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KVAST-dokument for epitelial tumdrer 1 ovarium, tuba
uterina, peritoneum och de uterina ligamenten.

Forkortningar

CCC Klarcellscancer

FIGO Le Fédération Internationale de Gynecologie et d’Obstétrique
Gl Gastrointestinal

HgSC Hoggradig Serds Cancer

ICD-O International Classification of Disease for Oncology
LgSC Laggradig Seros Cancer

LgST Laggradig Seros Tumor

mBOT mucinds Borderlinetumaor

mCEA monklonalt CEA

MC Mucinds cancer

sBOT serds Borderlinetumar

STIC Serds Tubar Intraepitelial Cancer

WHO World Health Organisation

l. Innehallsforteckning
Klinisk bakgrundsinformation s. 1
Anvisningar for provtagarens hantering av provet s. 2
Anamnestisk remissinformation s. 3
Utskarningsanvisningar s. 4
Analysers. 5
Information i remissens svarsdel s. 6
Rekommenderade klassifikationssystem (inkl. diagnostik) s. 6
Adminstration (inkl kodning och kvailtetsmétning) s. 24
Ovrigt (inkl. referenser) s. 26

I1. Klinisk bakgrundsinformation

De 5 vanligaste typerna av epitelial tubo-ovarial cancer ér:
Hoggradig Serds cancer (HgSC)

Endometrioid cancer (EC)

Klarcellscancer (CCC)

L aggradig serds cancer (LgSC)

Mucindos cancer (MC)

Epiteliala tubo-ovarialtumorer sorteras i vissa sammanhang i tva grupper kallade Typ I och
Typ Il tumorer, med hénsyn till etiologi, biologi (bl.a. efter genmutationer) och klinik.

Typ | tumorer utgor ca 20 % och ar oftast, langsamt véxande, stadium 1 vid diagnostillféllet,
bérare av genetiska forandringar som B-RAF/K-RAS, PTEN och CTNNB1 mutationer i 30-
50%, men séllan p53 mutationer. Histologiska motsvarigheter ar: LgSC, EC samt
Brennertumorer. CCC réknas ofta hit da de har liknande genetisk profil och &r associerade
med endometrios, trots mer malignt forlopp.
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Typ I tumarer ar lagt differentierade, och snabbt véxande. Till dessa hor HGSC,
carcinosarcom och odifferentierad ovarialcancer. Dessa aggressiva tumorer uppvisar till stor
del mutant P53.

Blandad tumortyp (Mixed carcinoma) innehaller fler tumortyper motsvarande > 10 % av
epitelet, och kodas detta lampligen som ”Blandat adenocarcinom” och/eller med kod for de
olika involverade tumdrtyperna.

Tumdrstadium vid diagnostillfallet & den enskilt viktigaste prognostiska faktorn for tubo-
ovarialcancer.

I11. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Vissa preparat skickas farskt for speciellt omhé&ndertagande enl. lokala instruktioner.

| 6vrigt skickas materialet i 4 % buffrad formaldehydlésning. For optimal fixering skall
formaldehydméangden vara minst 10 ggr preparatméngden, helst 20 ggr. Kylforvaring &r en
fordel, det fordrojer nedbrytningen av materialet avsevart, och rekommenderas vid vantetid,
t.ex. vid operation utanfor kontorstid.

Markering av ev. omraden med speciella fragestallningar kan vara nddvandigt.

Peroperativ diagnostik/Fryssnitt

Farskt material for fryssnitt och ev. nedfrysning for specialanalyser, skall transporteras snabbt
for optimal kvalitet. For bast bevarande av materialet kan det hallas kylt genom att laggas pa
en pase med is (obs. inte kolsyreis) under transporten. Transport och preparation bor goras
skyndsamt.

Da den diagnostiska precisionen ar begransad pa fryssnitt skall fragestéllningen specificeras
beroende pa i vilken utstrackning den paverkar fortsatt handlaggning. Det ar visat att
fryssnittsdiagnosen ofta skiljer sig fran slutdiagnosen, framfor allt vid differentiering mellan
borderlinetumor vs. benigna resp. invasiva epiteliala tumdrer, samt vid differentialdiagnostik
av klarcelliga och mucindsa tumdrer. (Ref. Heatley MK - 2012, Ratnavelu NE - 2016)

Bast bedomningen av fryssnittat material pa gynekologiska tumaérer gor en diagnostiker med
stor erfarenhet av gynekologisk patologi, ffa nar det galler borderlinetumérer. (Ref. Bige O -
2011)

Biopsier, Mellannalsbiopsier

Mycket sma eller smala px-bitar (1-2 mm) kan laggas pa filterpapper for optimalt identifiering
och orientering vid paraffininbaddning.

Bukskoljvatska, ascites, cystvatska och pleuraexsudat

Den uttappade vatskan skakas om ordentligt, sa att bottensatsen slammas upp innan vétskan
halls i ett tattslutande provkarl.

Tillsats av heparin behdvs omgaende for att undvika koagulering.
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Vatskor skall skickas for omhéandertagande sa snart som majligt alt. kylskapsforvaras vid
vantetid, t.ex. operation utanfor kontorstid.

Operationsmaterial

Farskt material

Diagnostiken ar starkt beroende av materialets kvalité vilken paverkas av bade temperatur och
tid utan blodforsorjning, bade fore uttagande (“varm ischemitid”) och mellan uttaget och
preparatets fixering (’kall ischemitid”). Darfor dr det viktigt att vivnaden fixeras snabbt, och
for mojlighet till felsokning ar det anledning att notera bada dessa tider pa remissen.

Vid riklig tumérméngd finns det mojlighet for Kirurgen att under operation tillvarata en bit
farsk vavnad for infrysning. | dessa fall kan en intilliggande bit fixeras i formalin som
referensmaterial for att verifiera tumorforekomst i det frusna provet.

Pa en del sjukhus finns resurser att skicka preparatet farskt direkt till patologen. Preparatet
kan, efter primar makroskopisk beddmning, klippas upp resp. skivas i tunnare delar varefter
en storre andel vavnad kan fixeras pa kortare tid.

| 6vrigt laggs preparat vanligen i 4 % buffrad formaldehydldsning (s.k. formalin), innan
preparatet skickas till patologen. For att formaldehyden skall récka till for fixering berdknas
formalinmangd motsvarande 20 ggr provets storlek/vikt behovas. Da detta ar svarhanterlig for
stora preparat har en praktisk grans pa minst 10 ggr preparatets storlek anvants.

Man maste da vara medveten om att formaldehyd tranger in ytterst langsamt, ffa i blodrika
organ. Tjocka preparatbitar kan behdva delas da vavnaden annars inte hinner fixeras och
materialet riskerar att degraderas och bli tekniskt suboptimalt for vidare analys
(immunfargningar, PCR m.m.) redan innan preparatet nar patologen

Ett alternativt satt ar bevara preparatets kvalité &r att stalla det i kylskap 6ver natten, da den
laga temperaturen effektivt sanker nedbrytningshastigheten av vavnaden. Detta ar av
betydelse for bl.a. immunhistokemisk fargningar (Ref. Bass BP - 2014), och rekommenderas
ffa om preparatet riskerar att sta 6ver langre tid (natten/helgen).

V. Anamnestisk remissinformation

Materialet skall vara inskickat i de fraktioner som behdvs for att kunna besvara ev.
tumorutbredning infor kliniskt stéllningstagande till efterfoljande behandling.
Med provet skall det komma information om:
e ldentifikation - patientens namn och personnummer
e Insédndande ldkare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning
e Vilket datum preparaten &r tagna
e Beskrivning av vilka preparat som medféljer, med éverensstdammande markning av
preparaten. Om remissen skickas elektroniskt skall det finnas identifikationsnummer
som kopplar remissen till ratt preparatburkar.
Anamnesen skall vara lattlaslig och innehalla adekvat anamnestisk information:
e Sjukhistoria, inkl. tidigare relevanta blodprovs-, PAD- och RTG-fynd (Ex. CA125,
CEA, CA19-9, tidigare maligniteter eller gynoperationer)
e Hormonell status (ex. postmenopaus, graviditet, medicinering, hormonspiral)
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e Preoperativt diagnosférslag/Fragestéllning

e Tidpunkt for ischemi/fixering (avstangd blodforsorjning resp. nér preparatet 1aggs i
formalin alt. kylskap)

e Ev. hereditet

e Ev. 6nskemal om svarsdag, enl. lokal 6verenskommelse.

e Ev. 6nskemal om speciella analyser, t.ex. BRCA- eller hormonreceptor analys.

V. Utskarningsanvisningar

Allmént

Materialet som processas bor vara fixerat i sammantaget 24-36 timmar i 4-6 % buffrad
formaldehyd motsvarande 8-10 ggr preparatvikten. Om makroskopisk beddémning sker fore
fixering, kan solida och blodrika omraden genomskaéras i skivor for att fixeras snabbare/béttre,
dock far detta inte inkréakta pa radikalitetsbedomningen.

Tuba

Makroskopisk tumorvaxt skall dokumenteras. Fran tuborna skall hela fimbriedelen baddas,
eftersom tumor oftast uppstar i den delen, samt en uterusnara skiva, for identifiering av ev.
tumaorspridning mellan tuba och uterus.

Enl ESMO-ESGO konsensus (Europan Society for Medical Oncoloy, resp. European Society
of Gynaecologic Oncology) skall hoggradig serds cancer som engagerar tubans slemhinna i
forsta hand réknas som primart i tuba. (Colombo N - 2019). Om tuban &r makroskopiskt fri
fran tumor skall ovariellt eller peritonealt ursprung 6vervégas, och ev. kan hela tuban béaddas.
Vid profylaktisk Kkirurgi pga arftlig tubo-ovarialcancer skall hela tuban baddas i 2-3 mm
tjocka skivor eftersom ockult cancer ses hos relativt manga BRCA-bérare. (Medeiros — 2006,
Rabban — 2009, Gwin — 2009)

Ovarium

Tumor uppstar ofta i anslutning till cystor, uni- eller multiloculara. Tag minst tre bitar fran
cystvaggen.

Ange matt pa misstankta tumoromraden.

Viktigt &r att ta bitar fran misstankta omraden pa ytan, resp. kapselruptur (vilket kan bero pa
tumorgenomvéxt av kapseln). Tuschmarkeringar har underlattar orienteringen vid mikroskopi.
| stora tumdorer, och framfor allt om grénsdragningsproblematik foreligger (ex borderline-
tumaorer och mucindsa tumorer), rekommenderas 1-2 bitar per cm, enligt den storsta
diametern. Tumdrvolymen véaxer exponentiellt med diametern, varfor det hogre antalet bitar
rekommenderas vid stora tumdrer (6ver 10 cm i diameter) (Kurman — 2011).

