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KVAST-dokument for epitelial tumdrer i1 ovarium, tuba
uterina, peritoneum och de uterina ligamenten.

. Innehallsforteckning

I1. Klinisk bakgrundsinformation

Epiteliala ovarialtumarer sorteras i vissa sammanhang i tva grupper kallade Typ | och Typ Il
tumarer, med hansyn till etiologi, biologi (bl.a. efter genmutationer) och klinik.
Typ | tumérer utgor ca 20 % av ovariala carcinom. Dessa ar oftast:
langsamt vaxande
stadium 1 vid diagnostillfallet
bérare av genetiska forandringar som B-RAF/K-RAS, PTEN och CTNNB1 mutationer
i 30-50%, men sallan p53 mutationer.

Histologiska motsvarigheter ar Laggradigt (Lg) serdst, mucingst, och endometrioitt
adenocarcinom samt Brennertumorer som alla dr ”Typ I tumorer”.

Ursprunget ar associerat med endometrios nar det géller endometrioida och klarcelliga typer,
och darfor raknas &ven klarcells cancer till Typ 1 tumdrer, &ven om dessa kliniskt beter sig
som Typ Il tumorer.

| cystadenom och sertsa borderline tumorer, vilka kan ligga till grund for utveckling av
invasiv Laggradig ser6s cancer (LGSC) och dven i primar ovariell mucings cancer ses samma
KRAS mutationer som i intilliggande borderlinetumdr och cystadenom, vilket anses som
bevis for att dessa tumadrer ocksa tillhdr Typ | gruppen.

Typ Il tumdrer ar lagt differentierade, och snabbt vaxande. Till dessa hor Hoggradig seros
cancer (HGSC), carcinosarcom och odifferentierad ovarialcancer. Dessa aggressiva tumarer
uppvisar mutant P53, vilket brukar ses i form av immunhistokemisk positivitet i mer &n (60-
)75% av tumdorercellerna eller total negativitet (till skillnad fran “wild-type” med strodda
positiva celler), men inte B-RAF/K-RAS mutationer.

HGSC anses till stor del ha sitt ursprung fran intraepitelialt carcinom i tubans fimbriedel, som
ocksa uppvisar mutant P53.

Vid blandad tumortyp, med andra typer ( > 10 % av epitelet) kodas detta med egen kod
(blandat adenocarcinom) om det finns och/eller med kod for de olika involverade
tumortyperna.

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

I11. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Vissa preparat skickas farskt for speciellt omhandertagande enl. lokala instruktioner, men
vanligtvis skickas materialet i 4 % buffrad formaldehydlosning. For optimal fixering skall
formaldehydmangden vara 10 ggr preparatmangden. Markera ev. omraden med speciella
fragestallningar.

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

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

Tillsats av heparin behdvs omgaende for att undvika koagulering.

Vatskor skall skickas for omhéandertagande sa snart som majligt alt. kylskapsforvaras vid
vantetid, t.ex. operation utanfor kontorstid.

V. Anamnestisk remissinformation

Remiss - Anamnesen skall vara latt laslig och innehalla:

Identifikation - patientens namn och personnummer

Preoperativ diagnos och fragestallning med adekvat anamnestisk information - sjukhistoria,
hereditet, hormonstatus, hormonterapi eller annan behandling, rtg-fynd, relevanta
laboratoriedata.

Beskrivning av vilka preparat som medféljer inklusive operationsmetod, sidoangivelse och
preparatmarkning.

Vilket datum preparaten ar tagna

Inséndande l&kare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning.

Ev. 6nskemal om svarsdag.

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

V. Utskarningsanvisningar

Allmént

Materialet som processeras bor vara fixerat i sammantaget 24-36 timmar i 4-6 % buffrad
formaldehyd motsvarande 8-10 ggr preparatvikten. Fixeringen kan ske fore utskarning, da kan
solida och blodrika omraden genomskaras i skivor for att fixeras béttre, dock far detta inte
inkrakta pa radikalitetsbedémningen.

Ovarium

Ev. tumérvéxt pd ovarialytan ar viktig att dokumentera, t.ex. knottriga omraden. Aven
kapselruptur kan bero pa tumorvéxt i kapseln, tag bitar for att kartlagga detta. Att tuscha
misstankta omraden pa ytan ar av vérde.

Gula nyanser i tumoren kan betyda fettinnehall, dvs steroidproducerande tumorer.
Fettfargning (ex Oil Red) kan goras pa farskt eller formalinfixerat material som fryssnittas.

Tag minst tre bitar fran tumoren, om tumoérmangden réacker till for detta. | stora tumorer,
framfor allt om grénsdragningsproblematik foreligger (ex borderlinetumorer), rekommenderas
1-2 per cm, matt enligt den storsta diametern Tumdorvolymen véxer exponentiellt med
diametern, varfor det hogre antalet bitar rekommenderas vid stora tumorer (6ver 10 cm i
diameter) (Kurman — 2011).
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Vid grénsdragningsproblematik benignt vs borderline vs cancer eller blandad tumértyp 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 drftlig ovarial/tubarcancer skall hela ovariet biddas i 2-3 mm tjocka
skivor tvirs emot den longitudinella axeln (Gwin — 2009)

Tuba
Frin tuborna biddas fimbrierna, eftersom tumdrursprung fran tuborna oftast debuterar i den
delen, samt en uterusnira skiva, for identifiering av ev. tumoérvaxt mellan tuba och uterus. Vid

profylaktisk kirurgi pga irftlig ovarial/tubarcancer skall hela tuban biddas i skivor eftersom
ockult cancer ses i relativt manga BRCA-birare. (Medeiros — 2006, Rabban — 2009, Gwin — 2009)

Oment

Vid benigna tumarer, alt. vid borderline eller maligna tumorer med makroskopisk spridning
tas 1-2 bitar. For att identifiera icke makroskopisk tumérspridning racker 3-5 bitar alt 3
bitar/20 cm. (Usubditiin A et al. — 2007, Doig and Monaghan - 2006). Fran omentbiopsi tages
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.

Appendix: Vi misstankt ovarialcancer, ffa vid mucindsa tumérer skall appendix extirperas.
Hela appendix bor bédddas vid mucinds ovarialtumor, ffa vid bilaterala tumarer eller
pseudomyxoma peritonei.

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

Vétskor

Bukskoljvatska, ascites, cystvatska och pleuraexsudat kan analyseras som vatskebaserad
cytologi, alt. Som utstryk ev. efter filtrering/centrifugering. Infoér ev. immunféargning, om
histologiskt material inte foreligger, &r det ofta en fordel med paraffininbédddning av
materialet (t.ex pellet el. cellblock) for att kunna anvénda standardiserade metoder for
immunhistokemisk fargning, och darmed sakrare kunna sarskilja primartumarer fran
metastaser. FOr differentiering mellan borderlinetumdrer och hogt differentierade invasiva
tumorer behdvs histologiskt material for diagnostik av ev. invasiv vaxt.

VI. Analyser
Immunhistokemiska fargningar vid differentialdiagnostik

Huvuddelen av de ovariella tumorerna kan diagnostiseras i rutinfargning (HE-fargning). Vid
tumorer med avvikande histologi eller nodulért véxtsatt i ovariet skall annan typ eller
metastatisk vaxt dvervégas. Dessa tumorer &r &ven bra att diskutera inom kollegiet for att med
samlad erfarenhet av rutinhistologin kunna gdéra en optimal beddmning och utredningsplan.
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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% 2% 11%

CCC 99% 0% 13% 6% 12%

SC, Seros Cancer — CK7, CA125 positiva, CK20 och CDX2 negativa.

LgCH, Léaggradig ser6s cancer- p16 flackvis positiv och wild-type p53 <60-80% (siffran
varierar i olika referenser)

HgSC, Hoggradig serds cancer- P16 ar vanligen utbrett och starkt positiv

MC, Mucings cancer — CK7 vanligen utbredd positivitet, CK20 ar ofta positiv men vanligen
mindre utbrett &n CK7. CDX2 kan vara positiv och vimentin ofta positiv.

*PAX 8 varierar mellan olika referenser ca 0-50 % positiv (ofta svagt och fokalt). (Ref.
Ordonez - 2012)

CCC, Klarcellig cancer — Positiva for HNF1b, NapsinA och oftast CK7-positiva.

EC, Endometrioid cancer — Positiva CK7 och ofta for CA125 och vimentin ofta positiv,
CK20 negativ. Aberrant infargning for p53 ar vanligast vid hog FIGO-grad.

Metastaser till ovariet skall évervagas vid:
Liten tumorstorlek (< 10-12 cm)

Bilaterala tumorer

Nodul&rt véaxtsatt

Tumor pa ovarialytan eller i ytliga ovarialcortex
Infiltrativ vaxt med stromal desmoplasi
Engagemang av hilus eller lymfovaskular tumor
Signetringceller

Ovanlig klinisk historia

(FOr immunhistokemi, se under resp. tumaor)

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 primértumar.

Vid mucinds ovarialcancer skall metastasering 6vervégas, ffa vid bilateral och extra-ovariell
véaxt. (Kurman - 2011 s. 748).

Pseudomyxoma peritoeni dr vanligen metastas av appendixtumor (se Mucindsa tumérer Kap.
V).

Cancermetastaser til ovarierna ses ffa fran: colon, appendix, pancreobiliart och brost.
Andra varianter & melanom och hematologiska maligniteter.

Det kan vara mycket svart att differentiera metastaser fran G- kanalen versus primar
ovarialtumor morfologiskt i saval rutinfargning som immunhistokemisk fargning vid
mucindsa tumarer.
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Immunhistokemi vid differentialdiagnostik ar beskrivet i samband med resp. tumaortyp i kap.
VIII.

Ursprung intestinalt
Klin: 40-80 ar. 10 % debuterar med ovarialtumor.
Makro: 80 % ér bilaterala med medelstorlek pa 12,5 cm. Blodning och nekros ar vanligt.

Ursprung ventrikel
Klin: Inte sa vanligt i vastvarlden som i 6vriga varlden. Medel 43 ar.
Makro: 80 % bilaterala. Oftast stora, fasta tumorer. Kan vara 6dematos, ffa centralt.

Ursprung pankreatobiliart

Klin: Relativt ovanligt. Medel 56-63 ar.

Makro: Ofta bilaterala, mycket varierande tumdrstorlek. Kan vara blandat solida och cystiska
och imitera primartumor i ovariet.

Ursprung appendix

Klin: Mindre vanligt an brost- resp. colorektala metastaser. Oftast medelalders kvinnor. Vid
pseudomyxoma peritonei &r appendix det vanligaste ursprunget. Laggradig tumor (LAMN —
Lowgrade Appendiceal Mucinous neoplasm ICD-O 8480/1), ofta cystisk, medeldiameter 15
cm. Adenocarcinom ofta fast tumoérvavnad, medeldiameter 11 cm.

Makro: 90% bilaterala.

Ursprung brost
Klin: Medelalder 49 ar.
Makro: 2/3 &r bilaterala, vanligen < 5cm och solida.

