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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Detta vardprogram omfattar handlaggning och behandling-apitekala maligna

ovarialtumarer och ar ett komplement till det nationella vardprogriimaggstockscancer.
Hanvisning kommer ske till nationella vardprogrammet for aggstockscancer avseende de kapitel
som inte gor atskillnad mellan epitelial respektivegitkial ovarialcancer.

Det nationella v=-rdprogr aomgmetmos ke df yprrg enrca psea
handlaggning och behandling baserat pa basta méjliga evidens. Vissa regionala skillnader kan
uppsta mot bakgrund av att tolkningen av vissa problemstallningar pa forskningsfronten kan
variera och skillnader i regionala foruts@tniforeligga. Samtidigt ar vi skyldiga att bedriva en
likvardig vard varfor regionala anpassningar bér motiveras.

Globalt utgor ickepiteliala ovarialtumorer cirka 10 % av primara maligna tumorer i ovariet. Till
skillnad fran epitelial aggstockscaneari@cancer,) ar ickpitelial maligna ovarialtumorer
vanligen begransad till ena ovariet och upptacks i tidigt stadium. Vissa typer ar mycket
snabbvaxande och kraver ett snabbt omh&ndertagande. Prognosen for kvinner med icke
epiteliala ovarialtumoregyskilt for dem med germinalcellstumérer, har undergatt en vasentlig
forbattring. Detta beror sannolikt pa flera faktorer men den stérsta vinsten torde tillskrivas
kemoterapi. Mot bakgrund av de enskilda tumdrtypernas raritet ar det svart att bedriva
prosgektiva randomiserade studier. Resultat har darfor i vissa fall extrapolerats fran andra
tumorsjukdomar med liknande histologi sdsom t. ex testikelcancer. Det &r angelaget med
internationellt forskningssamarbete och olika konsortium har bildats.

For vardpogramgruppen
Elisabeth Avall Lundqvist Ordférande

Vardprogram ickepiteliala maligna ovarialtumérer har reviderat22@¥6ned uppdaterade
data och viss ny kunskap. Nya referenser har tillagts.

For vardprogramgruppen.
Christer Borgfeldt, Ordférandedan 2015



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

2.1. Vardprogrammets giltighetsomrade

Aggstockscancer (ovarialcancer) definieras som en malign tumér utgdende frdn vavnaderna i en
aggstock (en av de tva kvinnliga reproduktiva kortlarna dar aggen bildasielicke tumorer
ovariet ar en biologiskt mycket heterogen grupp, dar flertalet diagnoser ar mycket sallsynta.

Icke-epitliala tumdrer utgar antingen fran aggcellerna (germinalcellstumarer) eller fran
stddjevavnaden i dggstocken (konsstsirgsacellstumorer). Darutdvens en tredje grupp
bestaende av ovriga ovanliga-égkteliala tumortyper. Tumortyperna forekommer i alla aldrar.

Vardprogrammet riktar sig framst till sjukvardspersonal som utreder och behandlar dessa
aggstockstumorer men kan givetvis som fordjapathg anvandas av patienter eller
beslutsfattare inom sjukvardsomradet.

2.2. Forandringar jamfort med tidigare version

Detta &ar den andra uppdaterade utgavan av ett nationellt vardprograrefitelzda maligna
ovarialtumorer i Sverige. Omstrukturerieg mubriksattning enligt mallen fér nationella
vardprogram ar gjorda. Uppdaterade epidemiologiska dpédabopikapitlet refererar till
KVAST dokumentet via internet |Ank samridre férandringar som inte avsevart forandrar
handlaggning eller ekonomirdérda. Uppdaterade nya referenser ar tillagda.

2.3. Evidensgradering

Vardprogrammets rekommendationer grundar sig pa basta mojliga medicinska kunskap. Icke
epiteliala maligna ovarialtumoérer &r en heterogen grupp av sallsynta tumorer varfor det finns
mycket & randomiserade behandlingsstudier. De flesta rekommendationer baseras pa
retrospektiva studier fran enskilda centra och sma prospektiva fas Il studier. Evidensstyrkan
enligt grade varierar mellan mycket Iag till mattlig.

2.4. Standardiserat vardforlopp

For aggtockscancer (ovarialcancer) finns ett standardiserat vardférlopp framtaget, gallande fr o
m ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet ostaddardiserade
vardforloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras wdedprgrammetitvecklar hur,
samt vilken evidensgrund som finns for atgardernataddardiserad@rdforioppet for
aggstockscancer.

Det standardiserad@rdforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet kan
laddas ned i sin helhet fran RO@&bbplats,
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vareforlopp

aggstock/



http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardforlopp-aggstock/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardforlopp-aggstock/

REGIONALA CANCERCENTRUM

2.5. Vanliga forkortningar

AFIP: The Armed~orces Institute of Pathology
AFP: Alfafetoprotein

AMH: Anti-mullerian hormone

BEP: Kemoterapiregim bestdende av bleomycin, etoposid, cisplatin.
CA-125: Cancer antigen 125

CD117: Cluster of differentiation 117 (motsvarar protdkogenen-kit)
CD3o0: Cluster of differentiation 30

CK: Cytokeratin

EMA: Epitelialt Membran Antigen

ER: Estrogen receptor

ESMO: European Society for Medical Oncology
FANCF: Fanconi Anemia, Complementation Group F
FATWO: Female adnexal tumor of probable Wolffian origin
FHIT: Fragile histidine triad protein

FOXL2: Forkhead box L2

FSH: Follikelstimulerande hormon

GCIG: Gynecologic Cancer InterGroup

GFAP: Glial fibrillary acidic protein

Glyp3: Glypican3

hCG: Humant choriogonadotropin

Hpf: High power field

hPL.: Humant placenta laktogen

Ki67: Alternativt MKI167

LD: Laktatdehydrogenas

LH: Luteiniserande hormon

LKB1: Liver kinase B1

MDK: Multidisciplinar konferens

MIS: Mullerian inhibitory substance

MOGCT: Malignant ovarian germ cell tumor

OCT4: Octametbinding transcription factor 4

PCO: Polycystiskt ovariesyndrom

PGR: Progesteron receptor
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PLAP:
RMI:
RUNXa3:
SALL4:

SCCOHT:

SCST:
SCTAT:

SIADH
SMA:
SOEB:
SOX2:
TSH:
TVU:
VIM:
WHO:

Placentalt alkaliskt fosfatas

Risk of malignancy index
Runtrelated transcription factor 3
Sallike protein 4

Small cell ovarian carcinoma of the hypercalcemic type (smacell
ovarialcancer av hyperkalcemisk typ)

Sexcord stromal tumor

Sex cord tumor with annular tubules (kénsstratrgsnacellstumor
med annulara tubuli)

Syndrome of inappropriatet@iuretic hormone
Smooth muscle actin

Bilateral salpingooforektomi

SRY (sex determining regiond¥jox 2
Thyreoidea stimulerande hormon
Transvaginalt ultraljud

Vimentin

World Health Organization
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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ar att utveckla och bedriva en god vard av kvinnor
med ickeepiteliala maligna ovarialtumérer. En god vard innefattar att varden ska vara
kunskapsbaserad och andamalsenlig, séker, patierafbkefektiv, jamlik och ges i rimlig tid.

Detta innebar att alla patienter med maligna ovarialtumorer ska fa en likvardig utredning,
behandling och uppféljning. Det ar ocksa en malsattning att handlaggningen ska vara
andamalsenlig, val samordnad okt

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

11



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 4

Epidemiologi

4.1. Incidens

| Sverige utgor ovarialcancer 2,4 % av all kvinnlig malign tumérsjukdom. Ar 2014
diagnosticerades 700 nya(&dicialstyrelsen, Cancer incidence in Sweden 2014). Denna siffra
inkluderar saval tumorer av epitelialt ursprung som depitkéiala tumorerna. Epidemiologin

for gruppen maligna ovarialtumérer i sin helhet finns beskrivna i nationella vardprogrammet f
aggstockscancer.

| Sverige utgor de iclepiteliala tumorerna 6 % av alla primara maNgmeaiumaorer enligt
data fran landets sex Regionala cancercentrum, RCC. Antalet nya fall har under de senaste 30
aren legat stabilt (se figur 1). Incidensemaitenellt anges enligt WHO ligga runt 1Q)%

Diagnoserna &r definierade enligt Snekoddr och Socialstyrelsens anvignii¢@D-O/3).
Tumoérer med oséker malignitetspotential ar inte medraknade i denna statistik.

Antal fall per diagnosar

[[9ouLan)

20- 19 18 20
B . : . - l L .- l l .
 HEEENENN EIE ]

20+

5

Antal fall
Furnssugy

!:.'

eianda-ayo1 eRuAQ

N -—--- 2 ——- = e |
T . T, ”99 ’9% ‘%ﬁ "% "fr *’oa %, "% *’% ‘% "% "%9 Y e Y, W,
Diagnosar
Figur 1. Antalet nya fall av icke-epitelial maligna ovarialtumérer uppdelat pa germinalcellstumérer, konsstrangs-

stromacellstumdérer och 6vriga icke-epiteliala tumorer per r under tidsperioden 1995-2014. Data bearbetade av Regionalt
cancercentrum vast.

Germinalcellstumorer drabbar i regel flickor och unga kvinnor medan kénsstrangs
stromacellstumorer vanligen drabbar peh postmenopausala kvinnor, se figur 2.

12



REGIONALA CANCERCENTRUM

Aldersﬁirdelning per grupp

Germcell Konsstriing

10% -

0 25 50 75

Procent

=

00 0 25 50 75 100
Alder

Figur 2. Aldersspecifik incidens. Antalet nya fall av germinalcellstumérer och konsstrangs- stromacellstumérer per &lder under
tidsperioden 1995-2014. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

4.2. Tumortyper

4.2.1. Germinalcellstumorer

Gruppen germinalcellsténer som helhet utgor-80 % av tumorer i ovariet. Men av dessa ar

95 % benigna och da huvudsakligen i form av mogna teratom. Den maligna delen utgér 3 %
(1,6% i svenskt material) av totala antalet maligna ovarialtumorer, inklusive de epiteliala. Denna
rapporterade andel galler vastvarlden. Japan rapporterar en hogre incidens, 20 %. Cirka 60 % av
de ovarialtumdrer som upptéacks hos kvinnor som ar 21 ar eller yngre ar germinalcellstumorer. Av
dessa ar cirka en tredjedel maligna och utgor darmed derteanigedémaligniteten hos unga.

13



REGIONALA CANCERCENTRUM

Av de maligna germinalcellstumérerna ar dysgerminomen vanligast oeh #tgdr dlla

maligna ovarialtumorer. De ses framforallt i aldedr8Q@r, medelaldern vid diagnos ar 23 ar.
Huvudparten diagnostiseras i tidigtlsim. Gulesackstumorer ar nast vanligast och aven har
drabbas yngre kvinnor, medianaldern &ar 19 ar. Tumoren vaxer fort och ar h@y8)align

Utbver dessa tumorer ingar igestationell choriocarcinom och embryonalt carcinom i gruppen.
Bada drabbar yngre kvinnor och ar hdgmaligna men séllsynta. Tumorerna ses ofta i form av
blandtumdrer, med olika kombinationer av geloaitgtumarer, ibland germinalcell
konsstrangstromacellstumorer. For 6vriga diagnoser i gruppen se kagitdpatologi

4.2.2. Konsstrangs-stromacellstumorer

| denna gupp ingar tumorer uppbyggda av granyltse, Sertoli, Leydigceller eller
fibroblaster av stromalt ursprung, enbart eller i kombination. Kénsstténgacellstumorer
utgor cirka 8 % (3,6 % i svenskt material) av maligna ovarialtumorer.

Granulosadistumorer ar vanligast och utgor internationellt 70 % av diagnoserna i denna grupp.
Av all diagnostiserad maligna ovarialtumorer utgor granulosacellstumd®e¥3 Dessa

siffror stammer val med data fran Sverige (76 % respektive 2,7 %). De kan ualleckldrar.

Den adulta typen ar vanligast (95 %) och medelalder vid insjuknandet ar 58 ar. Den juvenila
typen utgor 5 % och debuterar oftast fore 30 ars alder.

Sertoh Leydigcells tumorer ar sallsynta. De utgér farre an 0,5 % av maligna ovarialtumor
Tumortypen kan forekomma i alla aldrar men drabbar huvudsakligen unga kvinnor, medelaldern
ar 25 ar. De diagnostiseras ofta tidigt och prognosen ar god.

Tekom fibrom gruppen ar huvudsakligen benigna tumorer men hér ingar fibrosarkom, som ar
den vanligste sarkomatdsa for&ndringen i ovariet och mycket malign, men likval mycket ovanlig.

For 6vriga diagnoser i gruppen och Ovriga sallsynta tumérer seHiampatologi

Antal rapporterade fall till cancerregistret aren 1993 till 2010 relaterat till olika diagnoser i
respektive grupp av ickpiteliala maligna ovatumaorer framkommer av tabelC&n

vanlgaste diagnosen bland maligna germinalcellstumérer var maligna teratom med 35,7 % (92 av
258) medan dysgerminom svarade for 25,2 %. Farska motsvarande siffror fran det finska
cancerregistret visar att dysgerminom var vanligast (37.5%) efterfdljt atenadadigia).

Grupp Morfologi Antal
Germcell 90803 - Teratom, malignt 112
Germcell 90603 - Dysgerminom 69
Germcell 82403 - Carcinoid (exkl appendix) 45
Germcell 90843 - Dermoidcysta med malign omvandling 31
Germcell 90713 - Gulsackstumér (endodermal sinustumor) 29
Germcell 90723 - Embryonalt carcinom 3
Germcell 90903 - Stroma ovarii, malign 3
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Germcell 90703 - Embryonalt carcinom 2
Germcell 90853 - Blandad germinalcellstumor 2
Germcell 90911 - Carcinoid i stroma ovarii 2
Kdnsstrang 86203 - Granulosacells tumér, malign 450
Kodnsstrang 85901 - Gonadal stromacellstumor 39
Kdnsstrang 86313 - Sertoli-Leydig cells tumér, malign 30
Kdnsstrang 86311 - Misstankt Sertoli-Leydig cells tumdr, malign | 16
Kdnsstrang 86301 - Arrhenoblastom UNS 11
Kdnsstrang 88103 - Fibrosarkom 10
Kdnsstrang 86003 - Tekom malignt 6
Konsstrang 86403 - Sertoli- cell carcinom 4
Konsstrang 86321 - Gynandroblastom 2
Ovriga icke-epitelial 80413 - Smacellig cancer 11
Totalt Icke-epiteliala tumoérer 1995-2014 877

Tabell 3. Antal nya fall av maligna icke-epiteliala ovarialtumérer (enligt ICD-O-3) rapporterade till cancerregistret (alla aldrar
inkluderade) under tidsperioden 1995-2014. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

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

4.3. Relativ 6verlevnad

Relativ dverlevnad ar det cancerutfall som oftast anvands i populationsbaserad cancerstatistik och
anger 6verdddlighet jamfort med den férvantade dodligheten i befolkningen Vart material

medger inger@nforelse dver tid annat an att vi jamfort 12894 mot 2008 2014. Har ses

ingen signifikant skillnad (se figur 3). Nagra stdrre forandringar har heller inte skett i behandling
mellan dessa perioder. Effektiv kemoterapi kom redan innan 1993.
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Relativ iverlevnad i ovarialcancer 1995-2014
Per decenier, icke-epiteliala
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Figur 3. Relativ dverlevnad i icke-epiteliala ovarialtumorer som ar registrerade i tumorregistret under tidsperioden 1995- 2004
jamfort med 2005-2014. Data bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

Vid jamforelse mellan de bada huvudgrupperna germinadtedtinsstrangsgruppen ses ingen
skillnad i relativ 6verlevnad (se figur 4).
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Relativ overlevnad i ovarialcancer 1995-2014
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Figur 4. Relativ dverlevnad i germinalcellstumdérer och kdnsstrangs-stromacellstumérer under tidsperioden 1995-2014. Data
bearbetade av Regionalt cancercentrum vast.