Ffa vid endometrioid, klarcellig, och seromucinds typ ses vanligen ursprung i endometrios,
och dessa tumdrer kan darfor aven uppsta utanfor bade ovariet och tuban.

Vid grénsdragningsproblematik benignt vs borderline vs cancer eller blandad tumdrtyp skall
man ta hansyn till den ev. dverrepresentation fran makroskopiskt avvikande omraden som kan
uppsta pga mer extensiv provtagning fran dessa.

Vid profylaktisk kirurgi pga arftlig tubo-ovarialcancer skall hela ovariet baddas i 2-3 mm
tjocka skivor tvars emot den longitudinella axeln (Gwin — 2009)

Oment
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Vid benigna tumorer, alt. vid borderline eller maligna tumérer med makroskopisk spridning
tas 1-2 bitar. FOr att identifiera icke makroskopisk tumorspridning vid maligna- eller
borderlinetumorer racker 3-5 bitar alt. 3 bitar/20 cm. (Usubutiin A et al. — 2007, Doig and
Monaghan - 2006). Fran omenthiopsi baddas 2 bitar.

Lymkortlar

Minst halva korteln skall baddas, och uppdelat sa att antalet benigna resp. metastasbéarande
lymfkortlar per station kan redovisas. Sma kortlar baddas hela. (Ref. Niemann — 1998)
Vid sentinel nodes skivas och baddas hela korteln enl. lokala rekommendationer.

Appendix

Vid missténkt ovarialcancer, ffa vid spridda mucintsa tumorer skall appendix extirperas. Hela
appendix bor baddas vid mucinos ovarialtumor, ffa vid tecken till metastas som bilaterala
tumarer eller pseudomyxoma peritonei eller annan tumdorspridning i bukhalan.

Peritoneala px
En representativ bit baddas per insand lokal, ffa fran fasta noduli, ruggiga ytor eller
slemforande partier.

Vatskor

Bukskoljvatska, ascites, cystvatska och pleuraexsudat kan analyseras som vatskebaserad
cytologi, alt. som utstryk ev. efter filtrering/centrifugering. Infor ev. immunfargning, om
histologiskt material inte foreligger, ar det ofta en férdel med paraffininbaddning av
materialet (t.ex. pellet el. cellblock) for att kunna anvanda standardiserade metoder for
immunhistokemisk fargning, och darmed sékrare kunna sarskilja primartumaorer fran
metastaser. FOr differentiering mellan borderlinetumdrer och hogt differentierade invasiva
tumarer behdvs histologiskt material for diagnostik av ev. invasiv vaxt.

VI. Analyser
Immunhistokemiska fargningar vid differentialdiagnostik

Huvuddelen av de tubo-ovariella tumérerna kan diagnostiseras i rutinfargning (HE-fargning).
Vid tumorer med avvikande histologi eller nodulért vaxtsatt i ovariet skall annan typ eller
metastatisk vaxt 6vervagas. Dessa tumorer &r &ven bra att diskutera inom kollegiet for att med
samlad erfarenhet av rutinhistologin kunna géra en optimal bedémning och utredningsplan.

Mer detaljerad beskrivning av immunhistokemiskt utfall finns i Kap. V111 i anslutning
till beskrivning av de olika tumortyperna. Ur WHO 2014:

Typ/Positiv_Pax8 WT1 ER PGR p53-aberrant
LgSC 100% 100% 96% 50% 0%

HgSC 98% 92% 80% 30% 93%

MC 50-60%* 0% 6% 0% 50%

EC 84% 4% 86% 72% 11%

CCcC 99% 0% 13% 6% 12%

Metastaser till ovariet skall ffa 6vervagas vid:
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Liten tumdrstorlek (<10-12 cm)

Bilaterala tumorer

Nodulart véxtsatt

Tumor pa ovarialytan eller i ytliga ovarialcortex

Infiltrativ vaxt med stromal desmoplasi

Engagemang av hilus eller lymfovaskular tumorvéxt

Signetringceller

Ovanlig klinisk historia

Utmognad av metastaserande tumor kan ses i ovariet, ffa vid cystbildning. Den
metastaserande harden far da en mer benign bild (kan se ut som cystadenom/borderline) och
kan starkt imitera en priméartumor.

Vid mucinds ovarialcancer skall metastasering 6vervéagas da metastas ar vanligare an
priméartumar vid mucings typ.

Pseudomyxoma peritonei dr vanligen metastas av appendixtumor

(Se Mucindsa tumérer Kap. VIII).

Adenocarcinommetastaser till ovarierna ses, férutom vid dvervaxt av HgSC fran tuban, ffa
fran: endometriet, colon, appendix, pancreas/gallvagar, brost m.m.

Vid mucindésa tumorer kan det vara mycket svart att differentiera metastaser fran Gl- kanalen
versus primar ovarialtumor morfologiskt i saval rutinfargning som i immunhistokemisk
fargning.

Immunhistokemi vid differentialdiagnostik ar beskrivet i samband med resp. tumortyp i kap.
VIII.

VII. Information i remissens svarsdel

PAD-svar

Preparat: Ovarier hoger, vanster, uterus, oment, lymfkortlar, appendix, peritoneala px m m.
Tumor: Utseende samt matt, ffa langsta tumordiameter.

Tumdrlokalisation: Hoger, vénster, bilateral, ovarium och/eller tuba.

Kapselengagemang: Genomvéxt av ovarial/tumorkapseln och/eller ytvéxt pa peritonealytan
eller gj.

Histopatologisk typ: Hoggradig serds, endometrioid, mucinés, laggradig seros, klarcellig
m.m. Simultan endometrios som tumérursprung?

Differentieringsgrad: Enligt WHO graderas endometrioida adenocarcinom som
endometrietumdrer (enl. FIGO). Ovriga typer graderas ej.

Tumor pa peritonealytor eller andra organ: Implantat (vid laggradig serds tumor alt.
seromucinds borderlinetumar) resp. metastaser for évrig tumdrspridning.

Spridning till lymfkortlar: Antal resp. antal med metastas per Igl-station.

Ar ndgon metastas >10 mm i storsta omfang

Vid simultan tumdrférekomst i tuba, ovarium, uterus, peritoneum — Ursprung? Spridning eller
simultana tumdorer?

Diagnos:
Tumortyp, (sannolik) ursprungslokal, engagerade resp. oengagerade organ/lokaler.
Antal lymfkdrtlar/sentinel nodes med/utan metastas.
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VII1. Rekommenderade klassifikationssystem

Stadieindelning enl. FIGO
Ovarial-, tubar- och primar peritonealcancer, 2013

Stadium |

Stadium 11

Stadium 111

Tumoéren ar begransad till ovarium/ovarier eller tuba/tubor

IA- Tumdren &r begransad till ena ovariet med intakt kapsel eller en tuba.

Ingen tumorvaxt pa ovariets eller tubans yta. Inga maligna celler i
ascites eller bukskoljvatska.

IB  Tumdren ar begransad till bada ovarierna med intakta kapslar eller
bada
tuborna. Ingen tumorvaxt pa ovariernas eller tubornas ytor. Inga
maligna celler
I ascites eller bukskoljvatska.

IC  Tumdren begransad till ena eller bada ovarier eller tubor, med
nagondera av
foljande:
IC1 Tumdrruptur under operationen
IC2 Kapselruptur innan kirurgi eller tumorvaxt pa ovarial eller
tubarytan
IC3 Maligna celler i ascites eller bukskoljvétska

Tumoren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborna med

utbredning i backenet (nedom linea terminalis) eller primar

peritonealcancer

1A Tumédrutbredning till och/eller implantationer pa uterus och/eller tubor
och/eller ovarier

1B Tumdrutbredning till andra pelvina intraperitoneala vavnader

Tumdren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborna eller ar en
primar peritonealcancer, med cytologiskt eller histologiskt verifierad
spridning till peritoneum utanfér backenet och/eller metastasering till
retroperitoneala lymfkortlar
Al Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade retroperitoneala
lymfkdrtelmetastaser
IITAT (1) Alla metastaser < 10 mm i storsta omfang
I11AL(ii) Nagon metastas >10 mm i storsta omfang

I11A2 Mikroskopiska extrapelvina (ovanfor linea terminalis) peritoneala
tumormanifestationer med eller utan retroperitoneala
lymfkortelmetastaser

I11IB Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis)
metastaser <2 cm i storsta omfang, med eller utan retroperitoneala
lymfkortelmetastaser
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I1IC Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis)
metastaser >2 cm i stérsta omfang, med eller utan retroperitoneala
lymfkortelmetastaser. Inkluderar tumdérengagemang av lever och
mjaltkapslar utan parenkymengagemang av nagot av dessa organ.

Stadium IV Fjarrmetastaser exkluderande peritonealmetastaser.
IVA Pleuravatska med cytologiskt verifierade maligna celler

IVB Parenkymmetastaser och/eller metastaser till organ utanfor bukhalan
(inkluderande inguinala lymfkortelmetastaser och
lymfkortelmetastaser utanfor bukhalan)

Stadium | kan inte anges for peritonealcancer. Substadium maste anges for samtliga stadier
inklusive stadium IC och stadium I11A1. Om stadium inte kan anges p.g.a. saknade uppgifter
anges stadium X. Om substadium av samma skél inte kan anges anvénds IX, ICX, IIX,
IALX eller IVX. Detta skall endast ske i undantagsfall. Tumérutbredning fran oment till
mjalte eller lever (stadium I1IC) bor atskiljas fran isolerade parenkymatsa metastaser
(stadium 1VB).

Histologiska klassifikationer

Serds cancer, Hog eller Laggradig

Hdoggradigt seros carcer (HgSC)

Karnatypi > 3 ggr i karnstorlek, eller mer &n 12 mitoser/10 Hpf.

Laggradig serds cancer (LgSC)

Karnatypi < 3 ggr i kérnstorlek, och < 12 mitoser/10 Hpf.

| detta system &r det mitosindex som ar den andra faktorn och detta skall matas i det mest
mitotiskat aktiva omradet (“hot spot”).