VII. Information i remissens svarsdel

PAD-svar

Preparat: Ovarier hoger, vanster, uterus, oment, lymfkortlar, appendix, peritoneala px m m.
Tumor: Utseende samt matt, tredimensionellt vid solida tumadrer i ovarium resp. tuba.
Tumorlokalisation: Hoger, vénster, bilateral, ovarium och/eller tuba.

Kapselengagemang: Genomvaxt av ovarialkapseln och/eller ytvaxt pa ovarier eller gj.
Histopatologisk typ: Hoggradig serds, endometrioid, mucinés, laggradig seros klarcellig m.m.
Differentieringsgrad: Enligt WHO graderas endometrioida adenocarcinom som
endometrietumaérer (enl. FIGO). Ovriga typer graderas €;.

Tumor pa peritonealytor eller andra organ: Icke invasiva implantat (vid Lg serds tumor alt.
seromucin®s borderlinetumor) resp. metastaser for 6vrig tumaorspridning.

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

NYTT i senaste stadieindelningen ar storlek vid St 111A1(ii) Retroperitoneala
lymfkortelmetastaser — Ar ndgon metastas >10 mm i storsta omfang

Vid simultan tumoérférekomst i ovarium,uterus, tuba, peritoneum — Ursprung? Spridning eller
simultana tumorer?

Diagnos:
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Tumortyp, origo (ovarium, tuba, peritoneum - hoger, vanster, bilateralt), engagerade resp.
oengagerade organ/lokaler.

Antal lymfkortlar med/utan metastas samt om nagon metastas 6verstiger 10 mm (0 el. >1, for
Stadium I11).

VIIl. Rekommenderade klassifikationssytem

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

Stadium | Tumoren ar begransad till ovarium/ovarier eller tuba/tubor
IA- Tumdren dr 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 bukskdljvatska.

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

Stadium 11 Tumdren engagerar ena eller bada ovarierna eller tuborna med
utbredning i backenet (nedom linea terminalis) eller primar
peritonealcancer
1A Tumorutbredning till och/eller implantationer pa uterus och/eller tubor

och/eller ovarier

1B Tumdrutbredning till andra pelvina intraperitoneala vévnader

Stadium 111 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
A1 Enbart cytologiskt eller histologiskt verifierade retroperitoneala

lymfkortelmetastaser
1AL (i) Alla metastaser < 10 mm i storsta omfang
I11AL(ii) Nagon metastas >10 mm i storsta omfang

I1IA2 Mikroskopiska extrapelvina (ovanfor linea terminalis) peritoneala
tumormanifestationer med eller utan retroperitoneala
lymfkortelmetastaser
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I1IB Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis)
metastaser <2 cm i storsta omfing, med eller utan retroperitoneala
lymfkortelmetastaser

IIC Makroskopiska peritoneala extrapelvina (ovanfor linea terminalis)
metastaser >2 cm i storsta 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 Pleuravétska med cytologiskt verifierade maligna celler

IVB Parenkymmetastaser och/eller metastaser till organ utanfor bukhalan

(inkluderande inguinala lymfkdrtelmetastaser 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 sk&l inte kan anges anvéands IX, ICX, IIX,
INA1X eller IVX. Detta skall endast ske i undantagsfall. Tumdérutbredning fran oment till
mijalte eller lever (stadium I[IIC) bor atskiljas fran isolerade parenkymatésa metastaser
(stadium 1VB).

Histologisk klassifikation

Tumdrgradering - 2-gradigt system for serdsa ovarialtumérer
(fr.o.m. 1 Jan 2014)

Hoggradigt serdst adenocarcinom

Karnatypi > 3 ggr i kdrnstorlek, eller mer &n 12 mitoser/10 Hpf.
Laggradig serds tumor

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

Bedomning av kéarnatypi, monomorfa karnos vs pleomorfa, i det véarsta omradet i tumoren.
Kérnorna kan ha nukleoler i bade hoggradiga (Hg) och laggradiga (Lg) ser6sa tumorer. Lg-
celler har vanligen huvudsakligen runda eller ovala karnor med jamnt fordelat kromatin,
nukleoler kan vara framtradande. Hg-celler har vanligen oreglbundet férdela kromatin och
varierande forekomst av makronukleoler.

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

Vanligen har Lg serdsa carcinom ett mitosindex < 12/10 Hpf, medan héggradiga har > 12
mitoser/Hpf. Denna bedémningsfaktor kan anvéndas nér karnatypibeddmningen ger osékert
resultat. (Malpica A — 2004, Malpica A — 2007, Vang R — 2009)

FIGO-gradering - galler endometrioida adenocarcinom.

FIGO grad 1, mindre &n 5% solid tumérkomponent
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FIGO grad 2, 5 - 50% solid tumdrkomponent

FIGO grad 3. mer &n 50% solid tumdérkomponent

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

Differentiering mot ursprung i endometriet

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 tumorbordan?

Ar myometriet invaderat, utifran eller inifran?

Finns karlinvéaxt?

Finns atypisk enometriehyperplasi?

Finns tumor i tuban/tuborna?

Véxer tumaoren ytligt pa el. inne i ovariet?

Ses ovariell endometrios?

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

Tumorer med blandad epiteltyp

Epiteliala tumdrer med flera epiteltyper, dar mangden av de enskilda typerna dverstiger 10%
av tumoérmangden, bendmns och kodas som blandade tumérer, alt. anvands en kod var for
respektive tumortyp.

TUMORTYPER

Indelningen ar korrigerad efter senaste WHO-utgavan om gynekologiska tumdérer (2014). Da
andringar har gjorts har koderna hér angivits enl. ICD-O systemet, vilken till allra storsta
delen dverenstammer med den vanligast forekommande Snomed-kodningen.

Om Ser6sa tumorer — Pelvin serés neoplasi

Generella kommentarer: Serds cancer ansags tidigare huvudsakligen uppsta i ovariet. Pga
olika uppkomst, mutationsmonster, prognos, progressionsmonster och behandlingssvar har
man funnit att det ror sig om tva olika tumortyper, vilka kallas i Laggradig Serdés Cancer
(LgSC) och Hoggradig Seros Cancer (HgSC) Uppkomst ur mesotel med Mullersk metaplasi
ar den tidigare uppkomstmodellen, men da sma adenocarcinom av hdggradig typ har noterats
i tuborna, men séllan i ovarierna, hos BRCA-patienter med profylaktiskt borttagna adnexae,
har ursprung fran tuba, men spridning 6ver till ovariet blivit en senare forklaringsmodell.
Denna modell har visats via atypier, p53-mutationer och 6vergang i Serés Tubar Intraepitelal
Cancer (STIC) med mitoser, immunhistokemiskt pavisbar proliferationsokning (Ki67) och
avvikande infargning for p53. STIC har pavisats i upp till 60 % och med ockluderande
tumorvaxt i ytterligare 20 % av tumaorer som enl. de radande kriterierna bedomts som
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ovariala. Samhorigheten har ocksa pavisats med samma typ av p53-mutation och matchande
telomer-langd i STIC och spridd tumér.

’Field-cancerization” dr en annan forklaringsmodell.

| 15-30 % av HgSC ovarialcancer &r tuban tumorfri.

HgSC ar den dominerade tumdrtypen av de bada, varfor tidigare forskning huvudsakligen kan
appliceras pa denna typ. Bakgrundsfakta for uppkomst, m.m. for LgSC ar delvis dnnu oklart,
men 6verlevnade ar generellt langre samtidigt som denna typ svarar daligt pa behandlig,
varfor Kirurgisk radikal operation ar efterstravansvért.

Ser6s cancer i uterus ar en sort for sig, vilken dock kan vara histologiskt svaravskiljbar, ev
kan immunhistokemisk fargning for WT1 vara av varde.

Ursprungsbedémning

Enligt senaste utgavan av WHOs bocker om gynecologisk patologi fran 2014 (Ref. WHO -
2014) kan hoggradiga serdsa tumorer som véxer i ovariet samlas inom begreppet (extra-
uterin) pelvin HgSC”, diir beddmning av ursprunget skall vara pragmatiskt och baseras pa
erfarenhet och professionellt omdome, och inte bara baseras pa volymen av regionala
tumorméngder. For diagnosen "Hoggradigt serdst adenocarcinom i peritoneum” géller dock
att ovarier och tubor skall vara tumdorfria.

Psammomkroppar ses ofta vid ser6sa tumorer med papillart vaxtsatt, saval benigna som
borderline och cancer, men kan férekomma vid andra epiteltyper, t ex endometrioida tumorer.

Reaktiva mesotelproliferationer och makrofaghardar kan likna serés papillar tumorvaxt,
och detta ar viktigt att skilja at, sa att patienten far korrekt stadieindelning.

Endosalpingios inklusioner med sma benigna kortlar med enkelradigt cylinderepitel och
enkla papillformationer samt ev. psammomkorn, ses i ca 40 % av patienter med
borderlinetumar. Ej prolifererande. Dessa paverkar inte prognosen.

Salpingolith
Psammomkorn omgiven av ett enkelt lager av epitel, ses i 24 % av stadium 1
borderlinetumorer. Okand signifikans.

Serost cystadenom/adenofibrom och ytpapillom (ICD-O 8841/0, 9014/0 resp. 8461/1)
Klin: 40-60 ar, asymptomatisk, utom vid stor tumor.

Makro: Cystor i ovariet definitionsmassigt > 1 cm vs inklusionscystor. Kan bli > 30 cm,
cystorna vanligen med vattnigt innehall. Bilaterala i 10-20 %. Oftast partiellt eller komplett
cystiska. Adenofibromatdsa delar med multipla knubbiga utskott, ibland dominerande solida.
Mikro: Cystor och papiller, icke-stratifierat och stratifierat epitel, kubiskt-cylindriskt,
liknande tubarepitel. Cilier brukar ses, ibland endast fokalt. Prominent fibrgst stroma
motiverar epitetet adenofibrom. En del har kubiskt epitel motsvarande ovariets yta, dessa
brukar inkluderas i gruppen benigna serésa tumérer. Foci motsvarande borderlinetumér med
hierarkisk forgrening av papillerna, uttalad epitelial stratifiering ock avknoppande epitel skall
ses innan borderlinetumor dvervages, och bor da 6verstiga 10% sv tumaren, kallas annars
’fokal epitelial proliferation”. (Ref. Crum — 2011)

Genetik: Innehaller ej KRAS eller BRAF-mutationer, monoklonalitet kan dock férkomma,
liksom ibland DNA-férandringar i epitelcellerna, nagot som daremot ar vanligt i stromat.
Prognos: Benigna, men kan recidivera. Om en atypisk prolifererande komponent férekommer
pa ovarialytan bor detta kommenteras.
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Serds borderlinetumér (sBOT) (ICD-O 8442/1)
(Synonymer: Serds tumor med lag malignitetspotential, Laggradig serés tumor utan invasion,
ev. med mikroinvasion enl. nedan).

