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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patologiprocedure

1. Det anbefales, at alle patologiafdelinger anvender nedenstdende mikro- og
makroskopivejledning for at give klinikkerne de nedvendige oplysninger til videre
optimal behandling
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2. Introduktion

Formal

Den patoanatomiske procedure skal give oplysninger om histopatologisk klassifikation samt FIGO og TNM-
stadium.

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

Patientgruppe
Patienter med ovariecancer.

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

3.1 Tumorklassifikation

Ovarietumorer klassificeres i henhold til WHO Classification of Female Genital Tumours, 2020 (1). De tre
veesentligste hovedgrupper er epiteliale tumorer, sex cord-stromale tumorer og germinalcelle tumorer. De
maligne epiteliale tumorer, som omtales her, er langt de hyppigste og udger 90 % af alle primaere
ovariecancere. Feelles for disse er, at den vigtigste prognostiske faktor er FIGO-stadiet. Tumorerne opdeles i
forskellige histomorfologiske typer pa baggrund af den epiteliale celletype.

De vigtigste maligne epiteliale tumorer er de sergse, endometrioide, clear cell, mucingse og udifferentierede
karcinomer. Hertil kommer enkelte mere sjeeldne typer som malign Brenner tumor, mesonephric-like
adenokarcinom og mixed adenokarcinom. Da karcinosarkomer patogenetisk og behandlingsmaessigt
henseende har starst lighed med ovariekarcinomer, har DGCG valgt at omtale disse tumorer i denne kliniske
retningslinje. Endvidere er der indfgjet et afsnit om neuroendokrine tumorer.

Faktaboks

Histologiske typer:

STIC (sergst tubar intraepitelialt carcinom)
High-grade sergst adenokarcinom
Low-grade sergst adenokarcinom
Endometrioidt adenokarcinom

Clear cell adenokarcinom

Mucingst adenokarcinom

Karcinosarkom

Neuroendokrine tumorer

Andre sjeeldne

Sergst adenokarcinom inddeles i high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) og low-grade sergst
adenokarcinom (LGSC). Endometrioidt adenokarcinom graderes pa samme made som endometrioidt
adenokarcinom udgaet fra endometriet. Mucingst adenokarcinom inddeles i ekspansil og infiltrativ
vaekstmenster. Clear cell adenokarcinom, udifferentieret karcinom og karcinosarkom er alle hgjmaligne
tumorer og graderes derfor ikke.

| mange tilfeelde er det nadvendigt at verificere tumortypen ved immunhistokemisk undersggelse
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3.2 Patogenese

Studier fra de senere ar med patoanatomiske, kliniske og molekyleere data foreslar en dualistisk model for
patogensen af ovariekarcinomer med inddeling i type | og type Il tumorer.

Type | tumorer er langsomt voksende tumorer, som er associerede med forstadier som borderline tumorer og
endometriose. Selvom der i mange tilfelde er tale om store tumorer, diagnosticeres de ofte i stadium .
Mucingse, endometrioide og clear cell adenokarcinomer menes at tilhare gruppen, foruden low-grade sergse
adenokarcinomer. Disse tumorer er genetisk stabile tumorer med mutationer i forskellige gener som KRAS,
BRAF, PTEN og beta-catenin.

Type Il tumorer er hurtigt voksende tumorer, der som regel er disseminerede pa diagnosetidspunktet. Disse
tumorer er ikke associerede med de samme forstadier som type | tumorerne. High-grade sergse
adenokarcinomer, udifferentierede karcinomer samt karcinosarkomer er inkluderede i gruppen af type Il
tumorer og er karakteriserede ved at veere genetisk instabile tumorer, som ofte har p53 mutationer og kan
have tab af BRCA1/2 funktion (1-4).

3.3 Gradering

Ifalge WHO (2020) inddeles sergst adenokarcinom i low-grade og high-grade sergst adenokarcinom, som
repraesenterer to helt forskellige tumortyper bade hvad angar morfologi, patogenese, molekyler baggrund og
prognose, og skal derfor ikke blot opfattes som to forskellige differentieringsgrader af den samme tumor.
Endometrioide adenokarcinomer graderes pa samme vis som endometrioide karcinomer udgaet fra
endometriet, idet der pa basis af vaekstmade og nuklezer atypi, angives grad 1, 2 eller 3. Clear cell
adenokarcinomer og udifferentierede karcinomer er per definition hgjmaligne (selvom de patogenetisk hgrer til
type | tumorer), og graderes derfor ikke. WHO angiver ikke et specifikt graderingssystem for de mucingse
adenokarcinomer, men de inddeles i ekspansilt og infiltrativt voksende type (1, 5).

3.4 Tumortyper

High-grade sergst adenokarcinom

High-grade sergst adenokarcinom (HGSC) er langt den hyppigste karcinomtype og diagnosticeres ofte farst i
et avanceret stadium (naesten 80 %). Tumor optraeder ofte bilateralt. Sergst adenokarcinom har tidligere veeret
opfattet som primeert udgaet fra ovariets overfladeepitel, men pa trods af betydelig forskning pa omradet
gennem de sidste 30 ar, er det ikke lykkedes at lokalisere veldefinerede forstadier til HGSC, hverken i ovariet
eller peritoneum. Hos kvinder med BRCA-mutation, som fik foretaget profylaktisk, bilateral
salpingooophorectomi, fandt man imidlertid @get forekomst af karakteristiske intraepiteliale forandringer
lokaliseret til tuba uterina, specielt sv.t. fimbriae, kendt som high-grade sergs tubar intraepitelialt karcinom,
sakaldt STIC-lesion (6). Nyere studier indikerer, at HGSC enten udvikles fra STIC eller fra epiteliale
inklusionscyster lokaliseret i ovariet eller peritoneum, hidrgrende fra tidligere implanteret tubaepitel. | begge
tilfeelde er de primeere epiteliale forandringer udgaet fra tubaepitelet, med sekundaer involvering af ovariet eller
peritoneum (2, 7). Teorien anerkendes af WHO og betyder, at tuba uterina bliver udgangspunkt for de fleste
tilfeelde af HGSC. Nedenstaende faktaboks angiver, hvorledes udgangspunktet fastleegges, hvis det er muligt.
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Histologisk er HGSC opbygget af komplekse, papilleere strukturer og solidt tumorveev med udtalt cellulaer
atypi. Glanduleert, labyrintlignende og kribriformt vaekstmenster samt omrader med tufting ses hyppigt.
Kernerne er store, hyperkromatiske og pleomorfe og ofte ses bizarre eller multinuklezere former. Mitoser, inkl.
abnorme mitoser, er talrige og oftest ses omrader med nekrose. | 25 % af tumorerne ses psammomlegemer.
Tumor reagerer positivt for CK7, Ca-125, PAX8, p16 og WT1. Farvning for p53 viser hyppigst aberrant
ekspression kraftig diffus kernefarvning i = 80 % af tumorcellerne (missense mutation), fuldstaendig
manglende farvning (nonsense mutation) eller (sjeeldent) diffus cytoplasmatisk farvning med svag
kernereaktion. | disse tilfeelde er der tale om TP53 mutation (8-12).