Vanligen har LgSC cancer ett mitosindex < 12/10 Hpf, medan héggradiga har > 12
mitoser/Hpf. Denna bedémningsfaktor kan anvandas nér karnatypibedémningen ger osékert
resultat. (Malpica A — 2004, Malpica A — 2007, Vang R — 2009)

Vid tveksamhet kan aberrant p53-fargning tala for hdggradig seros cancer (Singh N - 2017)

Ursprungsbedémning vid Hoggradig serds cancer

Enl. ESMO-ESGO (Colombo N — 2019)

Ursprung i tuban:

Vid samtidig forekomst av STIC (Serds Tubar Intraepitelial Cancer), invasiv Hoggradis Seros
Cancer i tuban eller om tuban ar helt eller delvis engagerad i tumoren, oavsett storleken pa
tumdrengagemang i ovarier och peritoneum.

Ursprung i ovariet:

Ingen STIC, eller Hoggradig Serés Cancer som engagerar tuborna (hela tuborna béddade), vid
samtidig makro- eller mikroskopis cancer i ena eller bada ovarierna, oavsett storleken pa
tumorengagemang i peritoneum.

Ursprung i peritoneum:
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Bada tuborna och ovarierna & makro- och mikroskopiskt fria fran Hoggradig Serés Cancer,
men samtidigt engagemang av peritoneum, och prover skall vara tagna innan pabérjad
cytostatikabehandling.

Tubo-ovarialt ursprung:

Vi diagnos pa biopsimaterial, eller efter cytostatikabehandling. Liknande tumar, ffa seros
endometriecancer, bor uteslutas.

FIGO-gradering - vid endometrioida adenocarcinom.

FIGO grad 1, mindre &n 5% solid tumdrkomponent

FIGO grad 2, 5-50% solid tumérkomponent

FIGO grad 3, mer an 50% solid tumdrkomponent

Vid hoggradig nukleér atypi (Grad 3) i mer an 50% av tumoren &r associerad med en
aggressivare vaxt, och motiverar uppgradering till nd&rmast hogre FIGO grad.
Skivepiteldifferentiering och morulabildning utesluts i bedémningen av solid
tumorkomponent.

Ursprungsbedémning vid simultan endometrioid cancer

Galler ffa hoggradig serds resp. endometrioid cancer.

Samma histologiska tumortyp i endometrium och ovarium anses till storsta delen representera
synkrona priméra tumorer.

Var ligger storsta tumorbdrdan?

Ar myometriet invaderat, utifran eller inifran?

Finns karlinvéxt?

Finns atypisk enometriehyperplasi?

Finns tumor i tuban/tuborna?

Vaxer tumoren ytligt pa el. inne i ovariet?

Ses ovariell endometrios?

Histologisk typ talande fér ovarium alt. endometriet. Samma typ eller skilda pa de bada
platserna?

WT1-positivitet ses oftare i hdggradig serds tubo-ovarialcancer &n i serés cancer med
ursprung i endometriet (Ref. Al-Hussaini M - 2004)

Enligt Stewart CJR et al 2019 sa har senare undersokningar av genomet pa simultan
endometrioid cancer i uterus och ovariet visat en nédra klonalitet och tolkas som om det i de
allra flesta fall ror sig om en spridning fran den ena platsen till den andra. Tumdrspridning
fran uterus till ovariet genom tuban med implantation i ovariet tolkas som en mindre
aggressiv variant an spridning genom myometriet och via kérl, och forklaring till den relativt
goda prognosen.

Tumortyper

Indelningen ar huvudsakligen fran senaste WHO-utgavan om gynekologiska tumorer (2014).
Koderna har angivits enl. ICD-O systemet, vilken till allra storsta delen stammer med den
vanligast forekommande Snomed-kodningen.
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Epiteliala tumdrer med flera epiteltyper, dar mangden av de enskilda typerna 6verstiger 10%
av tumérmangden, bendmns och kodas som blandade tumorer, alt. anvénds en kod var for
respektive tumortyp.

Tuba

Serds borderlinetumor (sBOT, atypisk prolifererande serds tumor) (8442/1, alt.
mikropapillar 8460/2)

Ovanlig. Paminner kliniskt och histologiskt om den ovariella motsvarigheten. Sitter vanligen i
fimbrierna, solid eller cystisk. Symtom — infertilitet, buksmartor.

Prognos: Utmarkt.

Laggradig Serds Tubarcancer (ICD-O 8460/3)
Motsvarande samma typ i ovariet.

Serds Tubar Intraepiteilal Cancer (STIC) (ICD-O 8441/2)

Den vanligaste formen av tubo-ovarialcancer ar Hoggradig serds cancer, vilken vanligen
uppstar i tuban och foregas av tilltagande atypier och bl.a. mutation i p53-genen. Den maligna
utvecklingen foregas av en serie pre-maligna handelser med forlust av cilierade celler med
bl.a. p53 mutationer, atypi, bevarad pseudostratifiering och lag proliferations-index i
Ki67/MIB1 vilket &r ej behandlingsindcerande eller specifikt och bor ej rapporteras, till
skillnad mot STIC. (Singh N — 2017) Studier pabdrjats dar riskreducerande operationer
innebar salpingektomi, men lamnar kvar ovariet. (Nebgen DR — 2018)

Klin: Ses i 1-5 % av riskreducerande operationer pga av BRCA1/2. Pelvin HgSC é&r
associerad med STIC i 50-60 %.

Makro: Ses vanligen inte makroskopiskt.

Mikro: 90 % ses i snitt fran distala tuban. Stratifiering, forlust av cilierade celler, uttalad
pleomorfism, tydliga nukleoler, 6kad karn/cytoplasma-ratio, forlust av cellkohesion och
polaritetsforlust. For att klassa forandringar som STIC kravs dven mitoser alt. Ki67-niva
>10%, och vid tveksamheter b6r immunhistokemi anvandas.

Immun: Vanligen ses p53-mutation i form av aberrant infargning fér immunhistokemi d.v.s.
diffus och stark infargning alt. helt negativt utfall (jamfort med wild-type med spridda mattlig
positiva celler). Sekundart till p53-mutationen ses vanligen homogen, diffus p16-positivitet.
Ki67 >10%.

Positiv i CK7, WT1, Pax8.

Diff: Tubar epitelial atypi med p53-infargning men utan pataglig atypi kallas p53-signatur
(alt. s.k. TILT, SCOUTSs, STIL, TEA, STEP-US) och har hittills inte visat pa nadgon
riskokning. Salpingit kan ge reaktiva atypier.

Genetik: BRCA-mutation ger hogre risk for utveckling av STIC, samt 10-40% livstidsrisk for
pelvin HgSC.

Prognos: Risk for metastatisk spridning finns men &r lag.

Hoggradig seros cancer (HgSC) (ICD-O 8461/3)

Klin: Medel 63 ar. Illamaende, viktforlust, 6kat bukomfang, tyngdkansla, buksmartor,
forstoppning, miktionspaverkan. Symtom fran ascites eller pleuravatska. S-CA125 ofta
forhojd. Tva tredjedelar av patienter diagnostiseras i sena stadier med spridning till 6vriga
organ i bukhalan och ofta till paraaortala kortlar. Skyddfaktorer: Sen menarche, tidig
menopaus, hog paritet och p-piller.
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| enstaka fall ses en annorlunda etiologi omraden med Hoggradig serds cancer i en bakgrund
av serds borderlinetumdrer/LgSC, delvis identifierade som sekundéra p53-mutationer. (Crum
CP — 2018, Singh N — 2017)

Makro: Uppstar vanligen i tubans fimbriedel, och kan vara mycket liten, ev. endast
identifieras via palpation som mm-stor resistens. Oftast spridd, solid-cystisk, papillar, beige-
vit, ofta med nekros och blédning, och tuborna ar vanligen involverade i tuméromradet..
Mikro: Karnatypi > 3 ggr i karnstorlek, eller mattlig atypi med mer &n 12 mitoser/10 Hpf
(ofta atypiska). Pleomorfi och ev. bisarra el. multinukleéra, papilléar, glandulér, ofta
slitsformade, och/eller solid vaxt. Ofta prominenta, réda nukleoler. Ofta nekros. Varierande
mangd psammomkroppar. Kan vara intracystisk och paminna om borderlinetumér, men med
grava cellatypier. Solida band med tumér kan likna urotelial cancer.

Vid neo-adjuvant behandling ges cytostatika fore operation (s.k. intervallkirurgi). Tumdoren ar
da morfologiskt paverkad, ibland med uttalde atypier och farre mitoser, och kan vara sparsamt
forekommande och svarbedémd.

Immun: Vanligen positiva: CK7, PAX8, CA125 (membranféargning).

WT1 ar kérnpositiv i >90 % (Kurman-2014) med varierande utbredning och intensitet som &r
beroende av god fixering, (Endometrioida tumérer som brukar vara negativa).

P53 - Nastan alla HgSC uppvisar mutation i TP53 vilket ses som aberrant immunhistokemisk
fargning dar >80 % av cellerna &r diffust och starkt inféargat alt. helt negativ (honsense
mutation). (Kébel M — 2019).

Ki67/Mib-1 >75% av cellerna.

P16 ar oftast diffust positiv (ca 2/3 av fallen), nagot som &r relaterat till p53-mutation. (Ref.
Singh N —2017)

Positivitet for ER (83-85%) och PGR (39-65%) beroende pa kriterier (Escobar J — 2013, Sieh
W - 2013).

Det finns tecken till (epi)genetiska skillnader inom gruppen HgSC, bl.a. har tumérer med
arkitektur som liknar urotelial cancer visat lagre intensitet for WT1 och Pax8 samt hogre
intensitet for ER. (Ref: Magrill J - 2018)

Genetik: Néstan alla ar p53-muterade. Hereditet ses i 15-20 %, av ovarialcancer, och 28,5%
av HgSC ar BRCA muterade (Enamoto T — 2019). Aven ¢kad risk vid ex. Fanconis syndrom
(DNA-repair gener).

Prognos: Alla far kemoterapi pga dalig prognos. Stadium &r storsta prognosfaktorn, 75-80 %
har avancerade stadier redan vid diagnos. Béttre prognos ses om tumdren &r makroskopiskt
helt borttagen efter kirurgi. BRCA-muterade tumorer svarar battre pa PARP-hammare.
Differentialdiagnoser: Serés endometriecancer, som ar morfologiskt myckert lik, men som
vanligen ar negativ, eller endast partiellt positiv, for WT1. (Kommoss F — 2017) Klarcellig
cancer, se nedan. Enligt Han G et al. (2008) bor klarcelliga omrader i serds cancer tolkas som
klarcellsmetaplasi, forutsatt att omradena har en immunhistokemisk profil som stammer med
den serdésa komponenten. Endometrioid cancer: WT1 huvudsakligen negativ. Mesoteliom:
Caldesmon-, CK5-, calretinin-, Ber-EP4-, ER-. (Papillar) Thyroidea cancer: TTF-1+,
thyreoglobulin+, PAX8+. Brostcancer: Mammoglobin+, GCDFP-15+, GATA3+, PAX8-,
WT1- och CA125- (Woodard AH — 2011).