Klin: Mindre vanlig an hoggradig serds cancer (HgSC). Medelalder 42 ar. Och inte relaterad
till BRCAL/2. Skydd av hogre paritet, infertilitet vanligare &n vid Hg SC.
Spridd sjukdom ses i ca 13 %, &r ass. med invasiva implantat (LgSC) i 8 %, kan ge ascites.
Makro: Oftast cystisk och > 5 cm. Ofta d&ven komponent pa ytan, 1/3 bilaterala.
Mikro: Prolifererande atypisk med utbredning i > 10 %
Histologiskt latta-mattliga karnatypier (grad 1-2).
Mitoser
Epitelproliferationer, oftast papilldr med tufting” (tofsighet) och avknoppande
epitelforband. kubiskt-cylindriskt ev. stratifierat epitel. Varierande antal polygonala
celler och hob-nail celler med eosinofil cytoplasma. Klar cytoplasma kan ses.
Mikropapillar variant av seros borderlinetumdr (ICD-O 8460/2), har spridd sjukdom i ca
27% och da associerad med invasiva implantat (LgSC) i 50%,
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 ar fibrosa. Cellerna ar kubiska-polygonala med hog
kérn/cytoplasmaratio och oftast inte cilierade, och ofta fler mitoser &n i ordindr sBOT.
Kribriformt véxtsdtt finns med tunna bagar “roman bridging” och slitsformade kortlar. FOr
diagnos kravs konfluerade omrade med mikropapillar vaxt pa 5 mm och mer kérnatypi mer
uttalad &n i sBOT.
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). Den “eosinofila” ir den
vanligaste typen och utgérs av ansamlingar av maligna celler i spatier. Se upp med
tvarsnittningseffekter. Enl. Maniar 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-invasiva implantat finns i tva varianter
Epiteliala resp. Desmoplastiska.
Otvetydig invasion kan vara svar att pavisa. | tydliga fall ses infiltration av underliggande
vavnad med slumpmassigt forelade cellhérdar vilket skall bendmnas som Lg serds cancer
(LGSC), vilket ibland (8 %) kan ses vid ovariella borderlinetumorer, ffa vid ”mikropapillér”
typ. Vissa studier har man visat att implantat med cytologi motsvarande invasiva implantat,
speciellt i form av smd, solida nasten, omgivna av halrum, mikropapiller (> 5 ggr sa langa
som breda) och kribriform véxt har en klinik som liknar den vid invasiva implantat/LGSC.
Differentiering mellan icke-invasiv och invasiv implantation kan dock vara svar och
reproducerbarheten &r ej kartlagd (Seidman — 2004, Morice — 2014, Bell - 2001)
Pelvina lymfkortlar associerad med borderlinetumdr: Endosalpingios, kluster med
eosinofila celler (degenererade), implantat och, sallan, LGSC som infiltrerar genom att ersatta
lymfkortelparenkym.
Progonos: Stadium 1 innebaér lika god prognos som bakgrundsbefolkningen.
Mikroinvasion paverkar inte prognosen.
Icke-invasiva implantat kan ge recidiv och adherenser, 6verlevnade ar > 95 %.
Forekomst i lymfkaortlar ger ingen férsamrad prognos.
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LGSC (invasiva infiltrat), vilket ses hos 8 % av patienter med extra-ovariell
sjukdom/implantat.

En del har langdraget forlopp och kan kan recidivera som borderlinetumére eller LGSC.
Sammantaget progredierar ca 5% till LGSC, denna progression kan ha langt forlopp.
(Seidman — 2000)

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

Ser®sa adenocarcinom

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

Klin: 5 % av ser6s ovarial-(tubar, peritoneal) cancer. Riskfaktorer inte analyserade. Ungefér
10 ar yngre &n HgSC. De flesta identifieras med utbredd sjukdom men med mindre
tumaorvolym an HgSC.

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

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

Papiller och enstaka celler som infiltrerar stromat regelldst, makropapiller med omgivande
Klyftbildning. Ofta ass med borderlinetumar. Vanligen latt-mattlig atypi, med begransad
pleomorfi, jfr HgSC. Nastan aldrig nekroser, ofta kalk och vanligen Iag proliferation (ofta 2-3
mitoser/10 Hpf)

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

WT1 positiv med varierande utbredning och intensitet. p53 wild type (< 60-80% av cellerna).
P16 ar ofta ospecifikt infargad, fokalt och med mattlig-svag infargning, inte diffust positiv.
Ki67/Mib-1 < 75% av cellerna

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. Genetiskt relativ stabil och forlust av 1p63 verkar vara den mest
signifikanta avvikelsen.

Prognos: Begransad till ovariet, kirurgisk extirpation ger utmérkt éverlevnad., och vid hogre
stadier &r 5- resp 10-arséverlevad kring 85% resp 50%. Mer &n 2 cm residualtumaor efter OP
ar associerat med dalig prognos. Svarar inte bra pa platinumbehandling, men &r inte refraktar.

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

Klin: Medel 63 ar. Illaméende, viktforlust, okat bukomfang, tyngdkansla, busmartor,
forstoppning, miktionspaverkan. Symtom fran ascites eller pleuravatska. S-CA125 ofta
forhojd. Majoriteten av ovarie/Gvre gyn cancrarna. Tva tredjedelar av patienter med denna typ
av serds ovarialcancer diagnostiseras i sena stadier da tumoren har spritt sig till dvriga organ i
bukhalan och ofta till paraaortala kortlar. Skyddfaktorer, sen menarche, tidig menopaus, hdg
paritet. P-piller skyddar. Nagra procent tros uppsta ur borderlinetumdérer, 2 % har omraden
med borderlineutseende. (Blaustein-2014)

Makro: I mer an 1/3 av fallen tumér mindre &n 1 cm. Ofta bilaterala, cystiska, papillara,
beige vit, ofta med nekros och blédning. Tumorna kan vara makroskopiskt involverade ffa
fimbriedelen, ibland med sma tumérer i finbrierna ev. oidentifierbara.

Mikro: Kérnatypi > 3 ggr i karnstorlek, eller mer &n 12 mitoser/10 Hpf ofta atypiska.
Pleomorfi ev. och bisarra el. multinukleéra, papillar, glandulér ofta slitsformade, och/eller

solid véxt. Solida band med tumor kan likna urotelial cancer. Ofta prominenta, roda nukleoler.
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Ofta nekros. Varierande mangd psammomkroppar. Kan vara intracystisk och pdminna om
borderlinetumor, fast med grava cellatypier.

Immun: Vanligen positiva: CK7, PAX8, CA125 (membranfargning). WT1 ar k&rnpositiv i
90 % (Kurman-2014) med varierande utbredning intensitet. (Diff endometrioid som brukar
vara negativ).

Néstan alla HgSC uppvisar mutation i TP53 vilket ses som aberrant immunhistokemisk
fargning dar >80 % ar diffust och starkt infargat alt. helt negativ (nonsense mutation). (Ref.
Kdbel M - 2009)

Ki67/Mib-1 >75% av cellerna

pl6 ar ofta diffust positiv

Positivitet for ER (83-85%) och PGR (39-65%) vid minimigrans svag/fokal inférgning, resp
61-70% och 12-14% vid stark/utbredd infargning (Escobar J— 2013, Sieh W - 2013)
Genetik: Hereditet i 15-20 %, 12-13% med germline mutationer i BRCA, ffa BRCA1
(17921.31) och BRACA?2 (13g13.1) med medelalder 49-53 ar och 50 % (20-65%) risk
resp.55-58 ar och 11-37% risk, 22,6 % av HgSC ar BRCA muterade och nastan alla BRCA-
muterade tumorer &r HgSC (ref. Alsop K - 2012). Aven 6kad risk vid ex. Fanconi (DNA-
repair gener).

Prognos: Alla far kemo pga dalig prognos. Stadiet &r storsta prognosfaktorn, 75-80 % har
avancerade stadier redan vid prognos och < 25 % i Stadium I1I/1V blir botade (?) av dagens
terapier. Mangden kvarvarande tumor efter staging och debulking ar den visktigaste
prognostiska faktorn, tumdren skall vara makroskopiskt komplett borttagen. Molekylart har
TIL (CD3+ och CD8+) samt BRCA germline-mutationer ass. med béttre prognos.

Vanliga differentialdiagnoser
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

stdimmer med den serdsa komponenten (vanligen WT1+, ER+, p53+).

Endometrioitt carcinom: p16 negativ eller ospecifikt, flackvis positiv, ER vanligen positiv,
WT1 huvudsakligen negativ och Vimentin ofta/ibland positiv, i varierande utstrackning.

Mesoteliom: Positiva: caldesmon, CKS5, , calretenin. Negativa: Ber-EP4, ER.
Ovre Gl-trakten, se under mucindsa adenocarcinom

(Papillar) Thyroidea cancer:
Panel: TTF-1+, thyreoglobulin+, PAX8+

Brostcancer:

Panel: Mammoglobin+, GCDFP-15+

Negativ: PAX8 (Woodard AH —2011) och CA125.
WT1 &r vanligen negativ

Mucindsa tumorer

Mucindst cystadenom, adenofibrom 1CD-O 8470/0, 9015/0
Klin: Ung. 80 % av mucindsa ovarialtumaorer. Medel 50 ar. Trycksymtom fran buken, ev.
hormonspt pga luteiniserat stroma.
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Makro: 95 % unilaterala med glatt yta. Multilocul&ra (multicystiska), mindre ofta
uniloculéra. Upp till 30 cm i diameter.

Mikro: Mucindst G-I epitel liknande gastriskt foveolart el. intestinalt epitel med béagarceller
och ibland endokrina celler el. Paneth celler. Fokala papiller. Mkt stroma — adenofibrom —
ovanligt. Stromat kan vara hormonellt aktivt, luteiniserat. Extravaserat mucin
(pseudomyxoma ovarii) el. mucindsa granulom.

Diff: Mucints tumdrkomponent kan &ven ses vid: Brennertumor, Endometrioitt
adenocarcinom, Sertoli-Leydigcelltumor, teratom, granulosacellstumdrer och carcinoider.
Histogenes: Kan vara ass. med mogna teratom (trol. ursprung ur koncell i dessa fall) el.
Brennertumdrer (trol. ursprung ur ytepitel) i ca 10 %.

Genetik: Upp till 58 % har KRAS-mutationer.

Prognos: Benigna, kan recidivera efter cystenukleation.

Mucinoés borderlinetumér (mBOT, Atypisk proliferativ mucinds tumoér) 1ICD-O 8472/1
Klin: Nést vanligaste (30-50 %) av borderlinetumdrerna (i Asien vanligast, upp till 70 %).
13-(40-49)-88 ar. Nastan alltid unilateral. Vid bilateralitet skall metastas 6vervégas. 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 forekomma. Heterogen bild, rikligt med bitar 1/cm vid diameter < 10 cm och
2/cm om diametern 6verstiger 10 cm, eller vid intraepitelial cancer el. mikroinvasion,
fokusera pa solida och avvikande omraden. Vid borderlinetumérer, dar intraepitelial cancer
eller mikroinvasion misstankes, ar baddning av extra material motiverat.

