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SAMENSTELLING TUMORWERKGROEP
PELVIENE ONCOLOGIE

Bekijk hier de huidige samenstelling van de tumorwerkgroep pelviene oncologie

OVARIUM (update juni 2024)

2.1.1 Epidemiologie

In 2020 rapporteerde het nationale kankerregister 808 nieuwe Belgische vrouwen met een diagnose
van een ovariumcarcinoom. De piekincidentie ligt tussen de 70 en 75 jaar.

Aanvullende gegevens uit de Amerikaanse SEER database tonen aan dat het ovariumcarcinoom
1,0% van alle nieuwe kankerdiagnoses omvat. Het aantal nieuwe gevallen van eierstokkanker was
10,3 per 100.000 vrouwen per jaar. Het sterftecijfer was 6,3 per 100.000 vrouwen per jaar. Deze
percentages zijn aangepast aan de leeftijd en gebaseerd op gevallen en sterfgevallen in 2016—2020.

2.1.2 Symptomen

Abdominale pijnklachten, opzetting, stoelgang veranderingen, urinaire last, dyspnoe, verminderde
eetlust.
CAVE: in een vroeg stadium vaak weinig klachten (cf. de nhaam van een Silent-killer)

2.1.3 Diagnose en verwijzing

Bij elke patiénte met klinisch of anamnestisch vermoeden van een ovariumcarcinoom dient er best
beeldvorming uitgevoerd te worden middels echografie en CT. Bij twijfel kan dit aangevuld worden
met een MRI klein bekken.

Het opstellen van een behandelplan voor een ovariumcarcinoom gaat door in een multidisciplinaire
setting.

Bij een vermoeden van een ovariumcarcinoom dienen de volgende onderzoeken uitgevoerd te worden:
i. Voorgeschiedenis, inclusief familiale voorgeschiedenis (zo nodig maken van een stamboom)
i.  Uitgebreide anamnese
iii.  Klinisch onderzoek inclusief gynaecologisch onderzoek
iv. Bloedname
o Preoperatief labo
e Tumormerkers
— Standaard: CA125 en CEA (CAVE: 1 per bloedname)
— Jonge vrouwen (<35 jaar): a-foetoproteine, b-HCG, LDH en NSE


https://www.uzgent.be/sites/default/files/2025-03/samenstelling-twg-pelviene.pdf

Postmenopauzale vrouwen met soliede (unilaterale) tumor: Antimullerian hormone (AMH)

Bij vermoeden van een granulosaceltumor: AMH, Inhibine B en Oestradiol

Op indicatie ev CA 19.9 toe te voegen

Indien masculinisatie: Testosteron

Karyotype bij premenarche patiénte met vermoeden kiemceltumor

v.  Vaginale echografie

vi. CT thorax/abdomen bij voorkeur voor nieuwe diagnose. PET/CT kan een toegevoegde waarde
zijn indien verdachte klieren bij een hooggradig sereus carcinoom, bij gevorderde ziekte (gezien
effect op behandeling), bij twijfel of bij vermoeden recidief. MRI Whole body kan in zeldzame
gevallen overwogen worden, echter altijd na overleg op de MOC.

vii. Indien vermoeden van een FIGO-stadium IVa overweeg pleurapunctie met cytologisch onderzoek

Bij een vermoeden van uitgebreid stadium, overweeg het uitvoeren van een diagnostische laparo-
scopie om de operabiliteit te bepalen en biopten te bekomen. Indien de patiénte contra-indicaties kent
voor chirurgie kan een percutane corebiopsie (via radiologie/VINRAD) overwogen worden.

Indien een bevestigd ovariumcarcinoom altijd genetisch nazicht (m.u.v. mucineuze tumoren) om
zowel germline als tumorale BRCA 1/2 mutaties na te gaan.