Endometrioid cancer (ICD-O 8380/3)

Klin: Nast vanligaste cancertypen i tuborna. | ovanliga fall samtidig endometriecancer, vilket
kan vara simultan tumor eller metastas.

Mikro: Skivepitelmetaplasi eller spolcellig komponent kan underlatta differentieringen mot
seros cancer.

Diff: Tumortyperna kan imitera varandra och immunhistokemi kan underlatta for
tumortypning.

11



A Masbéck for Patologernas GYN-KVAST-grupp, Ovarialcancer, 2019/10/22 Sidan 12

Prognos: Tumérdjup och engagemang i fimbrierna ar kopplat till prognos.

Ovriga tubartumérer

Adenomatoid tumér (ICD-O 9054/0)

Upp till 1-2 cm, ligger under serosan. Multipla anastomoserande kortelliknande halrum och
tubuli av varierande storlek med platt-kubiskt epitel. Minimal atypi, fa mitoser. Kan dven
likna signetringceller eller solid véxt.

Positiv for mesotelial markorer (calretinin, CK5/6, D2-40/podoplanin, WT1, HMBE1 och
trombomodulin). Benigna.

Diff: Kan imitera signetringstumor och lipoleiomyom.

Odifferentierad cancer (ICD-O 8020/3), Mucings cancer (ICD-O 8480/3), m.m.

Ovariet

Serds borderlinetumor (sBOT) (ICD-O 8442/1)

Klin: Medelalder 42 ar. Vanligen inte relaterad till BRCAZ1/2. Spridd sjukdom ses i ca 13 %.
Kan ge ascites. Fokal dvergang i LgSC kan ses.

Makro: Oftast cystisk och > 5 cm. Ofta komponent pa ytan och 1/3 bilaterala.

Mikro: Prolifererande atypisk med utbredning i > 10 % av epitelet. Histologiskt latta-mattliga
karnatypier (grad 1-2), strodda mitoser, epitelproliferationer, oftast papillar med "tufting”
(tofsighet) och avknoppande epitelférband, kubiskt-cylindriskt ev. stratifierat epitel.
Varierande antal polygonala celler och hob-nail celler med eosinofil cytoplasma. Klar
cytoplasma kan ses.

Genetik: KRAS och/eller BRAF-mutation i ca 50 %

Mikroinvasion: Fokal mikroinvasion i stromat <5 mm ses i 10-15 % av fallen, med sma
ansamlingar eller dissocierade atypiska celler i lakunara halrum, oftast utan stromareaktion,
av samma typ eller med mer riklig eosinofil cytoplasma, som den ytliga komponenten.
Omraden med mikroinvasion far vara multipla (Kurman - 2011), och den “eosinofila”
varianten ar den vanligaste typen och utgérs av ansamlingar av maligna celler i spatier. Se
upp med tvarsnittningseffekter. Enl. Maniar KP et al 2014, har de mikroinvasiva cellerna
tecken till apoptos med forlust av proliferation och hormonexpression, vilket kan passa med
att denna bild inte paverkar prognosen.

Implantat ses hos 10-20 % av patienterna. Icke implantat finns i tva varianter:

Icke- invasiva implantat: Celler och papiller ligger i nybildat, desmoplastiskt stroma pa
peritoneal- och omentytor. Ibland kan ursprunglig peritonealyta ses, med mesotielal celler
motsvarande den ursprungliga ytan.

Invasiva infiltrat: Vid tydliga fall ses infiltration av slumpmaéssigt fordelade cellhardar i
underliggande preformerad vavnad, och skall da diagnostiseras som 6vergang i Lg seros
cancer (LGSC), vilket ffa ses vid "mikropapillar” typ (i ca 8 %).

Differentiering mellan icke-invasiv och invasiv implantation kan dock vara svar och
reproducerbarheten &r delvis dalig. (McKenny JK - 2016)

Pelvina lymfkdrtlar associerad med borderlinetumdr: Endosalpingios, kluster med
eosinofila celler (degenererade), implantat och, sallan, LgSC som infiltrerar (destruerar)
lymfkdrtelparenkym.

Prognos: Stadium 1 innebar lika god prognos som bakgrundsbefolkningen.

Mikroinvasion paverkar inte prognosen.
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Icke-invasiva implantat kan ge recidiv och adherenser, 6verlevnaden ar > 95 %.
Forekomst i lymfkortlar ger ingen forsdmrad prognos.

LgSC i form av (invasiva infiltrat), ses hos 8 % av patienter med extra-ovariell
sjukdom/implantat.

En del fall har langdraget forlopp och kan senare recidivera som borderlinetumarer eller
LgSC. Sammantaget progredierar ca 5% till LGSC och denna progression kan ha langt
forlopp. (Seidman JD — 2000)

Immun: PanCK+, EMA+, BerEp4+, WT1+, Pax8+. P53 wild type, p16 kan vara flackvis
positiv. Hog frekvens ER (93-100%) och PGR (84-97%) (Escobar J — 2013).

Mikropapillar variant av serds borderlinetumor (ICD-O 8460/2), (Synonym: Laggradig
serds mikropapillar cancer utan invasion, Blaustein - 2014), har spridd sjukdom i ca 27% och
oftare associerad med invasiva implantat (LgSC).

Mikro: Icke invasiv med mikropapillar arkitektur dvs icke grenade mikropapillara
epitelutskott > 5 ggr sa langa som breda (sk caput medusae) utan eller med sparsam fibros
stjalk, sittande pa stromapapiller som ofta &r fibrésa. Cellerna ar kubiska-polygonala med hog
kérn/cytoplasmaratio och oftast inte cilierade, och har ofta fler mitoser &n i ordinér sBOT.
Kribriformt vaxtsitt finns med tunna bagar “roman bridging” och slitsformade kortlar. FOr
diagnos kréavs konfluerade omrade med mikropapillar véaxt pa 5 mm.

Psammomkroppar

Psammomkorn ev. omgiven av ett enkelt lager av epitel, ses i 24 % av stadium 1
borderlinetumorer. Okand signifikans. Psammomkorn ses ofta vid serésa tumdérer med
papillart vaxtsatt, saval benigna som borderline och cancer, men kan férekomma vid andra
epiteltyper, t ex endometrioida tumoérer.

Reaktiva mesotelproliferationer och makrofaghardar kan likna serds papillar tumorvaxt,
och detta ar viktigt att skilja at, sa att patienten far korrekt stadieindelning. Immunhistokemisk
fargning med Pax8, calretinin resp. CD68 kan underlatta beddmningen.

Endosalpingios inklusioner med sma benigna kortlar med enkelradigt serdst cylinderepitel
(WT1+) och enkla papillformationer samt ev. psammomkorn, ses i 7% av kvinnor i
reproduktiv alder, och i ca 40 % av patienter med serds borderlinetumdr. Ej prolifererande.
Dessa paverkar inte prognosen.

Laggradig seros cancer (LgSC) ICD-O 8460/3

Klin: 5 % av ser6s tuboovarial-cancer. Vanligen ursprung ur serds borderlinetumér i ovariet, i
sallsynta fall av tubart eller peritonealt ursprung. Riskfaktorer ar inte klarlagda. Ungefar 10 ar
yngre an HgSC. De flesta identifieras med utbredd sjukdom men med mindre tumdrvolym an
HgSC.

Makro: Ofta cystiska ovarier, bilateral. Sallan nekros. Kan ha utbredd forkalkning.

Mikro: Kérnatypi < 3 ggr i kérnstorlek, och vanligen < 12 mitoser/10 Hpf.

Papiller och enstaka celler som infiltrerar preformerat (ej desmoplastiskt) stroma regellost,
makropapiller med omgivande klyftbildning. Ofta med partier av borderlinetumér. Vanligen
latt-mattlig atypi, med begransad pleomorfi. Nastan aldrig nekroser, ofta kalk och vanligen
lag proliferation (vanligen <10 mitoser/10 Hpf), men hogre mitostal kan ses. Vid okad atypi
och mitostal bor p53-fargning goras, da HgSC ar muterad, till skillnad fran LgSC.

IHC: Positiva: Pax8, CK7, PanCK, EMA, BerEp4, CA125 (membranférgning).

WT1 positiv med varierande utbredning och intensitet, p53 wild type (< 60-80% av cellerna).
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P16 ar ofta ospecifikt infargad, flackvis och med mattlig-svag infargning.

Positivitet for ER (96%) och PGR (44-68%) vid minimigrans svag/fokal infargning, resp 81-
85% och 24-28% vid stark/utbredd infargning (Escobar J — 2013, Sieh W - 2013),

Negativa: CK20, HNF-1b, calretinin, CK5, Trombomodulin, TTF-1

Genetik: KRAS och BRAF-mutationer ar vanligt (50-60 %). Utbredd LgSC har lagre
frekvens BRAF-mutation an mer lokaliserad tumorvaxt. Genetiskt relativ stabil och forlust av
1p63 verkar vara den mest signifikanta avvikelsen.

Prognos: Om tumdren &r begransad till ovariet, ger Kirurgisk extirpation en utmarkt
overlevnad, och vid hogre stadier ar 5- resp 10-arsoverlevad kring 85% resp. 50%. Mer &n 2
cm residualtumor efter OP &r associerat med dalig prognos. Svarar inte bra pa
platinumbehandling, men &r inte refraktér.

Hoggradig Serds Cancer (ICD-0 8461/3)
Motsvarande HgSC i tuban, se ovan. Vanligen ursprung i tuban, ur STIC, vanligen p53-
muterade och WT1-positiva.

Mucindsa tumorer

Mucinoés borderlinetumér (mBOT, Atypisk proliferativ mucinds tumor) 1CD-O 8472/1
Klin: Nést vanligaste (30-50 %) av borderlinetumdrerna (i Asien vanligast, upp till 70 %).
13-(40-49)-88 ar. Nastan alltid unilateral, i 95%. Vid bilateralitet skall metastas 6vervagas.
Inget valdokumenterat fall med peritoneala implantat, dvs alla &r i princip Stadium I.