Mikro: Mucindst epitel av G-I typ liknande gastriskt foveolart el. intestinalt epitel med
bagarceller och ibland endokrina celler el. Paneth celler, med latt-mattlig atypi.
Karnforstoring med hyperkromasi, mer proliferation &n i cystadenom. Tofsigt epitel,
varierande stratifiering, villosa, smala fingerlika papiller. Proliferativa omraden maste ses i
minst 10% for borderlinediagnos, i annat fall bor tumdren bendmnas mucingst cystadenom
med fokal atypisk proliferation. Mitotiskt index varierar (slight-brisk). 20 % har
pseudomyxoma ovarii och omgivande granulomatds reaktion ar vanlig. Intrapitelial cancer
(IEC): Uttalad karnatypi. Kribriform véxt eller stratifiering 6verstigande 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. Vid grav cellatyp —
mikroinvasiv cancer. Invasion med dvergang till adenocarcinom diagnostiseras vid
dissocierande invasion i desmoplastiskt stroma, > 10 mm? eller expansivt vaxtsétt
dverstigande 5 mm i storsta diameter, se nedan.

Immun: Den immunhistokemiska profilen ar lik mucindsa tumérer 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 ar associerade med mogna
teratom och Brennertumorer.

Genetik: KRAS-muterade i 30-75 %

Prognos: Mycket god, endast ett par fall med évergang i cancer har rapporterats (dessa dock
ej adekvat undersokta). Recidiv har setts efter cystenukleationer. Foci av mikroinvasion
andrar inte den goda 6verlevnaden (>99 %) for mBOT. Vid IEC ar totaldverlevnaden 95 %.

Mucinds cancer (ICD-O 8480/3)
Klin: 3-4 % av primar ovarialcancer, Medel 45 ar. Symtom 6kat bukomfang eller buksmarta.
De flesta &r begrénsade till ovariet vid diagnos, avancerat stadium &r mycket ovanligt.
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Makro: Stora, cystiska, unilaterala. Vaxt pa ytan ér ovanligt, men rupturer och adherenser
kan ses.

Mikro: Ofta ett continuum av benign, borderline och cancer. Invasion (> 5 mm, vs
mikroinvasion) ses i tva former en med konfluerande, téttliggande, kortlar (expansiv
infiltration) med sparsam mellanliggande stroma och labyrintlik bild, och den andra med
destruktiva stromainvasion med oregelbundna kortlar, nésten och enstaka celler med malign
cytologi. Destruerande invasion skall inge misstanke pa metastas, ffa vid bilaterala tumorer.
Immunhistokemi: Se nedan.

Histogenes: Mucindsa boderlinetumdrer, teratom, Brennertumarer.

Gen: Somatiska KRAS-mutationer.

Diff: Metastaser fran andra mucindsa tumdrer, se nedan.

Mural nodule: Reaktiv sarkom-liknande, foci m. anaplastisk cancer resp sarkom, finns
beskrivet vid borderlinetumdérer. Mm-10 cm, enstaka el. multipla och skarpt avgrénsade.
Kan besta av stromala reaktiva forandringar med polygonala och spolformade celler med
mitoser och jatteceller (CD68+). Omraden med anaplasi kan ses, ibland rhabdoida,
sarcomatoida resp. pleomorfa celler.

Mural nodules upptrader tillsammans bade med benigna, borderline och maligna mucinésa
tumorer, men har ingen negativ prognostisk effekt om den mucingsa tumaren &r i stadium |
och inte har rupturerat.

Differentialdiagnos: Anaplastisk cancer med stora polygonala celler med grava karnatypier
ofta riklig eosinofil cytoplasma, ibland fokal kortelbildning, eller sallsynta fall rent
sarkomat6s komponent. Dessa har dalig prognos.

Immunhistokemi vid mucindsa tumdorer

Da det &r svart att skilja mellan mucinds ovarialcancer och mucindsa metastaser fran olika
organ rekommenderas initialt en noggrann genomgang i rutinfargning. Vid behov av
kompletterande immunhistokemisk undersokning behdvs en liten panel for
differentialdiagnostik — ffa CK7 och CK20, ev. kompletterad med andra fargningar, beroende
pa differentialdiagnos.

OBS! Tumdrer med ursprung i teratom kan ha en differentiering som motsvarar annat
ursprung, t.ex intestinalt.

Immunhistokemi vid mucinés ovarialcancer

Oftast positiva: CK7, CEA (apikalt och cytoplasmatiskt)

Vanligen positiva: CK20 (varierande, oftast mer fokalt &n CK7), samt CDX2 varierande.
Diffus stark positivitet ses ofta i metastaser fran colorektal cancer, men séllan i primér
ovarialcancer.

Vanligen flackvis positivitet for p16, jamfort med cervixcancer som &r starkt positiv.
Vanligen negativa: CA125, Vim, ER, PGR.

Enl. Sieh W — 2013 Positivitet for ER 21% resp. 16% och PGR 17% resp. 9%, med
minimigrans pa positivitet i 1% resp. 50% av cellerna.

PAX 8 varierar mellan olika referenser ca 0-60 % positiv (ofta svagt och fokalt). (Ref. WHO
2014, Ordonez - 2012)

Negativa: WT1

(Seidman JD — 2003, Yasunaga — 2009)

1)  MUCS5AC resp. MUC2 kan vara till hjalp vid differentiering mellan primar mucings
ovarialcancer och metastas. | ett par studier har mucings ovarialcancer visat
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Overvégande positivitet for MUC5AC i 50-100 %, men mer varierat utfall for MUC2
med positivitet i 20-70%). En annorlunda profil setts i colorektal cancer med positivitet
for MUCSAC i 2-33 % och for MUC2 i1 51-90 %. Appendixtumorer ar dock vanligen
positiva i bada markérerna (MUC5AC 86 %-100 % , MUC2 100 %). Ventrikelcancer &r
MUC?2 positiv i 50 % och MUCS5AC positiv i 38-70 %. (Albarrecin CT — 2000, Shin JH
—2010, O’Connell - 2002)

Vanliga differentialdiagnoser

Pseudomyxoma peritonei (PMP)

Mucindsa ovarial tumorer som upptréader tillsammans med pseudomyxoma peritonei ar nastan
som alltid metastaser fran tumarer i gastrointestinal-kanalen, ffa appendix. Vanligen (i 90 %)
ses da bilaterala ovarialtumorer, multilokuléara och ibland rikligt med mucin pa ytan.

Badda hela appendix, da en liten mucinds appendixtumér tidigt kan penetrera vaggen och
anda 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.

Se &ven KVAST-dokumentet for appendix:

http://svfp.se/files/docs/kvast/gastrointestinal _patologi/Appendix%20130323%20ny.pdf

Enl. WHO kan PMP delas in i hdg och laggradig utgaende fran cellhalt, atypigrad m.m.Vid
lagmaligna mucindsa tumorer (Low-grade appendiceal mucinous neoplasms, LAMN)
utgangen fran appendix och kan slemmet innehalla mycket sparsamt med celler.
Ovarialtumoren ar ofta cystisk, medeldiameter 15 cm. Hoggradig variant ses vid mucinésa
adenocarcinom i GI kanalen, dven fran colorectum, gallvéagar, ventrikel, pancreas m.m.. Ofta
fast tumérvavnad, medeldiameter 11 cm. (Ref. WHO Classification of tumours of the
digestive system - 2010)

Prognosen for dverlevnad vid denna &komma ar beroende pa grad av atypi. Tio-arsoverlevnad
ar 68%, och 38% resp. 3% for laggradiga (hogt differentierade), intermediara resp.
hoggradiga (lagt differentierade) tumorer. (Ref. Nucci MR & Oliva E - 2014)

Endometrioitt adenocarcinom med mucindst inslag/metaplasi
Immunprofil som endometrioid cancer vanligen med positivitet for CK7, PAX8, CA125, ER
och PGR samt negativitet for CK20.

Colorektal cancer

Positiva: CK20, CDX2 (negativt utfall talar mot colorektalt ursprung), CEA.

Negativa: CK7, CA125 ER, PR. Hogersidig colorektalcancer/appendixcancer kan avvika fran
detta.

Ventrikelcancer

CK7 —50 % ar starkt positivet, diffust eller flackvis, 30% har sma starkt infargade omraden
och 20 % ar svagt infargade eller negativa.

CK20 — 40 % starkt positiva, diffust el. flackvis, 20 % svagt positiva och 40 % negativa.
Alla kombinationer finns, vanligast CK7+/CK20+ (35 %), ovanligast CK7-/CK20- (15 %).
Aven CDX2 ar varierande i bade utbredning och styrka, vanligen positiv in cancer av
intestinal typ.

CEA - positiv, varierande.

CA125 - enstaka celler eller sma foci positiva.

ER och PGR vanligen negativ, men kan dven vara fokalt och diffust, svagt kérnpositiv.
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WT1 vanligen negativ.

Duktal pancreascancer

(>85 % av pancreastumarerna) atfoljs ofta av desmoplastiskt stroma som kan vara
ovarialstromaliknande och &r progesteronpositivt, ibland aven med luteiniserade
inhibinpositiva celler.

Panel - WT1 (positiv i seros ovarialcancer), ev. MUC5AC, CK20, el. CDX2,
Pancreascancer vanligen diffus och stark positiva for: CK7, samt CEA och CA125.

Negativ for WT1. Ofta endast fokalt positiva for CK20. Skivepitelmetaplasi kan ses (CK5/6
och p63+). (WHO Digestive system -2010, Ji H — 2002)

En grupp har funnit att Dpc4 &r inaktiverad i ca 50 % av pancreastumorerna. (Hahn SA —
1996). Ett begransat antal tumorer ar dn sa lange undersokta (Schiitte M — 1996, Ji H - 2002)
och resultaten bor bekraftas fran andra grupper.

Gallgangscancer

Denna tumortyp liknar pancreas och ventrikelcancer.

CKT7+ (nastan alltid), CK20 ibland + (jfr intrahepatiskt ca som ar negativ), vanligen positiva
for MUCSAC . Fa fall ER+. WT1 vanligen negativ.

Endometrioida tumorer

Endometriecysta (Endometriom)

Klin: Vanligaste orsaken till ovarialforstoring i 30-40 ars aldern. Smart-,
infertilitetsproblematik. Endometrios i ovariet &r mycket vanligare an benigna endometrioida
tumorer i ovariet.

Makro: Upp till 15 cm stor. Oregelbunden insdia med blédning och morkbrunt innehall
(chokladcysta).

Mikro: Endometrieepitel med stroma samt bloédning, hemosiderninfyllda makrofager, fibros,
pseudoxanthomceller. Epitel utan stroma — endometrioitt cystadenom. Epitelet kan uppvisa
signifikanta atypier med stora karnor och hyperkromasi och pleomorfism. Mucinés och
cilierad metaplasi ses ofta.

Histiogenes: Kan utvecklas till endometrioida, klarcelliga och seromucingsa tumorer.

Gen: Mutationer i ARID1A, PIK3CA, LOH PTEN.

Prognos: Benign men kan transformeras till malignitet.

Endometrioitt cystadenom/adenofibrom (1CD-O 8380/0, resp 8381/0)

Klin: Ovanliga jamfort med sina ser6sa motsvarigheter. Medelalder 55 ar, unilaterala,
ospecifika symtom, ev. torsion.