HGSC kan imitere flere andre maligne tumortyper, heriblandt clear cell adenokarcinom og lavt-differentieret
endometrioidt adenokarcinom. | sadanne tilfeelde kan et relevant, immunhistokemisk panel veere et nyttigt
supplement (se tabel 1). | differentieringen mellem sergst adenokarcinom og mesoteliom kan anvendes
immunhistokemisk undersggelse med et panel af antistoffer, eksempelvis som anfert i tabel 2. Med hensyn til
anbefalede antistofkloner og immunhistokemisk metode henvises til www.nordiqgc.org

STIC

Sergst tubar intraepitelialt carcinom (STIC) er karakteriseret histologisk ved en kombination af abnorm epitelial
stratifikation, pleomorfi, irreguleer luminal overflade, manglende kohaesion, tufting, tab af cilier, forstgrrede
kerner, @get kernecytoplasma ratio, ujeevn kromatin struktur, prominerende nukleoler og mitoser. Foruden
disse morfologiske forandringer kreeves, at kernerne tillige udviser diffus og kraftig positiv reaktion for p53 (>
80 %) eller blank negativ reaktion, idet begge ekspressionsmanstre korrelerer med en TP53 mutation. Ki 67
index skal vaere > 10 %. Den immunhistokemiske unders@gelse anbefales udfert i tilfeelde, hvor der ikke er
samtidig invasiv neoplasi (4, 7, 11). Det bemaerkes i nedenstaende faktaboks, at selvom der i tuba uterina kun
pavises STIC og ikke invasion, opfattes tuba uterina alligevel om primaert udgangspunkt, hvis der samtidig
findes HGSC i ovariet eller peritoneum. STIC-forandringer alene er en praemalign tilstand i tuba uterina.

Faktaboks

Tilfeelde med STIC og/eller HGSC i tuba uterina = Primeer tuba adenokarcinom

Tilfelde hvor hele tuba uterina eller kun fimbriae er inkorporeret i én stor adnextumor = Primaer tuba
adenokarcinom

Tilfeelde med ovarietumor uden involvering af mucosa i tuba uterina = Primaer ovarie adenokarcinom

Tilfeelde med ingen eller minimal tumorinvolvering af ovariets overflade, og tuba uterina uden STIC eller
mucosainvovering = Primeert peritonealt adenokarcinom

| forbindelse med SNOMED kodning anvendes moderator Z£-koder med angivelse af udgangspunkt i
henholdsvis peritoneum, tuba uterina eller ovari.

Low-grade sergst adenokarcinom
Low-grade sergst adenokarcinom (LGSC) er ofte bilateral og udger ca. 5 % af de sergse karcinomer. Tumor
er karakteriseret ved flere forskellige vaekstmanstre, heriblandt infiltrativt voksende, enkeltlejrede celler eller


http://www.nordiqc.org/
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sma, irreguleere celleger, mikropapilleert og mere sjeeldent, makropapilleert vaekstmenster. Ofte er low-grade
sergst adenokarcinom associeret med sergs borderline tumor. Tumorcellerne fremtraeder langt mere
ensartede i forhold til HGSC, og der er kun let til moderat nukleaer atypi og fa mitoser (<2-3 mitoser pr. 10
HPF). Nekrose ses stort set naesten aldrig. | tilfeelde hvor differentiering mellem LGSC og HGSC er vanskelig,
anbefales farvning for p16 (evt. som dobbeltfarvning med ki-67) og p53, da en positiv reaktion i p16 samt en
aberrant p53 ekspression (foreneligt med muteret TP53) taler for HGSC (1).

Mucingst adenokarcinom

Mucingse adenokarcinomer udger 3-4 % af de primaere ovarielle karcinomer og er neesten altid store,
unilaterale (95 %) og stadium |. Ved disse tumorer ses ofte et kontinuum af arkitektoniske forandringer af
gastrointestinal-type celler, som inkluderer spektret fra benigne - og borderlineforandringer til reelt
adenokarcinom. Mucingst adenokarcinom kan optraede med to forskellige vaekstmanstre. Det hyppigste
vaekstmenster er karakteriseret ved konfluerende, komplekst forgrenede kirtler med sparsomt interglanduleert
stroma og repraesenterer det mucingse adenokarcinom med konfluerende eller ekspansilt veekstmgnster. Det
knapt sa hyppige infiltrative vaekstmanster, er karakteriseret ved irregulaere kirtler, celleger og enkeltliggende
celler med maligne cytologiske kendetegn, som vokser tydeligt invasivt, ofte med desmoplastisk
stromareaktion. Sidstnaevnte infiltrative tumortype har klinisk en mere aggressiv opfgrsel i forhold til den langt
hyppigere ekspansile type. Ved SNOMED kodning angives efter kodning for tumortype og grad, en moderator
£E-kode for henholdsvis ekspansilt og/eller infiltrativt veekstmanster.

Mucingse karcinomer er karakteriserede ved diffus ekspression i CK7, mens CK20 ofte har mere variabel
ekspression og som oftest mindre udbredt end CK7. CDX2 er nzesten altid positiv, med lidt varierende
ekspression, mens gstrogen- og progesteronreceptor og PAX8 ofte er negative (9).

Fund af bilateral mucings tumor, lille tumorstgrrelse (< 10-13 ¢cm), multinodulzert vaekstmanster,
tumorinvolvering af overfladen, karinvasion, fund af rigeligt extracellulzert mucin (pseudomyxoma ovarii) samt
fund af extraovarielt lokaliseret tumorvaev,indikerer metastase frem for primeer ovariel tumor. De fleste af disse
udgar fra colon, appendix, pancreas eller galdeveje.

Safremt der er tale om metastase fra colon/rektum ses hyppigst CK7-/CK20+, CEA+, MUC2+, CDX2+
ICAD17+samt PAX8-, CA125- og ER -. M.h.t. CK 20, CEA, MUC 2 og CDX2 er der tale om en mere kvantitativ
end kvalitativ forskel med mere udbredt positiv reaktion ved adenokarcinom fra colon/rektum. Det skal
bemaerkes, at CK 7 ofte er positiv i adenokarcinomer fra appendix og rektum. Metastatisk adenokarcinom fra
pancreas/galdegange har immunhistokemisk mange feellestreek med primaert ovarielt mucingst
adenokarcinom. Tab af SMAD4, total negativ reaktion for CDX2, MUC 2 eller CK20 taler for
pankreas/galdegangs adenokarcinom. Manglende ekspression af SMAD4 ses i ca. 50 % af
pancreas/galdegang adenokarcinomer og er meget specifik for disse neoplasier. Knap 40 % af pancreas
adenokarcinomer har positiv reaktion for GATAS3, hvilket ikke ses i mucingse ovariekarcinomer (13, 14).

Endometrioidt adenokarcinom
Disse tumorer udger 10-15 % af de ovarielle karcinomer og er i 42 % af tilfeeldene associeret til endometriose i
ovariet eller andetsteds i pelvis. Det klassiske endometrioide adenokarcinom er opbygget af kirtler beliggende
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ryg mod ryg i konfluerende, kribriforme eller villoglandulzere proliferationer. Der kan vaere overgang til solidt
voksende tumorvaev. Mere sjeeldent ses tumor med destruktivt vaekstmenster, karakteriseret ved oplagt
stromal invasion af kirtler, sma celleger og enkeltlejrede celler. Epitelet er af endometrioid, ikke-mucin
producerende type. Ofte ses nekrose og blgdning. Der ses planocelluleer uddifferentiering i ca. 50 procent af
de endometrioide adenokarcinomer. Ligeledes ses sma foci med mucings uddifferentiering i mange tilfeelde.
Endometrioide adenokarcinomer graderes i grad 1-3 p4 samme made som endometrioide adenokarcinomer
udgaet fra endometriet jf. WHO (1). Selv om graderingen ikke er naevnt i den nyeste version af WHO for
endometrioide adenokarcinomer i ovariet, fastholder arbejdsgruppen denne inddeling af hensyn til kirurgiske
og onkologiske guidelines.