Makro: Upp till 50 cm i diameter. Slat utsida. Sma-stora cystor, solida omraden kan ses.
Ulcerationer kan férekomma. Heterogen bild, rikligt med bitar 1/cm vid diameter < 10 cm och
2/cm om diametern 6verstiger 10 cm, eller vid intraepitelial cancer alt. mikroinvasion, med
fokus pa solida och avvikande omraden. Vid intraepitelial cancer (IEC) eller mikroinvasion,
ar baddning av extra material motiverat. Vid IEC har recidivfrekvensen 6,5% noterats i en
studie, till skillnad fran 1% vid ordinar bild, vilket misstanktes vara relaterat till
underdiagnostik.

Mikro: Mucindst epitel av G-1 typ liknande gastriskt foveolart el. intestinalt epitel med
bagarceller och ibland endokrina celler el. Paneth celler, med celltrangsel och latt-mattlig
atypi. Karnforstoring med hyperkromasi, mer proliferation &n i cystadenom. Tofsigt epitel,
varierande stratifiering, villosa, ofta smala fingerlika papiller. Mitotiskt index varierar (slight-
brisk). 20 % har mucinlackage (pseudomyxoma ovarii) dar omgivande granulomatds reaktion
ar vanlig.

Proliferativa omraden maste ses i minst 10% for borderlinediagnos, i annat fall bér tumoren
bendmnas "Mucindst cystadenom med fokal atypisk proliferation”.

Intrapitelial cancer (IEC): Uttalad karnatypi. Kribriform vaxt eller stratifiering dverstigande
3 cellager utan uttalad atypi kvalificerar inte som IEC.

Mikroinvasion: Invasion i stromat, <5 mm i storsta diameter med enstaka celler, nasten, sma
foci med glandular eller kribriform vaxt med latt-mattlig atypi, eller expansvit véxtsatt.
Immun: Den immunhistokemiska profilen ar lik mucindsa tumorer fran andra lokaler. Se
nedan.

Diff: Mucindsa adenocarcinom fran andra lokaler kan sétta hogt differentierade metastaser i
ovariet (med borderlineutseende).

Histogenes: Uppstar vanligen ur mucindsa cystadenom och &r ibland associerade med mogna
teratom och Brennertumorer.

Genetik: KRAS-muterade i 30-75 %
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Prognos: Mycket god, endast ett par fall med 6vergang i cancer har rapporterats (dessa dock
ej adekvat undersokta). Foci av mikroinvasion och IEC &ndrar inte den goda Overlevnaden
(>99 %) for mBOT. Recidiv har setts efter cystenukleationer och spridning, mest som lokala
invasiva implantat ej som pseudomyxoma peritonei, misstankes ibland vara relaterat till
ofullstandig diagnos av primartuméren.

Mucinos cancer (ICD-O 8480/3)

Klin: Ca 3 % av primar ovarialcancer, Medel 45 ar. Symtom okat bukomfang eller
buksmarta. De flesta &r begransade till ena ovariet vid diagnos, avancerat stadium ar mycket
ovanligt, och bilateralitet, tumor under 10 cm och engagemang av kapsel kan vara tecken till
metastatisk vaxt. Jamfort med andra epiteliala tumorer ar s-CEA, resp. s-CA19.9 battre
markdrer, medan s-CA125 ofta inte ar forhojt.

Makro: | typiska fall stora (10 cm), cystiska, unilaterala, 5-10% é&r solida och helt igenom
maligna. Vaxt pa ytan ar ovanligt, men rupturer och adherenser kan ses. De maligna partierna
aterfinns oftast som solida eller papillara/polypoida omraden (exkrescenser), medan tunna
cystvaggar brukar uppvisa lugnare cellbild.

Mikro: Ofta ett continuum av benign, borderline och cancer. Maligna omraden &r cytologiskt
atypiska med hog mitotisk aktivitet. Mucinforlust med hdga, cylindriska celler kan ses.
Invasion > 5 mm (jfr mikroinvasion vid borderlinetumarer) ses i tva former:

1. Konfluerande, tattliggande, kortlar (expansiv infiltration) med sparsamt
mellanliggande stroma labyrintlik bild, och komplexa utskott och eosinofil material
med nekrotiskt material i cystrummen.

2. Dissocierande/destruktiv stromainvasion med oregelbundna kortlar, nésten,
desmoplasi och enstaka celler, med malign cytologi.

Mucindsa tumorer kan ibland ses i samband med Brennertumarer och teratom, och &r den
tumaortyp som oftast orsakar hormonell aktivering av ovarialstromat.

Destruerande invasion, rikligt med signetringceller, kérlinvéxt, vaxt pa peritoneala ytor och
nodulart vaxtsatt skall inge misstanke pa metastas, ffa vid bilaterala tumérer. Utmognad av
tumaoren med bil motscarande cystadenom eller borderllinetumor kan ses. Rikligt med
extracellulart mucin &r i forsta hand forknippat med metastas av gastroinestinal mucings
cancer (Ref. Ricci F —2018)

Immunhistokemi:

Typisk profil & CK7+, CK20+/—, CDX2+/—, PAX8—/+, ER—, PgR—, and SATB2—. (Vg se
langre utldggning nedan)

Histogenes: Mucinésa borderlinetumdrer, teratom, Brennertumérer.

Gen: Somatiska KRAS-mutationer (50-75 %), 20-30 % har Her2 amplifiering, p53-
mutationer ses i 16-52%, och EGFR-amplifiering i upp till 50 %. C-MY C amplifiering ses i
en del, dock ej samtidigt som KRAS-mutation. Inte associerad med BRCA- mutationer. (Ricci
F—2018)

Prognos: God prognos vid stadium 1. Vid recidiv el. hogre stadier ar dessa tumorer
svarbehandlad och har dalig prognos med 8% Gverlevnad.

Diff: Metastaser fran andra mucindsa tumorer. Vid behov av kompletterande
immunhistokemisk undersokning behdvs en liten panel for differentialdiagnostik — ffa CK7,
CK20 och CDX2, ev. kompletterad med andra fargningar, beroende pa differentialdiagnos.
(Vg se langre utlaggning nedan.)

OBS! Tumdrer med ursprung i teratom kan ha en differentiering som motsvarar t.ex
intestinalt ursprung.
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Murala noduli: Noduli i form av avgrénsade foci med reaktiv sarkom-liknande véxt resp.
hdggradig malignitet, finns beskrivet vid ffa borderlinetumaorer, men aven beigna cytor och
mucinds cancer. Nagra mm-10 cm stora, enstaka el. multipla och skarpt avgransade.

Den reaktiva varianten kan vara sarkomlikanande och besta av stromala reaktiva férandringar
med polygonala och spolformade celler med mitoser och jatteceller ibland rhabdoida,
sarkomatoida resp. pleomorfa celler (CD68+, CK- el. mycket fokalt), ar skarpt avgransad och
utan kérlinvasion.

Maligna varianter &r anaplastisk cancer med 3 olika histologiska utseenden (rhabdoid,
spolcellig och pleomorf), medstora polygonala celler med grava karnatypier ofta riklig
eosinofil cytoplasma, ibland fokal kortelbildning, och i sallsynta fall carcinosarkom eller rent
sarkomatos komponent. (Ref. Provenza C — 2008) Dessa har bra prognos vid tidigt stadium
(1A), men dalig prognos vid spridning.

Differentialdiagnoser vid metastatisk vaxt
De vanligaste ursprungsorganen vid metastas till ovariet & endometrium, colon och brost.
Mucinosa cancrar kan vara svara att skilja bade histologiskt och immunhistokemiskt.

Immunhistokemi vid mucindsa tumérer

Primér ovarialcancer:

Oftast positiva: CK7 (95-98%), mCEA (apikalt och cytoplasmatiskt), MUC5AC i 50-100%,
CA19.9

Varierande: CK20 (45%, varierande, oftast mer fokalt &n CK7). CDX2 (50% varierande
intensitet). PAX 8 varierande 0-65% positiv (ofta svagt och fokalt), MUC2 20-70%, HNF1b,
AMACR, DPC4/SMADA4.

Vanligen negativa: ER (9-30%), PGR (9-17%), SATB2 (9%), MUC5AC

Negativa: WT1, p16 (alt. flackvis positivitet), CA125, NapsinA, HER2 (17%), MUC2
Bibehallen fargning: MMR-proteiner (100%), PTEN (89%), p53 (abberrant i 28%).

(Ref. O’Connell — 2002, Seidman JD — 2003, Sieh W — 2013, Yasunaga — 2009, Ordonez NG
— 2012, Strickland S - 2016, Bassiouny D — 2018, McCluggage WG — 2012)

Pseudomyxoma peritonei (PMP) - Mucindsa ovarialtumdrer som upptréder tillsammans
med pseudomyxoma peritonei ar nastan alltid metastaser fran tumorer i gastrointestinal-
kanalen, ffa appendix. Badda hela appendix, da en liten mucinds appendixtumar tidigt kan
penetrera vaggen och darmed vara makroskopiskt svarupptackt.

PMP med intestinal fenotyp kan dven ses vid den sallsynta uppkomsten av primart intestinalt
adenocarcinom i ovariet ur ett moget teratom, tag darfor rikligt med bitar.

Prognosen for 6verlevnad ar beroende pa grad av atypi, 10-arsverlevnad ar 68%, och 38%
resp. 3% for laggradiga (hogt differentierade), intermediara resp. hoggradiga (lagt
differentierade) tumoérer. (Ref. Nucci MR & Oliva E - 2014)

Endometrioitt adenocarcinom med mucindst inslag/metaplasi — Cellbild liknande
endocervikalt epitel, utan bagarceller, eller sparsamt mucin, finfordelat och ytligt i
cytoplasman kan ses. Immunprofil som endometrioid cancer vanligen med positivitet for
CK7, PAX8, CA125, ER och PGR samt negativitet for CK20. Endometrioid cancer kan ha
foci med skivepiteldifferentiering.

(Ref. till flera av nedanstaende: Albarrecin CT — 2000, Shin JH — 2010, O’Connell — 2002,
Strickland S - 2016)

Colorektal cancer - Positiva: CK20 (85-100%), CDX2 (100%, negativt utfall talar mot
colorektalt ursprung), mCEA, CA19.9, MUC2 (51-97%). Negativa: Pax8 (0%), CK7 (21-
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33%), CA125, ER (0%), PR, p16 (alt. flickig), MUC5AC i (2-33%). Hogersidig colorektal-
el. appendixcancer kan avvika fran detta. Appendixtumarer ar vanligen positiva i bada
MUCS5AC 85%-100% och MUC2 96-100%.