Makro: Som andra cystadeno/adenofibrom men kan vara endometrios-associerade.
Mikro: I adenofibrom dominerar fibrost stroma. Cystiska och tubuléra kortlar med benignt
epitel. Ospecifikt stroma. Forkalkningar kan ses. Skivepitel (morula) kan ses.

Prognos: Benign

Endometrioid borderlinetumor (1CD-O 8380/1)

(Synonym: Atypisk prolifererande endometrioid tumér)

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

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

Immun: Positiv for CK7, ER, PGR. Endast 15 % positiva for WT1. (Yasunaga — 2009)
Histogenes: Associerade med endometrios elle 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 corpus/endometriecancer. Medelalder 58 ar. Oftast stadium | men 17 %
bilaterala. 80 % har forhojt s-CA125

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

Mikro: Kortlar rygg-mot-rygg med konfluerande eller kribriformt véaxtsatt. Villoglandul&r
vaxt forekommer. Skivepiteldifferentiering, sekretorisk typ, oxyfil eller sertoliform variant
finns.

Gradering: Som i uterus, kérnatypin ar dock den bésta diskriminatorn. Hoggradig tumor ar
svar att skilja fran serés cancer, immunhistokemi kan ev. hjalpa. De flesta primara,
glanduléara, icke klarcelliga, non-mucinésa, lagt differentierade cancrar bor raknas till de
serdsa adenocarcinomen. (Ref. Madore - 2010, Kobel — 2010)

Histogenes: Endometrios ar ofta ursprunget.

Genetik: CTNN1B mutation ar associerat med skivepitelmetaplasi och lag grad och god
prognos. 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 diagnosen HgSC. Molekyléargenetiska studier har visat att en stor andel
endometrioida cancrar utgar fran en malignifiering av endometrios, och &r da oftast hogt
differentierade med stadium 1.

Prognos: %-ars-overlevnad for Stadium i 78%, Stadium Il 63%, Stadium 111 46% och
Stadium IV 6%. Grad 1 och 2 tumérer har battre éverlevnad &n grad 3.

Simultana tumarer i ovarium och endometrium: Ses i 15-20%. Laggradig endometrietumor,
associerad med hyperplasi utan endometrieinvasion, talar for simultan ovarialtumor ffa om
endometrios, adenofibrom eller endometrioid borderlinetumor foreligger samtidigt, med 5-ars
overlevnad pa 70-92%. Nodulart véxtsatt, bilateralitet samt invasion i kérl och tubarvavnad
talar for metastas.

Immun: Positiva: CK7 (néara 100 %), PAX8+, ER och PGR (ffa hogt differentierade),
CAl125, EMA.

Enl. Sieh W — 2013 Positivitet fér ER 76% resp. 60% och PGR 17% resp. 44%, med
minimigrans pa positivitet i 1% resp. 50% av cellerna.

Huvudsakligen negativa: CEA, p16 (flackvis positiv), Calretinin (10-35 %), p53 (oftare
positiv vid lag differentiering). WT1 &r vanligen negativ, enl. referenser i 0-30%, men en del
av dessa visade sig ha serds genotyp, och kan vara serdsa med endometrioidliknande histologi
(Madore - 2010)

Negativa: CK20, CDX2

Diff: Seros resp. mucinés cancer. Sekretorisk typ med hog differentiering, har latta
kérnatypier och klar cytoplasma och kan forvaxlas med mucindésa eller klarcelliga tumorer.
Det finns aven en ovanlig variant av endometrioid cancer med en pataglig spolcellig
komponent.
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Metaplastiska forandringar (t.ex mucinds metaplasi) kan ses i ovariet liksom i endometriet.
Dysgerminom: CK-, EMA-, SALL4+, C-kit+, OCT4+, D2-40 (podoplanin)+, LDH+, PLAP+
Gulséckstumor: CK7-, EMA-, Glyp3, AFP+, CD10+, CD15+, HCG-, CK7-, PLAP(+),
AE3/AE3 +, C-kit-, CD117-

Endometrioida adenocarcinom med sexcord monster fran Sertoli-Leydigcellstumorer (SLCT).
Patienter med SLCT ar ofta yngre (25 ar) och cellerna ar negativa for EMA.

Sertoli celltumér EMA-, AE3/AE3+, Calretenin+, f/a-inhibin+, vimentin+, WT1+

Leydig cell tumor EMA-, AE3/AE3-, Calretenin+, B/a-inhibin+, vimentin+, ER-, PGR-.

(Ref. Rabban JT —2013)

Klarcellligt cystadenom/adenofibrom (ICD-O 8443/0 resp. 8313/0)
Klin: Mycket ovanliga tumorer.
Mikro: Sma, latt dilaterade kortlar med lagt-kubiskt klarcelligt epitel och fibromatost stroma.

Klarcellig borderlinetumér (ICD-O 8313/1)

Klin: <1% av borderlinetumdrerna. Néasta alla 4ar 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 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.

Makro: Unilateral, medel 15 cm, solid-cystisk.

Mikro: Tubulocystisk, papillar, solid, Dilaterade cystor kan ha tillplattat epitel. De papilléara
stjalkarna kan vara hyaliniserade. Klar el. eosinofil cytoplasma. Graderas ej.

Prognos: Stadium &r den viktigaste faktorn. Spridning utanfér ovariet har dalig prognos och
klarcellscancer svarar daligt pa cytostatika.

Immun: Positiva: CK7, EMA, HNF1 (>80%), Napsin A, PAX8 (80 %).

Ibland positiva: CA125, Vimentin 50 % positiv.

Oftast negativa: WT1, CK20, CK5, TTF1, p16 (flackig), ER (10-13 % +), PGR (0-6 %+).
Enl. Sieh W — 2013 Positivitet for ER 20% resp. 14% och PGR 8% resp. 3%, med
minimigrans pa positivitet i 1% resp. 50% av cellerna.

P53 aberrant i 6%. CD10 kan vara positiva i den apikala delen i 8 % (Ref. Metrikoski - 2014).
Enl. Han — 2008 ar tumdrer med blandad serés och klarcellig bild vanligen serésa med
klarcellig metaplasi med anvéandbar panel: WT1, ER och p53.

Enl. DeLair — 2011, "finns andra diagnoser att dvervidga om morfologi och immuno ar
avvikande”. I studien har 89% av fallen i gruppen med typiskt morfologi en “forvintat panel”
med positivitet for HNF-1beta, samt negativitet for ER, PR, WT1 och p53. (DeLair — 2011)
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). Koncellstumorer
(EMA-) ffa Guleséckstumor (positiv for Glyp3, AFP och SALL4). Ser6st carcinom WT1+,
ER ofta +, HNF1b — (Han - Kdbel - 2009)
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Seromucindsa tumorer

Seromucingst cystadenom resp. cystadenofibrom (ICD-O 8474/0 resp. 9014/0)

Klin: Ca 1 % av benigna epitelial tumorer, vanligast hos kvinnor i 30-40 ars aldern. Oftast
inte symtomgivande.

Makro: Unilokuldar, slat yta och insida, sallan en solid komponent.

Mikro: Varierande serdst och mucindst epitel, ibland endometrioid eller urotel-liknande.
Fibromattst stroma.

Histogenes: Sannolikt uppkomna ur endometrios.

Prognos: Benigna

Seromucinds borderlinetumor (ICD-O 8474/1)

(synonymer: Mucinds borderlinetumér av Millersk typ alt. endocervikalliknande, Atypisk
proliferativ seromucinds tumor)

Klin: Dessa har tidigare sorterats in under vanliga mucindsa borderlinetumaérer, motsvarar ca
15 av dessa. En minoritet har mer &n Stadium 1 med implantat eller lymfkortelférekomst.
Medel 34-44 ar. Symtom motsvarande adnexforstoring. Ca 1/3 ar associerade med
endometrios.

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

Mikro: Arkitektur som serds bordelinetumér med komplex papillar arkitektur med
forgreningar och epitelial tofsighet. De storre papillerna ar ofta 6demattsa. Epitelet &r ofta
stratifierat med endocervikalliknande 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 &ven for ER och PGR (67%). 50% partiellt
positiva for vimentin. Negativa for CK20, CDX2 och WT1. (Vang — 2006, Yasunaga - 2009)
Histiogenes: Sannolikt ur endometrios med mucinds metaplasi. ARID1A mutationer har
hittats i 1/3 av dessa liksom i endometrioida och klarcelliga tumérer.

Prognos: God, &ven vid peritoneala implantat.

Seromucings cancer (ICD-O 8474/3) (Endocervikalliknande, mucinés tumér av Mullersk
typ

Klin: Ovanliga.

Klin: Medel 45 ar, pelvin tumérmassa, 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 tumor. 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 mucinés differentiering, metastaser fran Gl-kanalen.
Immun: Som borderlinevarianten.

Histiogenes: Svarbedémd pga litet antal, sannolikt endometrios.

Prognos: Bra vid stadium 1, dodlig vid hogre stadium.

Brennertumaorer

Brennertumdr (ICD-O 9000/0)
Klin: 5 % av de benigna ovarialtumoérerna. Majoriteten i 40-50 ars aldern. Oftast accidentellt
upptackt utom vid stora tumorer. Kan ha hormonellt aktivt stroma och ge symtom pa detta vis.
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Makro: Oftas < 2 cm, séllan >10 cm. <10% é&r bilaterala. Solida med gummiaktig konsistens.
Gra-vit-gul och vélavgransad. Kan vara forkalkad. Sallad dominerande cystisk. 25 % ar
associerad med andra tumortyper, oftast mucindésa.

Mikro: Oregelbundna, valavgransade nésten med urotelliknande epitel och omgivande
fibromatost stroma. Néastena kan vara solida eller innehalla cavitater med mucin eller
eosinofilt material. Caviteterna kan vara klddda med mucindst, urotelliknande, cilierat eller
kubiskt epitel. Prominenta nukleoler kan ses, dven langsgaende karnfaror (Coffee-bean
utseende). De mucinésa cellerna betraktas som metaplastiska. Latt epitelatypi, sarsamt med
mitoser. Forkalkning och hyalinisering kan ses i stromat.

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

Histogenes: Mojligt ursprung ur Walthards nasten. Enstaka fall associerade med teratom.
Genetik: KRAS mutation resp. amplifiering av 12q14-21 finns rapporterat.

Borderline Brennertumdr (ICD-O 9000/1)

(Synonym: Atypisk proliferativ Brennertumar)

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

Makro: Stora, cystiska medl 18 cm (10-28). Pepillara projektioner in i cystlumina. Solida
omraden motsvarande benign Brennertumdr 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 GAT3 &r positiva, WT1 negativ.

Histogenes: Ursprung ur benign Brennertumor.

Prognos: Benign, lakalrecidiv kan forekomma.

Malign Brennertumér (1CD-O 9000/3)

Klin: Mindre 4n 5% av Brennertumérerna. Over 50 &r. Buktumor, ev buksmorta. Vaginal
blédning.