Management in specialized
gynecological oncology
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Staging procedures: CT, MRI, | Gynecological oncology specialist in
PET-CT, diagnostic biopsies charge or multidisciplinary team meeting
Borderline tumor Early-stage* primary
ovarian cancer
A
Options for fertility-sparing Therapy depending on staging Investigation of other
surgery if desired by patient and histopathological diagnosis primary tumor origin

Figure 3 Flowchart of steps necessary to differentiate between subgroups of malignancy and extent of disease within
gynecological oncology centers. *Early stage and advanced stage might differ according to different ADNEX models (stage |
vs stages llI-1V) and oncologically (stages I-Il vs stages I-IV). oFP, alpha-fetoprotein; AMH, anti-Mullerian hormone; CA 125,
cancer antigen 125; CA 15-3, cancer antigen 15-3; CA 19-9, carbohydrate antigen 19-9; CEA, carcinoembryonic antigen;
CT, computed tomography; hCG, human chorionic gonadoptropin; IOTA ADNEX, International Ovarian Tumor Analysis group
Assessment of Different NEoplasias in the adneXa; LDH, lactate dehydrogenase; MRI, magnetic resonance imaging; PET-CT,
positron emission tomography-computed tomography.

BRON: Timmerman D, Planchamp F, Bourne T, Landolfo C, du Bois A, Chiva L, Cibula D, Concin N, Fischerova D, Froyman W,
Gallardo G, Lemley B, Loft A, Mereu L, Morice P, Querleu D, Testa AC, Vergote |, Vandecaveye V, Scambia G, Fotopoulou C.
ESGO/ISUOG/IOTA/ESGE Consensus Statement on preoperative diagnosis of ovarian tumors. Ultrasound Obstet Gynecol. 2021
Jul;58(1):148-168. doi: 10.1002/uog.23635. Epub 2021 Jun 10. PMID: 33794043



Stadiéring van een ovariumcarcinoom bestaat uit een klinische en pathologische stagering, d.w.z. is
gebaseerd op bevindingen van beeldvorming, chirurgie en pathologisch onderzoek. De stadiéring
wordt beschreven conform de TNM en/of FIGO-classificatie.

2.3.1 TNM-classificatie

TABLE 2 Cancer of the ovary, fallopian tube and peritoneum:
FIGO staging (2014) compared with TNM classification’

FIGO (Designate uICC
primary: Tov, Tft, Tp,
or Tx) T N M
Stage
IA Tla NO MO
B Tib NO MO
IC Tic NO MO
1A T2a NO MO
1B T2b NO MO
A T3a NO MO
T3a N1 MO
B T3b NO MO
T3b N1 MO
mnc T3c NO-1 MO
T3c N1 MO
A% Any T Any N M1
Regional nodes (N)
Nx Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

Mx Distant metastasis cannot be assessed
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis (excluding peritoneal

metastasis)

Notes: 1. The primary site—that is, ovary, fallopian tube, or peritoneum—
should be designated where possible. In some cases, it may not be
possible to clearly delineate the primary site, and these should be listed
as “undesignated”.

2. The histologic type should be recorded.

3. The staging includes a revision of the Stage Il patients and allotment
to Stage lllA1 is based on spread to the retroperitoneal lymph nodes
without intraperitoneal dissemination, because an analysis of these
patients indicates that their survival is significantly better than those
who have intraperitoneal dissemination.

4. Involvement of retroperitoneal lymph nodes must be proven
cytologically or histologically.

5. Extension of tumor from omentum to spleen or liver (Stage 111C)
should be differentiated from isolated parenchymal splenic or liver
metastases (Stage IVB).

*Source: Prat J."7

BRON: Berek JS, Renz M, Kehoe S, Kumar L, Friedlander M. Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: 2021 update.
Int J Gynaecol Obstet. 2021 Oct;155 Suppl 1(Suppl 1):61-85. doi: 10.1002/ijgo.13878. PMID: 34669199; PMCID: PMC9298325.



2.3.2 FIGO-classificatie

TABLE 1 FIGO staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum

Stage |: Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s)

IA: Tumor limited to 1 ovary (capsule intact) or fallopian tube; no tumor on ovarian or fallopian tube surface; no malignant
cells in the ascites or peritoneal washings

IB: Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or fallopian tubes; no tumor on ovarian or fallopian tube surface; no
malignant cells in the ascites or peritoneal washings

IC: Tumor limited to 1 or both ovaries or fallopian tubes, with any of the following:
IC1: Surgical spill
1C2: Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface
1C3: Malignant cells in the ascites or peritoneal washings
Stage II: Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension (below pelvic brim) or peritoneal cancer
I1A: Extension and/or implants on uterus and/or fallopian tubes and/or ovaries
11B: Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

Stage lll: Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes, or peritoneal cancer, with cytologically or histologically
confirmed spread to the peritoneum outside the pelvis and/or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