Tumorerne er typisk positive for CK7, EMA, PAX8, gstrogen og progesteron receptor. WT1 er negativ og p16
er oftest pletvis positiv. P53 er typisk med pletvis/wild type reaktion i de hgit til middelhgijt differentierede
tumorer (1, 8). Planocellulzer uddifferentiering kan imitere omrader med solid, lavt differentieret
tumorkomponent, specielt ved immatur planocelluleer differentiering. Et immunhistokemisk panel, bestaende af
gstrogen- og progestronreceptor, p63, p40, CDX2 og CD10, kan veere til stgtte i differentieringen.

En kombination af endometrioidt adenokarcinom og clear cell adenokarcinom ses i visse tilfeelde, eftersom
begge tumortyper er associerede med endometriose (15). Ca.10-15 % af kvinder med ovarielt endometrioidt
adenokarcinom har samtidig endometriekarcinom, og da sidstnaevnte naesten altid er af endometrioid type, er
det vigtigt at differentiere ovariekarcinomet fra metastase.

Clear cell adenokarcinom

Clear cell adenokarcinomet er associeret med endometriose i 50-70 % af tilfeeldene.

Tumor er typisk unilateral og ofte ses flere forskellige vaekstmanstre i samme tumor. Tumorcellerne varierer fra
polygonale eller kubiske til naermest affladede. Cytoplasmaet er klart eller, mindre hyppigt eosinofilt, og ind
imellem ganske rigeligt. De fleste tumorer indeholder celler med atypiske, hyperkromatiske kerner — sakaldte
hobnail celler. Stromaet fremtraeder ofte hyaliniseret, specielt i de papilleere formationer. De fleste clear cell
adenokarcinomer har relativ lav mitose forekomst.

Tumor er typisk positiv for CK7 og EMA, men negativ for gstrogen- og progesteron receptor. Clear cell
adenokarcinomet kan veere vanskeligt at adskille fra det sergse adenokarcinom. | modsaetning til det sergse
adenokarcinom, vil clear cell adenokarcinomet typisk veere pletvis positiv (wild type reaktion) for p53. Desuden
negativ for WT1 og PR og i de fleste tilfeelde ogsa for ER. HNF-1B og Napsin A er hyppigst udbredt positive og
er nyttige markgrer i differentialdiagnostisk gjemed, specielt overfor endometrioidt adenokarcinom, HGSC
samt sergse borderline tumorer (1, 16). Metastase fra renalcellekarcinom kan imitere primeert ovarielt clear cell
adenokarcinom. Tilstanden, som er yderst sjeelden, praesenterer sig oftest som en stor, unilateral tumor.
Mikroskopisk vil metastasen veere kendetegnet ved et markant sinusoidal vaskuleert mgnster, mere ensartet
celle- og veekstmgnster uden hobnail celler eller hyaliniserede papiller og uden intraluminalt slim.
Renalcellekarcinom og ovarielt clear cell adenokarcinom er begge kendetegnet ved positiv reaktion for PAX 8
og HNF-1B. Renalcellekarcinomet er typisk positiv for vimentin og CD10 og negativ for CK7 og CA-125.

Malign Brenner tumor
Et ovarielt karcinom af transitional celle type, imiterende et invasivt urothelialt karcinom. Sjeeldent, kan tumor
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veere af planocelluleer type. Begge typer er associerede med benign- eller borderline Brenner tumor. Sjeelden
tumor, som udtrykker positiv reaktion i CK7, p63 og GATA3 og negativ reaktion for WT1 (1).

Mesonephric-like adenokarcinom

Mesonephric-like adenokarcinom er en ny entitet i WHO 2020 og beskrives som et adenokarcinom med
mesonefrisk uddifferentiering. Patogenesen er fortsat ukendt, men udgangspunkt fra mesonefriske rester er
overvejet, ligesom uddifferentiering fra mllersk deriveret karcinom er overvejet. Makroskopisk er tumorerne
oftest unilaterale med varierende sterrelse (4-32 cm). Snitfladen er blandet solid-cystisk med gragulligt
udseende. Mikroskopisk udviser tumorcellerne glanduleer, papilleer, tubuleert og solidt veekstmanster.
Immunhistokemisk er tumorcellerne typisk positive for PAX8, GATA3, TTF-1, CD10 og uden reaktion for ER,
WT1. P53 er wild-type (1).

Udifferentierede og dedifferentierede karcinomer

Yderst sjeeldne karcinomer. Det udifferentierede karcinom er en hgjmalign tumor opbygget af monomorfe og
discohesive tumorceller, hvor det dedifferentierede karcinom foruden den udifferentierede komponent
indeholder en diffentieret komponent typisk i form af endometrioidt adenokarcinom. Der ses hyppigt DNA-
mismatch repair anormaliteter. Immunprofilen for det udifferentierede karcinom er typisk uden eller kun med
fokal forekomst af cytokeratiner. EMA, PAX8, ER og E-CAD er uden reaktion. Differentialdiagnostisk skal man
udelukke smacellet karcinom, som oftest udviser neuroendomarkgrer (synaptofysin og chromagranin) (1).

Mixed karcinom

Lille gruppe af ovariekarcinomer som udviser tydelig forskellig morfologi - gerne verificeret med
immunhistologi. Vi anbefaler, man i mikroskopibeskrivelsen afgiver, hvilke komponenter det drejer sig om, og
hvor store andele de hver iseer udger (1).

Karcinosarkom

Karcinosarkomet er en bifasisk malign tumor af epitelial oprindelse, som viser bade karcinomatgs og
sarkomatgs morfologi, og udger ca. 2 % af alle ovariecancertilfeelde. Over 80 % er i stadium Il eller IV.
Symptomatologi og spredningsmenster er som ved ren epitelial ovariecancer. Tumorerne er store,
overvejende unilaterale. Den epiteliale komponent er oftest high-grade sergs adenokarcinom, men andre
histologiske typer kan ses. Den sarkomatgse komponent kan vaere homolog, dvs. repraesenterende celletyper,
der normalt findes i ovariet (stromalt sarkom, fibrosarkom, malignt fibrgst histiocytom, leiomyosarkom) eller
heterolog, dvs. repreesenterende celletyper, der ikke normalt ses i ovariet (hyppigst rhabdomyosarkom,
kondrosarkom mens osteogent sarkom, liposarkom eller angiosarkom sjeeldent ses). Hovedparten er af
heterolog type. Pavisning af de forskellige tumorkomponenter kan i nogle tilfeelde kreeve immunhistologiske
undersggelser.

Metastaser kan indeholde en kombination af epiteliale og mesenchymale komponenter, men der ses ogsa

metastaser, der kun indeholder karcinom - eller sarkomkomponent. Spredningsmensteret er som ved ovarielle
adenokarcinomer.

10
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Ved SNOMED kodning angives med moderator A£-kode, hvorvidt karcinosarkomet er af homolog eller
heterolog type.