Ovre Gl/Ventrikelcancer

CK7 (75-89%), CK20 (43-45%), CDX2 (12-66%), MUC2 positiv i 43-50 % , MUC5AC
positiv i 38-100 %, Pax8 (3%), ER (0-6%), Pax8 och WT1 negativa. (Tang W - 2017)
Ventrikelcancer - Vanligast CK7+/CK20+ (35 %), ovanligast CK7-/CK20- (15 %), alla
kombinationer finns. Aven CDX2 &r varierande i bade utbredning och styrka, vanligen positiv
i cancer av intestinal typ och mCEA - positiv, varierande. CA125 — negativ (enstaka celler
eller sma foci positiva).

Duktal pancreascancer (>85 % av pancreastumorerna) atfoljs ofta av desmoplastiskt stroma
som kan vara ovarialstromaliknande och &r progesteronpositivt, ibland a&ven med luteiniserade
inhibin-positiva celler. Vanligen diffus och stark positiva for: CK7 (95%), CK20 (29-75%),
samt mCEA, MUC5AC (73-92%), MUC2 (50-80%) och CA125. Ofta endast fokalt positiva
for CDX2(15-60%). Skivepitelmetaplasi kan ses (CK5/6 och p63+). (WHO Digestive system
-2010) Dpc4/SMADA4 &r inaktiverad i ca 50 % av pancreastumorerna. Bortfall ses dven i
colorektala tumdrer (16-17%) samt i en mindre andel av andra GI-tumdrer och lungtumérer,
men endast i <5% av brgst- esofagus- och ventrikel- och mucingsa ovarialtumérer. (Ji H —
2002, Ritterhouse LL - 2019)

Gallgangscancer Liknar pancreas- och ventrikelcancer. CK7+ (nastan alltid), CK20 ibland +,
vanligen positiva for MUCS5AC.

Cervixcancer: Oftast p1 6+, men den ”Gastriska” typen dr bade mucings, hogt differentierad
och p16-, och kan vara svar att identifiera.

Endometrioida tumorer

Endometrioid borderlinetumdor (ICD-O 8380/1)

(Synonym: Atypisk prolifererande endometrioid tumor)

Klin: Ovanlig 0,2 % av epiteliala ovarialtumérer. Association med endometrios (63%) och
endometriehyperplasi/cancer (39%)

Makro: Medelstorlek 9 cm, oftast solid, men ev. cystisk med drag av endometrioscysta.
Mikro: Adenofibromatds eller intracystisk véxt. Tattliggande kortlar med latt-mattlig atypi,
ofta stratifiering. 30% har kribriforma strukturer. Vid grav cellatypi — intraepitelial cancer.
Skivepitel ar vanligt, skall inte tas for solid vaxt eller invasion. Morula & CDX2- resp. CD10-
positiva. Mikroinvasion, konfluerande vaxt <5 mm eller slumpmassig infiltration av enstaka
celler eller kortlar och ndsten med cytoloigsk atypi. Konfluerande kortelvéxt (expansivt) >5
mm eller otvetydig invasion talar for cancer.

Immun: Positiv for CK7, ER, PGR.

Histogenes: Associerade med endometrios eller adenofibrom.

Prognos: Utmarkt.

Endometrioid cancer (ICD-O 8380/3)

Klin: 10-15 % av ovariella adenocarcinom, vanligast i 40-50 ars-aldern. | 42% ses samtidig
endometrios, dessa patienter ar i genomsnitt 5-10 ar yngre. | 15-20 % ses simultan
endometrioid corpuscancer. Medelalder 58 ar. Oftast stadium | men 17 % bilaterala. 80 % har
forhojt s-CA125

Makro: Kan vara solida. Ev. papilléra utskott eller blodfyllda cystor.

Mikro: Kortlar rygg-mot-rygg med konfluerande eller kribriformt véxtsatt. Villoglandulér
vaxt forekommer. Skivepiteldifferentiering, sekretorisk typ, oxyfil eller sertoliform variant
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finns. Det finns dven en ovanlig variant av endometrioid cancer med en pataglig laggradig,
spolcellig komponent.

Gradering: Som i uterus. Hoggradig tumor &r svar att skilja fran serds cancer,
immunhistokemi kan ev. hjalpa (WT1, p53). De flesta priméra, glanduléra, icke klarcelliga,
non-mucindsa, lagt differentierade cancrar i ovariet bor raknas till de serésa
adenocarcinomen. (Ref. Kébel M — 2010)

Histogenes: Endometrios ar ofta ursprunget.

Genetik: Molekylargenetiska studier har visat att en stor andel endometrioida cancrar utgar
fran en malignifiering av endometrios, och &r da oftast hogt differentierade med stadium I.
CTNN1B mutation &r associerat med skivepitelmetaplasi, lag FIGO-grad och god prognos. |
ovrigt ses inaktivering av PTEN eller ARID1A, aktivering av PIC3CA, mikrosatellit-
instabilitet med forlust av hMLH1 och hMSH2 samt KRAS och BRAF-mutation.
P53-mutation talar for HgSC.

Immun: Positiva: CK7 (nédra 100 %), PAX8, CA125, EMA, ER 76%

Oftas positiva: CA125, Vimentin

Huvudsakligen negativa: mCEA, Calretinin (10-35 %), p53 (wild-type (ibland positiv/negativ
aberrant infargning vid lag differentiering). WT1 &r vanligen negativ.

Negativa: CK20, CDX2, p53 (vanligen wild-type, abberrant p53 &r vanligast vid hog FIGO-
grad). p16 (ofta. Flackvis, ospecifik infargning)

Simultana tumdérer i ovarium och endometrium ses i 15-20%. Laggradig endometrietumér,
associerad med hyperplasi utan endometrieinvasion, talar for simultan ovarialtumor ffa om
endometrios, adenofibrom eller endometrioid borderlinetumor foreligger i ovariet samtidigt,
med 5-ars 6verlevnad pa 70-92%. Nodulart véxtsatt, bilateralitet, och invasion i kérl och
tubarvavnad talar for metastas.

Diff: Serds resp. mucinds cancer. Sekretorisk endometrioid typ med hog differentiering, har
latta karnatypier och klar cytoplasma och kan forvaxlas med mucinésa eller klarcelliga
tumorer.

Metaplastiska forandringar (t.ex mucinés metaplasi) kan ses i ovariet liksom i endometriet.
Koncellstumorer (EMA-, SALL4+, OCT4+).

Endometrioida adenocarcinom med konstrangsliknandemdonster vs. Sertoli-
Leydigcellstumorer (SLCT). Patienter med SLCT éar ofta yngre (25 ar) och cellerna &r
negativa for EMA. (Ref. Rabban JT — 2013)

Prognos: 5-ars-6verlevnad for Stadium 1 78%, Stadium Il 63%, Stadium 111 46% och Stadium
1V 6%.

Klarcelliga tumorer

Klarcellig borderlinetumér (ICD-O 8313/1)

Klin: <1% av borderlinetumérerna. Néasta alla ar postmenopausala 59-68 ar.

Makro: Begransad till ovariet, unilateral, medel 6 cm, solida med sma cystor

Mikro: Runda-ovala, latt dilaterade kortlar med klara celler med atypi i ett fibromatost
stroma. Ingen invasion. Stratifiering kan ses, samt mattlig atypi. Foci av endometrios ses ofta.
Immunprofil som vid klarcellscancer.

Genetik: LOH, forlust av ARID1A

Prognos: Benign

Klarcelligt adenocarcinom (ICD-O 8310/3)
Klin: Medelalder 55 ar. Associerad med endometrios i 50-70%. Associerad med HNPCC,
paraneoplastisk hyperkalcemi och vends tromboembolism.
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Makro: Unilateral, medel 15 cm, solid-cystisk.

Mikro: Tubulocystiskt, papillart och solitt vaxtsatt, Dilaterade cystor kan ha tillplattat epitel.
De papillara stjalkarna kan vara hyaliniserade. Klar el. eosinofil cytoplasma. Graderas ej.
Immun: Positiva: CK7, EMA, HNF1 (>80%), Napsin A, PAX8 (80 %).

Ibland positiva: CA125, Vimentin 50 %, AMACR

Oftast negativa: WT1, CK20, CK5, TTF1, p16 (flackvis infargad), ER (10-13 % +), PGR (0-6
%-+). P53 aberrant i 6%. CD10 kan vara positiva i den apikala delen i 8 % (Ref. Metrikoski -
2014). Enl. Han G — 2008 ar tumdrer med blandad serés och klarcellig bild vanligen serdsa
med klarcellig metaplasi. Enl. DeLair — 2011, ”finns andra diagnoser att 6vervdga om
morfologi och immuno ar avvikande”.

Diff: Endometrioitt adenocarcinom av sekretorisk typ. Steroidcellstumarer (fettinnehallande,
alfa-inhibin och MelanA-positiva). Njurcancer - positiv for CD10, RCC och PAX8 och kan
vara fokalt positiv for CK7, men negativa for CA125 (Mentrikoski — 2014). Kéncellstumorer
(EMA-) ffa Gulesackstumor (positiv for Glyp3, AFP och SALL4). Serdst carcinom WT1+,
ER ofta + (Han G — 2008, Kdbel - 2009)

Prognos: Stadium ar den viktigaste faktorn. Spridning utanfor ovariet har dalig prognos och
klarcellscancer svarar daligt pa cytostatika.

Seromucindsa tumorer

Seromucings borderlinetumér (1ICD-O 8474/1)

(synonymer: Mucinés borderlinetumor av Mallersk typ alt. endocervikal-liknande, Borderline
Mixed mucinous/Miilleian epithelial tumour)

Klin: Dessa har tidigare sorterats in under vanliga mucintsa borderlinetumérer, motsvarar ca
15% av dessa. En minoritet & mer an Stadium 1 med implantat eller lymfkortelférekomst.
Medel 34-44 ar. Symtom motsvarande adnexforstoring. Ca 1/3 ses associerade med
endometrios. 30-40% &r bilaterala.

Makro: 8-10 cm, Unilokuldra, slat yta, inslag av papillara excrescenser, knottriga eller
hemorragiska omraden ses ffa vid endometrios. < 40 % é&r bilaterala.

Mikro: Arkitektur som serds bordelinetumér med komplex papillar arkitektur med
forgreningar och epitelial tofsighet. De storre papillerna dr ofta 6demattsa. Epitelet ar ofta
stratifierat med endocervikal-liknande mucindst eller serdst epitel, men dven endometrioid
eller urotellinande epitel kan ses. Ej bagarceller. Laggradig karnatypi och fa mitoser. Kan
partiellt likna endometrios.

