m +GATA3
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Immaturt
teratom

+i - - +i +i -
neuro neurale | neuro

0g
epitel intestinal | epitel

e

elemente

r

Baseret pa referencer (1, 8). Forkortelser: AFP: a-fatoprotein, GLP3: Glypican 3, PLAP: Placental alkalisk
phosphatase, HCG: humant choriongonadotropin, EMA: Epitelial membran antigen, HEPA: Hepatocyt antigen

Tabel 4 - Udvalgte differentialdiagnoser for maligne germinalcelletumorer (MOGCT)

Tabellen viser de hyppigste differentialdiagnoser for MOGCT med forslag til supplerende immunfarvninger
udover dem som er ngevnt i tabel 3. Desuden ganske kort oprids af karakteristiske morfologiske traek, som kan
bruges i differentialdiagnostisk gjemed. Husk ogsa at ung alder favoriserer MOGCT og at tjekke blodprever for
eventuelle positive tumormarkarer (1, 2,7, 9).

MOGCT

Udvalgte differentialdiagnoser — Supplerende immunfarvninger til tabel 3 og
karakteristiske morfologiske treek.

Dysgerminom

Neuroendokrint karcinom: Synaptofysin, chromogranin, INSM1. Moulding af
kernerne, "salt og peber” kromatin

Lavt differentieret karcinom: EMA, organspecifikke markarer (seerligt ER og PAX8),
fokuseret profil ved mistanke om metastase. Obs.fokal glanduleer uddifferentiering.
Lymfom: CD45

Embryonalt karcinom: Mere varierende morfologi, stor pleomorfi
Blommesakstumor: Mere varierende morfologi

Granulosacelletumor: Calretinin, inhibin, SF1, MelanA. Mere varierende morfologi

Embryonalt
karcinom

Dysgerminom: Mere ensartede tumorceller. Lymfocytrigt stroma
Blommesakstumor: Morfologisk overlap i solide omrader. Se efter klassiske
blommesaekskomponenter: Schiller-Duval legemer, varierende
cystisk/papiller/glandulaer vaekst, myxoidt stroma,

Immaturt teratom: GFAP, S100. Obs. forekomst af celluleert glialt vaev og
rosettedannelse

Karcinom: PAX8, ER.

Blommesaekstumor

Dysgerminom: Mere ensartede tumorceller. Lymfocytrigt stroma.
Embryonalt karcinom: Manglende karakteristisk vaekst for blommesaskstumor
Karcinom: PAX8, ER. Generelt feerre vaekstmeanstre.

Vaskulaere tumorer: CD34, ERG

Sex cord-stromale tumorer, herunder granulosacelletumor og sertoli-
Leydigcelle tumor: Calretinin, inhibin, SF1, MelanA.

Koriokarcinom

Sergst adenokarcinom: Stor kernepleomorfi men ikke flere celleopulationer. CK7,
WT1, PAX8, P53, ER

11
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Karcinomer med fokal somatisk uddifferentiering af koriokarcinom. Skal ikke
opfattes som MOGCT.

Immaturt teratom Karcinosarkom: Sjeeldent forekomst af neuralt deriveret tumorveev. CK7, WT1,
PAX8, P53, ER, desmin, MYF4

5. Sex cord-stromale tumorer

Neoplastisk proliferation af sex cord celler (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 (10). Klinisk vil disse tumorer ofte manifestere sig ved symptomer pa en
rumopfyldende proces i baekkenet eller symptomer som fglge af tumorernes endokrine funktion
(sstrogen/androgen produktion). Det er vaesentligt ved disse tumorer at vaere opmaerksom pa en eventuel
excessiv gstrogen produktion, og den dermed associerede @gede risiko for cancer endometrii.

Den mikroskopiske diagnose kan, afthangig af morfologien, veere mere eller mindre vanskelig.
Differentialdiagnoserne inkluderer savel karcinom, andre tumorer inden for SCST og mixed sex cord-stromale
tumorer, karcinoid og sarkom (specielt endometriestroma sarkom). Hertil er det ofte ngdvendigt at supplere
med immunhistokemisk undersagelse for at differentiere tumorerne, se tabel 5.

Immunhistokemiske markarer for sex cord-stromal uddifferentering (inhibin, calretinin, SF-1 og FOXL2)
udtrykkes i let varierende grad i alle SCST, hvorfor det kan vaere vanskeligt at bruge immunhistokemi til at
skelne dem ad. En tumor, som ikke udtrykker en af de fire markarer, er formentlig ikke en SCST (11), ligesom
positiv EMA ogsa taler imod SCST. Det har ikke vaeret muligt at finde litteratur som beskriver PAX8-
ekspression i SCST, men idet PAX8 er beskrevet som en epitelmarkgr, ma man forvente, at den er negativ,
hvilket ogsa stemmer overens med arbejdsgruppens erfaring.