Makro: Medianstorlek 16-20 cm. Solid eller cystisk med murala noduli. I typiska fall ses en
komponent med benign brennertumér. Mer an 80% ar Stadium 1, 12 % ar bilaterala.

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 fibromadsa bakgrunden, desmoplastisk reaktion kan
vara en ledtrad. Mucindsa kortlar och (séllsynt) mucindst adenocarcinom kan ses. Om ingen
benign eller borderline-komponent med Brennertumar identifieras skall HgSC eller EC med
urotelliknande vaxtsatt 6vervagas. Malign Brennertumar far betraktas som konsultdiagnos for
rutinerade subspecialister. FOr diagnosen malign Brennertumaor krévs invasiv véxt samt
benigna cellomraden av Brennertumor.

Immun: Liknande benign Brennertumdr, med varierande utfall i den invasiva komponenten.
Genetik: PIK3Cmutationer (exon 9) har pavisats, till skillnad fran HgSC som &r p53-
muterad.

Prognos: Stadium la har 88% 5-ars éverlevnad. Vid spridning beter sig tuméren som andra
ovarialcancrar.

Odifferentierad cancer (ICD-O 8020/3)
Klin: Ovanlig tumortyp. Medel 55 ar. Upptécks oftast vid hogt stadium.
Makro: Solida med utbredda nekroser,
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Mikro: Vécer i solida forband, ofta med utbredda nekroser. Tumércellerna har ofta en
monoton bild med lag kohesivitet, runda-spolformade, med manga mitoser.
Histiogenes: En del ar associerade med laggradig endometrioida cancrar.

Genetik: Ungefér ¥ har bristande mismatch-repair.

Prognos: Hogaggressiva.

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

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

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

Immun: Kan tappa keratinpositivitet men vara vimentpositiv i den epitelala komponenten och
den sarkomatdsa komponenten kan uttrycka keratinpositivitet. Heterologa komponenter kan
vara positiva for skelettmuskelmarkdérer (ex. MyoD1) och broskmarkér (S100).

Histogenes: Epitelialt ursprung med samma p53-mutation i bade epitelial och sarkomatos
komponent. Den epiteliala delen uttrycker nastan alltid Pax8 och WTL.

Genetik: P53-mutation och CDKN2A (p16) 6veruttryck. Enstaka patienter & BRCA2-
béarare.

Prognos: 5-ars dverlevnad 15-30 %. Extra-ovariell sarkomkomponent (ovanligt) tros
innebdra samre prognos. Optimal Kirurgisk tumoérutrymning ar den viktigaste faktorn vid
spridd tumar.

Transitional cell-like carcinoma, TCC

TCC har tidigare benamnt pa de fa tumoérer, 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, ibland
endometrioid cancer, med mostvarande vaxtsatt.

| WHO-2014 finns denna diagnos ndmnd i kapitel 3, om tubartumarer resp. Kap. 4, om
tumorer i uterusligamenten

Diverse 0vriga, ovanliga epiteliala tumdorer

Tuméorer fran Rete ovarii (ICD-O Adenom 9110/0 resp. Adenocarcinom 9110/3 fran
rete ovarii)

Cystor, <1 % av ovarialcystorna. Adenom &r ovanliga och adenocarcinom extremt ovanliga.
Klin: Cystor ses mest hos postmenopausala. Virilisering kan ses.

Makro: Unilaterala, unilokulara med serds vétska, 1-24 cm. Adenom &r vanligen inte
makroskopiskt iakttagbara. Ett fall av adenocarcinom rapporterat.

Mikro: Cystor, lugnt platt-kubiskt-cylindriskt epitel med sparsam eosinofil cytoplasma.
Ibland fokala cilier, uroteial metaplasi eller pseudostratifiering. Adenomen &r valavgransade
med tatt packade tubuli som kan bli cystiska och innehalla nagon enstaka papill

Immun: Oklart

Prognos: Cystor och adenom god prognos.

Wolffska tumorer (ICD-O 9110/1)
Klin: Ovanlig., 24-87 ar, huvusakligen postmenopausala.
Makro: Unilateral, solid ev. med cystor, gra-vit-beige, 2-20 cm.

21



A Masback for Patologernas GYN-KVAST-grupp, Ovarialcancer, 2015/11/16 Sidan 22

Mikro: Kombination av cystor av varierande storlek, sall (sieve)-liknande, tatt packade,
ibland retiforma, solida foci, ev. med spolcelligt inslag. Kubiska-cylindriska

ev. platta i cystorna. Hob-nailceller kan ses. Vanligen lugn bild med fa mitoser.

Immun: Positiva for pan CK, vimentin, ofta calretinin. Varierande for CK7, ER, PGR, SMA,
CD10, c-kit/CD117, EMA.

Histiogenes: Tros utga fran de wolffska/mesonefriska resterna.

Prognos: Vanligen begransad med god prognos, ett fatal har debuterat med spridning, eller
betett sig malignt efter resektion, dessa ar associerad med, men ej bunden till, atypi och ¢kad
proliferation.

Smacellig cancer, hypercalcemisk typ (ICD-O 8044/3)

Klinik: Sallsynt. Unga kvinnor 1-44 ar, medel 23 ar. Hereditar form finns, oftare bilateral.
Cirka 2/3 har paraneoplastisk hypercalcemi..

Makroskopi: Vanligen unilaterala och ofta stora (medel 15-20 cm). Lobulerad, nodulér eller
slat med solid gra-beige snittyta med manga nekroser och blddningar samt cystisk
degeneration. Hélften har spridning i peritoneum vid operation.

Mikroskopi: Diffus tumorvaxt, av tattliggande sma bla celler, med ovala-runda karnor med
en liten nukleol. Sparsam stromamangd, ibland myxoitt eller 6dematdst. Rikligt med mitoser.
Nekroser och blédningar ar vanligt, mucindst epitel ses i 15 %. Tatt packade ansamlingar
ibland i Oar eller trabekler, samt spolcellig véxt. Typiskt &r forekomst av en del
follikelliknande strukturer med proteindst oftast eosinofilt innehall. | ca 40 % av fallen ses
strak av storre celler med blasig karna, stor nukleol och riklig eosinofil cytoplasma (liknar
rhabdoida eller luteiniserade celler). Diploid.

Immun: Ingen specifik immunhistokemisk bild, ofta fokal positiv for keratiner, EMA, CD10
och calretinin. Ofta diffust positiv for antikroppar mot N-terminal WT1 (ex. 6F-H2). Kan vara
positiv for p53 och ibland positivt for CD56. Negativ for inhibin, CK5/6, chromogranin,
desmin och TTF1. Negativ for CD99 till skillnad fran primitiv neroektodermal tumar.
(McGluggage - 2004)

Histiogenes: Oklar, formodas vara av epitelialt ursprung.

Genetik: Differentiering mot Ewing (PNET) som innehaller speciella translokationer, ffa, i
85-90 % av fallen t(11;22) (q24;q12), (sk EWSR1-FLI1) och ”Intra-abdominal Desmoplastic
Small Round Cell Tumor” (DSRCT) som beddms var en primitiv tumor av mesotelialt
ursprung, och som innehaller en translokation av t(11;22)(p13;g12) , (s.k. EWSR1-WT1),
vilka kan diagnostiseras bl.a. med FISH analys. Aven analys av PAX3/7-FOX01, SS18-
SSX1/2/4 translokationerna kan vara av intresse om man behdver utesluta alveolért
rhabdomyosarkom och synovialt sarkom.

Diff: Juvenil granulosacellstumér, som vanligen &r under 20 ar, har dstrogena symtom, mer
nodulart vaxtsatt och follikelliknande strukturer och inte sa primitiva celler. Lymfom. Andra
smacelliga cancrar. Melanommetastas.

Prognos: Hogmalign. Stadium &r den viktigaste faktorn. Fordelaktiga drag vid stadium 1a &r
alder over 30 ar, normal preoperativ calciumniva, storlek mindre an 10 cm och franvaro av
stora celler.

Smacellig cancer, pulmonell typ (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 véaxt, men andra vaxtsatt kan ses, samt "moulding”. Mycket mitoser och
apoptoser. Kombination med andra tumortyper kan ses.

22



A Masback for Patologernas GYN-KVAST-grupp, Ovarialcancer, 2015/11/16 Sidan 23

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 (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 mangd
cytoplasma, ibland prominent nukleol. Varierande mitosmangd, ofta riklig.

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

Diff: Carcinoid.

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

Wilms tumor (Nefroblastom) (ICD-O 8960/3)

Séllsynt, fa fall rapporterade, fran barn till 50+. Unilateral 12-19 c¢m, solid med cystor och
nekroser. Blandning av blastem, epitel (tubuldart och glomeruloitt) och mesenkym. Verkar
uppsta ur metanefrisk vavnad. De raporterade fallen har inte visat recidiv.

Paragangliom (Phaeochromocytom)(ICD-O 8693/1)

Séllsynta, kan ha endokrina symtom som hypertoni, 15-68 ar, storlek upp till 22 cm, solid
med beige-gul-brun farg. Polygonala celler i ndsten med omgivande tunna septa och
tunnvéaggiga kérl. Polygonala, regelbundna karnor med riklig cytoplasma grynig eosinofil, ev.
klar. Mangkarniga jatteceller. Fa mitoser. Positivitet i neuroendokrina markorer
(chromogranin A, synaptofysin, CD56. Negativa i EMA och cytokeratiner. Ibland S100
positiva sustentakulara celler. Calretinin- resp. Chromogranin A-positiva fall har setts. Har
uppstatt i teratom, samt ev. ur extraovariella ganglier.

Solid pseudopapillar neoplasm (ICD-O 8452/1)

Séllsynt. 17-57 ar, ofta > 10 cm, solid och cystisk, beige-gul. Vaxt i forband och nasten som
kan vara omgivna av hyaliniserat med tunna kérl. Pseudopapiller med myxoitt inslag och 1-
flera cellager, benign cellbild, fa mitoser. Karn- och cytoplasmapositivite for B-catenin, och
negativ for E-cadherin. Diffus CD56-positivitet, fokal CD10 och CD117-positivitet, negativ
for cytokeratiner, chromogranin, inhibin och calretinin. Ett av 3 fall, med malignt vaxtsétt,
dog av sjukdomen.

Adenoidcystisk cancer (ICD-O 8200/3) (och andra spottkdrtelliknande tumarer)

Klinik: Sallsynta, oftast 60-80 ar. Oklart ursprung, men har framforallt setts i relation till
endometrioid cancer.

Mikroskopi: Ofta blandad med annan tumdrkomponent. Ofta utbredd vaxt vid diagnos.
Véxtsatt motsvarande adenoidcystisk cancer i spottkortel. Nagra fall med basaloid- eller
ameloblastomatos differentiering med yngre debutalder och battre prognos.
Malignitetspotential: Oftast dalig prognos, viss variation associerade med den epiteliala
komponenten.