Vid jamforelsav dverlevnadnellanepiteliabchickeepiteliamalign ovarialtumor finns
signifikant skillnad for&rséverlevnad pa 66 % respektiviFamt for Ersoverlevnad pa 43
% respektive 91 % (se figur 5). Detta speglar bland annat att de vanliggitiat&e
tumorerna (dysgerminom, granulosacell och S&ydligcell tumaor) diagnostiseras i stadium |,
och att flertalet diagnoser svarar utmarkt pa kemoterapi.
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Relativ overlevnad i ovarialcancer 1995-2014
Epitelial respektive icke-epitelial
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Figur 5. Relativ 6verlevnad i epitelial och icke-epitelial maligna ovarialtumérer under tidsperioden 1995-2014. Data bearbetade
av Regionalt cancercentrum vast.

4.4. Naturalhistoria och etiologi

Det finns begransat med data i litteraturen betraffande etiologi och riskfaktoreepiteickia
maligna ovarialtumorer.

4.4.1. Germinalcellstumorer

Germinalcégtumorer uppkommer i de celler (de sa kallade primitiva germinalcellerna) som bildar
agg hos kvinnan och spermier hos man. Ur den primitiva germinalcellen utvecklas embryonala
och extraembryonala strukturer. Majoriteten av germinalcellstumérer uppkiggstecken

men de kan dven ha extragonadal lokalisation sdsom i mediastinum och retroperitonealt.
Etiologin bakom germinalcellstumorer ar ofullstandigt klarlagd. Den extragonadala lokalisationen
kan mojligen forklaras av en ofullstandig migration asngtretierna fran gulesacken till

gonaderna under embryogenesen. En kand riskfaktor for utvecklingen av malign
geminralcellstumoérer i ovariet ar gonadal dysgenesi, som kan manifesteras i form av férsenad
pubertet eller primar amenorrhe.
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4.4.2. Konsstrangs-stromacellstumorer

Granulosacellstumorer (GCTs) ar den vanligaste formen och uppkommer ur steroid
producerande granulosaceller i ovarial follikeln. GCTs har receptorer for saval steroid hormoner
som gonadotropiner. Det finns hypoteser om att forhojda gonadaivépintkar risken for att
utveckla granulosacellstumdrer. | en stor svensk populationsbaserad studie fann man att kvinnor
som fotts for tidigt (<37 gestationsveckor) hade tkad risk (HR 1.86) att utveckla
konsstrangstumordb). Detta genom att ovariell hyperstimulering som svar pa hoga

gonadotropin nivaer hos for tidigt fodliekor skulle kunna mediera en proliferativ och

steroidogen effekt av FSH och LH pa granulosa theca celler.

Man har ocksa funnit att kromosomavvikelser med trisomi i kromosom 12 eller 14 samt
monosomi av kromosom 22 ar vanliga i granulosacellst{@horer

Germinalcellsmutation i LKBfenen som ar associerat med Pdaegers syndrom ger 6kad
risk att utveckla granuém®llstumore(7). En somatisk mutation av FOXL2 genen &r ocksa
associerat med granulosacellstumor utve(@lian har sett att FOXL2 mutationstestning
kan vara till hjalp fottebekrafta diagnosen adult granulosacellst{@nor

Metyleing av promoteregioner kan leda till att tumorsuppressorgener undertrycks. Man har i
en studie kunnat se att 68 % av granulosacellstumorerna var hypermetylerade i atminstone en
gen, till exempel RUNX3, FANCF, FH{TO).
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KAPITEL 5
Primar prevention

Det finns inga studier sotalar for att levnadsvanor paverkar risken for uppkomsten av icke
epiteliala ovarialtumorer.
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KAPITEL 6
Screening

Icke epiteliala ovarialtumorer ar sallsynta och det finns ingen typ av screening for tidig upptackt
av dessa tumorer.
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KAPITEL 7

Symtom och tidig utredning

7.1. Arftlighet

Det finns inga uppgifter om att iefgiteliala ovarialtumérer har nagon arftlighet.

7.2. Symtom Germinalcelsstumdrer

Till skillnad fran de mer langsamt véaxande epiteliala ovarialcancrarna ar maligna
germinalcellstumarer oftasnabbwébea Cirka 80 % av fallen har en palpabel resistens och
buksmartor vid diagnos. Akuta buksmartor, orsakade vanligen av torsion eller tumdrruptur med
blodning, kan ibland misstolkas som akut appendicit. Andra symtom &r vaginal blédning och
trycksymtom framrinblasa och tarm. Ascites kan produceras vid avancerat stadium vilket kan ge
upphov till 6kat bukomfang. Spridning sker vanligen till lymfkortlar, lungor och lever. Utredning
av en palpabel resistens i lilla backenet sker i enlighet med vad sobeskrgat® men det

viktigaste ar en snabb handlaggning. Eventuellt far kompletterande radiologisk utredning goras
postoperativt.

Betydelsen av att utféra en fullstandig kirurgisk procedur for stadieindelning vid férmodad tidigt
stadium &r mindre studerat maligna germinalcellstumdrer jamfort med tidig epitelial
ovarialcancer. Germinalcellstumérer med spridd sjukdom, stadWinmdlit simre prognos

(11, 12). Metastasering till retroperitonela lymfkértlar férekom hos 18 % i denmibicerade
studien och som inkluderade 613 lymfkértelutrymda kvinnor. Vid kliniskt stadium [, 11, 11l och

IV fann man metastaser i lymfkortlarna hos 10 %, 3% % och 43 % av patientefhB.
Dysgerminom utan lymfkortelmetastasering rapporterades ha en 5 ars éverlevnad pa 99 %
jamfort med 91 % hos de med lymkdortelmetastasering. For omogna teratom anges/s en 5
overlevnad pa 96 % utan lymfkortelmetastasering och 86 % med lymfkortelimgtastaser
Motsvarande siffror for embryonala carcinom var 96 % och{Bl. ¥%en amerikansk

retrospektiv registerstudie omfattande 1083 kvinnor med malign germinalcellstumdr genomgick
493 patienter lymfkortelutrymning. Av dessa hade 89.5% stadium | och 10.5% metastasering
enbart till lymfkortlarna (stadiddC). En multivariat analys visade att vare sig
lymfkortelutrymning eller férekomsten av lymfkdrtelmetastaser var oberoende prognostiska
riskfaktorer for 6verlevnad hos patienter vars sjukdom enbart engageradé&3pvanet
sammanfattning av behandlingen vid getoglstumor framgar av tabell 2
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Histologi Kirurgi Kemoterapi
Dysgerminom IA Observation
IB-IC BEP x 3
A-1V BEP x 3-4
Omogna teratom IA, grad 1 Observation
IA, grad 2-3 BEP x 3
IB-IC BEP x 3
A-1V BEP x 3-4
Gulesackstumor, embryonalt carcinom, IA-IC BEP x 3
icke- gestationellt choriocarcinom
Gulesackstumor, embryonalt carcinom, HA-IV BEP x 4
icke- gestationellt choriocarcinom

Tabell 2. Behandling germinalcellstumérer. Samtliga fall ska diskuteras pa multidisciplinar konferens.

7.3. Symtom konsstrang-stromacellstumaorer

Konsstrangstromacellstumorer ar en heterogeipp och utgor cirka 8 % av ovarialtumadrerna.

De ar ofta hormonproducerande och saval feminiserande (granulosa och tekaceller) som
maskuliniserande (Sertoli och Leydigceller) former forekommer. De olika typerna kan
forekomma som rena tumoarer eller standiformer. Tumoérerna kan vara benigna, ha en malign
potential eller vara maligna, med olika differentieringsgrader, for nArmare specifikation av
tumortyper hanvisas till kapitlet Histopatologi. Det ar avgdrande for den fortsatta
handlaggningen att kargagrilken tumor patienten drabbats av. Behandlingsplaneringen och
beslutet om eventuell fertilitetsbevarande kirurgi maste individualiseras och baseras pa tumorens
specifika karakteristika. De flesta tumorformer har ett indolent sjukdomsférlopp medadycket
prognos. De fatal som recidiverar gor det ofta efter lang latenstid (ugptéirBManga

tumorformer ar sallsynta varfor var kunskap om basta behandling ar begransad. Stadieindelning
sker enligt principerna for epitelial ovarialcancer men lyhilk§roning rekommenderas inte.

De maligna konsstrasgromacellstumorerna ar sallsynta och inkluderar bland annat
granulosacellstumorer (utgor 70 % av gruppen) och-Beytbhitumorer.

Adulta granulosacellstumorer ar den vanligaste typen av strommécelsich ar i mer &n 90 %
unilaterala och 90 % av tumoérerna diagnosticeras i stadium I. Storleken kan variera avsevart fran
artstorlek till manshuvudstorlek (medel 12 cm). | cirka 70 % av fallen utsondrar tuméren
Ostrogen. Majoriteten tumorer utséndsdrdpen varfor okad risk foreligger for

endometriecancer. Overvag preoperativ endometriebiopsi.

De vanligaste symtomen ar onormal blédning, buksmaérta eller upptackt av en resistens i lilla
backenet. Brosten kan bli dmma och spanda. Oregelbundna bl@thirigarogenstimulerat
endometrium postmenopausalt skall alltid vacka misstanke om en egligutekacellstumor.
Ostrogenstimuleringen av endometriet medfor en okad risk for endometriehypeldsi (25

av fallen) och endometriecancer (561% % avfallen), och sannolikt ocksa for brostcaicer

16). Symtomen kan ocksa presenteras som en akut buk beroersierpélter tumor ruptur.
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Spridning av granulosacellstumorer sker per continuitatem och genom utsadd intraperitonealt.
Hematogen spridning férekommer och spridning till lungor, lever och hjarna kan skedratal
deninitiala diagnoseAvancerad metastk sjukdom med ascites forekommer i cirka 10 % av
fallen. Spridning till retroperitonela lymfkortlar &r ovani®fip 0 litteraturerfl 7-21). Studierna
inkluderar dock fa patienter, endast 219 patienter sammanraknat som lymfkortelutrymdes och
antaletymfkortlar som analyserades var i backeidt @6h paraaortalt3stycken. De flesta

som klassificerats som stadium Il har spridning i bukhalan och endast upp till 9 % har spridning
till lymfkortlar.

7.4. Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstan& om aggstockscancer ska patienten remitteras till en gynekologisk undersékning
enligt instruktioner i det standardiserade vardftrloppet.

Har hittar du aktuell information om inledande undersdkningar och definition av valgrundad
misstanke.
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KAPITEL 8

Diagnostik

Diagnostik, utredning och remittering vid adnextumor med misstanke pa icke epitelial maligna
ovarialtumorer skiljer sig inte fran handlaggningen av epitelial ovarialcancer, se Nationellt

vardprogram Aggstockscancer 2015,
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardprogram/

Generella eEkommendationer

T

= —A

Ovrig utredning

T
T

Gynekologiskt ultraljud ar forstahandsmetod for undersdkning av adnextumor.
Ultraljudsfynd som kan tala for iekmtelial malignavarialtumorer, $ilaga 1

RMI berédkning med CA125 kan anvandas for remitteringsbeslut. G§taldigiras vid
ascites eller pleuravatska.

Preoperativ biopsi bor enbart utféras vid tecken pa spridd sjukdom.

Vid klinisk misstanke om malign ovarialtumaor hos kvinnor < 40 ar bor provtagning
alfafetoprotein (AFP), humant choriongonadotropin hCGimsech laktatlehydrogena
(LD) utforas, férutom CA 125. Darutdver kan placentalt alkaliskt fosfatas (PLAP) i
vara forhojt vid dysgerminom. Inhibin B och antimullerian hormone (AMH) kan va
forhojt vid granulosacellstumérer och bada bor analysenaisstiankt
granulosacellstumar. Ett alternativ ar att preoperativt serumprov fryses ned for se
analys efter histologiskt svar. Vid forhéjda tumérmarkérer bor dessa foljas tills
normalisering.-&alcium &r viktigt vid misstanke om smacellig cancgperedicemisk
typ.

DT thorax och DT buk bér utféras preoperativt for kartlaggning av tumdorutbrednin
Overraskningsdiagnos utférs DT thorax och buk postoperativt infor ytterligare beh
MRT kan utféras om ultraljud inte ar konklusivt, eller oninfieemation énskas om lok
tumorutbredning infér avancerad kirurgi.

Vid misstanke pa gonadoblastom bor karyotyp bestamning utforas eftersom de ka
kromosomavvikelser och tumoren kan utvecklas fran outvecklade go(2@anlag

Vid misstanke om granulosacellstumoér och tekom bér endometriebiopsi tas for at
en samtidig @lometriecancer.

Vissa smacelliga carcinom kan ge hypercalcemi, hyponatremi och inadekvat ADH

sekretion (SIADH) som kan ge trotthet, illamaende, huvudvark och krakningar samt

kramper @3).
Positronemissionstomografi (PET) kan vara av varde vid neuroendokrin och sma
histopatologi samt vid dysgerminom eftersom dessa tumdorer har hog metabolisk

(23.

Vissa germinalcellstumorer (gulesackstumdrer, embryonala carcinom och choriog
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ar hogmaligna tumorer oktaver ett snabbt omhandertagande (inom 2 veckor).
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8.1. Tumadrmarkorer vid icke-epiteliala ovarialtumaorer

8.1.1. Germinalcellstumorer

Rekommendationer

1 Tumdrmarkérer har en viktig roll i diagnostik, behandling och uppféljning av
germinalcellstumorer.

1 Preoperativt serumuv for bestamning av AFP, hCG, LD och-CZ6 rekommenderas
vid misstanke om malign adnextumor hos kvinnor < 40 ar.

1 Vid gulesackstumor ar Afeivaerna ofta mycket hoga och anvands for att styra

behandlingen. Samma galler hCG vid choriocarcinom. Vid eattbegioctinom och

blandtumorer kan mattligt fornéjda varden av den ena eller bada markorerna forekomma.

Vid rent dysgerminom &r AFP normalt och hCG normalt eller endast latt forhaojt.