Positivimmunhistokemisk farvning for FOXL2 ses i stort set alle SCST (fraset Leydigcelletumorer), selv om de
ikke alle bzerer pa en FOXL2-genmutation (11, 12).

Tabel 5 - Immunhistokemiske markarer og relevante differentialdiagnoser for maligne/potentielt maligne sex cord-
stromale tumorer

Calretinin | Inhibin | Synaptofysnin/ | CK/AE1 | EMA | CD10 | Melan | SF1 | WT1
chromogranin A103
Sex cord-stromal | +/- +/- - +/- - +/- +/- H- |+
tumor
Neuroendokrine - - + +(dot- | -
neoplasmer like)
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Endometrioid -[+ - - + + [+ - - -+
karcinom

Low-grade -(a) -(a) - -+ - + - - +
endometriestroma

sarkom

Tabellen er baseret pa referencerne (13-18).
Forkortelser: a: med undtagelse af sex cord omrader. *: i Leydig/steroidceller

5.1 Rene stromale tumorer

Fibrosarkom
Fibrosarkom er malign fibroblastaer tumor, som forekommer meget sjeeldent i ovariet. Tumorerne er oftest
unilaterale, store og solide med udbredt blgdning og nekrose.

Mikroskopisk ses tumorerne hypercelluleere med tenformede tumorceller lejret i et rodet fascikulaert manster.
Der ses moderat til sveer kerneatypi og mange mitoser, ofte ogsa abnorme mitoser.

Differentialdiagnostisk skal man vaere opmaerksom pa, at der ogsa kan ses mange mitoser i celluleere
fibromer, som dog kun udviser let kerneatypi. Fibrosarkomer er meget aggressive tumorer med en darlig
prognose (1).

Steroidcelle tumor (NOS)

Tumor opbygget af celler med udseende som steroidproducerende celler uden Reinke krystaller. Tumor er
formentlig udgaet fra stromale celler. Kan klinisk give sig til kende i form af endokrine manifestationer, hvor
symptomer pa androgen produktion ses hos ca. halvdelen af patienterne, hos ca. 10% ses @strogenrelaterede
symptomer.

Makroskopisk er tumor typisk afrundet 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, rad og brun. Cystisk degeneration, blgdning og
nekrose ses specielt i de store tumorer.

Mikroskopisk er tumor oftest opbygget af diffust voksende tumorceller, men der kan ogsa ses reder og strenge
med fibrose imellem. Tumorcellerne er polygonale med rigeligt, velafgraenset cytoplasma, som varierer fra
eosinofilt (lipidfattige celler) til lyst og vakuoliseret (lipidrige skumcelle). Cellerne kan indeholde pigment.
Kernerne er runde med tydelig, centralt placeret nukleoler.

Cirka en tredjedel af steroidcelletumorerne opfarer sig malignt. Sterrelse over 7 cm, over 2 mitoser per 10
HPF, nekrose, bladning og kerneatypi er darlige prognostiske tegn og kan indikere malign opfarsel.

Sma tumorer (<3cm) blev tidligere kaldt stromalt luteom, men herer nu ifelge WHO under steroidcelle tumor.
De er unilaterale, ledsagede af stromal hyperthekose, velafgreensede, omgivet af normalt ovariestroma, er
uden atypi og med sjaelden forekomst af mitoser. Klinisk ses hyppigt symptomer pa gstrogenstimulation.
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Safremt disse kriterier er til stede, ses et benignt forlgb, hvorfor det er arbejdsgruppens opfattelse, at de skal
rapporteres som benigne tumorer

Leydigcelle tumor harer overordnet set ogsa til gruppen af tumorer udgaet fra steroidproducerende celler, men
klassificeres ifalge WHO som en egen entitet, og opfarer sig benignt.

Differentialdiagnostisk kan steroidcelletumor veere vanskelig at adskille fra andre steroidcelletumorer, tumorer
med luteiniserede celler og tumorer med clearceller eller oxyfile celler. For differentialdiagnoser se tabel 6.
Steriodcelletumorer har samme immunhistokemiske profil som Leydigceller, og er typisk positive for inhibin,
calretinin, CD99, MelanA og negative for FOXL2, WT1, EMA og PAX8, se ogsa tabel 8 (19).
Steroidcelletumorer kan veere associerede med von Hipple-Lindau syndrom (1).