Hepatoid cancer

Klinik: Sallsynt med oklar genes men sannolikt metaplastisk variant av ytepitel. Diagnos vid
35-78 ar, (medel kring 60 ar), vanligen postmenopausalt, 6kande bukomfang, adnextumor.
Kan ha forhojt S-AFP och S-CA125.
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Makroskopi: Oftast unilateral och metastaserad vid diagnos. Solid-cystisk med beige-gul
snittyta.

Mikroskopi: Liknar levercancer och vissa producerar AFP. Alltid lagt differentierade.
Tumdrtyp som kan ses i ett flertal andra organ. Vanligen i ren form, men association med
serds cancer har setts. Sannolikt en metaplastisk tumorvariant. Mestadels monomorfa celler i
solida sjok, alt. trabekler och sinusoider, mattlig - riklig eosinofil cytoplasma, tydliga
cellgranser, runda centrala, blasiga karnor med >1 nukleol; innehaller glykogen. Galliknande
kanalikler. Extracelluldara hyalina kroppar. Nekros. Uttalad pleomorfi kan ses och
multinukleéra celler. Oftast rikligt med mitoser (15-50/10 Hpf).

Immunhistokemi: Glypican 3, AFP, CK19 och AAT+ och alfa-1-antichymotrypsin(ACT)+,
p53 och CK7, CK19 och CK20, samt fokal CEA och CK18 positivitet och ibland (38 %) Hep
Par positiva. (Ishikura et al. 1987, Nucci & Oliva - 2014, Su J-S - 2013).
Differentialdiagnos: Metastatisk hepatocellular cancer, odifferentierad cancer, endometrioid
cancer med skivepiteldifferentiering. Gulesédckstumér med hepatoitt vaxtsatt, metastas av
hepatoida carcinom fran andra lokaler och andra lagt differentierade primara ovarialtumorer
(vanligen AFP-).

Malignitetspotential: Hogmalign.

Mesoteliala ovarialtumorer

Adenomatoid tumdér (ICD-O 9054/0)
Se beskrivningen i sektionen om tubartumarer. | ovariet ligger dessa ofta i hilus.

Mesoteliom (ICD-O 9050/3)

Kan vara ass. med asbetstosexponering. 16-63 ar, median 52 ar, ofta bilaterala, solida,
varierande storlek. Kan vara helt av epitelial typ med pepilléra, tubuldra och solida strukturer,
eller bifasisk med mesenkymalt inslag. Oftast kubuska celler med mattlig eosinofil
cytoplasma. Mattlig karnatypi och relativt 1ag prolideration. Vanligen positiva for calretinin,
CK5/6, WT1, HMBEL, thrombomodulin, D2-40, och ibland caldesmon. Vanligen negativ for
BerEP4, MOC31, B72.3, LeuM1loch ER.

Peritoneala epiteliala tumdrer

Primara tumorer

Serdsa borderlinetumdérer (sBOT) i peritoneum (8442/1, alt. mikropapillar 8460/2)
Klin: Medel 32 ar (16-67 ar). Infertilitetsproblem, buksmartor, 1/3 ar 6verraskningsfynd.
Makro: Ser makroskopiskt ut som fibrésa adherenser och kan tas for peritoneal carcinos.
Mikro: Ser ut som icke-invasiva epiteliala eller desmoplastiska implantat. Kan ha mycket
psammomkorn. Samtidig endosalpingios ar vanligt.

Prognos: Vanligen mycket god, men kan ibland utveckla invasiv LgSC.

Sergst adenocarcinom i peritoneum

Ovarier och tubor skall vara tumoérfria.

Laggradig Serds Cancer, LgSC (ICD-O 8460/3)

Klin: Medel 57 ar

Mikro: Identisk med invasiva implantat, men kan vara mer extensiv. | typiska fall sma nasten
med celler motsvarande LSC.

Hoggradig Serds Cancer, HgSC (ICD-O 8461/3)
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Medel 62 ér, motsvarar ungefér 15 % av “ovariala” cancrarna.
Mikro: Samma bild som i ovariet.
Diff: Malignt mesoteliom.

Andra epitelial maligniteter: Endometrioid cancer (ICD-O 8380/3), Odifferentierad cancer
(ICD-0 8020/3), Mucinds cancer (ICD-O 8480/3), Transitional cell carcinoma (?) ICD-O
8120/3, Skivepitelcancer (ICD-O 8070/3), Klarcellscancer ICD-O 8130/3, Carcinosarkom
(ICD-0 9780/3)

Tumdrliknande lesioner
Mesotelial hyperplasi, Peritoneal inklusionscysta, Urotelial metaplasi, Endometrios,
Endosalpingios, Histiocytér nodlous, Ektopisk decidua,

Metastaser
Vanligen fran gyn- eller de gastrointstinala organen.

Laggradig mucinds neoplasm associerad med pseudomyxoma peritonei
Makroskopiskt mucin i peritoneum. Oftast med utsprung ur en laggradig mucinds neoplasi i
appendix, emellanat primar i ovariet och da vanligen ur teratomatdst ursprung.

Gliomatos
Gliavavnad i peritoneum, ses vanligen i samband med ovarialteratom, ibland vid
ventriculoperitoneal shunt. Har en utmarkt prognos.

Epiteliala Tubartumarer

Nya rén finns angaende tumorutvecklingen i tuba, och sammanfattas har inkluderande en del
publicerade begrepp.

Den vanligaste formen av cancer i tuban &r Hoggradigt serés adenocarcinom, vilken vanligen
foregas av tilltagende atypier och bl.a. mutation i p53 genen med in-situfoérandring (STIC).
Denna utvecklig tros ofta ligga till grund for Hoggradig serds ovarial- och tubarcancer,
antingen med spridning fran tuban eller i epitel med tubar metaplasi. Nedan féljer en kort
regogorelse for graderingen av dessa forandringar, sa lang vi det for narvarande.

Maligna och premaligna cellféréandringar i tuba ses i 85 % i fimbrierna. (Ref Crum - 2011)
Da malignifiering av tubarepitelet i distala tuban bedéms ha ett samband med utveckling av
saval ovarial som peritoneal cancer. Dessa ron innebéar for patologer att undersékningen av
tuban bor vara mera noggrann fram for allt vid profylaktiska salpingooforektomier, bdddning
av hela ovariet och hela tuban kan motiveras.

Secretory Cell Outgrowts (SCOUTS): Den maligna utvecklingen foregas av en serie pre-
maligna h&ndelser med forlust av cilierade celler s.k. SCOUTs med bl.a. p53 mutationer,
minimal atypi, bevarad pseudostratifiering och lag proliferations-index i Ki67/MIB1.

”P53 signaturer”: Vid benign rutinhistologisk bild och immunhistokemisk p53-positivitet,
kallas forandringen ”p53 signatures™vilken &r vanlig och ospecifik.

Minst 12 celler pa rad, p53 positiva i immunhistokemi

Lag proliferation < 10 % i MIB1 (Ki67).

”Prolifererande 53 signaturer”/Tubal Epitelal Lesion in Transition (TILT): Forlust av
cilierade celler (enbart sekretoriska celler). Bevarad pseudostratifiering och polaritet

Okad proliferation (40-75 %) i MIB1/Ki67. (Tecken till DNA-skada med immhistokemisk
positivitet for y-H2AX). Diagnostiseras som “atypi” ej diagnostiskt for malignitet.
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Hydatid cysta (syn. Morgagnis Hydatid)
Paratubar cysta kladd med cilierat epitel.

Papillom (ev. variant pa Papillar tubar hyperplasi)
Papillar arkitektur, mer komplex &n normala plicae. Sma papillara knoppar, delvis avfallande
fran sproda fogrenade fibrovasklara stjalklar med serdst epitel. Ev. psammomkroppar.

Serdést adenofibrom (ICD-O 9014/0)
Denna diagnos kan anvéandas for foci med ovarialstroma under det sergsa tubarepitelet, vilket
ar relativt vanligt, samt tumdérformade forandringar av denna typ.

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)

Klin: Ses i 5-10 % riskreducerande operationer pga av BRCA1/2, dessa patienter star for 85%
av de tidigt upptéackta fallen. Pelvin HgSC &r associerad med STIC i 50-60 %.

Makro: Kan vara mycket liten, ev. endast identifieras via palpation som mm resistens.
Mikro: 90 % ses i snitt fran distala tuban. Stratifiering, icke-cilierade celler, uttalad
pleomorfism, tydliga nukleoler, 6kad karn/cytoplasma-ratio, forlust av cellkohesion och
polaritetsforlust. FOr att klassa férandringar som cancer in situ véaxt kravs mitoser.

Immun: Vanligen p53-mutation (i 92 %) med aberrant infargning for immunhistokemi
(diffus och stark alt. nonsense-mutation med helt negativt utfall), jamfort med wild-type med
spridda mattlig positiva celler.

Ki 67 infargning Overstiger vanligen 15%.

Positiv i CK7, WT1, ofta diffust p16-positiva.

Diff: P53 infargning utan pataglig atypi kallas t.ex. tubar epitelial atypi och har hittills inte
visat pa ndgon riskokning. Salpingit kan ge reaktiva atypier.

Gen: BRCA-mutation ger hogre risk, samt 10-40% livstidsrisk for pelvin HgSC.

Prognos: Risk for metastatisk spridning vid primért lokaliserad cancer ar l1ag, 6%. 10 %
recidivrisk (HgSC)

Hdoggradig Seros Tubarcancer (ICD-O 8461/3)

Klin: 2/3 av tubarcancrarna &r serésa och av samma typer som i ovariet. Tidig spridning till
peritoneum. De som bildar intraluminal tumormassa ger blddning, buksmartor. Positiv
cytologi i endometrieprover eller cervixprover ses i 38-80 %.

Mikro, Immun, Gen och Prognos: Motsvarande HgSC i ovarierna. Ursprung ur STIC,
vanligen p53-muterade.

Endometrioid cancer (ICD-O 8380/3)

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

Mikro: Skivepitelmetaplasi eller spolcellig komponent kan underl&tta differentieringen mpt
seros cancer.

26



A Masback for Patologernas GYN-KVAST-grupp, Ovarialcancer, 2015/11/16 Sidan 27

Diff: Tumortyperna kan imitera varandra och typning kan vara svart och immunhistokemi kan
underlatta.
Prognos: Tumordjup och engagemang i fimbrierna ar kopplat till prognos.

Ovriga tubartumorer

Adenomatoid tumor (ICD-O 9054/0)

Upp till 1-2 cm, ligger under serosan. Multipla anastomoserande kortelliknande halrum och
tubuli av varierande storlek med platt-kubuskt epitel. Minimal atypi, fa mitoser. Kan dven
likna signetringceller eller solid vaxt. Positiv for mesotelial markdrer (calretinin, CK5/6, D2-
40/podoplanin, WT1, HMBEL och trombomodulin. Benigna.

Diff: Kan imitera signetringstumér och lipoleiomyom.

Odifferentierad cancer (ICD-O 8020/3)
Vaxer i solida formationer utan nagra tecken till differentiering.

Mucinés cancer (ICD-O 8480/3), Transitional cell carcinoma (8120/3), Klarcellscancer
(8130/3), Carcinosarkom (ICD-O 8980/3)
Dessa tumdrtyper finns rapporterade men &r mycket ovanliga.