Falskt forhojda varden i serum av AFP och hCG ar sallsynta, men kamhéreko

heterofila antikroppar mot djurprotein finns hos patienten. Forsiktighet rekommenderas i

fall dar laboratorieresultat inte stammer med kliniska fynd.

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

Serumvarden aumormarkorer fran olika sjukhuslaboratorier kan skilja sig avsevarf.

= =4

= =

8.1.1.1.  Alfafetoprotein, AFP

Alfafetoprotein (AFP) ar ett onkofetalt antigen och transportprotein med molvikt 70 kD och &ar
fostrets motsvarighet till aloumin. AFP produceras hos fostreticgsi@snad, gastrointestinal
vavnad och lever och férekommer i riklig méangd i gulesack och-adskan AFP &r forhojt

hos 6670 % av alla fall med testikelcancer awsakenomtyp.

AFP ar en kanslig markaor for vissa varianter av maligna germimativelistavariet (tabell 2).

Vid gulesackstumor (malign endodermal sinustumor) anik&@rna ofta mycket héga och

anvands for att styra behandlingen. AFP ar ocksa latt till mattligt forhojt i flera fall av embryonala
carcinom och maligna teratom av kigmdch kan da anvandas kliniskt tillsammans med hCG

som markaor.

8.1.1.2. Humant choriongonadotropin, hCG

hCG ar ett hormon som under graviditet fysiologiskt produceras av moderkakans
cytotrofoblastceller. hCG ar ett glykoprotein med molvikt 36 kD och bestar avoeh alfia

betaenhet samt 8 olika s&tickerkedjor. Kombinationen av dessa resulterar agadihtet i

strukturen av hCG. | serum och urin férekommer férutom ordinart hCG minst fem ytterligare
former. Nar hCG anvands som tumormarkor vid mola, malign trofoblastsjukdom och vid
germinalcellstumorer &r det viktigt att anvanda en metod, somrkétegldlla varianter av

hCG och betdhCG fragment. Vissa metoder kan ge falskt fér Iaga varden vid persisterande
sjukdom efter behandling. Man kan inte jamfora analysresultat fran olika laboratorier utan vidare,
vilket har betydelse nar patienter reragtenellan olika sjukh(zg), 25).
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Vid malign germinalcellstumér awnbistp forekommeibland stegring av hCG (tabglli3essa

fall kan markéren anvéandas i kombination med AFP. Vid embryonala carcinom ar hCG forhojt i
cirka héalften av fallen och vid choriocarcinom ar hCG kraftigt férhéjt och anvands for att
monitorera teapieffekten. Vid rena dysgerminom kan hCG vara latt forhdjt. Om denna markor
ar mera patagligt forhojd i serum innebar det att det inte ar fraga om ett rent dysgerminom.
Patolog boér konsulteras fér kompletterande diagnostik i dessa fall.

AFP hCG LD CA-125
Dysgerminom . + + 4
Gulesackstumor +++ _ + +
Omoget teratom (rent) _ _ + +
Embryonalt carcinom + + + +
Choriocarcinom _ +++ + -[+
Blandad germinalcellstumér + + + +

Tabell 3. Tumoérmarkorer vid maligna germinalcellstumorer i ovariet
+ + +: HOg niva i serum.

+: Forhojd eller normalniva i serum.

AFP: alfafetoprotein

hCG: choriongonadotropin

LD: Laktatdehydrogenas

8.1.1.3.  Anvéndning av AFP och hCG i serum for att monitorera terapieffekt

Om AFP och eller hCG i serum ar forhojt preoperativt eller postoperativt vid germinalcellstumor

i ovariet kan endera eller bada dessa tva markorer anvandas for att monitorera terapieffekten efter
kirurgi och under kemoterapi. AFP sjunker med en haldrang3tdygn, hCG med en

halveringstid av 3 dygn efter radikal kirurgi eller under effektiv kemoterapi. Om inte
markorvardena sjunker i denna takt kan det innebéra resttumor eller bristande effekt av pagaende
kemoterapi. Vid testikelcancer av-ggmainortyp har det visats att férlangd halveringstid av

endera av de tva markorerna i serum ar prognostiskt ogynnsamt. Denanaiask
SWENOTECAQgruppen rekommenderar darfér noggrann monitorering av AFP och eller hCG i
serum under pagaende kemotdBdhise aven fordjupningslitteratur SWENOTECA VIII). Om
avvikelse fran onskad halveringstid pavisas, finns sarskilda atgardsrekommendationer. Dock
mastehansyn tas till att vid kemoterapi mot manifest sjukdom eller kvartumor efter operation

kan en utsvamning av AFP eller hCG ske i serum direkt efter kemoterapikur med ett temporart
peakvarde. Darfor maste prov for AFP och eller hCG tas pa dag 1, daib5 walje

behandlingscykel och halveringstiden matas utifran detté@miaknligt figur 6. | praktiken

plottas markérvardena i sdogaritmiska nomogram, (figur 7).
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Figur 6. Exempel pa forhojt peak-varde av hCG i serum pa dag 5 i férsta BEP-kur vid avancerad testikelcancer (SWENOTECA
Il och IV, 1999)
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Figur 7. Logarimiska nomogram for plottning av AFP och hCG i serum under kemoterapi. (SWENOTECA VIIl, 2012)
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8.1.2. Kodnsstrangs-stromacellstumorer

Rekommendationer

1 Vid kodnsstrangstromacellstumdrer gnhibin, sarskilt inhibin B samt amtiillerian
hormone (AMH) férhojda i serum i majoriteten av fall, sarskilt vid granulosacellstumor.
For att 0ka sensitiviteten rekommenderas att bada dessa hormoner analyseras.

1 Preoperativt serumprov for bestamning anin B, AMH och CAL25 rekommenderas
Alternativt kan fryst serum forvaras i vantan pa histologisk bedémning av
operationspreparaten och senare analys.

1 Inhibin B och AMH kan aven anvandas i uppféljningen under och efter behandling.

8.1.2.1. FSH och dstradiol

Follikelstimulerande hormon (FSH) ar ett hypofyshormon som utséndras i kraftigt forhdjda
nivaer efter menopaus pa grund av upphéavd feedback fran ovariet via ¢stradiol och inhibin.
Granulosacellstumor ar i manga, men inte alla fall, 6strogenproducerartée nikatidessa
tumorer kan darfor fA symtom pa ostrogenproduktion, som till exempel postmenopausala
blodningar. | serum kan da inte séllan konstateras forhojd ostradiolniva och séivié FSH

Den Kliniska nyttan av rutinmassiga hormonbestamningar amtyve&s rutinmassig
hormonbestamning rekommenderas inte. Daremot kan dessa analyser vara av visst varde vid
klinisk misstanke om granulosacellstumér. Idag finns dock kansligare och mer specifika
serummarkdrer (inhibin och AMH) for granulosacellstumorer.

8.1.2.2. Inhibin

Inhibin &r ett peptidhormon med en &éja och en betaedja och produceras i testikelns
Sertoliceller och i ovariets granuloseh tekaceller i folliklarna. Inhibin &r involverat i de
hormonella feedbackmekanismerna som styr ovarierna. Ndmmalar inhibin FSH

sekretionen i hypofysen. Inhibin B bildas fysiologiskt i primarfolliklar och sma folliklar under
utveckling, medan inhibin A bildas i den fullt utvecklade, dominanta follikeln samt i corpus
luteum efter ovulationen. Fysiologiska sem#&®anav inhibin A (< 150 ng/L) och B (< 200

ng/L) fluktuerar under menstruationscykeln.

Hos postmenopausala friska kvinnor ar inhibin A <5 ng/L och inhibin B <15 ng/L.

Vid granulosacellstumoér ar inhibin patologiskt forhojt i majoriteten av fall. Brbhdgrum,

matt med modern metodik &r mer forhojt ver fysiologiska nivaer (cirka 60 ggr) an inhibin A
(cirka 6 ggr) vid klinisk progressiv tumorsjukg30), Inhibin B [ampar sig darfor bast att

mata vid granulosacellstumor och andra komgstsiromacellstumérer. Mom och medarbetare
pavisade vid granulosacellstumér nivaer av inhibin B i intervall@23220 ng/L. | andra
studien27, 31) har sensitiviteten for inhibin B i serum att pavisa granulosacellstumor varierat
mellan 89 % 100 %. Falskt negativ seniva av inhibin B kan dock forekomma. Specificiteten
for inhibin B var & andra sidan 100 % i de studierna. Inhibin sjunker till Iaga eller ej pavisbara
nivaer efter kirurd@B1, 32
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8.1.2.3.  Anti-mullerian hormone (AMH eller MIS)

AMH (synonym: mullerian inhibitory substance, MIS) tillhor (liksom inhibin) tillvaxtfaktor

familjen TGFbeta. AMH ar ett glykoprotein som fysiologiskt modulerar ovariets fotlixeltill

genom att selektera en dominant follikel och reducera 6vriga folliklars k&nslighet for stimulerande
FSH. | motsats till inhibin &r AMhkivan i serum konstant under menstruationscykeln. Efter
menopaus sjunker AMH till lag eller ej pavisbar niva. Akitdrin sjunker dven fore menopaus i

takt med sjunkande antal kvarvarande aktiva folliklar i ovariet.

En forhojd serumniva av AMH ar mycket specifik for granulosacell§30r38). Den enda
ovarialtumor av annan typ med férhojd ANl ar Sertolitumor. Forhojt AMH har inte
pavisats vid nagon annan benign eller malign ovarialtumor eller vigimanaancer.

Rey och medarbetare fann férhojda nivaer av AMH hos 8 av 9 patienter (89 %) med progressiv
granulosacellstum(@0). | andra studier var sensitiviteten for AMH for att pavisa
sjukdomspogress vid granulosacellstu®fod 91 %(28, 29 33). Saledes forekommer dven

falskt negativ AMH niva vid granulosacellsty8#jrGeerts och medarbetare foreslar darfor att
bade Inhibin B och AMH mats for att 6ka sensitivil@9nAMH i serum har inte korrelerat

med tumdrstadium och tycks inte heller korrelera med inhiéim Efter framgangsrik kirurgi

eller annan behandling sjunker ARM#n i serum till mycket latpekj pavisbar niva pa nagra

fa daga(28 33. AMH kan anvandas for att bedoma kirurgisk radikalitet, samt for att forutsaga
sjukdomsaterfall.
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KAPITEL 9

Histopatologi

9.1. Kategorisering av tumoren

For ytterligare information kring histopatologisk diagnostik hanvisas till KVAST (Kealitets
Standardiseringgjokument via Svensk forening for Patologi.

Lank:http://www.svfp.se/gynekologisk aplogi

9.2. Patologins roll i den diagnostiska processen

Patologisk diagnostik ar ofta behandlingspaverkande, preoperativt (for operationsmetod), resp.
postoperativt (for ev.4@peration, stralning eller cellgiftsbehandling). For att detta skall fungera
sa lba som mojligt ar det viktigt att vasentliga anamnestisk information framfors, att
materialmangden ar tillracklig samt att kvalitén ar god och anpassad till fragestallningen (kort
ischemitid samt snabb och god fixering, samt i vissa fall, farskt material).

D& manga av de ickeiteliala ovarialtumérerna ar ovanliga, och da tumdérer inom de respektive
diagnosgrupperna kan likna varandra saval morfologiskt som immunhistokemiskt, kan det ibland
vam svart att subtypa tumoren, framfori gite-operativt skedddanga av tumorerna har

dessutom ett prognostiskt forlopp som kan vara svart eller omgjligt att foérutsaga utifran
histopatologiska parametrar.

Ett ndra samarbete mellan olika discipliner @r har av stort varde for basta mdjliga resultat.

9.3. Anvisningar for hantering av provet

9.3.1. Preoperativ morfologisk/cytologisk diagnostik
Preoperativ diagng®r baspa histologiskt maial (tumorresektat/biopsier).

Vissa preparat skickas farskt for speciellt omhandertagande enl. lokala instruktioner, men ofta
skickasnaterialet i 4 % buffrad formaldehydldsning. For optimal fixering skall
formaldehydmangden vara minst 10 ggr preparatmakgftawaring fordrojer nedbrytningen
Markera ev. omrademed speciella fragestallningar.

Mycket sma eller smala-pitar (:3 mm)kan lagas pa filterpapper, for optinidéntifiering och
orientering vid paraffininbaddning.

Cytologiskt material; finnalspunktakdkoljvatska, ascites, cystvéatskagleuraexsudat.
Tappade vatskekakas om ordentligt, sa att bottensatsen slampniasaip vatskan hédl i ett
tattslutande provkarl oclidats av heparin behévs omgaende for att undvika koagulering.

Materialet skall kylskapsforvaras vid vantetid, t.ex. operation utanfér kontorstid.

Om preoperatidiagnostik gors pytologiskt mat&l bor man vara medveten om att
morfologin kan vara paverkashterialmangden sparsam och viabbigglsmningch de
tekniska mojligheterna att diagnostisera med hjalp av immunhistokemi ar begransade eller osékra.
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9.3.2. Peroperativ diagnostik (Fryssnitt)

De vanligastav de ickepiteliala tumdrerna ar diagnostiserbara pa fryssaittpelvis har 20
teratom diagnostiserats korrekt avseende malignitetsgrad (Has@®1&AMindre vanliga,
och lagre differentierade tumaorer ar svarare att kanna igenpidi@tion angaende
reproducerbarheten inom denna grupp har inte hittats.

9.3.3. Operationsmaterial, bevara kvalitén

Pa en del sjukhus finns praktiska och personella resurser att skicka preparatet farskt direkt till
patologen, varefter en initial bedomninggimas. Preparatet kafter primar makroskopisk
bedomningskivas i tunnare delar och en storre andel vavnad kan fixeras pa kortare tid, dessutom
kan patologen tdlvarafarsk vavnad fonfrysning till specialanalyser.

Vid riklig mangd tumor finns detksa mojlighet for kirurgen att under operation ta tillvara farsk
vavnad for infrysning, i dessa fall kan en liten narliggande bit fixeras iormalin
referensmateriir att verifiera tum@drekomst i det frusna provet.

Vid excision av tumorbitarlezlav storre preparat med hela organ, ar det viktigt att vavnaden

fixeras snabbtochv@édlur ti den f°r O6varm ischemi6, dvs f
avslutas till paborjad fixering (formalin och/eller nedkylning), spelar roll ar otillratligt kar

och darfor finns det anledning att notera bada dessa tider pa remissen.

Rutinmassigt laggs preparat vanligen i 4 % buffrad formaldehydlésning (sk formalin), innan
preparatet skickas till patologen. For att formaldehyden skall racka till fgroexékinas
formalinméangd motsvarande 20 ggr provets storlek/vikt behévas. D& detta ar svarhanterlig for
stora preparat har en praktisk grans pa minst péegaratets storlek anvants.

Man maste da vara medveten om att formaldehyd tranger in ytwasttfiag blodrika organ.
Tjocka preparatbitar hinner darmed inte fixeras till dagen efter operatnatestietiskerar
att degraderasrian de hanteras av patologen, vaidnadetkan blitekniskt sukmptimal for
vidare analys (immunfargnind@R m.m.)