Adenosarkom

Sjeelden bifasisk tumor, som oftest er unilateral. Den bestar af en malign mesenchymal evt. heterolog
komponent, og en benign til atypisk epitelial komponent, som ofte ses i et phyllodes lignende arrangement.
Den maligne stromale komponent er typisk low-grade endometrioidt stromasarkom med positiv reaktion for
CD10, ER og PR. Disse reaktioner mistes ofte, hvis der er tale om high-grade stromal komponent (1).

3.5 Typiske immunprofiler ved karcinomer

Ovariekarcinomers immunfaenotype varierer i henhold til grad og tumortype, som det fremgar af nedenstaende
tabeller. Morfologisk kan HGSC imitere endometrioidt — eller clear cell karcinom og visa versa. Reelle
blandingstumorer er dog ret sjaeldne. Sondringen mellem HGSC og LGSC volder sjeeldent problemer og kan
som oftest diagnosticeres alene pa morfologien. Ved mucingse tumorer, hvor primaere udgangspunkt er uklart,
anbefales et supplerende immunpanel, se under mucingst adenokarcinom.

Tabel 1: Inmunfaenotype af ovarie/tuba og peritoneale karcinomer i typiske tilfelde

WT1 | pS3 |ER p16 Kommentarer/andre markgrer
High-grade sergst AK + + +- +- Se reaktionsmeanster side 6
Low-grade sergst AK + - + -
Endometrioidt AK, grad 10g 2 | - - +- -+ ¥ * fokal/ pletvis
Endometrioidt AK, grad 3 -[+ -[+ -[+ -+ * * pletvis
Clear cell AK - [+ -I+ - Napsin A +/-, HNF-1B +/-
Mucingst AK - -+ - -+ * pletvis

AK = adenokarcinom. * = se kommentarfelt. + > 90 % af tumorer er positive, +/- 50 - 90 % af tumorer er
positive, -1+ 10 - 50 % af tumorer er positive, - < 10 % af tumorer er positive

Tabel 2: Inmunpanel til differentiering mellem sergst adenokarcinom og malignt mesotheliom

CALR EpCAM PAX8 ER

Sergst +/- + + +/-
adenokarcinom

Malignt mesotheliom | + -/(+) -I(+) -

11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

CALR: calretinin EpCAM: Epithelial cellular adhesion molecule ER: estrogen receptor. - mere end 90 % af
tumorerne negative; -/+ 50-90 % af tumorerne negative; + mere end 90 % af tumorerne positive; +/- 50-90 %
af tumorerne.

3.6 Neuroendokrine neoplasier

Neuroendokrine neoplasier (NEN) er generelt sjeeldent forekommende i kvindelige genitalier og har indtil nu
ikke veeret indgaende beskrevet i guideline-sammenhaeng. Der vil veere brug for en dybere diskussion heraf pa
landsplan for at sikre ensretning.

Traditionelt har diagnostikken lzenet sig op ad gastropatologiens diagnostiske kriterier og farst med den
seneste udgave af WHO-klassifikationen fra 2020, er der indfgjet et selvsteendigt afsnit om de gynaekologiske
endokrine neoplasier.

Ifalge WHO inddeles NEN overordnet i to grupper baseret pa morfologi; de veldifferentierede neuroendokrine
tumorer (NET), der yderligere inddeles i NET G1 og NET G2 og de lavt differentierede neuroendokrine
karcinomer (NEC), der falder i to grupper; smacellet/small cell neuroendokrint karcinom (SCNEC) eller
storcellet/large cell neuroendokrint karcinom (LCNEC).

Pa baggrund af Ki-67 index’et graderes NEN i henholdsvis Low, Intermediate og High Grade. Se
nedenstaende tabel.

Betegnelse Differentiering Gradering Ki-67 index
NET, G1 veldifferentieret Low <3%

NET, G2 veldifferentieret Intermediate 3-20 %
NEC, SCNEC lavt differentieret High >20 %
NEC, LCNEC lavt differentieret High >20%

Ki-67 proliferations index bestemmes ved at taelle mindst 500 celler i hotspotomrader.

Ud fra et klinisk og behandlingsmaessigt perspektiv kan man med fordel falge WHO'’s inddeling for de
gastrointestinale/pancreaticobilizere NEN, hvor der tillige opereres med NET G3, der falder i gruppen af
veldifferentierede tumorer, men opfattes som High grade pa grund af Ki-67 index > 20 %. Med henblik pa at
adskille NET G3 og NEC anvendes her forskellige metoder; immunfarvning med p53 ogleller NGS. Dette bar
diskuteres pa landsplan og med inddragelse af relevante klinikere.

Ud over de "rene” neuroendokrine neoplasier forekommer blandinger af non-neuroendokrine karcinomer og
NEN. Disse blandingstumorer er sjeeldne i ovarierne og kun ganske overordnet beskrevet i WHO's seneste

klassifikation, ligesom nomenklaturen heller ikke er entydig.

Inden for den gastrointestinale/pancreaticobilisere patologi bruges diagnosen mixed neuroendokrine non-
neuroendokrine neoplasia (MINEN) for denne type af blandningstumorer, hvor den neuroendokrine komponent
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udger mere end 30 %. Er den neuroendokrine komponent mindre end 30 % betegnes tumor; karcinom med
neuroendokrine traek.

Oftest vil den neuroendokrine komponent i de gynaekologiske tumorer veere enten SCNEC eller LCNEC og
dermed en hgj-malign komponent, og der kan derfor klinisk argumenteres for, at uanset denne komponents
stgrrelse angives den som en blandningstumor med angivelse af de respektive komponenters procentvise
starrelse. SCNEC og LCNEC kan begge veere associeret med maturt teratom i ovarierne.

Mistanken om NEN fas farst og fremmest pa morfologien og eftervises ved immunhistokemisk undersggelse.

Histopatologi:

Histopatologisk ses de veldifferentierede NET voksende i strengformede guirlander eller trabekler alternativt i
ger eller kirtelimmiterende. De neoplastiske celler er ensartede afrundede til ovale med varierende maengde
cytoplasma. Kerner findes for NET G1 reguleere med ensartet kromatin og sma nukleoler. Ved NET G2 ses
kernerne mere varierende i form og stgrrelse og med irreguleert fordelt kromatin. Ki-67 proliferationsindex
fremgar af tabellen.

De lavt differentierede neoplasier — NEC har ligeledes et vekslende vaekstmanster. Saledes kan SCNEC ses
voksende dels i trabekler og ger dels solidt og pseudoglandulgert, og der ses ikke sjeeldent rosetttedannelse.
Karinvasion er hyppigt forekommende. Cellerne er sveert atypiske og kernedominerede med runde til let ovale
hyperkromatiske kerner. Der ses ofte talrige mitoser apoptoser og udbredte nekroser. LCNEC vokser som den
sma-cellede variant, men ses oftest mere diffust voksende. Cellerne og kerner er sterre end for SCNEC, og
cytoplasmaet er rigeligere. Mitoser, apoptoser og nekroser er hyppige.

Ved morfologisk mistanke om NEN understattes diagnosen af en raekke immuner. Som primaere markarer
anvendes synaptofysin (der oftest er positiv) Chromogranin (negativ i lavt differentierede tumorer) og evt.
CD56. Tumorerne er oftest positive i bredspektret cytokeratin (kan vaere dot-like), men taber ved tiltagende
dedifferentiering oftest CK7 og CK20.