Tabel 6 — Udvalgte differentialdiagnoser for stromale tumorer

Rene stromale Udvalgte differentialdiagnoser — Supplerende immunfarvninger til tabel 5 og
tumorer karakteristiske morfologiske traek.
Fibrosarkom Cellulaert fibrom: kun let kerneatypi

Steroidcelletumor, | Leydigcelle tumor: udgar oftest fra ovariehilus, indeholder Reincke krystaller (ofte,
NOS men ikke altid). Fibrinoid nekrose i karvaegge. Gruppering af cellekernerne.
Graviditetsluteom: anamnestiske oplysninger om graviditet, multifokal/bilateral
Luteiniseret thecom: retikulinfibre omgivende enkeltceller, ikke-luteiniserede
thecomceller

Luteiniseret granulosacelletumor: omrader med udseende som klassisk
granulosacelletumor

Lipidrig sertolicelletumor: omrader med tubuleer arkitektur, oftest
gstrogenproducerende

Clearcelle adenokarcinom: omrader med papilleer/glanduleer arkitektur, mere
excentriske kerner, +PAX8, EMA, - Melan A

Melanom: mere malignt udseende kerner - inhibin, calretinin (men begge +MelanA)

5.2 Rene sex cord tumorer

Granulosacelle tumorer (GCT)

Granulosacelle tumorer (GCT) udger hovedparten af de maligne sex cord-stromale tumorer. Da de
histopatologiske karakteristika og de kliniske forhold oftest er vaesentligt forskellige i de tilfeelde af GCT, der
optraeder hos barn og unge kvinder sammenlignet med de tilfeelde, der optreeder efter 30-ars alderen, skelnes
mellem en juvenil type (5 %) og en adult type (95 %).
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Klinisk manifesterer GCT sig ofte som en rumopfyldende proces sv.t. det ene ovarium. Ruptur og blgdning fra
ovariet ses i ca. 10% af tumorerne. De kan ogsa give endokrine manifestationer, iseer i form af symptomer pa
gget gstrogenproduktion. For JGCT kan debutsymptomet veere pubertas preecox. For AGCT kan
postmenopausal blgdning, endometriehyperplasi og corpuscancer af endometrioid type veere debutsymptom.
Patienterne har ofte forhgjet serum-inhibin, hvilket kan bruges bade diagnostisk og til kontrol.

Adult granulosacelle tumor (AGCT)

AGCT er en tumor opbyggget af granulosaceller med varierende forekomst af fibroblaster og thecaceller. Den
er beskrevet i alle aldersgrupper, men optraeder hyppigst i peri- og tidlig postmenopause (50-55 ar). AGCT har
overordnet en god prognose, men har tendens til at recidivere (20-30%), ofte efter 5 ar eller mere.
Makroskopisk ses unilateral tumor med gennemsnitsstarrelse pa 12 cm. Tumorerne er oftest solide eller solide
med cystiske omrader og sjeeldent rent cystiske. Snitfladen er grahvidlig til gullig/orange af varierende
konsistens, ofte med stragult eller blodigt indhold i cysterne. Ruptur ikke ualmindelig (10-15 %).

AGCT kan ses med mange forskellige vaekstmanstre, som ofte varierer inden for samme tumor, men et
vaekstmgnster kan dominere. Det mest almindelige er diffus vaekst. Det for AGCT karakteristiske
mikrofollikulzere vaekstmanster med Call-Exnerlegemer er sjeeldent dominerende i tumorerne. Andre typiske
vaekstmanstre er makrofollikuleert (ligner store Graff'ske follikler), insuleert, trabekuleert, gyriformt eller
sarkomatoidt med diffus veekst af runde til tenformede celler. Tumor er karakteriseret ved sma celler med
utydelige cellegraenser, oftest runde eller polygonale. De har sparsomt, amfofilt cytoplasma. Kernerne er
ovale til runde og har ofte dyb longitudinal klgvning (kaffeb@nneform). Mitoseaktiviteten er oftest lav. Ud over
granulosaceller ses varierende forekomst af thecaceller, som kan veere luteiniserede. Det kan veere vanskeligt
at skelne mellem granulosaceller og thecaceller. Her kan en retikulinfarvning hjeelpe, idet der ses retikulin
rundt om grupper af granulosaceller i modsaetning til thecaceller og fibroblaster, hvor der ses retikulinfibre
rundt om den enkelte celle.