Ett alternativsatt ar bevara preparatets kvalité ar att stalla det i kylskdp 6ver natten, da den laga
temperaturen effektivt sdnker nedbrytninggfh@séin av vavnaden. Dettaabetydelsér
immunhistokemisk fargning&ass BP 2014), oclifa om preparatet riskerar att sta 6ver helgen
innan det kan hanteras av patologen.

9.4. Anamnestisk remissinformation

For att tolka de histologiska forandringarna dapkeliala ovarialtumorer ar det viktigt att veta
omstandigheterna kring patienten, ffa da hormonella faktorer samspelar med olika diagnoser och
dessutom paverkar morfologin.

Information skall noteras ommormonell status, samt vilka blodprover inom denna kategori som
tagits och vilka som varit avvikande.

Med provet skall det komma information om:
1 Identifikation- patientens namn och personnummer
1 Insédndande lékare och avdelning, samt ev. annan betatkahiag.
1 Vilket datum preparaten ar tagna.
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Anamnesen skall vara lattlaslig och innehalla adekvat anamnestisk information:

1 Sjukhistoria, inkl. hormonell status, graviditet, hormonella symptom, medicinering,
hormonspiral samt vilka blodprover inom déw@tagori som tagits och varit avvikande
eller normala (hormoner, tumérmarkdrer, Calcium)

Tidigare relevanta PAD
Hereditet

Rtgfynd

Preoperativt diagnosforslag
Fragestallning

Beskrivning av vilka preparat som medfdljer inklusive operationsmetod oglvsidean
samt tidpunkt i formalin

1 Ev. onskemal om svarsdag, enl. lokal 6verenskommelse.

= =4 8 4 9 9

Preparatmarkningen skall dverensstimma med beskrivningen pa remissen.

Om remissen skickas elektroniskt skall det finnas identifikationsnummer, som kopplar remiss till
ratt preparatburkar.

9.5. Klassificering av tumoéren

I.  Koncelltumdrefalternativ bendmning germinalcellstumarer)

II. Koénsstrangstromacellstumor (alternativ benamning gonadala stromatumarer)
I1. Ovriga ovanliga ickepiteliala tumorer (inklusive mas mesenkymala tumorer)
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Koncellstumorer

Koncells/germinalcellstumonetgarfran primordiala germinala celler smmerutvecklingen
migrerarfrangulesacketill denprimitiva gonadala listen och blir inkorporeiadienitiva
konsstrangaLikhetersesmellangerminalcellstumdrer hivginnligaoch manliga individegn

modifieradWHO klassifikatiomvgerminalcellstumorer framgar av tabell nedan.

WHO klassifikation Morfologikod Benign/Malign Engelsk 6versattning
Teratom Teratoma
Moget M 90800 Benign Mature teratoma
Solida (Dermoid cyst)
Cystiska
(Dermoid) M 90803
Omoget Immature
Grad 1 Benign teratoma
Grad 2
Grad 3 Malign
Polyembryom M 90723 Hégmalign Polyembryoma
Monodermalt
Ex. Struma ovarii Benign
Teratom med malign M 90800 + Malign Teratoma with malignant
transformation N . transformation
tumorspecifik
kod, ex.
M 80703
skivepitelcancer
Dysgerminom M 90603 Malign Dysgerminoma
Gulesackstumaor M 90713 Hoégmalign Yolk sac tumor, YST
(endodermal sinus tumar)
Embryonal cancer M 90703 Hbégmalign Embryonal carcinoma
Icke-gestationellt M 91003 Hoégmalign Non-gestational
choriocarcinom choriocarcinoma
Blandade GCT M 90853 Maligha Mixed germ cell tumor
Blandade GCT- Mixed germ cell-sex-
konsstrangs- cord stroma tumor
stromacelltumorer
UNS M 85941
Malign Osaker e
ConE e BN malign Gonadoblastoma
M 90731 9
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Konstrangsstromacellstumaorer

Granulosa- stromacellstumorer
Adult Granulosacellstumor M 86203 Malign Adult granulosa cell
Juvenil Granulosacellstumor M 86221 Benign/Mal tumor
Fibrom M 88100 Benign Juvenile granulosa cell
Tekom M 86000 Benign FoTomE
Skleroserande stromatumaor M86020 Malign VITSSeme
Signet-ring stromatumaor M85900 Benign AITOSEEOIE
Stromatumér med Benian Sclerosing stromal tumor
9 Signet-ring stromal tumor
oenstlk%kmsstr2angs.| Benign Stromal tumor with minor
Fibrosarkom M88103 Malign sex cord elements
Sertoli-Leydig cellstumdrer M 86301 Oséaker Sertoli-Leydig cell tumor
(tidigare androblastom, el. malign el. group
Arrhenoblastom) M 86313 Maligna Sertoli-leydig cell tumor
Sertoli-Leydig cell tumér
Hogt diff (G1) M86301 Benign/
Medelhég diff (G2) M86311 Malign
Lag diff (G3) M86313
Heterologa element
Retiform Sertoli cell
. . . tumor
Sertolicellstumor, retiform typ M86401
Sertoli cell tumor
Gynandroblastom M 86321 Gynandroblastoma
Blandade eller oklassificerbara M 85901 Sex cord stromal tumors,
typer Mixed or unclassified
K°nsstrangstum°rM8623l types
tubul eso
Gonadal stromatumér UNS SR SHENTE Sex cord tumors with
annular tubules
Sex cord tumor, NOS
Steroid/Lipidcellstumorer M86700 Steroid cell tumors
Steroid/Lipidcellstumor Benign Steroid cell tumor, NOS
Stromalt Luteom Stomal Luteoma
Leydigcellstumor M 86501 Leydig cell tymor
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Andra, icke-epiteliala ovarialtumaorer

Maligna mesenkymala tumorer M 89303 Malign

(stromasarkom)

Adenosarkom Adenosarcoma

Endometriestromasarkom Endometrial stromal

sarcoma

Smacellig ovarialcancer, M 80413 Malign Small cell carcinoma,

hypercalcemisk typ hypercalcemic type

Smécellig cancer, pulmonell typ M 80413 Malign Small cell carcinoma,

(SCNEC) pulmonary type

Storcellig neuroendokrin cancer M 80423 Malign Large cell
neuroendocrine

(Len=E) carcinoma

9.5.1. PAD utlatande bor innehalla:

Preparat:
Ovarier hoger, vanster, tubor, uterus, oment, lymfkdrtlar, peritonealbiopsier m m.

Tumor:Utseende (cystisk/multicystisk, solid komponent, farg, blédning, nekros). Matt
(tredimensionellt vid solida tumdrer).

Tuméorlokalisation: Hoger, vanster, bilateral.
Kapselengagemang: Genomvaxt av kapseln och/eller ytvaxt pa ovarier eller ej. Adherenser.

Histopatologisk subtyp: Malignitetspotential: Om mgjligt, alt. information om de histopatologiska
variabler som paverkar prognosen.

Spridning utanfor ovariet:
Andra organ, peritoneum, lymfkértlar (antal totalt resp. antal m. metastas).

For vissa tumortypeak det behévas mutationsanalys for fullstandig diagnos (t.ex. adult
granulosacellstumér som kan ha en ospecifik histologisk bild, men som vanligen har FOXL2
mutation).
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KAPITEL 10
Multidisciplinar konferens

(MDK)

Den definitiva diagnosen av iggateliala ovarialtumorer bor stéllas efter histopatologisk
undersokning av kirurgiskt preparat. Diagnostiken &r svar och bor utféras av referenspatolog i
gynekologisk patologi och klassas enligt WHO. Histologiskt ssjesarastammigt i 37 %

mellan initial diagnos och eftergranskning i en $8@i€ryssnittsteknik ar osédker och bor
undvikas for behandlingsbeslut.

Da tumorena ar ovanliga och ofta drabbar fertila kvinnor &r det vanligt, och adekvat i
fertilitetsbevarande syfte, att en ovarialresektion ar utford vid den priméara kirurgin. Tidpunkten
for kompletterande operation med SOE och staging beror p4 om tumoren ahégsnadign.

Dessa patienter bor diskuteras pA MDK bade infor och efter kompletterande kirurgi med
definitivt histologisk beddémning for behandlingsbeslut.

Deltagande lakare vid MDK bdr representeraobhlidunktionsmedicin, gynekologisk
tumorkirurgi, gynekogisk onkologi samt patologi/cytologi. Kontaktsjukskoterska bér narvara
vid konferensen. Darutbver adjungeras vid behov andra specialiteter och professioner, till
exempel barroch urologisk onkolog.
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KAPITEL 11
Primar behandling

11.1. Behandling vid Germinalcellstumdérer och
dysgerminom

11.1.1. Kirurgisk behandling av germinalcellstumaorer

1 Fertilitetsbevarande kirurgi kan utféras vid alla stadier aven stddium Il

1 Vid fall utan 6nskemal om fertilitetsbevarande kirurgi utfors laparoskopi eller lapaiotomi
med bukskdljvéka for cytologi, SOEB, total uterusexstirpation, omentresektion, multipla
peritoneala biopsier fran bukens 6vre och nedre delar.

1 Lymfkortelutrymning pasaortalt och bilateralt i b&dckenet rekommenderas inte (ej heller
vid férmodat stadium 1) daremot rekaenderas extirpation av kliniskt forstorade
lymfkortlar.

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

Kirurgi vid priméaroperation eller eventuell sekundar kirurgi for stadieindelning utférs med
laparoskopi alternativt laparotomi med bukskdljvatska for cytologi, SOEB, total
uterusexstirpation, omteesektion, multipla peritoneala biopsier fran bukens évre och nedre
delar. latrogen cystruptur bor undvikas. Lymfkortelutrymningqaadt och bilateralt i

backenet saknar consensus hos vuxna kvinnor och rekommenderas generellt inte hos yngre
kvinnortack vare den mycket goda prognosen samt att fertiliteten kan komproikitiskas.
misstankt&lleruppenbartorstoradepelvinaellerparaaortala lymfkortlar ska exstirppeds.

finns inga studier som visat att systematisk lymfkdrtelutryigmbi@trar prognosen.

Fertilitetsbevarande kirurgi vid germinalcellstumor anses idag vara standard for de kvinnor som
onskar bibehalla sin fertilitet. Detta tack vare den mycket goda prognosen aven vid avancerade
stadier(36-38). Vid fertilitetsbevarande kirurgi utférs unilateral SOE, bukskoéljvatska for cytologi,
omentresektion samt multipla peritoneala biopsier fran bukens 6vre och nedre delar.

Ett makroskopiskt normalt kontralateralt ovarium kvarlamnas &aecerade stadier.
Kilexcision i ett ovarium med normalt utseende rekommenderas inte. Vid konstaterat stadium IB
finns det inga data avseende ovarialresektion. Samtliga fall bér bedémas vid MDK.

11.1.1.1. Gonadoblastom

Gonadoblastom ar en blandad germin&iéefistangsstromaceftumor som oftast presenterar

sig mellan Q0 ars alder. Tumorerna &r i regel sma. Fenotypen ar kvinnlig med virilisering och
90 % har Ykromosom. Kromosomanalys bor utféras. Bilaterala tumoérer forekommer mellan
3050 %. Behandlingen arutgisk med bilateral SOE. Se aven kapitlet Histopatologi.
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11.1.1.2. Germinalcellstumoérer hos barn

Barn och tonaringar med maligna germinalcellstumdérer rekommenderas fertilitetsbevarande
kirurgi utan lymfkoértelutrymning, och med bevarande av ipsilateral tubadomtden
tumorengagemaiigg, 40. | en studie av Billmire och medarbetare ingick 119 flickor med
maligna germinalcellstumorer och 5 arlweaden var mycket god (stadium 1 95 %, Il 94 %,

[11 98 % och IV 93 %). Lymfkortelmetastasering hittades i 19 av 46 lymfkortlar som togs bort pa
grund av att de var forstorade eller forhardnade. | studien av Kumar och medarbetare dar man
aven analyserafteekomsten av lymfkortelmetastasering hos kvinnor under 18 ar med
germinalcellstumdrer fann man att 20 % (30 av 150) hade lymfkortelengddemang

11.1.2. Medikamentell behandling av germinalcellstumérer

Vilka ska erhalla postoperativ kemoterapi?

1 Alla med tumor i stadium > |IA

1 Samtliga stadier av embryonala carcinorgeskationellt choriocarcinom och
gulesackstumorer

Omogna teratom stadium IA, grad 2

Postoperativ kemoterapiregim med bleomycin, edopdscisplatin (BEP).
Vid adjuvant behandling stadium | ges tre cykler

Vid stadium HIV ges 34 cykler

= =4 —a -8

Vilka behover inte postoperativ kemoterapi?

1 Opererade dysgerminom med férmodat stadium IA
1 Opererade omogna teratom grad 1, med formodat stadium IA

Germinalcellstumorer ar i mycket hog grad platinumkansliga (jamfor med testikelcancer). Cirka
90 % av patienterna i stadium | oct8@%%6 av patienterna i stadiurtMIar langtidséverlevare.
Platinumkombinationen cisplatin, vinblastin, bleomycin (PV@&grvéirsta sommtuderades.

Senare studier kunde dock uppvisa mindre toxicitet (neurotoxicitet, buksmartor, férstoppning),
men aven battre effekt om vinblastin byttes ut mot etoposid, BER, K. Hogdos cisplatin
forbattrar inte resultatet av behandlingen. Det finns inga randomiserande studier som jamfort
dubbel kombination av kemoterapi (cisplatin + etoposid) med trippelkombination bleomycin (30
000 IE; maxdos 300 000IE), etoposid 100rgtisplatin 20mg/A(43 44).

Med tanke pa karboplatinets skonsammare biverkningar sa staller man sig fragan om det kan
ersatta cisplatin i BEP regimen. Det finns flera rapporter fran framfor allt den pediatriska
onkologin dar man menar att cisplatin kan bytaarbbbpdatin med likvardigt resultat nar det

galler behandling av germinalcellstumorer hos flickor. Trots detta haller de flesta internationella
riktlinjer fast vid BER42 45, 46). De vanligaste biverkningarna av BEP ar illamaende,
forstoppning, haravfall, neutropeni, njurfunktionspaverkan, hérselpaverkan, tinnitus, Reynauds
fenomen, samt bleomycininducerad pneumonit, sdosléeroende. Vad géaller pneumonit bor

man vara observant pa att nedsatt njurfunktion indirekt kan ge pneumonit eftersom aven
bleomycinet utsdndras via njurgd@ Det ar angelaget att full dos BEP ges, inom ramen for
rekommenderat intervall, for att behalla den kurativa effekten. Behandling med
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granulocytstimulerande tillvaxtfaktorer forkortar den neutropena perioden och kan évervagas om
intervall och doser inte kan uppratthallas pa grund av neudpés)i

Eftersom denna tumorgrupp i hogre grad drabbar kvinnor i fertil@déste risken att

drabbas av prematur ovariell svikt och infertilitet beaktas och diskuteras med patient fére
behandling. Fertiliteten kan korreleras till antal cykler cytostatika som getts adjuvant, dar tre
cykler ar grans for en nedgang oavsett ondrdgigrom dysgerminom eller-ibksgerminom

(49. Tillvaratagande av obefruktade eller befruktade agg, alternativt ovarialvdvnad bor 6vervagas
efter remittering till fertilitetsenhet, se aven kapitlet Fertilitet, Graviditet och Ovarialcancer.
Andra biverkningar att uppmarksamma vid behandling av yinjoeimar kardiovaskular

paverkan med okad risk for hjartinfarkt, hypertoni samt sekundart metabolt syndrom i form av
adipositas och insulinresisté. Sekundara maligniteter som leukemi efter etoposid

behandhg forekommer. Den kumulativa dosen &r avgérande med 6ver 5 % riskdkning om den
kumulativa dosen etoposid overstiger 2000 A{gAn

11.2. Medikamentell behandling vid dysgerminom

11.2.1. Stadium |

Ingen adjuvant behandling rekommenderas vid stadium IA efter(&&&ayi For patienter
med stadium IBC rekommenderas adjuvant BEP regim i 3 kurer.