Ki-67 udferes altid, og ved Ki-67 > 20 % laves enten NGS-hotspot eller immunfarvning for P53 til at adskille
NET G3 og NEC, der har relevans for behandlingen. Dog indgar denne sondering ikke i den seneste WHO
klassifikation af gynaekologiske tumorer. Herudover suppleres med UMB-1/SSTR2 (somatostatinreceptor) og
serotonin, der, hvis positive, peger i veldifferentieret retning.

Selv om der pa nuveerende tidspunkt ikke er en standardiseret metode til at gradere UMB-1, har det klinisk
veeret et gnske, at denne bliver graderet. For praktiske formal (inspireret af reference 17) graderes UMB-1 i
negativ (ingen reaktion), +1 (cytoplasmatisk farvning), +2 (cytoplasmatisk og inkomplet eller svag komplet
membranfarvning) og +3 (kraftig komplet membranfarvning), og det angives, hvor stor en andel af
tumorcellerne, det drejer sig om (17).

Man vil til tider finde karcinomer, der reagerer med spredt/uensartet positivitet i de neuroendokrine markgarer.

Dette skal dog kun tilleegges diagnostisk betydning, hvis der samtidig er en "neuroendokrin morfologi” i hele
eller dele af tumor.
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Stadieinddelingen af savel NET som NEC retter sig efter TNM og FIGO som for andre tumorer i samme region
(1,18,19).

3.7 Molekyleere undersogelser

BRCA undersagelse og HRD test

Som beskrevet i kapitlet vedr. epidemiologi, arvelige faktorer, sygdomsforlgb, stadieinddeling og overlevelse
har mange patienter med EOC endringer i BRCA-generne
(http://www.dgcg.dk/index.php/guidelines/ovariecancer-guidelines). Det kan enten dreje sig om en somatisk
mutation i tumorvaevet eller en nedarvet germline mutation, som kan pavises i blod (og vaev).

Test for BRCA-mutationer kan udfgres med forskellige formal: test kan udfgres med et behandlingssigte, da
patienter med somatiske eller germline patogene/likely patogene BRCA-mutationer i nogle tilfelde kan tilbydes
behandling med PARP-haemmere. Herudover kan test udfgres med henblik pa at identificere arvelige germline
mutationer med henblik pa genetisk radgivning af patienten og dennes familie.

Homologous recombination (HR) pathway bestar af en raekke mekanismer som beskytter den genomiske
stabilitet via DNA repair. HR pathway bestar foruden BRCA 1 og 2 af en reekke andre proteiner. Ved defekt i
disse proteiner opstar homologous recombination deficiency (HRD). Ved HRD ses aget effekt af behandling
med platinholdig kemoterapi og poly-ADP ribose polymerase inhibitors (PARPI).

Tidligere var anbefalingen, at udredningen startede med somatisk BRCA test pa tumorvaev. Primaert af
logiske hensyn anbefales det nu, at udredningen starter med, at alle nydiagnosticerede epiteliale ovariecancer
patienter tilbydes analyse for germline mutationer i BRCA generne (gBRCA) i en blodprave.

Hvis der ikke pavises gBRCA mutationer, og der kunne veere indikation for behandling med PARPI, kan
behandlende onkologisk afdeling efterfalgende rekvirere analyse for somatisk BRCA/HRD pa tumorvaev.
Tumorvaevet kan stamme fra enten preeoperativ biopsi eller operationspreeparat. Cellerig ascites (koagel-snit)
kan ogsa anvendes, hvis det er det eneste materiale fra patienten. Der vaelges glas med tumorrigt vaev fra
enten primaer tumor eller metastase. Tumorcellekernernes andel af det samlede antal kerner i veevet (TC%)
vurderes og angives. Det er vigtigt at kende og felge proceduren for den BRCA/HRD analyse, der anvendes
lokalt, herunder analysens falsomhed og krav til TC%.

MMR undersggelse

En tveerfaglig DMCG retningslinje fra 2022 anbefaler screening for arvelig disposition til Lynch syndrom hos
patienter med visse cancertyper, herunder ved ovariecancer (https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-
retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dccg/dccg_arvelig-
tarmkraft_v2.0_admgodk070622.pdf). Baggrunden er, at ovariecancer (og endometriecancer) findes i gget
forekomst hos patienter med Lynch syndrom. Hyppigheden afhaenger dog af histologisk type og er starst ved
endometrioide adenokarcinomer efterfulgt af clear cell adenokarcinomer og mucingse adenokarcinomer (20,
21).
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| ESGO-ESMO-ESP guideline fra 2024 anbefales testning for Mismatch Repair proteiner (MMR) ved [HC eller
MSI undersggelse ved endometrioid og clear cell carcinomer og ikke rutinemaessigt ved andre typer (22).

Vi anbefaler, at der pa alle nydiagnosticerede ovariecancere af non-high grade sergs type udferes screening
med immunhistokemisk farvning for MMR.

Ved tab af MLH1 (med eller uden tab af PMS2) anbefales at supplere med molekyleer undersggelse af
methylering i MLH1 promoter-regionen. Fund af (hyper)methylering peger pa somatisk variant. MSI
undersagelse til erstatning af IHC anbefales ikke ved ovariecancer pa grund af darlig overensstemmelse
mellem analyserne i litteraturen (23).

Hvis der ved andre histologiske typer gnskes undersggelse for MMR proteiner, kan patologiafdelingen
kontaktes med henblik herpa.

4. Borderline tumorer

4.1 Klassifikation af borderline tumorer

Borderline tumorerne ses langt overvejende i ovarierne og kun i sjeeldne tilfeelde i peritoneum eller tuba
uterina. Disse tumorer, som er karakteriserede ved atypisk epitel proliferation uden destruktiv stromal invasion,
klassificeres jeevnfar WHO efter histologisk type. Langt de hyppigste er af sergs, mucings eller endometrioid
type. De gvrige subtyper (clear cell, seromucings og brenner borderline tumor) er sjeeldne, og her henvises til
WHO.

For at adskille benigne adenomer fra borderline tumorer kraeves, at borderline forandringerne er til stede i = 10
% af de epiteliale celler i repraesentativt udtaget vaev. Borderline tumorer, hvor man finder mikroinvasion (et
eller flere foci med maksimal diameter pa 5 mm) opfarer sig klinisk som andre borderline tumorer og
klassificeres som sadanne (1).

4.2 Tumortyper

Sergs borderline tumor

Sergse borderline tumorer er bilaterale hos ca. 30 %. Tumorerne er oftest delvis cystiske og solide, evt. med
overgang til adenofibrom. Typisk ses endofytiske papilleere formationer i cyster, som ofte har et mere slimet
indhold. Ofte ses ekskrescencer sv.t. overfladen, og i sjeeldne tilfeelde er der alene tale om sergs
overfladepapillom, borderline. | adskillige ar har der veeret diskussion om, hvorvidt sergse borderline tumorer
med mikropapilleert veekstmenster adskiller sig fra typiske sergse borderline tumorer ved at have en darligere
prognose, overvejende i kraft af hyppigere forekomst af invasive implants (24). | senere studier, som ikke er
baseret pa konsultationstilfeelde, kunne man ikke pavise en signifikant gget hyppighed af invasive implants
ved mikropapilleer seras tumor sammenlignet med typiske sergse borderline tumorer (25). | et dansk,
retrospektivt studium med 81 tilfeelde af sergs borderline tumor med mikropapilleer vaekst, fandtes disse oftere
i avanceret stadium og signifikant oftere med invasive implants, end hos patienter med sergs borderline tumor
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af vanlig type (26). | flere studier papeges, at et mikropapilleert veekstmanster ikke er en uafhaengig
prognostisk faktor, nar der korrigeres for typen af peritoneale implants (27). | WHO 2020 er mikropapilleer
sergs borderline tumor defineret ved et konfluerende omrade med mikropapillzer vaekstmeanster pa mindst 5
mm med moderat kerneatypi. DGCG, ovariecancerarbejsgruppen anbefaler, at disse tumorer klassificeres
som sergse borderline tumorer, men med en tilleegskode for mikropapilleer vaekst.