Immun: Positiva for CK7 och CA125 vanligen éven for Pax8, ER och PGR (67%). 50%
partiellt positiva for vimentin. Negativa for CK20, CDX2, mCEA och WT1. (Vang R — 2006,
Yasunaga — 2009, Matias-Guiu X — 2018)

Genetik: ARID1A mutationer har hittats i 1/3 av dessa liksom i endometrioida och klarcelliga
tumorer.

Histiogenes: Sannolikt ur endometrios med mucinds metaplasi. Denna grupp &r omdiskuterad
och en genomgang med immunhistokemisk fargning resp. reproducerbarhet har visat fall
motsvarande endometrioid tumor, samt nagra motsvarande laggradig seros typ.

Prognos: God

Diff: Endometrioida tumérer mucinds differentiering, serds borderlinetumadr, mucinds
borderlinetumdr av intestinal typ, metastaser fran Gl-kanalen.

Seromucings cancer (ICD-O 8474/3) (Endocervikalliknande, mucindés tumaér av Mullersk

typ).
Klin: Ovanliga.
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Klin: Medel 45 ar, pelvin tumdrmassa, 57 % &ven endosalpingios..

Makro: Medel 12 cm, mer &n % bilaterala. Uni- och multilokuldra med solida omraden,
papillara excrescenser pa insidan.

Mikro: Huvudsakligen papillar, stratifiering, lilknande serds tumaor. Invasion mest kribriform
och expansiv. Endocervikalliknande mucindst epitel samt serést men dven klar cytoplasma,
endometrioida och skivepitelceller kan ses. Vanligen < 5 mitoser/10 Hpf

Diff: Endometrioida cancrar med mucinds differentiering, mucinds cancer, metastaser fran
Gl-kanalen.

Immun: Som borderlinevarianten.

Histiogenes: Svarbedomd pga litet antal, sannolikt endometrios.

Prognos: Bra vid stadium 1, dédlig vid hdgre stadium.

Brennertumorer

Brennertumdr (ICD-O 9000/0)
Klin: 5 % av de benigna ovarialtumdrerna. Majoriteten i 40-50 ars aldern. Oftast accidentellt

upptackt utom vid stora tumorer. Kan ha hormonellt aktivt stroma och ge symtom pa detta vis.

Makro: Fibromliknande, oftast < 2 cm, séllan >10 cm. <10% &r bilaterala. Solida med
gummiaktig konsistens. Gra-vit-gul och vélavgransad. Kan vara forkalkad. Sallad
dominerande cystisk. 25 % ar associerad med andra tumdrtyper, oftast mucindsa.

Mikro: Oregelbundna, valavgransade nasten med urotelliknande epitel och omgivande
fibromatost stroma. Nastena kan vara solida eller innehalla kaviteter med mucin eller
eosinofilt material och kan vara kladda med mucingst, urotelliknande, cilierat eller kubiskt
epitel. Prominenta nukleoler kan ses, dven langsgaende karnfaror (Coffee-bean utseende). De
mucindsa cellerna betraktas som metaplastiska. Latt epitelatypi, sparsamt med mitoser.
Forkalkning och hyalinisering kan ses i stromat.

Immun: Positiv for CK7, p63, S100p, GATAS, uroplakin och trombomodulin. CK20 negativ
alt. fokalt positiv.

Histogenes: Mojligt ursprung ur Walthards nésten. (Roma AA — 2014) Enstaka fall
associerade med teratom.

Genetik: KRAS mutation resp. amplifiering av 12q14-21 finns rapporterat.

Borderline Brennertumdor (1CD-O 9000/1)

(Synonym: Atypisk proliferativ Brennertumaor)

Klin: Medel 59 ar. Pelvin tumér. Unilateral, Begransad till ovariet.

Makro: Stora, cystiska medel 18 cm (10-28 cm). Papillara projektioner in i cystlumina.
Solida omraden motsvarande benign Brennertumor ses ofta. I sallsynta fall helt solid.
Mikro: Papillar komponent liknande laggradig icke-invasiv urotelial papillar tumor. Ingen
invasion. Sallan hoggradig cellatypi, och kan da diagnostiseras som intraepitelial cancer Ofta
mucinds metasplasi. Inslag av benign Brenner ses ofta. En ovanlig variant &r med tattliggande
nasten som kan vara stora och slingrande. Okad mitosaktivitet och cytologisk atypi

Immun: p63 och GATAS ar positiva, WT1 negativ.

Histogenes: Ev. ursprung ur benign Brennertumor (Ref Roma AA —2014)

Prognos: Benign, lokalrecidiv kan férekomma.

Malign Brennertumér (1CD-O 9000/3)

Klin: Mindre 4n 5% av Brennertumérerna. Over 50 ar. Buktumor, ev. buksmarta. Vaginal
blodning.

Makro: Medianstorlek 16-20 cm. Solid eller cystisk med murala noduli. I typiska fall ses en
komponent med benign Brennertumor. Mer dn 80% ar Stadium 1, 12 % é&r bilaterala.
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Mikro: Oregelbundna omraden med bild liknande malign urotelial cancer, ibland
skivepitelceller. Flerskiktat epitel med hyperkromasi och pleomorfism samt mycket mitoser.
Invasion kan vara svarupptackt i den tata fibromat6sa bakgrunden, desmoplastisk reaktion
orgelelbunden forgrening eller konfluerande nasten kan vara ledtradar. Mucindsa kortlar och
(sallsynt) mucindst adenocarcinom kan ses. Om ingen benign eller borderline-komponent med
Brennertumor identifieras skall HgSC eller EC med urotelliknande vaxtsatt dvervagas. Malign
Brennertumor far betraktas som konsultdiagnos for rutinerade subspecialister. For diagnosen
malign Brennertumor kravs invasiv vaxt samt benigna cellomraden av Brennertumor.

Immun: Liknande benign Brennertumdr, med varierande utfall i den invasiva komponenten
Ck7+, oftast p63 el. p40+, resp. GATA3+. Negativa - WT1, p16. P53 wild-type.

Genetik: PIK3Cmutationer (exon 9) har pavisats.

Diff: Seros eller endometrioid cancer med urotelliknande vaxtsétt.

Prognos: Stadium la har 88% 5-ars 6verlevnad. Vid spridning beter sig tumoren som andra
ovarialcancrar.

(Lang SM — 2017, King L — 2018)

Ovriga tumortyper

Odifferentierad cancer (ICD-O 8020/3)

Klin: Ovanlig tumortyp. Medel 55 ar. Upptécks oftast vid hogt stadium.

Makro: Solida med utbredda nekroser,

Mikro: Véxer i solida forband, ofta med utbredda nekroser. Tumdorcellerna har ofta en
monoton bild med lag kohesivitet, runda-spolformade, med manga mitoser.

Immun: Fokal positivitet i EMA och CK8/18

Histiogenes: En del ar associerade med laggradig endometrioid cancer.

Genetik: Ungefér ¥ har bristande mismatch-repair.

Prognos: Hogaggressiva.

Carcinosarkom (ICD-O 8980/3) (Malign Miillersk blandtumor)

Klin: 2 % av ovarialmaligniteterna. Vanligen > 60 ar.

Makro: Medelstorlek 14 cm, huvudsakligen solid med utbredd blédning och nekros.
Mikro: Blandning av hdggradigt adenocarcinom och hdggradig sarkomatds vaxt, ev. med
heterologa inslag som rhabdomyosarkom eller chondrosarkom.

Immun: Kan tappa keratinpositivitet men &ven vara vimentpositiv i den epitelala
komponenten och den sarkomattsa komponenten kan uttrycka keratinpositivitet. Heterologa
komponenter kan vara positiva for skelettmuskelmarkdrer (ex. MyoD1) och broskmarkor
(S100).

Histogenes: Epitelialt ursprung med bl.a. samma p53-mutation i bade epitelial och
sarkomatGs komponentar pavisat. Den epiteliala delen uttrycker nastan alltid Pax8 och WT1.
Genetik: P53-mutation och CDKN2A (p16) éveruttryck. Enstaka patienter &r BRCA2-
barare.

Prognos: 5-ars dverlevnad 15-30 %. Extra-ovariell sarkomkomponent (ovanligt) tros
inneb&ra sémre prognos. Optimal kirurgisk tumorutrymning &r den viktigaste faktorn vid
spridd tumor.

Transitional cell-like carcinoma, TCC

TCC ér en tidigare benamning pa de fa tumarer, 1 %, som utgar fran ovariets ytepitel och
bestar av breda, ofta solida kolvar av epiteliala celler, paminnande om lagt differentierad
urotelial cancer. En TCC komponent ses i upp till 5 % av andra epiteliala maligna tumérer.
Denna tumortyp har vanligen identifierats som en variant av lagt differentierad serés cancer,
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ibland endometrioid cancer, med urotelliknande véaxtsatt.

Diverse dvriga, ovanliga epiteliala tumorer

Wolffsk tumor, Femal Adnexal Tumor of probable Wolffian origin (FATWO) OCD-O
9110/1)
(se nedan, Lokal: Breda ligamenten)

Mesonephric-like adenocarcinomas of the female tract - NYTT

(Inkl. Howitt BE — 2018)

Klinik: Ses i endometrium och ovarium, tolkas som av Mullerskt ursprung men med
mesonefrisk differentiering. Kliniskt samma beteende som andra epiteliala tumorer.

Mikro: Mycket lik mesonefrisk cancer, men ej associerad med mesonefriska gangrester
anatomiskt eller morfologiskt. , Ingen mucinds- eller skivepitelhyperplasi och ingen
precursorvavnad (intraepitelal cancer eller atypisk hyperplasi(borderline). Ofta associerad
med endometrios i ovariet.

IHC: GATAS, calretinin, och CD10 positiv, P53 wild-type, inga fall rapporterade med TP53
mutation. ER/PR negativ. | huvudsak TTF-1 positiv (92%), oftast (64%) med stark och
diffuse infargning.

MOL PAT: Aktiverande KRAS mutations, ingen mikrosatellite instabilitet eller PTEN
mutation/deletion. Forandringar | kromosome 1 (1q gain) har ocksa noterats. Ca halften av
tumorerna har aktiverande PIK3CA mutationer, vilket hittills inte identifierats i mesonefrisk
cancer hittills.

DIFF: ‘Akta’ mesonefrisk cancer, endometrioid och serous cancer.

PROGNOS: Oklart pga for fa fall.

Neuroendokrin sméacellig cancer, pulmonell typ (SCNEC, ICD-O 8041/3)

Klinik: Sallsynt. 28-85 &r, oftast postmenopausalt. Okande bukomfang.