Pa grund af de mange mulige veekstmenstre er de differentialdiagnostiske muligheder ved AGCT mange. Isaer
benigne stromale tumorer og karcinom er ofte blandt overvejelserne. Et lille panel med inhibin, calretinin, EMA
og reticulin kan veere brugbart. Se endvidere tabel 7.

Immunhistokemisk er AGCT positive for markerer for sex cord-stromal uddifferentering (inhibin, calretinin, SF-
1 0og FOXL2) med varierende intensitet. De er ogsa ofte positive for ER, WT1, pancytokeratin og CD99, og kan
ogsa veere positive for vimentin, ASMA, desmin, and CD10. p53 kan vaere aberent, om end sjeeldent (12, 19).
PAX8, CK7 og EMA er typisk negative (1).

Ved tvivl om diagnosen kan molekyleerbiologisk pavisning af mutation i FOXL2 genet veere til hjeelp, idet der
pavises mutation i ca. 95 % (60-100%) af AGCT. FOXL2 mutation er dog ikke specifik for AGCT, idet det ogsa
kan ses i JGCT (<10%) tekomer (10-20%) og Sertoli-Leydigcelle tumorer (se nedenfor). Vaer opmaerksom pa,
at mange SCST kan veere positive i immunhistokemisk farvning for FOXL2, uden at der kan pavises FOXL2
mutation (1, 11, 12).

Juvenil granulosacelle tumor (JGCT)

15



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

En karakteristisk undertype af granulosacelle tumorer, opbygget af primitive granoulosaceller, som
hovedsageligt forekommer hos barn og unge under 30 ar (gennemsnitlig debutalder 13 ar) (1). JGCT findes
som oftest i et tidligt stadium (FIGO IA) og har da en meget god prognose.

Makroskopisk har JGCT samme udseende og karakteristika som AGCT. Mikroskopisk vokser tumor oftest
solidt eller noduleert med indhold af spredtliggende, starrelsesvarierende, uregelmaessige follikler med sekret i
lumen. Det omgivende stroma kan veaere gdematast, myxoidt eller scleroseret. Tumorcellerne har rigeligt lyst il
eosinofilt cytoplasma, kernerne er runde, vesikuleere og uden kaffebgnnekonfiguration. Der kan veere mange
mitoser. Der kan ses en del ledsagende thecaceller. Bade granulosa- og thecacellerne er ofte luteiniserede.

Immunhistokemisk profil svarer stort set til AGCT. Ved JGCT finder man sjeeldent mutationer i FOXL2 genet,
men i 5-10% finder man en DICER-mutation, som kan veere germline, hvorfor henvisning til genetisk
radgivning kan overvejes. Ud over DICER1- syndrom kan JGCT sjeeldent ses ved Ollier sygdom og Mafuccis
syndrom (begge karakteriserede ved enchondromer) (1, 20).

For differentialdiagnoser se tabel 7.

Sertolicelle tumor
Tumor opbygget af Sertoliceller. Tumor kan ses i alle aldre og kan klinisk praesentere sig med symptomer pa
gget steroidhormonproduktion (oftest @strogen). De fleste tumorer er benigne.

Tumorerne er oftest unilaterale med gennemsnitsstarrelse pa 8 cm. Oftest solide, men kan veere delvist
cystiske. Snitfladen gullig, omrader med nekrose og blgdning kan forekomme.

Mikroskopisk ses varierende morfologi, som oftest findes dog omrader med tubuleert veekstmenster (abne
eller solide tubuli). Der kan ogsa ses trabekuleere, diffuse, alveoleere, pseudopapilleere, retiforme og tencellede
vaekstmenstre. Cellerne er kubiske eller cylindriske med lyst eller svagt eosinofilt cytoplasma. Af og til er
cellerne lipidholdige. Kernerne er typisk ensartede, runde til ovale med sma nukleoler. Faktorer som kan
indikere malign opfarsel er: tumorstarrelse > 5 cm, > 2 mitoser/mm2 (sv.t. > 5 mitoser/10 HPF i et felt med
diameter pa 0,55 mm), nuklezer atypi samt nekrose.

Differentialdiagnostisk skal isaer Sertoli-Leydigcelletumor overvejes (tydelig population af Leydigceller). Se
tabel 7 for differentialdiagnoser. Immunhistokemisk profil se tabel 5.

Sertolicelle tumorer kan veere asssocierede til Peutz-Jeghers syndrom. En subgruppe af tumorerne indeholder
DICER1 mutation (1).