11.2.2. Stadium II-IV

Vid stadium HIV rekommenderas postoperativ kemoterapibehandling meddgt®. Det
vetenskapliga underlaget ar begransat avseende optimala antalet cykler men i enhetlighet med
internationella riktlinjer rekommenderas 3 cykler BEP i den adjuvantaeituettn 4 cykler

BEP i 6vriga fal41, 5557).

For selekterade patienmed dysgerminom stadiumlliB¢r vilka det ar kritiskt att minimera
biverkningar kan, i den adjuvanta situationen, 3 cykler istéllet ges med etoposid {@iag mg/m
1-3) + karboplatin (400mg/MAUC 56, dag 1) givet var fjarde vecka.

Dysgerminom anén kansliga for stralbehandling men pa grund av risken for langvariga
biverkningar rekommenderas den behandlingsmetoden sallan.
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11.3. Behandling av 6vriga germinalcellstumérer (omogna
teratom, embryonala carcinom, endodermala sinus
tumarer, icke-gestationell choriocarcinom

11.3.1. Stadium |

Omogna teratom stadium IA, grad 1 behéver ingen adjuvant kemoterapi. Ovriga omogna

teratom stadium I, grad 2 och grad 3 samt alla embryonala carcinom, gulesackstumarer eller icke
gestationella choriocarcinom rekommenderas postoBttBRiiegim i 3 cyklgp4). Det finns

flera sma ickeandomiserade studier dar patienter i Gver 90 % forblir recidiviridjeftana

BEP. Detta ar ocksa vad amerikanska riktlinjer rekommenderar. Behandlingen bor starta sa snart
efter genomgangen kirurgi som maojligt helst efteretkor, framforallt da embryonal

differentiering beskrivs i histolo 59).

11.3.2. Stadium II-IV

For stadium HIV rekommenderas postoperativ kemoterapi medrB@im, 4 cykler. Observera
emellertid att maxdos av bleomycin maste beaktas.

For patienter med omoget teratom och radiologiska tecken pa resttumor efter primarbehandling
bor reoperation med, omgjligt, radikal resektion 6vervagas. Om histologin visar enbart mogen
vavnad sa ar patienten fardigbehandlad och ingen ytterligare kemoterapi behéver ges. Emellertid
ar det viktigt med radikalitet da de mogna teratomresterna kan tillvaxa oetebétiakia

samt ge trycksymtof®0). Ett annat skal till resektion ar att man har, i sallsynta fall, sett att

mogna teratomrester kan transformeras till adenocarcinom respektive sarkom.

Malstyrd behandling, i kombination med kemoterapi eller ensamt kommer sékert framover att
vara ett behandtjalternativ till dessa tumorer. Studier kréavs dock men ar svara att genomfora pa
grund av tumorens ovanliga forekomst. Saval tyrokinashammare, till exempel imatinib och
sunitinib, som antiangiogene&mmare exempelvis bevacizumab, har emellertid, boérjat
introducerats vid testikelcan(sh).

Hos patienter med avancerade stadier aveisgktbel tumor kan, oavsett histologi,
neoadjuvant cytostatika med 4 cykler BEP vara ett altéGBativ

11.4. Behandling vid kdnsstrangscell-stromatumorer

1 Primérbehandling utgdrs av kirurgi enligt principerna for epitelial ovarialcancer men utan

lymfkortelutrymning

Fertilitetsbevarandrurgi vid barnénskan

Formodat stadium | rekommenderas ingen postoperativ behandling

Stadium HIV rekommenderas kemoterapi med BEP eller karboplatin och paklitaxgl.

Stralbehandling kan dvervagas i selekterade fall av stadium II.

I Vid recidiv rekommenderstillningstagande till recidivkirurgi efterfljt av kemoteragi.
Ovriga behandlingsalternativ ar stradlbehandling, hormonell behandling och bevac|{zumab.

= =4 -
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11.4.1. Kirurgisk behandling

Behandlingen av granulosacellstumorer &r framst kirurgisk. Kirurgi utférs roskbjaipar
alternativt laparotomi med bukskoljvatska for cytologi, SOEB, total uterusexstirpation,
omentresektion, multipla peritoneala biopsier fran bukens 6vre och nedre delar. latrogen
cystruptur bor undvikas. Rutinméssig lymfkortelutrymning@asdt ob bilateralt i backenet
rekommenderas inte mot bakgrund av den goda 6verlevnaden vid férmodat stadium I, utan
lymfkortelutrymning, och den laga forekomsten av metastasering till paraaortala eller pelvina
lymfkortlar. Vid kliniskt suspekta kortlar ska desstaperas. Vid spridd sjukdom eller recidiv
rekommenderas maximal tumdrreducerande kirurgi.

Det finns inga studier som belyser fragan om kirurgisk teknik d v s laparoskopi eller laparotomi.
De allra flesta patienter upptacks och forblir i stadium efieeneoperation. Det finns heller

inga publicerade studier som rapporterar eventuell forekomst av porthdlsmetastaser efter
laparoskopisk kirurgi av granulosacellstumarer.

11.4.1.1. Ferilitetsbevarande kirurgi

Hos unga kvinnor med granulosacellstumdrer har &isatgket god 5 ars dverlevnad (98 %)

men dessa data ar baserat pa sma patientk@®@iéd). | studien av Chan fick tre av tolv

kvinnor som genomgatt fertilitetsbevarande kirurgi recidiv efter 15, 16 och 157 manader. De
kvinnor som fick recidiv efter 15 och 16 manader opererades medtatanesipatienten

med leverrecidiv efter 157 manader avled trots kemoterapi 9 manader senare.
Granulosacellstumorer ar8 26 bilaterala men vid normalt utseende pa kvarvarande ovarium

bor inte biopsi tas for att undvika sammanvaxningar och infentitéesnatik.

Endometriebiopsi rekommenderas for att utesluta endometriecancer. Efter avslutat barnafédande
rekommenderas kontralateral salpo@forectomi samt hysterektomi. Om ovarialresektion har
utforts primért rekommenderas reoperation med unil&@Eabv kvarvarande adnex.

11.4.2. Medikamentell behandling

Vid adult granulosacellstumor stadium | rekommenderas ingen postoperativ behandling. Inhibin
eller AMH kan féljas om dessa varit initialt forh6jda, for dvrigt se kapitlet Tumoérmarkorer
respektive Uppfoljng.

For kvinnor med stadium-1IV rekommenderas platindmaserad kombinationsbehandling
antingen med trippelkombinationen Bleomycin 30 000 U, Etoposid 1G0@igfrtatin
20mg/nt (BEP) eller kombinationsbehandling med karboplatin och paklitaxel.

Pa 198@alet bestod kombinationsbehandlingen av cisplatin, doxorubicin och cyclofosfamid med
tumorsvar hos 63 % av atta behandlade patienter. Und¢al@B8Redde regimbyte till BEP
baserat pa studier vid testikelcancer med motsvarande histologi. | envpstsgiekftian MD
Andersen mellan 198893 behandlades nio patienter med BEP varav 83 % svarade pa
behandlinge(65). En storre prospektiv studie omfattande 57 patienter med kdnsstrangs
stromacelltumoérer (48 med grasatellstumorer) stadiurdM visade komplett remission hos

55 av dessa patienf@6). Fjorton av 38 (37 %) kvinnor hade vid sedook operation

mikroskopisk tumorfriheT.otalt gavs fyra BEP kurer idieen. Tva dodsfall rapporterades och

var relaterade till bleomycin behandlingen. Effekten avegibfen har bekréftats i flera
retrospektiva studier. En mindre retrospektiv studie talar for att effekten av sex kurer kan vara
battre an farre antal behangér vid behandling av stadiumlVil (20. BERregimen &r
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associerad med utveckling av betydande biverkningar sdsom lungfibros relaterat till bleomycin,
benmargshamning (grad 4 granulocytopeni hos 60 % av patienternadesiasatai besvar och
sekundara maligniteter relaterat till etoposid.

Mot bakgrund av risken for dessa biverkningar harldagarade regimer utvarderats i syfte att
identifiera en lika effektiv men mindre toxisk regim. En retrospektiv jamférelsearaadlan t
baserad behandling med eller utan platinum och BEP inkluderade 222 patienter med antingen
nyupptéckt eller recidiv av konsstréstgemacellstumdrer. Tumérsvar och progressionfri
Overlevnad var likartad for de takaserade behandlingarna ochB&ffhen men den forra

hade en mer fordelaktig biverkningsp(@Tl. En randomiserad fas Il studie pagar for att
utvardera effekten av karboplatin paklitaxel versus BEBgimen. | avvaktan pa resultaten

fran denna studie, vilkken kommer ta flera ar, bedémer vardprogramgruppen att
kombinationsbehandling med karboplatin och paklitaxel ar ett acceptabelt behandlingsalternativ
till BEP pa grund av dessrias gynnsammare biverkningsprofil. Vid stadiuv Il

rekommenderas totalt 6 kurer. Vid BEgIm utesluts bleomycinet efter den fjarde kuren.

11.4.3. Stralbehandling

Granulosacellstumorer kan svara pa stralbehandling, i vissa fall med langtidséverlevnad. En
retrospektiv studie omfattande 14 patienter med méatbar sjukdom (avancerat stadium eller recidiv)
rapporterade att 43 % av patienterna uppnadde klinisk komplett re{GBsditytigen

publicerades resultaten fran en retrospektiv studie som visade att adjuvant stralbehandling kan
vara effektiy69). Studien inkluderade 103 patienter under tidsperiode@0®® ned en medel
uppfoljningstid pa 100 manader. Av de 103 patienterna erholl ahtsgtjaglbehandling. De

som erhall stralbehandling hade mer avancerat stadium men trots detta pavisades en férlangd
sjukdomsfriéverlevnad pa 11 ar, jamfort med gruppen som inte erhdll stralbehandling. Nagon
skillnad i total dverlevnad pavisades inte eBgitksultat talar for att stralbehandling i

selekterade fall kan 6vervagas vid lokaliserad sjukdom.

11.4.4. Malstyrd behandling

Bevacizumab, en angiogeneshammare, har visat sig ha aktivitet vid granulosacellstumdrer enligt
retrospektivalata omfattande atta patir (70). Amerikanska studier har visat att 94 % av
granulosacellstumorer uttrycker tillvaxtfaktorn VEGF samt att 6veruttryck av VEGF och ¢kad
kéarldensitet ar associerat till samre prd@@osl). En europeisk prospektiv randomiserad fas Il
studie har nyligen startat som jamfor paklitaxel givet varje vecka versus samma regim i
kombination med bevacizumab efterfoljit av underhallsbehandling med enbart bevacizumab vid
aterfallav granulosacellstumorer, den sa kallade Alienorstudien. Nyligen stangde rekryteringen till
en annan prospektiv studie med bevacizumab vid recidiv av granulosad@liztumor

Under de senaste aren har framsteg inom forskningen okat var kunskap om den bakomliggande
molekylarbiologin av granulosacellstumorer. Ett kanadensiskt forskningsteam rapporterar att
FOXL2 mutationer forekommer sa gott som hos alla (86 av 89) adultzsgcatistumorés,

72, 73. FOXL2 mutationer resulterar i uttryck av enzymet CYP17 och en spansk prospektiv fas

Il studie har nyligen startat for att utvardera aktiviteten av ketoconazole, en kand hammare av
CYP 17 vid granulosacellstumdrer. Enstaka rapporter har skatt@ostiva

granulosacellstumaorer som svarat pa behandling med i@dtinib
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11.5. Tekom

Dessa tumarer ar benigiid). Rena tekacellstumorer forekuoer inte fore puberteten;

medelalder vid insjuknandet &ar 60 ar. Tumorstorleken varierar fran mycket sma till sdidana med en
tumordiameter pa 20 cm. De flesta tekacellstumorer utséndrar 6strogen och huvuddelen av
patienterna far vaginala blodningar. Ci&a®% av patienterna utvecklar endometriecancer.

Manga tekacellstumorer upptéacks som bifynd i samband med behandling av en
endometriecancer. Behandling av-pas$t perimenopausala kvinnor bor vara bilateral SOE och
hysterektomi. Yngre kvinnor, dar matedtt bibehalla fertiliteten, behandlas med ensidig

ooforektomi.

11.6. Fibrom

Fibrom &r benigna, oftast ensidiga tum&ieromen ar de vanligast kismande
konsstrangstromacellstumérerna. Aven dessa kan variera i storlek, fran minimala férandringar
till stora tumormassor. De ger ofta ett malignt intryck vid palpation; man kanner en hard
resistens pa ovariets plats. Vid fiorom, men aven tekacellstumorer, forekommer ibland Meigs
syndrom, som bestar av ovarialresistens, ascites och pleuraexsudat metdlbghifiboym
behandlas kirurgiskt med avlagsnande av tumadrférandringen.

11.7. Fibrosarkom

Fibrosarkom ar en ytterligt sallsynt hogmalign tumdrform. Denna tumor behandlas med radikal
kirurgi. Nagon vedertagen adjuvant kemoterapi finns inte.

11.8. Sertolii Leydigcellstumorer

Rekommendationer

1 Primarbehandlingtgors av kirurgi enligt principerna for epitelial ovarialcancer men|futan
lymfkortelutrymning.

1 Fertilitetsbevarande kirurgi vid barnénskan.

1 Adjuvant BEP rekommenderas vid stadium | och lagedifferingsgrad eller heterologa
komponenter, samt alla stadiupMl

SertoldLeydigcellstumorer (SLCT) ar bilaterala i mindre an 1 % av fallen. Tumdérformerna
drabbar framforallt kvinnor yngre an 40 ar (medelalder 25 ar) och producerar i regel androgener
Virilisering noteras i /b % av fallen och &r i viss man reversibel efter avliagsnande av tuméren.
Symtomen inkluderar oligech amenorré, hirsutism, akne och djupare rost. Patienten utvecklar
manligt harfaste, klitorisforstoring och larynxforstdrdidnojda varden av testosteron och
androstendion forekommer ofta. Merparten av de rena Sertolicellstumdrerna utsondrar 6strogen
och patientens symtom ar relaterade till detta.