IIA1: Positive retroperitoneal lymph nodes only (cytologically or histologically proven):
111A1(i) Metastasis up to 10 mm in greatest dimension
I1IA1(ii) Metastasis more than 10 mm in greatest dimension
11A2: Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal involvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes

11IB: Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis up to 2 cm in greatest dimension, with or without metastasis to
the retroperitoneal lymph nodes

IIIC: Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis more than 2 cm in greatest dimension, with or without metastasis
to the retroperitoneal lymph nodes (includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal
involvement of either organ)

Stage IV: Distant metastasis excluding peritoneal metastases
Stage IVA: Pleural effusion with positive cytology

Stage IVB: Parenchymal metastases and metastases to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph
nodes outside of the abdominal cavity)

T1-NO-MO
T1a-NO-MO

T1b-NO-MO

T1cl-NO-MO
T1c2-NO-MO
T1c3-NO-MO
T2-NO-MO
T2a-N0O-MO0
T2b-N0O-MO
T1-3/N0-1/M0

T1/T2-N1-M0

T3a2-NO/N1-M0
T3b-NO/N1-M0

T3c-NO/N1-MO

Any T, any N, M1

BRON: Berek JS, Renz M, Kehoe S, Kumar L, Friedlander M. Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: 2021 update.
Int J Gynaecol Obstet. 2021 Oct;155 Suppl 1(Suppl 1):61-85. doi: 10.1002/ijgo.13878. PMID: 34669199; PMCID: PMC9298325.



2.4.1 Epitheliale tumoren (90%)

Sereuze tumoren (80%)

Cystadenoma

Borderline (micropapillaire variant)
Cystadenocarcinoma

— Laaggradige sereuse carcinomen (10%)
— Hooggradig sereuse carcinomen (90%)

Mucineuze tumoren

Cystadenoma
Borderline
Cystadenocarcinoma (expansiel of infiltratief)

Endometrioide (10%)

Cystadenoma

Borderline

Cystadenocarcinoma

— Laaggradige endometrioide carcinomen
— Hooggradige endometrioide carcinomen

Heldercellig/clear cell (5%)

Adenofibroma
Borderline
Adenocarcinoma

Seromucineuze tumoren

Cystadenoma
Borderline
Adenocarcinoma

Gemengde epitheliale tumor

Benigne
Borderline
Maligne

Ongedifferentieerd carcinoma, NOS
Gededifferentieerd carcinoma (ongedifferentieerd samen met laaggradig endometrioid)
Brenner tumor

Benigne
Borderline
Maligne

Carcinosarcoom (te beschouwen als hooggradig carcinoom)
Transitioneel carcinoom (zeer zeldzaam, meeste zijn eigenlijk hooggradig sereus)
Overige zeer zeldzame entiteiten:

Small cell carcinoma hypercalcaemic type

Small cell carcinoma pulmonary type

Non-small cell carcinoma neuroendocrine type

Hepatoid carcinoma

FATWO (Female Adnexial Tumor of Probable Wolffian Origin)
Adenoma and adenocarcinoma van het rete ovarii (mesonefrisch)



2.4.2 Niet-epitheliale tumoren (10%)
1. SEX CORD STROMALE TUMOREN

e Granulosa cel tumor
o Adulte type
« Juveniel type
e Thecoma-fiboromagroep
« Thecoma
— Typisch
— Geluteinizeerd thecoma geassocieerd met scleroserende peritonitis
— Celrijk thecoma en mitotisch actief thecoma
« Fibro-fibrosarcoma
— Fibroma
— Cellulair fibroma
— Fibrosarcoma
« Stromale tumor met minimale sex cord elemententen
o Scleroserende stromale tumor
« Zegelring cel stromale tumor
« Microcystische stromale tumor
« Niet classificeerbaar

e Sertoli cel tumor
e Leydig cel tumor
o Sertoli-Leydig cel tumor
« Goed gedifferentieerd
« Matig gedifferentieerd
« Weinig gedifferentieerd
« Met heterologe elementen
« Retiforme variant
« Gemengd

2. KIEMCELTUMOREN

60% van de ovariéle tumoren bij kinderen en adolecenten, 30% zijn maligne
Piekincindentie: 18 jaar
Symptomatologie: asymptomatisch, buikpijn bij torsio, massa-effect, intra-abdominale bloeding
e Dysgerminoma
e Endodermale sinus tumor (yolk sac tumor)
e Embryonaal carcinoma
e Polyembryoma
e Choriocarcinoma
e Teratoma
e Immatuur
o Matuur



« Monodermaal (struma ovarii, carcinoid, ...)
« Gemengde kiemceltumor (vb. dysgerminoma + end. sin. tumor, ...).