Sex cord tumor med annulare tubuli (SCTAT)

Sjeelden tumor med et karakteristisk veekstmanster. De kan forekommer i alle aldre, og ses oftest som
tilfeeldigt fund hos patienter med Peutz-Jehgers syndrom, men kan ogsa ses sporadisk, hvor op til 20% ses
med spredning udenfor ovariet.
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Peutz-Jehger relaterede tumorer er ofte sméa (<3 cm) multifokale og bilaterale. Sporadiske tumorer (non-
Peutz-Jegher associerede) er oftest solitaere, maler over 3 cm og ses med solid eller delvist cystisk, gullig

snitflade.

Mikroskopisk ses afrundede reder af simple eller komplekse tubuleere strukturer, som omgiver et
basalmembranlignende materiale i lumen. De enkelte celler er aflange med rigeligt, lyst cytoplasma. Kernerne
er runde og placerede basalt, enten ud mod stromaet eller ind mod lumen (antipodale kerner) (1).

Tabel 7 - Udvalgte differentialdiagnoser for sex cord tumorer

Rene sex
cord tumorer

Udvalgte differentialdiagnoser — Supplerende immuner til tabel 5 og karakteristiske
morfologiske traek.

AGCT

JGCT: mere uregelmaessige follikelstrukturer, mange mitoser, sjeeldent FOXL2 muteret
Fibrom/thecom: retikulinfarvning rundt om enkelte celler og ikke rundt om grupper af celler
Graviditetsluteom: anamnestiske oplysninger om graviditet, multifokal/bilateral
Karcinom:+ EMA (fa celler, hvis udifferentieret), + PAX8 — inhib/calretinin, omrader med
plano- eller mucings uddifferentiering, sterre kernepleomorfi, atypiske mitoser
Carcinoidtumor: + synaptofysin/chromogranin, - inhibin/calretinin. (Begge tumorer kan
veere +CD56)

Struma ovarii: + thyroglobulin, TTF1, PAX8.

Endometriestromasarkom: +CD10 (kraftig, diffus. Kan vaere svag og fokal i AGCT), -
inhibin

Lobulaert mammakarcinom metastase: +GATA3, EMA, -inhibin, evt.bilateral
Melanommetastase: -inhibin + S100, melaninpigment

JGCT AGCT: mindre/mere regelmaessige follikelstrukturer, fa mitoser, ingen "kaffebennekerner”
FOXL2 mutation
Blommesakstumor: Schiller-Duval legemer, evt. andre germinalcellekomponenter, +
SALL4, AFP, GLP3 -inhibin, calretinin
Clearcellekarcinom: patientens alder, +EMA, -inhibin, calretinin.
Gravititetsluteom: anamnestisk oplysning om graviditet, ofte multifokal/bilateral, mere
homogen (21).
Thecom: reticulinfarvning rundt om enkelte celler (JGCT har omrader med farvning rundt
om grupper af granuulosaceller)

Sertolicelle Sertoli-Leydig celle tumor: tydelig population af Leydigceller

tumor Steroidcelle tumor: ingen tubuli, oftest androgenproducerende, - WT1

Sertoliformt endometrioidt adenokarcinom: omrader med mere klassisk arkitektur,
+EMA, PAX8, - inhibin (calretinin kan veere positiv i op til 33%) (2).

Se i gvrigt under Sertoli-Leydig celle tumor.
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5.3 Mixed sex cord-stromale tumorer

Kategorien indeholder 3 tumortyper: Sertoli-Leydig celle tumor, sex cord stromal tumor NOS
(eksklusionsdiagnose) og gynandroblastom (samtidig forekomst af SLCT og adult granulosacelletumor).

Sertoli-Leydigcelle tumor (SLCT)

Tumor bestaende af varierende maengde Sertoliceller (sex cord) og Leydigceller (stroma) pa en baggrund af
varierende maengde sarkomatoidt udseende, lavere differentierede Sertoliceller (i litteraturen ofte benaevnt
"primitivt gonadestroma”). SLCT udger < 0.5 % af alle ovarietumorer (1).

SLCT er en tumortype med varierende morfologi, mange histomorfologiske varianter og dermed flere
differentialdiagnoser. Der henvises til lerebager i gynaekopatologi for detaljeret morfologisk beskrivelse af de
mange manstre. Makroskopisk unilaterale (98%) ofte store, solide, evt. lobulerede og af og til cystiske tumorer.
SLCT klassificeres i 5 forskellige grupper (22). Inddelingen i grupperne er vigtig, da den har prognostisk
betydning. | praksis er der betydeligt overlap mellem tumorer i nedenstaende gruppe 2-5.