SLCT ar som grupp lagmaligna men vissa lagt differentierade former karr laagtessavt
forlopp. Majoriteten tumorer diagnostiseras i stadium IA. Den kirurgiska behandlingen ar
densamma som for adult granulosacellstumor hos saval kvinnor i barnafédande alder som
postmenopausala kvinnor. Kunskapen om mest effektiva kemoteBdyi Vidr begransad.
Responser har rapporterats efter behandling med framforatiedgagy 6).
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Olika rapporter uppvisar erafsoverlevnad pa 3®0 %(75). | en retrospektiv studie
inkluderande 21 kvinnor med SLCT rapporteras en total

5-arsoverlevnad pa 100 % for patienter med hogt differentierade tumorer och 77.8% for
medelhdgt 1agt differentierade tumoérer och som ej erhallit postoperativ kagpi(@@rDen
totala Barsoverlevnaden var 92,3 % for stadium | o&P83)r mer avanceradadier.

Nyligen publicerades en retrospektiv studie inkluderande 40 patienter m@é)SAGI

dessa resultat talar for att adjuvant kemoterapi bor rekommenderas vid stadium | och lag
differentieringsgrad elleeterologa komponenter, samt patienter med stadivm 1

Molekylarbiologiska studier har nyligen rapporterat om férekomsten av DICER1 mutationer vid
SLCT(79). DICER 1 kodar ett enzym som kravs for produign av mogna microRNAsns

ar kritiska for normal orgatveckling. Fyndet kan tala fér en association mellan SLCT och
pleuropulmonart blastom, en barncancerform som uppkommer fran mesenkymet i pleura. Det ar
oklart om DICER1 mutationer kan anvandas séitamia for framtida behandlingar.

11.9. Behandling dvriga ovanliga tumorer

11.9.1. Smacellig cancer, hypercalcemisk typ

Smacellig ovarialcancer av hypercalcemisk typ (small cell ovarian carcinoma of the hypercalcemic
type, SCCOHT) ar en sallsynt och aggressiv ovexéalsam framforallt drabbar den yngre

kvinnan. Prognosen ar dalig trots att en majoritet av fallen diagnosticeras med en unilateral tumor
utan spridning. Overlevnaden i stadium IA har rapporterats ¥Hr&&09). Debutsymtomen

skiljer sig inte namnvart fran epitelial ovarialcancer men cirka 70 % av patienterna uppvisar
hyperkalcemi. SCCOHT kan skiljas fran andra ovarialcancerformer med immunohistokemisk
fargning for SMARCA@O). Dessa tumdrer harbargerar salunda mutationer i SMARRGAA

och uttrycker, till skillnad fran de flesta andra cancerformer, darfor inte SMA&EIA4

Givet att sjukdomen har ett aggressivt forlopp rekommenderatadi®iffattare att patienten
opereras med radikal kiru@fl). Data ar otillrackliga for understédjande av fertilitetsbevarande
ingrepp, men konservativ kirurgi kan i selekterade fall ovér@agas

Det finns inte nagra prospektiva studier som belyser vilken typ av postoperativ behandling
patienter me&CCOHT bor erbjudas. Endast sma retrospektiva studier finns publicerade. | en
retrospektiv studie fran 2006 inom ramen for GCIG redovisar Harrison och medftrfattare
utfallet for 17 patienter. Man fann en béattre dverlevnad for patienter i stadium bén vad s
tidigare redovisats med sju av tio patienter i livet efter en median uppfoljningstid pa 40 manader.
Alla patienter erhdll postoperativ platinumbaserad kemoterapi varav tio en kombination
innehallande cisplatin och etoposid. Fem av dessa patientgid&oiéarlevare och har utover
kemoterapi aven erhallit postoperativ stralbehandling. Fem patienter erholl
kombinationsbehandling med paklitaxel och karboplatin men med recidiv under pagaende eller
snabbt efter avslutad behand(B8%). Ytterligare en retrospektive studie omfattande 47 patietner
med SCCOHT behandlade pa MD Anderson Cancer Center mellan 1990 till 2014 visar att
kombinationsbehandling av kemoterapievemtuellstralbehandling kan ¢ka 6verlevnaden

83.

Fall av SCCOHT bor diskuteras pa MDK, helst pa& nationell nivd. Rekommendationen idag ar att
erbjuda dessa patienter postoperativ kemoterapi med en kombination av etoposid och cisplati

45



REGIONALA CANCERCENTRUM

11.9.2. Smacellig cancer, pulmonell typ

Smacellig cancer av pulmonell typ (small cell carcinoma of the ovary, pulmonary type, SCCOPT)
ar en extremt ovanlig och hogmalign typ av ovarialcancer. Vid en genomgang av 21 publicerade
fall av smacellig cancer av pulelidyp (stadium IAV) var fem recidivfria efter en

uppfoljningstid pa mellan 21 och 90 manader efter postoperativ kombinationsskemoterapi
innehallande atminstone etoposid och ett platinumprégrat

Fall av SCCOPT bor diskuteras pa MDK och synpunkter vid behov inhamtas fran
lungonkologer. Rekomendationen ar om mojligt radikal kirurgi och postoperativ kemoterapi med
en kombination av etoposid och platinumpreparat (risglat carboplatirfy 9.

11.9.3. Storcellig neuroendokrin cancer

Storcellig neuroendokrin ovarialcancer, eller odifferentiera carcinomsandckdig

neuroendokrin typ, ar en séllsynt form av ovarialcancer med farre &n 50 fall beskrivna i
litteraturen(89). | de flesta fall uppvisar tumdren en epitelial komponent (ofta endometrioid) och
usprunget tros vara monoklor(88). Mer sallan ses tumdéren som en del av ett teratom eller som
en renodlad neuroendokrin tumoér. Storcellig neuroendokrin ovarialcancer ar en hogmalign
cancer med en ytterst dalig prognos dar en majoritet av patienterna har avlidit inom ett ar fran
diagnog87, 89).

Konsensa kring hur dessa patienter bor behandlas finns inte, men beaktande epitelialt ursprung
och rapporterad effekt av platin(B8) rekomenderas cytoreduktiv kirurgi efterfdljt av adjuvant
platinumbaserad kemoterapi

11.9.4. Adenosarkom

Adenosarkom med ursprung i ovariet ar en sallsynt, malign ovarialtumér med cirka 60 fall
beskrivna i littetaren(90. Tumoren bestar av en benign och latt atypisk epitelial komponent
samt en malign, ofta hogt differentierad, stromal komponent.

Ovariellt adenosarkom har oftare ett aggressivare férlopp &n dess motsvarighet i uterus, sannolikt
for att den i storre utstrackning sprids perito(@BltEichhorn och medarbetare har i en artikel

fran 2002 gjort en genomgang av 40 fall med ovariellt adenosarkom. | 32 fall fanns
uppfdljningsdata som visade att 20 patienter (62,5 %) drabbades av recidiv med en mediantid till
recidiv pa 2.6 ar. 12 patienter (37,5 %) avled till foljd av sin tumdrsjukdom. | tio fall (31,2 %)

erholl patienten postoperativ behandling i form av kemiotsralbehandling eller en

kombination av bada Nio patienter drabbades trots detta av recidiv.

Patienter med ovariellt adenosarkom bor erbjudas cytoreduktiv kirurgi som vid epitelial
ovarialcancer. Befintliga data tillater inga sékra slutsatsermigpsakeefterbehandling som

sedan &r att rekommendera och for vilka patienter. Mojligen kan typ av sarkomatds komponent
styra val av postoperativ behandling dar endometriestromaldankone tumorer eventuellt

kan erbjudas hormonell terapi och/ellgilbhandling medan kemoterapi kan vara aktuellt for
fibrosarkordiknande tumorg2).
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11.9.5. Mesonefrisk adnextumor

Mesonefrisk adnextumoér (Female adnexal tumor of probablemaniigin, FATWO) ar en

indolent och lagmalign tumér med drygt 70 fall beskrivna i litteraturen. Tumoren anses utvecklas
fran rester av mesonefrisk vavnad (Wolffska gangen) och ar oftast lokaliserad till ligamentum
latum. Endast enstaka fall av sprickisjon eller recidiv har beskrivits. Nagon rekommendation
kring ytterligare behandling utover kirurgi finns i dagslagé8nte

11.9.6. Carcinosarkom

Carcinosarkom (malignant mixed mesodermal tumors/malignant mixed mullerian tumor,
MMMT) &r erovanlig ovarialtumoér som bestaeavmalign epitelial oelm sarkomatos
komponent. Carcinosarkom klassas och behandlapiselll ovarialcancer. Patogenesen ar
oklar, men sannolikt representerar carcinosarkomen metaplastiska @#clibnande den
transdifferentiersnsom sker vid den exfoliativa spridningen av ett serést adenocarcinom, kan
transformation av ett carcinom till ett sarkom ske via s.k. eitetiesenkymal transiti¢8o).

Mellan 80 och 90 % av de ovariella carcinosarkomen diagnosticeras i diadicim 11

prognosen ar samre an for seropapillar ovadelcamed en sjukdomsspecifik femarsoverlevnad
understigande 30 85, 96). Femarsoverlevnaden i stadium | a#%5%0(96 97). Ett knappt

tiotal sma studier visar att radikal kirurgi enligt principerna for epitelial ovarialcancer férlanger
overlevnade(®8). Retrospektiva studier talar ocksa for en 6verlevnadsvinst efter
platinumbaserad kemoter@zl 99). Responsraten vid kombinationsbehandling med platinum
och taxan &r dock lagre &n vid behandling av hoggradigt serosé@énim@spektiva
randomiserade studier av adjuvant beharsdlkmgs helt.

Behandlingsrekomendationerna ar desamma som for epitelial ovarialcancer: cytoreduktiv Kirurgi
och platinumbaserad kemoterapi. Fertilitetsbevarande kirurgi rekommenderas inte, oavsett alder.
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KAPITEL 12
Tumaorutvardering, uppfdoljning
och behandling av aterfall

12.1. Tumdorutvardering

Klinisk undersokning inklusive gynekologisk undersdkning, bedomning av performance status
enligt ECOG, tumormarkorer, biteth funktionsdiagnostik samt biverkningsrapportering utgor
grundstommen vid utvardering av antitat@handling. Dessa undersékningar utférs vanligen
fore start av behandling, efter tre cykler och vid avslutande av planerad behandlingt. Se aven
kapitlet om Tumormarkorer.

Vid adjuvant kemoterapi av tidigt stadium racker det med undersokningar &wre start
behandling och i samband med avslutande av behandling. Biverkninguppfdljning bér dock ske
infor varje cykel.

Matning av forandringar i tumorbdrdan &ar viktigt for att kliniskt kunna utvardera effekten av
antitumoral behandling, bade avseende minskrting@nstorlek (objektiv respons) och
sjukdomsprogress. | regel anvands DT thorax och buk som underlag fér tumérutvardering av
respons. DT thorax och buk bor darfér ha utforts fére start av antitumoral behandling. Enligt
RECIST version 1.1 kategoriserasitlasioner/lymfkortlar som matbara ellerciégbara.

Summan av alla diametrar av de méatbara lesionerna berédknas och denna summa anvands som
referensvarde. Definition av responskriterier enligt RECIST Maticsee|lt vardprogram
Aggstockscancer.

Patientskattad biverkningsrapportering rekommenderas och aven anvandandet av CTC
(Common Terminiology Critefia Adverse Events) version 4.03, se webadress nedan.
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm

12.2. Prognostiska faktorer vid granulosacellstumaorer

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

Den mest tillforlitliga progstiska faktorn vid granulosacellstumérer ar stadium och kvarvarande
tumor efter operationgth0Q 101). Eftersom tumdren hos majoriteten av kvinnor ar begransad

till ovariet ar prognosen mycket god. Totaissoverlevnad inkluderande alla stadier rapporteras
variera mellan 8B00% och 1@rs 6évdevnad mellan 78 %(102 103. For kvinnor med

stadium | rapporteras erifsoverlevnad pa éver 90 % och ears@verlevnad mellan-85

%. Overlevnadssiffran efter 20 &r ar mellan 60 och 75 % vilket aterspeglar sisken f

uppkomna recidi{@d02 104.
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Eftersom majoriteten av patienter960% upptacks i stadium | har studier av prognostiska
faktorer i princip enbart relaterats till stadium | tumdérer. Mot bakgrund av tumdorens relativa
sallsynthet och dess langsamma tillvaxt finnssigiea i de studier som publicerats.

Prospektiva studier saknas. Nagra sakra och validerade prognostiska faktorer forutom stadium
finns darfor inte. Tumorstorlek, tumoérruptur, morfologiskt ménster, karnatypi, mitotiskt index
och DNA-ploidi har utvarderatstrospektivt men resultaten ar motsagelsgfofa

Prognosen vid avancerad sjukdom och recidiv ar betydligt samre och snarlikitialfor ep
ovarialcance 7, 105. Sjukdomsforloppet ar vanligen langdraget. Patienter med spridd sjukdom
eller recidiv ar i regel inte s& paverkade av sin tumor som ezafepakd epitelial

ovarialcancer.

12.3. Uppfoljning

Rekommendation

Kontrollintervall Ar1-2 Ar 3-5*

MOGCT 3:e manad: 6:e manad:

1) Pat som beh med enbart Klinisk kontroll Klinisk kontroll

kirurgi TVU TVU

2) Pat som beh med Tumoérmarkorer Tumoérmarkoérer

fertilitetsbevarande kirurgi

oavsett adjuvant kemoterapi

eller ej 6:e manad

3) Pat med normal eller

oké&nd tumdrmarkdrstatus DT thorax och DT buk

vid diagnhos alt MR buk

MOGCT 3:e manad: 6:e manad:

Ovriga Klinisk kontroll Klinisk kontroll
Tumormarkdorer Tumormarkorer

SCST 3:e manad: 6:e manad:

Klinisk kontroll
TVU?

Tumormarkorer

Klinisk kontroll
TVU?!

Tumormarkorer

! Hos kvinnor som genomgatt fertilitetsbevarande kirurgi

* For patienter med adult granulosacellstumér bor man évervaga forlangd uppfoljning
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Avenomdeninitiala handlaggningen och behandliagemaligna germinalcells

tumorer (MOGCT) och gonadala konsstraogs stromacellstumérer (SC&fl)kartade,
skiljer sig recidivmonsti@tmellan tumorgrupperna. Reciawgerminalcellstumorkommer
oftastinomtvaar efterdiagnosnedan recidiv 8&8CSTkommeri genomsnitefterfyratill sex ar,
och undantagsvis annu serthoé) .

Det finns inga studier som belyser fragan om hur patienter megitieka malign
aggstockstumdka foljas upp. Ett fatal organisationer som The European Society for Medical
Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) samt The European
Society of Gynaecological OncoliE8GO) har publicerat kliniska riktlinjer dar
rekommendationdattats genom beslut i expertkonse(Bis109. Vidare finns

rekommendationer fran Storhrinien som forordar tatare kliniska och radiologiska kontroller

for patienter med MOGCT och framfor allt for de patienter dar man valt att avsta fran adjuvant
cytostatika da dessa patienter har en hogre recidivfsk

DT thoraxbuk &r forstahandsmetod vid eventuell bilddiagnostisk undersokning i
uppfdljningsskedet (enligt ovan). Om man tillféljd av patientens unga alder och férmodat stort
antal upprepade undersokningar 6vervager MRT buk i straldosbegransande syfte bor denna
folja pringper for diagnostik/uppfoljining av ovarialexpansiviteter med (MR Det boér

vara en riktad undersokning av nedre buk/ldlekénet med adekvat ytspole samt &ven
inkludera 6vre buk dar vid sidan av morfologisk avbildning, aven sekvenser med
diffusionsviktning bor inga.