Tubar hyperplasi

Klin: Associerad med hyper-6strogena tillstand. Ej associerad med BRCA-mutationer.
Pseudoneoplastisk hyperplasi ses vid salpingit.

Mikro: Diskreta foci med pseudostratifiering och latt polaritetsforlust. 1 samband med
inflammation kan bilden likna malignitet. Aven papillar hyperplasi kan ses, har ibland
associerats med ovariell sBOT.

Tubo-ovarialabscess
Akut och kronisk inflammation, nekroser, abscesser och fibros. Ibland samtidig endometrios
eller intrauterin spiral.

Salpingitis isthmica nodosa.

Klin: Ass. Med infertilitet och extrauterin graviditet.

Makro: Diskret nodulus i proximala tuban.

Mikro: Multipla, olikstora kortelstrukturer omgivna av hypertrofiosk eller hyperplastisk
glattmuskel.

Metaplastisk papillar tumor
Sallsynt, ses postpartum med intraluminal papillar proliferation med atypiska celler med
eosinofil cytoplasma liknande sBOT.

Placental site nodule
Ett fatal fall 4r beskrivna.

Mucinds metaplasi

Troligen underrapporterat tillstand. Associerad med kronisk inflammation m.fl. metaplastska
forandringar. Multifokala forandringar i endometriet, cervix, och ovariet ar associerat med
Peutz-Jeghers sd. Metastas fran mucinds tumor skall uteslutas.
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Endometrios
Infertilitet. Ibland brun pigmentering “pseudoxantomathds salpingit”, med pseudoxantom och
hemosiderinmakrofager. Kan likna adenocarcinom.

Endosalpingios
Se peritoneum, déar detta &r vanligare.

Epiteliala tumdrer 1 ”Breda ligamentet” (Lig. Latum) och andra uterusligament

Serost cystadenom/cystadenofibrom (ICD-O 8440/0, 9013/0)

Klin: Den vanligaste tumoren i detta omrade, 1/5 sa vanliga som ovarialtumorer och endast
2% é&r av borderlinetyp.

Makro: Unilaterala upp till 13 cm stora.

Mikro och Histiogenes: motsvarade ovariet.

Prognos: Benigna.

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

Klin: Ungefar 36 fall finns rapporterade, alder 19-67 ar, alla unilaterala utan hallpunkt for
spridning.

Makro: Vanligen i ligamenten, intill tuban, slét yta, tunnvéggig, unilokular, 1-13 cm.
Mikro, Histiogenes och Prognos motsvarande ovariet.

Laggradig serds cancer (ICD-O 8460/3) resp. Hoggradig serds cancer (ICD-O 8461/3)
Klin: Ovanligt, ca 20 fall publicerade, 29-70 ar.

Makro: Solid och cystisk 4,5-13 cm, alla unilaterala.

Mikro, Histiogenes och Prognos motsvarande ovariet.

Mucinés cancer (ICD-O 8480/3), Transitional cell carcinoma (8120/3), Klarcellscancer
(8130/3), Carcinosarkom(1CD-O 8980/3)
Dessa tumortyper finns rapporterade men &r mycket ovanliga.

Wolffsk tumdr, Femal Adnexal Tumor of probable Wolffian origin (FATWO) OCD-O
9110/1)

Klin: Tonar-6ver 80 ar, median 50 ar. Oftast dverraskningfynd.

Makro: Solida, eller med inslag av cystor, ev. med ett svampigt inslag, ofta lobulerade (el.
“bosselated” - med protuberanser), <1 - >25 cm. Ffa stora tumdrer kan ha inslag av nekros
och blédning. Uppstar langs de Wolffska/mesonefriska ganresterna, ffa i ovarialhilus, samt
mesosaplinx och laterala uterusvaggen.

Mikro: Epiteloida och spolformade celler, sall (sieve)-liknande monster, trabekulart monster
med véalformade haliga eller solida tubuli, diffus solild véxt, eller blandning av dessa.

Diff: Kdnstrangs-stromatumarer inkl. Sertoli eller Sertoli-Leydig-tumdrer och
Granulosacellstumdrer. Ovarialcancer ffa endometrioid och serds cancer. Saknar atypi och
mititisk aktivitet. Ej skivepiteldifferentiering som i endometrioid cancer.

Immun: Positiva for panCK, vimentin och ofta for calretinin, varierande infargning for CK7,
ER, PGR, SMA, AR, inhibin, c-kit(CD117) och EMA. Vanligen negativa fér CEA.

Enl. Nucci/Oliva 2014 Positiva for Calretinin, CD10 och inhibin (svagt och fokalt), samt
positiv for CK, EMA (20%) och GATAS3, Pax8 kan vara positiv. Negativ for ER och PGR.
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Enl. Blaustein 2011: PanCK och CD10+. Calretinin (diffust), IwCK (CAM5.2) och AR ér
ofta positiva. Ibland positiva for CK7 och inhibin. Oftast negativa — ER, PGR och EMA.
CKZ20 negativ.

Papillart cystadenom — vid von Hippel-Lindaus (VHL) sjukdom (ICD-O 8450/0)
Benign cystisk tumor, troligen av mesonefriskt ursprung, motsavarande den manliga
eoididymala cystan. Endast nagra fa fall rapporterade, 24-46 ar. Unilateral.

Makro: Vanligen < 0,5 cm med gracila papilldra utskott.

Mikro: Komplexa papilléra kortlar, med gracila hyaliniserade och fibrosa stjélkar. Cystab
fylld med eosionofilt kolloidliknande material. Aven solida och tubuléra vaxtsatt kan ses.
Kubiska celler med klar eller oxyfila celler.

Immun: Samma immuntyp som Klarcellig papillar njucancer. Enl. Nogales -2012

5 fall, alla med positivitet for CK7, CAM 5.2 och Vimentin, med stark apikal infargning for
CD10 och Pax2. 3 fall var positiva for VHL40, EMA WT1 och CA125. 1 av 5 positiv for
RCC. Enl. Aydin — 2005: Mattligt positiva for AEL/AE3 och EMA, starkt positiva for CK7
och negativ for CK20 och RCC. 4 av 5 negativa for CD10. Detta till skillnad mot klarcellig
njurcancer som &r negative for CK7 och positiv for RCC och CD10.

Diff: Klarcelligt papillart cystadenom, metastas av papillar klarcellig njurcancer.

Gen: VHL sjukdom, ovanlig dominant sjukdom med mutation i bada VHL-generna —
klarcellig njurcancer, hemangioblastom i CNS eller retina samt div. kongenitala anomalier.
Prognos: God, men metastas har rapporterat i ett sporadiskt fall.

Ependymom (ICD-O 9391/3)

Klin: Sallsynt neuropeitelial tumaor, 13-48 ar.

Makro: Sma, hemorragisk nekros, pseudocystisk omvandling och myxoida forandringar kan
ses i storre tumorer.

Mikro: Papillar, psammomkroppar kan ses

Diff: Serts cancer ffa med papillér arkitektur

Immun: Positiv for GFAP, cytokeratin och vimentin.

Prognos: Skall betraktas som maligna. Kan recidivera sent.

Binjurerester

Klin: Rester av binjurecortex, brukar som mest vara nagra mm stor och med gul vavnad.
Anlagsrest alt. metaplasi av coelomiskt epitel.

Mikro: Sfariska, icke kapslade nodulus med bleka, fettrika celler. Kan vara ursprung till
steroidcelletumar.

IX. Administrativt

1. Eftergranskning, konsult, referenspatolog

Eftergranskning ar onskvart i de fall diagnosen orsakar vidare utredning och behandling. Ffa
bor fall prioriteras om de &r ovanliga (t.ex. kdncells- och kénstromacellstumoérer) eller om
svarvarderade gransdragningar (ex. borderlinetumarer) ar avgorande for behandling.
Eftergranskningar bor goras av s.k. “referenspatolog” med specialintresse och stor vana vid
gynekologisk patologi. Vid oklarheter rorande orientering el. liknande &r det klokt att i forsta
hand kontakta den patolog som primért hanterat preparatet

Kodning
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Manga patologikliniker har under en lang period anvéant ett kodningsregister som successivt
forandrats for att anpassas till vetenskaplig utveckling och férandringar i diagnostik. Detta
innebar att klinikerna idag har varierande uppsattning SNOMED-koder.

Da manga andringar rérande tumortyperna bl.a. rérande serésa och seromucindsa tumarer, har
tillkommit hanvisar vi darfor 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.

Da listan innehaller en del mycket ovanliga tumaorer, som ev. inte blir aktuella att anvanda,
bor de ffa vanligare diagnoserna prioriteras. Viktigast ar att de diagnoser som anvands for
nyckeltal &r bekanta. Men det ar dven viktigt att ovanliga tumorer ar sokbara i
labdatasystemen, eftersom jamforelser med dessa fall kan underlatta framtida diagnostik.

Topografikoder enl. SNOMED

T 80000 Vulva

T 81000 Vagina

T 82000 Uterus (alltid vid hysterektomipreparat)

T 83000 Portio, cervix

T 84000 Endometrium (vid biospsier, skrap m.m.)
T 85000 Myometrium (ex. vid lokal resektion av myom, adenomyos m.m.)
T 86000 Tuba

T 87000 Ovarium

T 63850 Oment

T 08000 Lymfkortlar (alt. T 08600 pelvina Igl m.m.)
TY 4100 Region buk

TY 4220 Region navel

TY 4500 Peritoneum

TY 4600 Retroperitoneum

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

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

Tumortyp ICD-O kod
Serdst cystadenom 8441/0
Sergst adenofibrom 9014/0
Serost ytpapillom 8461/0
Serds borderlinetumér (sBOT) 8442/1
Serds borderlinetumor, mikropapillar typ 8460/2
Laggradig serds cancer 8460/3
Ser6s Tubar Intraepitelal Cancer, STIC 8441/2
Hoggradig serds cancer 8461/3
Mucinost cystadenom 8470/0
Mucinést adenofibrom 9015/0
Mucinds borderlinetumor 8472/1
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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
Brennertumor, bordeline 9000/1
Brennertumor, malign 9000/3
Seromucindst cystadenom 847410
Seromucindst cystadenofibrom 9014/0
Seromucinds borderlinetumor 8474/1
Seromucings cancer 8474/3
Skivepitelcancer in situ 8070/2
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 tumér (FATWO) 9110/1
Urotelial cancer (KOLLA) 8120/3
Adenoidcystisk cancer 8200/3
Papill&rt cystadenom 8450/0
Hepatoid cancer

Solid pseudopapillar tumor 8452/1
Tumor i rete ovarii, adenom 9110/0
Tumor 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

Kvalitetsméatning
Nyckeltal for Ovarium T87, Tuba T86 och Peritoneum TY44

Hoggradig Serdst Cancer (75%)

Endometrioitt adenocarcinom (10-15 %)
Laggradig Seros cancer (5 %)

Klarcellscancer (6 %)

Mucinds cancer (3-4%)

(Adenocarcinom - anvands endast i undanstagsfall)
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