Pa baggrund af en histologisk vurdering af ratio mellem tubulusdannende og sarkomatoidt udseende
Sertoliceller, skelnes for det farste mellem hgijt, intermedieert og lavt differentieret SLCT som falger (1, 22, 23):

1) Haoijt differentieret SLCT: Velafgraenset. Lobuleer arkitektur. Epitelialt udseende Sertoliceller i tubuli; ingen
betydende atypi, fa mitoser. Intet sarkomatoidt udseende, men fibromat@st bindevaevsstroma med
Leydigceller. Ingen retiforme, heterologe, intermedizert- eller lavt differentierede omrader.

2) Intermedizrt differentieret SLCT: Overordnet ofte noduleer/ lobulger arkitektur ("mark og lys” / hyper- og
hypocellulzer) med Sertoliceller i reder (evt. tubuli) med let til moderat atypi og som regel med Leydigceller
i periferien af lobuli.

3) Lavt differentieret SLCT: Dominans af sarkomatoid, (hyper-)celluleer Sertolicellekomponent med
hyperkromatiske kerner og mitoser (>10/10HPF) (24). Ofte kun en mindre komponent med intermediaer
differentiering og fa tubuli (solide el. med lumen) og fa Leydigceller.

Herudover klassificeres yderligere 2 vigtige morfologier, som er forekomst af heterologe elementer og
forekomst af retiformt veekstmanster. Begge meanstre er negative prognostiske faktorer. Farstnaevnte
forekommer i intermedicert og lavt differentierede SLCT. Samme ger sidstnaevnte, men denne eksisterer
ogsa i en ren form (1, 22).

4) SCLT med heterologe elementer: Heterologe komponenter, ses oftest som morfologi i intermedizert eller
lavt differentierede tumorer og forekommer i 20% af SLCT (1). Hyppigst ses benigne, mucingse,
gastrointestinale kirtelstrukturer. Dog kan der ses udvikling af borderlineforandringer eller karcinom.
Sjeeldnere ses fx karcinoid tumor eller heterologe, mesenkymale elementer, som brusk eller
skeletmuskelceller.
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5) SCLT med retiformt menster: Rete testislignende arkitektur med anatomoserende spalter, cyster og
papilleere strukturer af stroma beklzedt med ofte et lag Sertoliceller. Veekstmansteret kan ses isoleret som
ren retiform SLCT eller som arkitektonisk komponent i intermedizert- eller lavt differentierede tumorer.
SLCT har mange arkitektoniske varianter fx cystisk, mikrocystisk, tubulocystisk, papilleer, trabekuleer og
pseudoendometrioid medfarende mange differentialdiagnoser.

Molekyleere fund:
| de senere ar er der fremkommet data, som viser, at SLCT har 3 molekylaere subtyper. Mutation i FOXL2 og
DICERT1 udelukker gensidigt hinanden:

e DICER1 muteret (ses i gruppe 2-5, ofte yngre ptt.)

o FOXL2 muteret (ses i gruppe 2-3, postmenopausale ptt.)

e DICER1/FOXL2 - vildtype (ses i gruppe 1-3, intermedieer aldersgruppe)

Udover ovenstaende 5 grupper, kan SLCT helt overordnet morfologisk anskues i to hovedgrupper (25),
saledes at man opfatter intermedizert differentierede, lavt differentierede og retiforme tumorer som dele af
samme morfologiske spektrum, i det der ofte ses en blanding af de tre morfologier i den enkelte tumor. Haijt
differentieret SLCT indtager en separat position, og forekommer isoleret. Inddelingen i disse to hovedgrupper
understattes af molekyleere studier, som peger i retning af, at grupperne repraesenterer 2 forskellige
tumortyper (25) med hver deres molekyleere patogenese.

| litteraturen angives varierende tal for forekomst af DICER1 mutation i alle SLCT samlet pa ca. 65% (60-100
%), hvor der naevnes mulig bias i casesammensaetningen som arsag til den meget hgje mutationsforekomst i
nogle publikationer. DICER1 mutation ses ikke i hgjt differentierede SLCT (22, 25-29).

Af tumorer med DICER1 mutation vil op til 50-69% (26, 29) have germline loss of function mutation, som det
kan ses ved DICER1 syndromet, som ogsa er associeret il forskellige andre neoplasier. Herudover oftest
tillige somatisk hot spot mutation, som fungerer som "second hit” (12).

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at pavist DICER1 mutation understetter diagnosen intermedieert- / lavt diff.
eller retiform SLCT og kan udnyttes differentialdiagnostisk i den rette kontekst. Rutinemaessig
mutationsanalyse ber udfares nar diagnosen SLCT (de naevnte 3 typer) stilles.