Sammanfattnings\asdetvetenskapliga underlaget for hur patieneetMOGCT ochSCST

bor foljasuppbegransat.destudieroch riktlinjer sonvi tagitdelavgorshelleringenatskillnad
mellanpatienter som genomgatt fertilitetsbevarande letlengadikal kirurgi med avseende pa
hur lange dessa patienter bor foljas DABCSTIll sin natuir merldngsamvéaxande och
recidiverar senare forefatletrimligtatt uppféljningeravdessa patienter sker dgaftangre

tid. Givetattdetror sig om sallsynta tumoérgruppeedolika karaktaristikaydet mindre
sannolikiattvi inomen snar framtidlommerhaenstorre vetenskapligngdi vara
rekommendationer.

12.4. Utredning av aterfall

1 Tumdrmarkdrer som varit férhdjda vid primar diagnos bor tas.
1 DT thorax och buk bor utforas for att kartlagga tumérutbredning infor behandlingsbeslut
1

Infér stallningtagandem recidivkirurgi rekommenderas PET och eventuellt MR
backen, i analogi med epitelial ovarialcancer

1 Laparoskopisk kartlaggning kan vara vardefull for histopatologisk diagnostik och
kartlaggning av tumdorutbredning infor MDK och behandlingsbeslut. iVigeneadst
Overvaga kirurgisk exploration.

Aterfallsbehandling se respektive kamitebehandling.
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12.5. Behandling av aterfall

12.5.1. Recidivbehandling vid germinalcelsstumorer

De flesta recidiv (cirka 90 %) av germinalcellstumorer kommer inom 2 ar efter avslutad
kemoterapi. Tumdrerna ar ofta langsamt vaxande och ofta resistenta mot kemoterapi dar
sjukdomskontroll bara uppnas i ca 10 % av fallen. Recidiverande stadium |/ mebd i
med mycket gott resultat, dver 90 %

5-arsoverlevna(.19.

Platinumkansliga tumérer, det vill sdga tumor som recidiverar mer &n 6 manader efter avslutad
platinuminnehallande kemoterapibehandling, kan pa nytt behandlas med platinum kombinationer
i enliglet med vad som ges vid testikelcancer, exempelvis efogtmnidcisplatinfPEIl) eller
paclitaxeifosfamidcisplatin (TIP). Vid platinumresistenta recidiv kan vincréstimemycin B
cyklofosfamid eller paclitaxgmcitabin vara behandlingsalternBessa fall bor diskuteras pa
multidisciplinar konferens inkluderande onkologer specialiserade pa testikelcancer.

En utvald grupp patienter sdsom patienter med lokaliserade recidiv och utan
tumormarkorstegring med aterfall kan dra nytta av sekundéetinérande kirur(fi3d). Vid
malign transformering i mogna teratom till exempel skivepitelcancer, thyt@sdezaramoid
bor behandling anpassas till den typ av malign tumor som det ror sig om.

12.5.2. Recidivbehandling vid kénsstrangstumorer

Recidiv i bukhalan ar vanligast44%) medan retroperitoneala recidiv forekommer i upp till
15% (17, 19 77). Kirurgi &r hornstenen vid recidivl3. Recidiv till lever och skelett finns
rapportera(103.

Det finns ingen standardbehandling vid recidiv av granulosacellstumorer. Bade sekundar
tumorreducerande kirurgi, kemoterapi, stralbehandling och hormonell behandling bor tas i
beaktande och behandlingsplanering&keultidisciplinar konferens. | en studie av

Fotopoulous och medarbetare omfattande 27 patienter med recidiv av granulosacellstumaorer
fann man peritonealcarcinos i buken hd% 2% patienterna och 33 % hade peritonealcarcinos
aven i 6vre delen av bukbtakroskopisk tumarfrinet uppnaddes hos 85 % av recidivpatienterna
med aggressiv kirurgi. Inga 6verlevnadsdata har rapporterats

Om kvinnan inte tidigare erhallit behandling med kemoterapi rekommenderagifBERNdra
regimer sasom paklitaxel veckowsbinationsbehandling paklitaxel och karboplatin och
docetaxel kan 6vervagas. Palliativ stralbehandling kan vara effektiopétatike isolerade

recidiv eller for symtomlindrii@14. Hormonell behandling &r en tilltalande behandling pa

grund av dess milda biverkningdera sma retrospektiva studier och fallrapporter talar for att
granulosacellstumarer uttrycker estrogen receptorer i viss man men framforallt
progesteronreceptorer. Behandling med tamoxifen, gestagener, GnRH analoger eller aromatas
inhibitorer (anastrokdetrozole) har anvants och i vissa fall har langstidsremission (gfpnatts
1151179.
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KAPITEL 13
Understodjande vard

13.1. Hormonsubstitution (HRT) efter avslutad
primarbehandling

Rekommendationer

1 En klar majoritet av patienterna som genomgatt fertilitetsbevarande kirurgi och
cisplatinbaserdgtmoterapi kommer att aterfa regelbunda menstruationer och kominer
inte att behdva hormonsubstitution.

1 Patienter i iatrogen menopaus bor erbjudas hormonsubstitution upp till naturlig
menopausalder i enlighet med rekommendationerna for epitelial ovaribdoance
kvinnor med kvarvarande uterus rekommenderas kombinationsbehandling.

1 For patienter med granulosacellstumor bor hormonsubstitution endast erbjudas ejter
noggrant 6vervagande. For dessa kvinnor rekommenderas kombinationsbehandl1ng.

En klar majoriteav alla patienter med germinalcellstumoérer som genomgatt fertilitetsbevarande
kirurgi och efterféljande cisplatinbaserad kemoterapi kommer att aterfa regelbundna
menstruationer som tecken pa bevarad ovariell fu(kti®n

Det finns inga studier avseende germinalcellstumérer och SCST och hormonsubstitution. |
genomgangen litteratur rekommenderas generellt att patienter i iatrogen menopaus bor erbjudas
hormonsubstitubn. Somliga forfattare menar dock att patienter med granulosacellstumaérer bor
undantas pa grund av tumdrernas endokrina natur medan andra havdar (hbgaen
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KAPITEL 14
Palliativ vard och insatser

Se Nationellvardprogranior palliativ vard.

www.cancercentrum.se/samverkan/Agrnadrag/rehabiliteringch-palliativvard/palliativ
vard/vardprogram/
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KAPITEL 15
Omvardnad och rehabilitering

For omvardnad, understodjande vard, psykosocialt omhandertagande, rehabilitering samt palliativ
vard hanvisas till Nationellt vardprogram Aggstockscancer 2015.

http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardprogram/
gallanderardprograraggstocksoaer/

Icke-epitelial &ggstockscancer drabbar i regel unga kvinnor. Ung Cancer ar en ideell organisation
for unga cancerdrabbade mella83@&r. De arbetar for att férbattra unga vuxna

cancerdrabbades levnadssituation och for att skapa basta mojligaiiogaisbade under och

efter deras sjukdomstid. Ung cancer ar de unga vuxna cancerdrabbades rést mot saval varden
som politiken. Organisationen arbetar for unga cancerdrabbade och narstdende genom att skapa
motesplatser for att de ska traffa andraddigisituation, bade pa internet och i verkliga livet.

(Cancer varden nr 1 20h&p://www.ungcancer.se

Gynsam ar Gyncancerforeningarnas Nationella Samarbetsorganisation som ar en ideell
organisation som &r religiosh politiskt obunden. Syftet ar att stédja kvinnor med gynekologisk
cancer och deras narstdende. Genom att paverka politiker, beslutsfattare och den allméanna
opinionen arbetar Gynsam for att gemensamma riktlinjer och en gemensam vardplan antas for
hela 8erige och att alla oavsett var man bor skall ha tillgang till det senaste inom den
gynekologiska cancervarden. Inom Gynsam finnsd\NN@tverket for Yngre

Cancerdiagnostiserade Kvinnor som framst &ar verksamt genom ett diskussionsforum pa natet.
http://www.gynsam.se

15.1. Lagstdd

Den som har i uppdrag att sakerstalla patientens delaktighet i varden bor kanna till innehallet i
patientlagen (patientlagen 2014:821). Dar anges t.ex. att patienten ska fa information om
biverkningaoch att patienten har réatt att fa en ny medicinsk bedémning.

15.2. Kontaktsjukskdterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbattra informationen och komonerikatllan

patienten och vardenheten och starka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ratt till fast vardkontaktthsjiskvardslagen
1982:763).

Staten och Sveriges Kommuner och Landstirenhgs om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskaterskans roll och funktion. Den finns att lasa pa
http://cancercentrum.se/samverkan/pati@ehnarsaende/kontaktsjukskoterska/

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras i patientens
journal och om mgjligt registreras i kvalitetsregister.
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15.3. Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, skataddr varje patient med cancer.

Det framgar i den nationella cancerstrategin for framtiden (SOU 2009:11) och i de
patientcentrerade kriterierna som ska utmérka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet:
2011). Las mer fdtp://cancercentrum.se/samverkan/pati@athnarstaende/miwvardplan/

15.4. Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancervarden forekommer ofta éverlamningar mellan olika vardgivare. For
att skap en sammanhallen vardkedija for patienten och de narstaende ska alla 6verlamningar vara
6aktivao.

Aktiv dverlamning innebar att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nésta instans. Den som aktivt 6verlamnat hat forssar till dess att

mottagande instans bekréaftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgarder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvarderas och
dokumenteras i Min vardplan.

http://cancercentrum.se/samverkan/pati@chnarstaende/kontaktsjukskoterska/

http://www.cancercentrum.se/norr/patienth
narstaende/kontaktsjukskoterska/informationsbroschyr/

15.5. LOpande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att forebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella foljderrsv en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de narstadende stod och forutsattningar att leva ett sa bra liv som mojligt. Se det nationella
vardprogrammet for rehabilitering.

http://www.cancercentrum.se/samverkan/vvappdrag/rehabiliteringch-palliativ
vard/rehabilitering/vardprograntkap 5.2, 7.1, 994.3)

15.5.1. Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas regelbundet. Patienten och de narstaende
ska aterkommande fa information om vilka rehabilitegimpslsom ar vanliga och vilka insatser

som erbjuds. | patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan krava behandling livet ut.

Saval patienter som narstaende kan omdattakabiliteringsinsatser. Narstdende kan vara
exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha néara
relation till. Barn som anhoriga har en sarstallning dadehisjukvarden enligt 2g § hatsth
sjukvardslam har skyldighet att ge dem information, rad och stod.
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15.5.2. Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hélsoch sjukvarden ska gora grundlaggande behovsbeddmningar och ge
grundlaggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid meraaleabebov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som
sjukskoterska, lakare och tandlékare kata ayiecialiserat med cancerrehabilitering.
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KAPITEL 16
Egenvard

Rekommendationer

{ Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning och att vara uppmarksam pd sina
alkoholvanor.

16.1. Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjesfidkdomsforebyggande metoder ar anvandbara aven
under cancerbehandlingen. De innehaller kunsichpseslutsstod i motet med patienten och
rekommenderar olika typer av radgivning.
http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforsjukdomsforebyggandemetoder

16.2. ROkning

Om patienten ar rékare bor vardpersonalen informera om rokningens negativa effekter vid
operation och stralbehandling, och hanvisa patientékailanjning via primarvarden eller
den specialiserade varden som kan ge hjalp med rgk&telips.

http://www.cancercentrum.se/samverkan/vvappdrag/rehabiliteringch-palliativ
vard/rehabilitering/vardprograntkap 15.3)

16.3. Komplementar och alternativ medicin

Vardpersonalen bor informera patienten om att komplementar ochialeedatin kan
paverka effekterna av cancerlaken(e2igl 29.

16.4. Alkohol

Vardpersonalen bor rekommendera patientenratippmarksam pa sina alkoholvanor under
alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken for komplikationer och bivérR@ingar
13).

http://www.cancercentrum.se/samverkan/vappdrag/rehabiliteringch-palliativ
vard/rehabilitering/vardprograntkap 15.4)

16.5. Fysisk aktivitet

Vardpersonalen bor rekommendera patienter som har eller haft cancer vad galler fysisk aktivitet
att folja rekommendationer som géaller for friska individer. Dock bor den fysiska aktiviteten
anpassas till den enskilda individens forutséattningar.
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vappdrag/rehabiliteringch-palliativ
vard/rehabilitering/vardprogranikap 15.1)
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16.6. Egenvard vid biverkningar relaterat till antitumoral
behandling

Vardpersonalen bor informera om egenvardsrad vid biverkningar sdsom lymfodem, perifer
neuropati, cytostatikautlost illamaende och krakningar, fatigue, nutrition, alopeci, paverkan pa
hud och naglar, PP&ard-fotsyndromet, kognitiv paverkan samt sexuell funktion.

http:// www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardprogram/
gallandevardprogranraggstockscancer/iehabiliteringuinderstodjandeardochegenvard

(kap 14.44.13)

16.7. Patientforeningar
Ung cancer
https://ungcancer.se/

Gynsam
http://www.gynsam.se/gynsam/extern/

Natverket mot gynekologisk cancer
http://gyncancer.se/
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KAPITEL 17
Fertilitet, graviditet och

ovarialcancer

17.1. Fertilitetsbevarande kirurgi
Se kapitel1.4.1.1

17.2. Fertilitet efter kemoterapi
Faktaruta.

Faktaruta

T

E . = =

= =

Risken for permanent ovariell insufficiens och infertilitet efter kemoterapi 6kar me¢ aldern.

Risken borjar 6ka fran @0s alder och ar stor hos kvinnor 6ver 40 ar, sarskilt efter
behandling med klassiska alkylerare.
Unga kvinnor <30 ar, som far platbeserad kemoterapi far vanligen temporar amer

Ovarialfunktion, regelbundna menstruationerfextilitet aterkommer hos de flesta i
denna aldersgrupp men menstruationer garanterar inte agglossningar.

Manga av dessa kvinnor kan bli gravida utan assistans eller med ovariell stimuler,
Profylax mot ovariell insufficiens med ovulationshamnpapitler av kombinationstyp

eller gonadotropistimulerande GnRidgonister kan ges men vardet av sadan ar inté

bevisat.

Antikonception rekommenderas under kemoterapi.
Nedfrysning av befruktade agg/embryon ger storst chans till senare graviditet och
etablerade fertilitetsbevarande tekniken. Numera innebar ingreppet ingen pataglig
fordrojning av cancerterapins borjan, det kan rora sigorackor.
Nya fertilitetsbevarande tekniker &r i snabb utveckling. Det 6ppnar nya méjlighete

samband med cand&gnos. Vid behov kan kvinnan remitteras till fertilitetsenhet fof

samtal.

orré.

ng/IVF.