Makro: Bade uni- och bilateral, 4 - 26 cm, mest solida, med nekroser.

Mikro:  Runda-spolformade, sma-medelstora celler, med sparsam cytoplasma,
hyperkromatisk karna med fingrynigt ev. "salt-och-peppar” kromatin, utan framtrddande
nukleol. Mest diffus vaxt, men andra vaxtsatt kan ses, samt "moulding”. Mycket mitoser och
apoptoser. Kombination med andra tumortyper kan ses.

Immun: Oftast positiva for keratin, varierande for neuroendokrina markorer (CD56,
synaptofysin, PGP9.5), chromogranin kan vara fokalt positiv med punktformig infargning i
cytoplasman. Kan vara positiva for EMA, TTF1 och punktformigt for CK20. Negativ for
vimentin.

Diff: Metastas av smacellig cancer. Smacellig ovarialcancer hypercalcemisk typ.

Prognos: Hogmalign.

Storcellig (icke smacellig) neuroendokrin cancer (LcNEC, OCD-O 8013/3)

Klinik: 22-77 ar, ofta associerad med epitelial eller konscellskomponent.

Mikros: Liknar sin motsvarighet i lungan. Medelstora till stora celler med varierande méngd
cytoplasma, ibland prominent nukleol. Varierande mitosmangd, ofta riklig.

Immun: Ofta positiva for pan-CK, CK7, CK20, synaptofysin och chromogranin.

Diff: Carcinoid.

Prognos: Hogmalign. Dalig prognos, dven vid Stadium 1.

Mesoteliala adnextumorer
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Adenomatoid tumér (ICD-O 9054/0)
Se beskrivningen i sektionen om tubartumoérer. | ovariet ligger dessa ofta i hilus.

Mesoteliom (ICD-O 9050/3)

Kan vara ass. med ashetstosexponering. 16-63 ar, median 52 ar, ofta bilaterala, solida,
varierande storlek. Kan vara helt av epitelial typ med papilléra, tubuldra och solida strukturer,
eller bifasisk med mesenkymalt inslag. Oftast kubiska celler med mattlig eosinofil
cytoplasma. Mattlig karnatypi och relativt lag proliferation. Vanligen positiva for calretinin,
CK5/6, WT1, HMBEZ1, thrombomodulin, D2-40, och ibland caldesmon. Vanligen negativ for
BerEP4, MOC31, B72.3, LeuMloch ER.

Peritoneum

Serdsa borderlinetumorer (sBOT) i peritoneum (8442/1, alt. mikropapillar 8460/2),
Laggradig Serds Cancer, LgSC (ICD-O 8460/3), Hoggradig Serds Cancer, HgSC (ICD-
O 8461/3), Endometrioid cancer (ICD-O 8380/3), Odifferentierad cancer (ICD-O 8020/3),
Mucings cancer (ICD-O 8480/3, m.fl, se beskrivningar ovan-

Gliomatos
Gliavavnad i peritoneum, ses vanligen i samband med ovarialteratom, ffa omogna, ibland vid
ventriculoperitoneal shunt och har en utmérkt prognos.

Breda ligamenten (ligamentum latum)

Wolffsk tumdér, Femal Adnexal Tumor of probable Wolffian origin (FATWQO) OCD-O
9110/1)
(Inkl. McFarland M — 2016, Howitt BE— 2018)
Klin: Ovanlig. 15-87 ar, huvusakligen postmenopausala. Ses huvudsakligen
paratubalt/ovarialt i anslutning till ligamenten, dar de mesonefriska (Wolffska) gangresterna
finns. Oftast dverraskningfynd
Makro: Unilaterala, solida, eller med inslag av cystor, ev. med ett svampigt inslag, ofta
lobulerade (el. “bosselated” - med protuberanser), <1 - >25 c¢m, gra-vit-beige, 2-20 cm. Ffa
stora tumdrer kan ha inslag av nekros och blédning.
Mikro: Epiteloida och spolformade celler. Kubiska-cylindriska ev. platta i cystorna. Hob-
nailceller kan ses. Vanligen lugn bild med fa mitoser.
Arkitektur - kombination av cystor av varierande storlek, sall(sieve)-liknande, tatt packade,
ibland retiforma el. trabekuldra, med grenande, slingrigt och anastomoserande véxtsatt, solida
foci. Homogen eosinofil sekretion kan ses.
Stromat kan variera fran ett fint natverk till omraden med hyalinisering.
Immun: Positiva for pan CK, vimentin
Varierande for CD10 (apikalt), CK7, WT1, calretinin, inhibin, c-kit/CD117, TTF1, HNF1b,
AR, SMA, GATAS.
Negativ el. endast fokalt positiv for EMA, ER och PGR. Negativa for mCEA och SF1.

e GSTM (Glutathione S-transferas mu) kan skilja dessa mot tumérer av Mullerskt

ursprung. (Crum CP — 2018)
e Enl. Nucci/Oliva 2014 Positiva for EMA i 20%, Pax8 kan vara positiv.
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e Enl. Blaustein 2011: AR dr ofta positiv. CK20 negativ.
Gen: 3 sma serier har visat forandringar i CTNNB1, MET, CDKN2A, BRAF, and PIK3CA
Histiogenes: Formodas utga fran de wolffska/mesonefriska resterna.
Diff: Konstrangs-stromatumorer inkl. Sertoli eller Sertoli-Leydig-tumorer och
Granulosacellstumérer. Ovarialcancer ffa endometrioid och serds cancer. Saknar atypi och
mititisk aktivitet. Ej skivepiteldifferentiering som i endometrioid cancer.
Prognos: Vanligen begransad véaxt med god prognos, ett fatal har debuterat med spridning,
eller betett sig malignt efter resektion, dessa &r associerad med, men ej alltid atypi och 6kad
proliferation.

IX. Administrativt
1. Eftergranskning, konsult, referenspatolog

Eftergranskning ar énskvart i de fall diagnosen orsakar vidare utredning och behandling. Ffa
bor fall prioriteras om de &r ovanliga (t.ex. koncells- och kdnstromacellstumorer) eller om
svarvarderade gransdragningar (ex. borderlinetumorer) ar avgoérande for behandling.

Eftergranskningar bor goras av s.k. “referenspatolog”. Vid oklarheter rorande orientering el.
liknande ar det klokt att i forsta hand kontakta den patolog som primart hanterat preparatet.

Referenspatolog innebir att vederborande 1 atminstone 40% av sin arbetstid vid 100%
tjanstgoringsgrad jobbar med gynekologisk patologi, deltar pa kurser 1 gynekologisk patologi,
minst en kurs/konferens per dr, samt att personen deltar i MDK (multidisciplinir konferens).
Vederborande patolog bor arbeta pa universitetsklinik.

Kodning

Vi hanvisar till de ICD-O koder som publicerats i WHO 2014. | avvaktan pa en nationell
samordning inom detta omrade rekommenderas de olika klinikerna anpassa sina
kodningssystem efter denna uppdaterade diagnosrutin.

Topografikoder enl. SNOMED

T 80000 Vulva
T 81000 Vagina
T 82000 Uterus (alltid vid hysterektomipreparat)
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T 83000
T 84000
T 85000
T 86000
T 87000
T 63850
T 08000
TY 4100
TY 4220
TY 4500
TY 4600

Portio, cervix

Endometrium (vid biospsier, skrap m.m.)
Myometrium (ex. vid lokal resektion av myom, adenomyos m.m.)
Tuba

Ovarium

Oment

Lymfkartlar (alt. T 08600 pelvina Igl m.m.)
Region buk

Region navel

Peritoneum

Retroperitoneum

Koder for epiteliala tumdrer i - ovarier, tubor, peritoneum och uterina ligament
enl. WHO 2014, samt nagra ytterligare tumorer.

Sidan 25

Blandat (mixed) adenocarcinom — kan markeras med en speciell kod, alt. anvands en kod for
varje typ som overstiger 10 %.

Tumdrtyp ICD-O kod
Serdst cystadenom 8441/0
Serost adenofibrom 9014/0
Serost ytpapillom 8461/0
Serds borderlinetumér (sBOT) 8442/1
Serds borderlinetumor, mikropapillar typ 8460/2
L aggradig serds cancer 8460/3
Serds Tubar Intraepitelal Cancer, STIC 8441/2
Hoggradig serds cancer 8461/3
Mucindst cystadenom 8470/0
Mucindst adenofibrom 9015/0
Mucinds borderlinetumaor 8472/1
Mucinds cancer 8480/3
Endometrioitt cystadenom 8380/0
Endometrioitt adenofibrom 8381/0
Endometrioid borderlinetumaor 8380/1
Endometrioid cancer 8380/3
Klarcelligt cystadenom 8443/0
Klarcelligt adenofibrom 8313/0
Klarcellig borderlinetumor 8313/1
Klarcellscancer 8310/3
Brennertumor 9000/0
Brennertumoér, bordeline 9000/1
Brennertumér, malign 9000/3
Seromucindst cystadenom 8474/0
Seromucindst cystadenofibrom 9014/0
Seromucinds borderlinetumor 8474/1
Seromucinds cancer 8474/3
Skivepitelcancer in situ 8070/2
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Skivepitelcancer 8070/3
Odifferentierad cancer 8020/3
Carcinosarkom 9780/3
Peritoneal inklusionscysta 9055/0
Adenomatoid tumor 9054/0
HOg differentierad papillart mesoteliom 9052/0
Malignt mesoteliom 9050/3
Wolffsk tumoér (FATWO) 9110/1
Urotelial cancer (KOLLA) 8120/3
Adenoidcystisk cancer 8200/3
Papillart cystadenom 8450/0
Hepatoid cancer

Solid pseudopapillar tumoér 8452/1
Tumor i rete ovarii, adenom 9110/0
Tumdr i rete ovarii, adenocarcinom 9110/3
Smacellig cancer, hypercalcemisk typ 8044/3
Smacellig cancer, pulmonell typ 8041/3
Wilms tumor 8960/3
Paragangliom 8693/1
Ependymom 9391/3

Kvalitetsmétning
KVAST-rekommendation pa kvalitetsindikator for internt kvalitetsarbete for Ovarium T87,
Tuba T86 och Peritoneum TY44

Hoggradig Serds Cancer (75%)

Endometrioid cancer (10-15 %)

Laggradig Seros cancer (5 %)

Klarcellscancer (6 %)

Mucinds cancer (3-4%)

(Adenocarcinom - anvands endast i undantagsfall)
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