Patienter med pavist DICER1 mutation ber henvises il genetisk udredning /radgivning (12).
FOXL2 mutation er associeret til SLCT hos eeldre (gennemsnitsalder 79.5 ar og ofte med
gstrogenmanifestation) og er sjeelden (8%) (22). Kan ikke udnyttes differentialdiagnostisk, nar adult

granulosacelletumor (AGCT) er differentialdiagnose. FOXL2 mutation ses ikke i hgjt differentierede SLCT (25,
30).
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Tabel 8 — Immunhistokemiske markgrer for sertoli- og Leydigceller

CK7 |EMA | CK- | Inhib/calret/SF1 Actin | FOXL2 | WT1 | Melan-A
AE
Sertoliceller - - + + +- + + -((+))
Leydigceller | - - -/ + -((+) |- ((+) A((+) |+
((+))
Tabel 9 — Immunhistokemiske markgrer for Sertoli-Leydigcelle tumor
- CK7 | EMA | PAX8 * AFP SALL4 | Synaptofysin
+ CK | VIM | Inhibin/SF1/calretinin | FOXL2 | CD36 | WT1 CD99 | Melan- | Heterologe
pan (SC*) (SC¥) A elementer
(LC*™) | profil som
primeert
organ

* Det er arbejdsgruppens opfattelse, at PAX8 er negativ i begge celletyper, og at man i praksis kan udnytte det
differentialdiagnostisk, men der mangler data. * SC: sertoliceller, ** Leydigceller

Reticulin mangler helt eller omgiver reder af celler. Ingen pericelluleer reticulinfarvning (31).

Tabel 10 - Udvalgte differentialdiagnoser for Sertoli-Leydigcelle tumor (SLCT)

Tumortype Udvalgte differentialdiagnoser, immunfarvninger og morfologiske karakteristika

Haijt differentieret SLCT | Adenokarcinom: Atypi/mitoser, +EMA, - sex cord-stromale markgrer. Ingen
forekomst af Leydigceller (LC).

Sertolicelletumor: Ingen til fa LC.

Sex cord tumor med annulzre tubuli: Tubuli omgiver PAS positivt
basalmembranlign. materiale.

Intermedieert Endometrioidt adenokarcinom (med sex cord like differentiering): Ingen LC i

differentieret SLCT lobulis periferi. Endometrioide treek som planocelluleer- eller sekretorisk
differentiering/baggrund af endometrioidt adenofibrom og endometriose + PAXS,
CK7 og EMA.

Metastatisk adenokarcinom: (iseer m. tubulaer arkitektur, gvre Gl
kanal/Kruckenberg tumor). Ofte bilateralitet, intracytoplasmatisk mucin /
signetringceller, + EMA, evt. CK7, CK20 og CDX2. Betydelig atypi.

Adult granulosacelletumor (AGCT): (iseer med rigeligt fibromatest stroma
og/eller luteinceller): Luteinceller spredt fordelt. Karakteristisk arkitektur: Call-
Exner /mikrofollikuleer/"watered silk”/follikler. Rigelig udtagning overvejes. Ingen
LC i nodulis periferi eller karakteristisk lobuleer arkitektur i gdematest stroma.
IHC og mutation i FOXL2 ikke diff.diagnostisk. Reticulinfarvning: Markerer
karakteristiske cellegrupper ved AGCT; kan veere helt negativ (eller i
cellegrupper) v. SLCT. Ikke differentialdiagnostisk anvendelig.
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Carcinoid tumor (trabekulzer): Bredere og lzengere trabekler med kernerne
vinkelret pa leengdeaksen, omrader m insuleer arkitektur, baggrund af teratom.
Fraveer af hypercelluleert stroma. + synaptofysin.

Lavt differentieret SLCT | Fibrom /thecom: Leydigceller mangler helt. Pericelluleer reticulinfarvning.

SLCT med heterolog Immaturt teratom: Baggrund af maturt teratom (ex. respirationsvejsepitel, hud
komponent m. adneksstrukturer og neuroektodermalt vaev).

Karcinosarkom: Malignt udseende epitelial komponent (high-grade Miiller
type), eeldre ptt. Atypisk, neoplastisk udseende (ikke fatal type) brusk.

Primar mucings ovarietumor: EMA (evt. + PAX8). Sjeeldent sex cord stromal
proliferation (ingen omgivende atypisk sex cord (SC) komponent eller LC) i
tumors periferi.