Mikroinvasive foci er per definition under 5 mm og udgares typisk af sma reder og enkeltlejrede celler med
rigeligt eosinofilt cytoplasma.

Selvom sergse borderline tumorer kan veere en progredierende og eventuelt dgdelig sygdom, er risikoen for
dette dog vaesentlig lavere end for low-grade sergse adenokarcinomer (LGSC) i samme stadium. Ca. 5 % af
kvinder med sergs borderline tumor progredierer til LGSC, og seras borderline tumor er saledes et forstadium
til LGSC.

Immunhistokemisk findes wild-type reaktion for P53 og ingen eller kun pletvis positiv reaktion for P16. Der er
diffus positiv reaktion for WT1 og ER. | ca. 50 % af ser@se borderline tumorer ses mutation i enten KRAS eller
BRAF. Tilsvarende immun og genetisk profil ses i LGSC (1).

Implants

Begrebet tumorimplants benyttes ved ekstraovariel sygdom associeret med sergs borderline tumor i ovarierne.
Implants er per definition ikke invasive. Hvis der er tale om invasion i et implant bgr man stille diagnosen low
grade sergst adenokarcinom med primeert udgangspunkt i peritoneum. Dette stettes af, at prognosen er den
samme uanset udgangspunkt i ovarie eller peritoneum. Saledes bar begrebet invasive implants ikke leengere
benyttes.

Implants inddeles i henholdsvis epitelial og desmoplastisk type. De epiteliale implants bestar af forgrenede
papilleere bindevaevsgrundstokke beklaedt af sergst epitel og sma afsnarede fritliggende epiteliale ger. De
desmoplastiske implants udgeres af et desmoplastisk stroma hvori der ses enkeltlejrede, sma grupper og/eller
kirtelformationer af epiteliale celler som falder i et med stromaet. Det kan veere yderst vanskeligt at afggre om
et implant er invasivt eller ej. Makroskopisk findes implants pa overfladen af strukturer sasom oment,
peritoneum, uterus serosa hvor de sidder fast uden at vokse destruktivt ned i underliggende vaev. Saledes kan
implantatet fiernes kirurgisk uden at det underliggende veev er med i selve preeparatet. Invasiv vaekst defineres
som destruktion af f.eks. myometrium, lamina musularis i tarmen og infiltration af fedtveevet i omentet, hvorved
den normale arkitektur ophaeves. Den invasive vaekst vurderes bedst mikroskopisk ved lav forstgrrelse. |
praksis indeholder mange af preeparaterne dog ikke underliggende veev, hvorved man ikke kan se evt.
destruktiv vaekst. Et studie fra 2016 (28) viser dog, at implants uden underliggende normalt vaev ikke er
associeret til darligere prognose og saledes bar opfattes som non-invasive. Hvis der er mulighed for det, ber
der tages rigeligt vaev ud makroskopisk ved tvivistilfeelde.

WHO nzevner ikke problemstillingen om hvordan, man skal forholde sig til implants versus metastase, nar der
foreligger LGSC i ovariet. Sa vidt muligt vil vi anbefale samme kriterier for LGSC med udgangspunkt i
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peritoneum nemlig destruktiv veekst og resten bar kodes som implants. Dette skal dog vurderes i en starre
sammenhang, hvor man ogsa ma forholde sig til tumormaengde, @vrige praver og kliniske oplysninger.
Autoimplantation er implants i ovarium, med saede for sergs borderline tumor. Langt oftest ses disse implants
svarende til overfladen af ovariet, men kan ogsa forekomme i intracystiske papiller. | en opgarelse (29) af 30
tilfeelde af autoimplantation ved seras borderline tumor fandtes ekstraovarielle implants hos 28 patienter.
Morfologisk svarer autoimplants til desmoplastiske implants. Det er vaesentligt at adskille autoimplants fra
regelret stromalt infiltrerende karcinom (29).

Borderline i lymfeknuder

Med hensyn til lymfeknudeinvolvering ved sergs borderline tumorer har de fleste studier vist, at dette ikke har
en selvsteendig prognostisk betydning, og ikke har indflydelse pa totaloverlevelsen. Ofte ses
lymfeknudeinvolvering som epiteliale lzesioner lignende de, som ses ved mikroinvasion i ovarierne, dvs.
eosinofile celler — enkeltliggende eller i grupper; kirtler som ogsa ofte bestar af eosinofile celler eller simple og
ikke-kompleks forgrenende papiller. De eosinofile celler ved lymfeknudeinvolvering har en signifikant lavere
ekspression af ER, PR og WT1 og med relativt lavt Ki67 index, hvilket muligvis kan veere forklaring pa, at
forekomst af borderlineleesion i lymfeknuder er uden prognostisk betydning (30-33).

Kvinder med sergse ovarielle borderline tumorer har langt oftere end kvinder med andre maligne
gynaekologiske sygdomme, endosalpingiose i savel peritoneum som i pelvine/paraaortale lymfeknuder (ca. 30
%) (34). Forekomst af endosalpingiose alene skal ikke medfgre up-staging. Lymfeknuder kan veere saede for
recidiv og kan veere fgrste og/eller eneste sted med transformation til LGSC (35).

Mucingse borderline tumor

Mucingse borderline tumorer er naesten altid unilaterale og ofte store (gennemsnitlig 21,5 cm). Disse tumorer
vurderes i dag alle som veerende i FIGO stadium |, og safremt man finder spredning til peritoneum eller
lymfeknude, menes det at skyldes regelret metastase fra et ikke-diagnosticeret invasivt mucingst
adenokarcinom. Forekomst af pseudomyxoma peritoneii, ofte med udtalt spredning til en eller begge ovarier,
skyldes stort set altid low-grade mucings neoplasi i appendix, men kan i sjeeldne tilfeelde ses ved mucingse
tumorer udviklet i ovarielt teratom. Mikroskopisk ses mucingse borderline tumorer med let til moderat celluleer
atypi i et gastrointestinal, mucinholdigt epitel. Den atypiske epitel proliferation skal veere il stede i mere end 10
% af cellerne, og store dele af tumor udkleedes seedvanligvis af et benignt udseende mucingst epitel. Mucings
borderline tumor med intraepitelialt karcinom (IEK) er tumorer, hvor der er fokale omrader med sveer
kerneatypi. Ved udbredt IEK ma mucingst adenokarcinom overvejes og det er derfor vigtigt, at der udtages
mange snit for at udelukke forekomsten af karcinom. IEK kodes med SNOMED - koden for adenokarcinom in
situ. | de fleste opgarelser synes disse tumorer at opfare sig som borderline tumorer.