D

ar den

=

For mer detaljerad text hamsgillNationellt vardprogram &ggstockscancer
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KAPITEL 18
Underlag for nivastrukturering

Mot bakgrund av att de olika diagnoserna inom gruppespitidela ovarialtumdorer ar ovanliga
till mycket ovanliga finns behov av en nationell referensgrupp och méjlggmeendam
presentation och diskussion pa multidisciplinar konferens genom till exempel videokonferenser.

Enligt framtagna Standardiserade Vardprogram for &ggstockscancer bor foljande kompetenser
finnas med vid multidisciplinar konferens

specialist i gynelogisk tumaorkirurgi

specialist i gynekologisk onkologi

radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik
patolog med kompetens inom gynekologisk patologi

vid behov annan specialistkompetens
koordinatorsfunktion

kontaktsjukskoterska

= =4 4 -4 48 a2 9
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister, indikatorer

De nationella kvalitetsindikatorer som féreslas ska stodja kvalitetsjamforelser, aétkerhets
forbattringsarbete samt forskning och utveckling. Indikatorerna bor avspegla de sex perspektiv
som ryms inom begreppet god véed,vill siga varden skall vara kunskapsbaserad och
andamalsenlig, saker, patientfokuserad. effektiv, jamlik och ges i rimlig tid. For dvrigt hanvisas till
Nationella Vardprogrammet fér Aggstockscancer.

Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk onkelsigir av olika delregister for olika
gynekologiska cancersjukdomar. Det forsta delregistret, som omfattgrtobarial
peritonealcancer och cancer abdominis inkluderar aven borderlinetumérer, och startade med
prospektiv registrering 200801. Alla egioner deltar i registreringen. Dokumentation inklusive
styrdokument och blanketter finnsaypéw.incanet.sRegistret ar uppbyggt pa INCA

plattformen.

Nar ett nytt fall av ovarialcancer anmaéls i INCA via webbenifeanet.se) tas informationen

omhand av en monitor pa RCC som identifierar och kontrollerar data och darefter kopplar till en
post i Cancerregistret. Om data saknas eller ar felaktiga skickas uppgifterna tillbaka till respektive
rapportor for kompletterqn Rapportdren ar den gynekolog som utfér den tuméorkirurgiska
operationen samt den gynonkolog som handlagger patienten. Sekreterarhjalp med
cancerregistrering och uppféljning i INCA organiseras lokalt.

Via INCA-systemet gors tackningskontroll gentemotcasgistret. Dataanalyser sker i samrad
med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt cancercentrum vast. Anvandare kan se
avidentifierade data for landet och identifierade data for den egna enheten.

Det finns 5 blanketter i ovarialcancerregisiié A:
1 Anmalningsblankett (cancerregistreringsblankett)
1 Kirurgiblankett
1 Onkologisk behandlingsblankett
1 Recidivbehandlingsblankett
91 Uppfdéljningsblankett

Rapportering sker enligt féljande:
1 Ovarialcancerfall anmals direkt till INCA via webbenp@incanet.se

Vardprogramgruppen for Aggstockscancer har ett nara samarbete med styrgruppen for det
svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer. Registret innehaller inga patientrapporterande
livskvalitematt (PROM) meatienttillfredsstallelsematningar (PREM) métningar infoérs januari
2017.
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KAPITEL 21
Relevanta lankar

Nationella vardprogrammet for Aggstockscancer 2012
http://www.cancercentrum.se

GynsamGyncancerféreningarnas Nationella Samarbetsorganisation
www.gynsam.se

Ung cancer
http://www.ungcancer.se

Vardguiden
www.vardguiden.se

INCA- regionalt cancercentrums plattform for kvalitetsregister
www.incanet.se
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1. Vardprogramgruppens sammansattning

Vardprogramgruygen bestar av en representant for gynekologisk tumorkirurgi, en for
gynekologisk onkologi, en for bibdh funktionsmedicin och en representant for

patologi/cytologi fran de sju regionsjukhusen i Sverige. Dessa personer har utsetts av respektive
linjeorgaisation. Darutdver bestar vardprogramgruppen av tva sjukskoterskerepresentanter, en
representant fran gyncancerféreningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam) och
komplementara experter som representerar vissa kunskapsomraden. | vardprograng@ruppen
stodresurser fran Regionalt cancercentrum vast med sjukskoterska, monitor och statistiker.

22.2. Vardprogramgruppen

Norra regionen:

Ulrika Ottander, medicine doktor, 6verlakare, &iimiken

Kristina Aglund, dverlakare, onkologiska kliniken

KatrineAhlstrom Riklund, professor, éverlakare -Bitth funktionsmedicin, Nuklearmedicin
Eva Lundin, universitetslektor, dverlakare, klifideddinisk patologi/cytologi

samtliga vid Norrlands Universitetssjukhus

Uppsala-Orebro regionen:
Karin Stalberg, meaine doktor, éverlakare, kvinnokliniken
Bengt Tholander, medicine doktor, dverldkare, onkologiska kliniken

Antonina Bergman, medicine doktor, dverlakare ddhdunktionsmedicinskt
centrum/Roéntgen

Anna Tolf, dverlakare, kliniken for klinisk patologilogi samtliga vid Akademiska sjukhuset
Fatma Backman, 6verlakare, kvinnokliniken

Per Ingverud, dverlakare, Bilch funktionsmedicin

samtliga vid Universitetssjukhuset Orebro

Stockholm-Gotlandregionen:

Sahar Salehi, bitradande 6verlakare, sektiorgmédkologisk cancer

Angelique Floter Radestad, docent, dverlékare, sektionen for gynekologisk cancer, adjungerad
Elisabet Hjerpamedicine doktor, 6verlakare, onkologiska kliniken
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Joseph Carlson, medicine doktor, dverlakare, kliniken for klinisk patologi/cytologi
samtliga vid Karolinska Universitetssjukhuset

Sydostra regionen:

Preben Kjglhede, professor, universitetsoverldkare, kvinnokliniken

Gabriel Lindahl, doktorand, spediiare, onkologiska kliniken

Isidro Albert Garcia, dverlakare, réntgenkliniken

Julia Bak, 6verlakare, klinisk patologi och genetik, Diagnostikcentrum

Elisabeth Avall Lundqvist professor, éverlakare, adjungerad, onkologiska kliniken
samtliga vid Univetstssjukhuset i Linkdping

Vastra Gotalandsregionen:

Pernilla DahnrKahler, medicine doktor, dverlakare, kvinnisdn
Maria Dimoula, specialidtare 6verlakare, onkologiska kliniken
Henrik Leonhardt, 6verlakare, radiologiska kliniken

Claudia Matteioikikenfor klinisk patologi/cytologi

samtliga vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Sodra regionen:

Christer Borgfeldt, docent, éverlakare, kvinnokliniken

Susanne Malander, medicine doktor, 6verlékare, onkologiska kliniken

Katerina Hakansson, spedilili@re, BFC Rontgen

Anna Masbéack, medicine doktor, dverlakare, Klinisk patologi, Lund, Labmedicin Skane
samtliga vid Skanes Universitetssjukhus Lund

Sjukskoterskerepresentanter

Carina Melander Bergstrom, sjukskoterska, onkologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset

Jennie Ekeberg, sjukskéterska, Kvinnokliniken Lund, Skanes Universitetssjukhus
Lotta Eriksson, sjukskoterskmiversitetssjukhuskinkoping

Patientrepresentantfran Gyncancerféreningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam)
Margaretha Sundsten, ordférande Gynsam
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22.3. Adjungerade forfattare

Patologi:
AnneMarie Jacobsen, medicine doktor, dverlakare, kliniken for klinisk patologi/cytologi, Capio

Ultraljud:
Elisabeth Epstein, docent, 6verldkare, kvinnokliniken, Sédersjukhuset

Redakionskommittén bestér av Elisabeth Avall Lundqvist, Christer Borgfeldt (sammankallande),
Angelique Floter Radestad och Malin Samuelsson.

22.4. Stodteam

Verksamma vid Regionalt cancercentrum vast:

Christian Staf, statistiker
Malin Samuelsson, utvecklingsledzae
Susanne Amsler Nordadministrativ koordinator

22.5. Vardprogrammets forankring

Ett fardigt forslag till forsta upplagan till vardprogram har skickats ut pa remiss till Svensk
sjukskoterskeforening, Svensk forening for onkologi, Svensk forening fidk olsstet

gynekologi, Svensk forening for patologi, Svensk férening fochildinktionsmedicin samt

till Gyncancerféreningarnas nationella samarbetsorganisation (Gynsam). Vardprogramgruppen
har efter bearbetning lamnat nytt forslag och som via RC@sskigkéaremiss till
linjeorganisationerna. Darefter har vardprogramgruppen gjort en bearbetning och lamnat ett
slutligt forslag som RCC i Samverkan faststallt och publicerat.

Vid denna andra uppdaterade version har mindre forandringar genomforts sate élodiar
grunderna for utredning eller behandling. Vardprogramgruppen har darfor valt att skicka ut den
uppdaterade versionen med en forenklad remissgranskning motsvarande remissomgang 1.
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BILAGA 1

Ultraljudsdiagnostik icke-
epiteliala ovarialtumaorer

Icke-epiteliala ovarialtumorer ar ovanliga och bestar av en heterogen grupp tumaérer med olika
histologi och morfologiska karakteristika. Manga av tumorerna forekommer oftare hos unga
kvinnor med fertilitetsonskemal, vilket staller stora krav pa utreciminghandling. En erfaren
ultraljudsspecialist kan nigdlp av "pattern recognitioskilja pa benigna och maligna
adnexexpansiviteter med en sensitivitet p& 90 %, och en specificitet pa 94 %, enligt en
multicenterstdie inkluderande 3 511 patienkéajaiteten icke epiteliala ovarial tumorer &r

solida, oregelbundna och valvaskulariserade och framstar darfor sontseatipekéa. Nedan

foljer beskrivning for en rad ie&piteliala tumorer som har karakteristisk ultraljudsmorfologi.

Dysgerminom

Dysgermmom ar den vanligaste typen av groddcelltumér. Forekommer ofta hos unga kvinnor,
80% ar yngre an 30 ar. AFP, hCG produktion forekommer, LD kan vara forhojt. Sallsynta hos
postmenopausala kvinnor. Bilaterala tumorer ses-h684l@v kvinnorna. Tumaoreraa

solida, lobulerade, valvaskulariserade tachtofa (145 cm) vid diagnoSe bild 1.

Bild 1. Snabbvaxande dysgerminom hos 22 arig gravid kvinna med férhojt S-LD.
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Omogna teratom

Benigna teratom d.v.s. dermoider &r vanligt forkommande. Dermoider kan till exempel innehalla
talg, brosk, ben, tander och har. Talginnehallande dermoider kastar smutsiga ljusa skuggor
liknande de som man ser i gasférande tarm, vilket gér dem svaneattlsaljud och latta att

missa om man bara ultraljudsundersdker och inte palperar patienten! Tander, brosk och ben ses
som hyperekogena strukturer och har ses som ekogena vita linjer. Vanligen ses inga solida
vaskulariserade partier i benigna dermalddantag &r om det féorekommgesdideavavnad

(Struma Ovarrii) eller neurogen vavnad. Vid struma Ovarii ses oftast solid vaskulariserad vavnad i
komknation med cystiska struktymee bild 2. Det &r svart att utesluta omoget teratom vid
forekomst awolidvavnad, men det tycks forekomma omogna teratom dar man med ultraljud

inte kunnat detektera solid vavnad. Manga ganger kan det dock vara svart att bedoma teratom
eftersom forekomst av talg, brosk har mm kastggsksom férsvarar bedomningen

Bild 2. Struma Ovarii, notera hyperekogen solid vavnad till hoger | bild.
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Bild 3. Omoget teratom, notera oregelbunden struktur.

Gulesackstumor

Ovanlig och hogmalign tumor, upptrader ofta hos unga kvinnor (vanigfearl.0

Forekommer ibland i samband mediditet, nastan alla har forh6jASP. Stora studier saknas
som beskriver ultraljudsmorfologin eftersom tumaoren ar ovanlig. Enligt fallbeskrivningar ar
tumoren ar oftast unilateral, stor-D@&m), solid, valvaskulariserad och nekros kan forkomma
(Bild 4)

Bild 4 Gules2ackstumer, o0Yol ksac t-&inuatient sobrsikigpd.a.bladaihgsrebnimgals t umor 6, ho
forhojt AFP.
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Choriocarcinom

Choriocarcinom kan antingen uppkomma primart i ovariet utan foregdende graviditet eller vara
en del en graviditisrelaterad trofoblastsjukdom. Eftersom dessa tumorer producerar hCG
uppstar ofta diagnostiska svarigheté@r det sig om en ektopisk graviditet, en "ektopisk"

trofoblast sjukdom en trofoblastsjukdom med metastas till ovariet ellergeavidikkesrelaterad
primar ovarialtumor? Det finns ett flertal fallbeskrivningar publicerade men inga storre studier.
Choriocarcinom i uterus ses som en resistens i myometiet med dilaterade patolo@itka blod
med lagresistent blodfléde

Granulosacellstumorer

Ar ofta 6strogenproducerade och forekommer hos kvinnor i alla aldrar. | en serie pa 23 fall
beskrivs tumdreren som; ensidig, solid eller flerrumiidignsénga ganger solid med sma
cystisk halrum s.k. "Schweizerost", med rikligiddieg oregelbunden ekogenicitet med en
medeldiameter pa 10 %fRild 5).

Bild 5. Granulosacellstumor hos 30 arig kvinna med blédningsrubbningar och infertilitet
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Fibrom i fibrotekom T tekom

Fibrom &r den vanligaste benigna konsstsirayeacellstudren8. Fibrom ar inte
ostrogenproducerande och uppkommer fran de kollagen producerade spolcellerna. Fibrom ar
oftast (95 %) unilaterala, stora tumaérer (uppembd t), endast en 1/3 &r mindre8&m

(Bild 6). Fibrotekom ar ocksa en benign tumor sokonpper fran stroma cellerna. Fibrom

och fibrotekom har en liknande ultraljudsbild, se bild 6 och 7. De &r solida runda, ovala eller latt
lobulerade tumdrer med regeithen eller |att oregelbundekogeniciteBlodflodet ar sparsamt

till mattligt, tumorera ar "tata" och kastar ofta randiga skuggor (liksom vid myom), cystiska
halrum kan forekomma och &r frama@nde i en minoritet av falldfeigs syndrom, se kapitlet
Histopatologi, forekommer i 10 % av fallen, men i hela 40 % av fallen da fiboromeorér > 10
stora CA-125 ar forhdjhos 1/3 av kvinnor med fibranbland kan det vara svart att skilja
fiorom/fibrotekom fran maligna tumorer, da de kan ga med ascites, och forhaf.CA
Skuggbildning, tat tumaor och sparsamt blodflode kan i dessa fall diédjgrediagnos.

Tekom ar benigna tumoérer som ofta ar éstrogenproducerande.

Bild 6. Fibrom
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