Retiform SLCT Blommesakstumor: + SALL4, glypican3 og AFP, - sex cord stromale
markgrer. Mangler LC. Rigelig udtagning. Ingen omrader med karakteristisk
intermedieert-/lavt diff. SLCT udseende.

Low grade sergs neoplasi, (Iszer borderline tumor). + PAX8, CK7 og EMA, -
sex cord stromale markerer. Hierarkisk forgrenende papiller. Tufting og ciliering
af tumorcellerne. Ingen omrader med karakteristisk intermedizert-/lavt diff. SLCT
udseende.

Stadium og dernaest differentieringsgrad er de vigtigste prognostiske faktorer ved SLCT. 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 manster er maligne (1, 2).

Gynandroblastom

Ekstremt sjeelden tumor, som indeholder bade elementer af SLCT og af adult granulosacelletumor, hvor hver
komponent udger min. 10% af tumorvaevet. Begge tumorelementer skal beskrives, og andelen af hver
tumortype i det samlede vaev estimeres (1, 22).

Uklassificeret sex cord-stromal celle tumor, NOS.

Eksklusionsdiagnose. Sex cord-stromal tumor, NOS, som ikke er karakteristisk for en specifik tumor type.
Tumorerne har et vaekstmanster som hverken er karakteristisk for ovariel eller testikuleer uddifferentiering (1,
2).
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6. Makroskopisk udskaeringsprocedure

Der henvises til geeldende retningslinje for Patologiprocedure for epitelial ovariecancer, der findes pa
www.dgcg.dk.

Af hensyn til forbedret diagnose og opfalgning fremhaeves vigtigheden af udtagelse af veev til Dansk Cancer
Biobank, http://www.cancerbiobank.dk/.

7. FIGO klassifikationen

Der henvises til geeldende FIGO pa dansk gynaekologisk cancergruppes hjemmeside under retningslinjer for
ovariecancer (www.dgcg.dk).

8. Kodevejledning

Der henvises til geeldende SNOMED-kodning af tuba-, ovarie og peritonealcancer, der findes pa www.dgcg.dk.

9. Revision og konsultation

Da de maligne non-epiteliale ovarietumorer er sjeeldne og vanskelige at diagnosticeres, skal de af hensyn til
oparbejdelse af erfaring og diagnostisk ensretning altid revideres pa en patologiafdeling med tilknytning til de
danske gyn-onkologiske centre (Rigshospitalet, Arhus, Odense og Aalborg). Hertil kan man ogsé sende
vanskelige praver til konsultation, safremt man har overvejet, men er usikker pa diagnosen inden for spektret
af maligne non-epiteliale ovarietumorer.

10. Litteratursegning

Patologivejledningen er helt overvejende baseret pa WHO Classification of Tumours of Female Reproductive
Organs og Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract. De gvrige artikler som der refereres til, er
generelt baseret pa relativt fa cases, da der ofte er tale om sjaeldne tumorer. Litteratursggningen er foretaget i
PubMed, Embase samt anvendt litteratur fra tidligere retningslinje samt fra fundne referencer i den fremsagte
litteratur.
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12. Metode

Litteratursegning

Patologivejledningen er helt overvejende baseret pa WHO Classification of Tumours of Female Reproductive
Organs (1) og Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract (2). De @vrige artikler som der refereres til, er
generelt baseret pa relativt fa cases, da der ofte er tale om sjeeldne tumorer. Litteratursggningen er foretaget i
PubMed.

Litteraturgennemgang
Ovariecancerarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen i forhold til ovenstaende WHO-reference.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingen er formuleret pa baggrund af en diskussion i gruppen, og herefter skrevet af en enkelt person
med seerlig interesse for og fagligt kendskab til det pagaeldende emne. Opleegget rundsendes til gruppens
gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Ingen.

Horing

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Anbefalingen har herefter veeret til haring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor

efter anbefalingen blev revideret i forhold til indkomne forslag. Herefter blev den godkendt.

Administrativ godkendelse:
21. januar2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingen er ikke forbundet med betydelige merudgifter

Behov for yderligere forskning
Ej anfort.
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Forfattere og habilitet

o Nina Karnge Bentzer, Patologi, Afdelingsleege, Odense Universitetshospital
e Elisabeth Kristensen, Patologi, Overlaege, Rigshospitalet

e Julie Brask, Patologi, Overleege, Rigshospitalet

Ovenstaende har ingen interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises il deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Opdateres i DGCG regi.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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13. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DGCG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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14. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forstaerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats 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 Kraeftomradet 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 beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet 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 fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 1V) og
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut
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