Immunhistokemisk ses diffus positiv reaktion for CK7 og MUCS5, og fokal positiv reaktion for CK20 og MUC2.
CDX2 og CAD17 er ogsa fokal positiv, men udbredningen kan veere meget varierende, men dog generelt mere
udbredt end CK20 (1, 25).

Endometrioid borderline tumor

Adenofibromates eller cystisk tumor med glandulzer proliferation med let eller moderat celluleer atypi analog il
atypisk endometrie hyperplasi. Ofte ses planocelluleer uddifferentiering. Veer opmaerksom pa samtidig
hyperplasi og/eller endometrioidt adenokarcinom i uterus (1).
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5. Mikroskopisk undersogelse af gvrige organer ved
staging

Peritoneal skyllevaeske eller ascites

Hvis der kun er modtaget udstrygningspreeparater inklusiv bundfald, men intet operationspreeparat, anbefales
supplerende immunhistokemisk undersggelse pa det indstabte bundfald/koagel, med henblik pa verifikation af
korrekt tumortype samt primaere udgangspunkt.

Det skal bemeerkes, at der ikke kan skelnes mellem low grade sergs adenokarcinom og sera@s borderline
tumor, hverken morfologisk eller ved immunhistokemisk undersggelse.

Lymfeknuder

Til dato findes ikke histologiske minimumskrav, der definerer en lymfeknude (35). Den histologiske diagnose er
oftest uproblematisk, nar lymfeknuden indeholder bade sinusgang og kapsel, men i de tilfeelde, hvor kun en af
disse strukturer er til stede, er der uenighed om, hvornar betegnelsen lymfeknude kan anvendes. Herudover er
der problematikken omkring, hvorvidt et lymfoidt aggregat af en vis starrelse kan tolkes som en lymfeknude.
Saledes foreslar Richard Zaino (35), at et lymfoidt aggregat pa >1mm kan opfattes som en lymfeknude, pa
trods af manglende kapsel, sinusgange eller kimcentre. Pavisning af en lymfeknudekapsel kan vanskeliggares
af delvis fedtomdannelse med kun delvis repraesentation af kapslen, eller hvor det lymfoide veev ses reduceret
til en smal, perifert lokaliseret veevsbreemme. Dette kan medfere fejltolkninger, hvorfor der som minimumskrav
ma anbefales forekomst af sinusgange, mens kapseltilstedevaerelse ikke er et obligat krav (36).

Ved mikroskopisk undersggelse af lymfeknuder beskrives det totale antal lymfeknuder og antallet af
lymfeknudemetastaser, samt om starste lymfeknudemetastase er over eller under 10 mm.

Tarmresektat

Ved metastatisk spredning eller direkte indvaekst i tarmen, beskrives hvorvidt tumorvaeksten blot findes
svarende til tarmens overflade/serosa og tunica muskularis eller om der ogsa er indvaekst i tunica mucosa.
Dette er en vigtig mikroskopisk parameter, da indveekst i tunica mucosa svarer til FIGO IVB, mens indvaekst
begreenset til tunica muscularis kun svarer til FIGO II.

Milt
Ved metastase til milten, bar mikroskopibeskrivelsen indeholde oplysninger om hvorvidt der er tale om reel
tumorinfiltration i miltparenkymet (og ikke blot i miltkapslen), hvilket svarer til FIGO IVB.

Diafragma

Ved biopsi fra diafragma skal anfgres, hvorvidt der er indvaekst i strag af muskulatur, idet dette svarer til FIGO
IVB (37).

18



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

Peritonealbiopsier
Ofte vil forekomme et varierende antal peritonealbiopsier fra forskellige lokalisationer i og udenfor pelvis
ligeledes med henblik pa metastaserende sygdom og underinddeling af FIGO IIl.

Pavisning af mikroskopisk ekstrapelvin peritoneal metastase uafheaengig af lymfeknudestatus svarer til FIGO
1A2.

Pavisning af makroskopisk intrapelvin peritoneal metastase < 2 cm uafhaengig af lymfeknudestatus svarer il
FIGO llIB.

Pavisning af makroskopisk intrapelvin peritoneal metastase > 2 cm uafhaengig af lymfeknudestatus svarer il
FIGO lIC.

6. Makroskopi

Makroskopisk procedure, peroperativt

Hvis ovariet/adnexet modtages peroperativt til frysesnitsundersggelse og/eller udtagning af veev til Dansk
Cancer Biobank, vurderes og beskrives ovariets overflade- og snitflade, hvorefter der udtages 1-2 relevante
snit til frysemikroskopisk undersggelse. Samtidig udtages evt. veev til Dansk Cancerbiobank, projekter m.m.
Herefter laegges fikseringssnit i preeparatet og ved behov anvendes fiksationspapir. Fikseres til senere
udskeering.

Makroskopisk procedure, fikseret vaev

Tuba uterina
Udmaling af lzengde og diameter. Det vurderes, hvorvidt fimbriae er intakt og med normalt eller abnormt
udseende. Beskrivelse af serosaoverfladen.

Ved synlige patologiske processer males disse i tre dimensioner og beskrives.

Udtagning ved ikke synlig tumor
Tuba incl fimbria opskaeres efter en modificeret SEE-FIM protokol (Extensively Examinining The FIMbriated
End of the Fallopian Tube) (38):

1. Totalindstgbning af fimbria, som leengdesnit.

2. Minimum 4 tveersnit af tuba

3.

Udtagning ved synlig tumor:

1. Fimbriae uden makrokopisk tumor opskeeres pa langs og indstabes totalt. Ved tumordannelse
udtages som minimum 1 snit per cm af tumors maksimale diameter. Ved kendt malign diagnose kan
der udtages mindre (1-2 snit)

2. Repreesentative snit fra tumor
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3. Evt. adheerencer til ovariet eller andre organer — saledes, at begge organer er repraesenteret i snittet
4. Snit fra normalt udseende tuba.

Ovarium
Omhyggelig makrobeskrivelse af den eller de fiernede ovarietumorer med anfarelse af, om der alene er tale
om resektion, eller hele ovariet er fiernet. Beskrivelsen bgr indeholde:

Starrelsen af ovariet/resektion af ovariet i tre dimensioner.
Tumorsterrelse i tre dimensioner.

Ovariets overflade, specielt med henblik pa ruptur, adharencer, gennemvaekst af tumor og udbredning af
synligt tumorvaev sv.t. overfladen.

Efter opskeering i parallelle snit med 2 -1 cm’s mellemrum beskrives tumors snitflade: solid/cystisk, konsistens
og farve af solidt veev, +/- nekrose, +/- blgdning, cysteveegge (glatte, granulerede, papillifere ekskrescenser)
og cysteindhold.

1. Snit fra evt. normalt ovarievaev.

2. Snit fra ovariets overflade, inkl. evt. ruptursted, adhaerencer, synligt tumorveev samt snit fra tumor
visende dennes nzermeste relation til ovariets overflade.

3. Snit fra centrale tumoromrader.

Der udtages repraesentative snit af vaev med forskellig morfologi, inkl. cystevaegge, solidt vaev, bladning og
nekrose. Der kan anvendes punktafmaerkning (fx med tusch eller blyant) svarende til ovariets overflade og i
beskrivelsen skal det tydeligt fremga, i hvilke snit overfladen er repraesenteret. Som hovedregel udtages ét snit
pr. cm af tumors maksimale diameter, dog modificeret efter tumors starrelse og heterogenisitet. Flere snit bar
overvejes ved borderline tumorer med invasive implants, mikroinvasion og intraepitelialt karcinom.

Er modsidige ovarium fiernet og tumoromdannet udskzeres dette pa tilsvarende vis.

Er modsidige ovarium makroskopisk normalt, udtages 1-2 snit.

Mindre ovariebiopsier indstabes in toto.

Uterus

Udmaling af uterus lzengde samt bredde og tykkelse svarende til fundus uteri. Laengde af cervix uteri og
diameter sv.t. os externum. Udseende af portio og endocervix. Serosa og parametrier undersgges
omhyggeligt for eventuelle adhaerencer/tumorvaev. Tykkelse af endo- og myometrium. Starrelse og udseende

af eventuelle fokale processer, samt deres lokalisation.

1. Leengdesnit fra portios forvaeg og bagveeg.
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2. Snit fra endo- og myometriet fra forveeg og bagveeg.
3. Snit fra evt. fokale processer, inklusiv forandringer pa serosa.

Oment
Males i tre dimensioner. Overfladen beskrives. Ved umiddelbart synlige tumorprocesser, anfgres maksimale
diameter af disse. Snitfladen beskrives.

Ved tilsyneladende normalt oment opskeeres dette med %2-1 cm’s mellemrum. Snitfladen vurderes og veevet
gennempalperes.

Fra makroskopisk normalt oment udtages seks snit. Flere snit bar overvejes ved borderline tumorer med
intraepitelialt karcinom, mikroinvasiv eller mikropapillaer vaekst.

Ved synlige processer udtages repreesentative 2-3 snit fra disse.

Appendix

Leengde og maksimal diameter anfares. Overflade af appendix og evt. periappendikuleert fedtveev beskrives,
specielt med henblik pa karcinose. Snitfladen beskrives.

Leengdesnit fra apex og efterfalgende tvaersnit, samt tveersnit fra resektionsranden.

Evt. makroskopiske synlige processer i periappendikuleert veev eller appendix.

Ved mucingse tumorer totalindstabes appendix.

Tarmresektat

Leengde, bredde og tykkelse anfares. Overfladen, slimhinden og snitfladen beskrives med angivelse af
makroskopisk synlige processer, herunder vurdering af evt. tumorindvaekst i tunica muscularis og mucosa.
Relevante snit fra sadanne processer udtages og relationen til resektionsrandene beskrives. Snit fra
resektionsrand udtages kun hvis der er makroskopisk synlig tumor.

Ved tumorforandringer/karcinoselignende elementer i mesokolon og/eller mesenterium, beskrives disse med
henblik pa antal, starrelse, snitflade samt disses relationer og der udtages repraesentative snit herfra. Evt.

lymfeknuder indstgbes i separate kapsler.

Peritoneale biopsier
Maksimal diameter angives. Overflade og evt. snitflade beskrives.

Sma biopsier indstgbes in toto, mens starre biopsier deles. Ved biopsier fra diafragma, angives hvorvidt
materialet indeholder muskelvaev.
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Lymfeknuder

Lymfeknuder identificeres ved palpation. Ved konglomerat af lymfeknuder, sager man makroskopisk at
vurdere hvor mange lymfeknuder der indgar i konglomeratet ud fra antallet af prominerende partier langs
omradets perifere kant, men dette er naturligvis et subjektivt skan. Det er dog naeppe muligt at bedre udsagnet
mikroskopisk. De ved palpation identificerede lymfeknuder deles pa langs (>5mm). Disse indstgbes saledes,
at antallet kan vurderes mikroskopisk. Restfedtvaev indstgbes ikke rutinemaessigt, men hvis der primeert kun er
fundet ganske fa lymfeknuder, kan resterende fedtvaev indstabes. Der udfgres minimum et snit pa hver
lymfeknude.

Milt

Males i leengde, bredde og tykkelse. Overfladen, snitfladen og milthilus beskrives. Ved metastase ber disse
vurderes med henblik pa lokalisation, sterrelse og udseende. Navnlig bar beskrivelsen indeholde oplysninger
om hvorvidt tumorveevet blot er relateret til peritoneum eller milthilus eller om der er tale om reel invasion i
parenkymet. De udtagne snit skal kunne belyse ovenstaende forhold.

Lever
Biopsier fra lever angives med mal og beskrives. Indstabes in toto.

Peritoneal skyllevaeske eller ascitesvaeske

Cytologisk undersggelse af udstrygningspreeparater og histologisk undersggelse af evt. bundfald/koagel
indgar i den samlede beskrivelse, men omtales ikke naermere her.

Ved profylaktisk operation hos kvinder med familizer disposition til ovarie/tuba cancer og/eller kendt
BRCA- mutation

Begge tubae og ovarier totalindstabes, hvis ikke der ses makroskopiske forandringer som tyder pa invasiv
neoplasi (38).

Udskeering af tuba svarer til udskeering ved ikke synlig tumor. Dog skal hele tuba uterina indstabes.

Ovariet opskeeres i parallelle snit og totalindstgbes.
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7. Praeparatrevision

Hovedparten af epiteliale ovariecancere opereres og mikroskoperes pa et af de gyn-onkologiske centre men
diagnosen stilles indimellem pa biopsier/ operationspreeparater i andre afdelinger. Der anbefales ikke
rutinemaessig preeparat revision ved epiteliale ovarietumorer men bgr dog altid veere muligt at fa en second
opnion ved tvivistilfeelde hos en gynaeko-patolog pa det behandlende center ligesom preeparatet kan
rekvireres til revision ved diskrepans mellem histopatologiske diagnose og klinik og/eller billeddiagnostiske
fund.

8. FIGO klassifikationen

Der henvises til geeldende FIGO pa dansk gynaekologisk cancergruppes hjemmeside under retningslinjer for
ovariecancer.
http://dgcg.dk/index.php/guidelines/ovariecancer-guidelines

9. Kodevejledning
Der henvises til SNOMED-kodning af tuba-, ovarie og peritonealcancer geeldende fra 15. marts 2023, som
findes under fanen Retningslinjer.
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11. Metode

Litteratursegning
Patologivejledningen er baseret pa WHO's Classification of Tumours of Female Reproductive Organs (2020)
og Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract (2019) samt relevante artikler.

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

Formulering af anbefalinger

Anbefalingen er formuleret pa baggrund af en diskussion i gruppen, og herefter skrevet af arbejdsgruppens
patologer med fagligt kendskab til det pagaeldende emne. Opleegget rundsendes til gruppens @vrige
medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Andre DMCG er eller patientorganisationer har ikke veeret involveret i dette arbejde.

Horing
Anbefalingen har herefter vaeret til hgring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor
efter anbefalingen blev revideret i forhold til indkomne forslag. Herefter blev den godkendt.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Godkendt af DGCG's bestyrelse.

Administrativ godkendelse:
4. november 2024.

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

Forfattere og habilitet
e Iben B G Johnsen, Patologi, Overlaege, Odense Universitetshospital
e Marianne Waldstram, Overlaege, Aahus Universitetshospital
e Julie Brask, Patologi, Overlaege, Rigshospitalet
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Ovenstaende har ingen interessekonflikter.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
overtilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DGCG i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer (

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Denne retningslinje har ingen bilag.

DGCG
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12. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

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

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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