¢ Gonadoblastoma
e Gemengde kiemceltumor met stromale tumor

3. MESENCHYMALE TUMOREN EN LYMFOMEN

2.5.1 Beoordeling operabiliteit

De voorkeursbehandeling van ovariumcarcinoma gaat naar staging/primaire debulking die mogelijk
moet zijn bij alle patiénten met stadium /1l en 60-70% van de patiénten met stadium Ill. De grootte
van de residuele tumor is de belangrijkste prognostische factor voor overleving bij patiénten met
stadium lll. Optimale debulking nl RO debulking geeft de beste kansen voor overleving, betere
levenskwaliteit en minder kans op chemotherapieresistentie.

Mogelijke contra-indicaties voor primaire debulking zijn (cf ESGO/ESMO 2019 maar steeds

individueel te bespreken tijdens de MOC):

¢ Diffuse carcinomatose van de dundarm waarbij een te groot deel van de dundarm gereseceerd zou
moeten worden en er risico ontstaat op short bowel syndroom (<1,5m resterende dundarm).

¢ Diffuse carcinomatose van het mesenterium van de dundarm

¢ Diffuse infiltratie in maag/duodenum

¢ Diffuse inname van de pancreas (kop en middelste stuk van de pancreas), ligamentum
hepatoduodenale, truncus coeliacus of achter de porta hepatis

¢ Intrahepatische centrale of multisegmentele metastases

e (uitgebreide) Extra abdominale metastasering zoals multipele longmetastasen, niet reseceerbare
adenopathieén of hersenmetastasen

¢ Algemene toestand van de patiénte (comorbiditeiten, WHO, leeftijd, ...)

De beoordeling van de operabiliteit gebeurt op basis van de stagingsbeeldvorming en eventueel een
diagnostische laparoscopie, waarna bespreking op de MOC.

2.5.2 Diagnostische laparoscopie

De bedoeling van een diagnostische laparoscopie is het evalueren van de operabiliteit en een
histologische diagnose te bekomen (biopsies). Om de operabiliteit in te schatten wordt de exploratie
van het abdomen beschreven volgens onderstaande sjabloon:



Diagnostische laparoscopie sjabloon

e —
©
o|o
S
L1

Regions Lesion size Lesion size score

0 Central LSO No tumor seen

1 Right upper o LS1 Tumor up to 0.5 cm
2 Epigastrium - LS2 Tumor up to 5.0 cm
3 Left upper . LS 3 Tumor >5.0 cm

4 Left flank — or confluence

5 Left lower —

6 Pelvis —

7 Right lower S—

8 Right flank —

9 Upper jejunum —

10 Lower jejunum

11 Upper ileum
12 Lower ileum

PCI

Foto’s dienen genomen te worden conform de volgorde van Sugarbaker en dus met de klok mee
(alternatief is een film op te nemen die dezelfde volgorde overloopt)

Regio O e Omentum (foto 1)
Regio 1 e Leverhilus. (foto 2)
e Diafragma rechts (foto 3)
(Regio 2: niet zeer zinvol)
Regio 3 o Diafragma links (foto 4)
Milt (foto 5)
Regio 4 Paracolische regio links (foto 6)
Regio 5, 6, 7 Kleine bekken (foto 7)
Ovarium re (foto 8)
Ovarium li (foto 9)
Regio 8 Paracolisch rechts met appendix indien aanwezig (foto 10)
Regio 9, 10, 11, 12 Dundarm en mesodundarm (foto 11)
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Voor de beschrijving van de bevindingen dient best het volgende sjabloon gebruikt te worden:

Installatie in rugligging en algemene anesthesie. Ontsmetten operatieveld met chloorhexidine en
HAC, steriel afdekken. Eenmalige blaassondage.

Peri-umbilicale incisie en openen abdomen in lagen onder zicht. We komen vlot intra-abdominaal.
Plaatsen SUMP drain: aspiratie ascites xxx cc. Plaatsen bijkomende 5 mm trocar rechter fossa.

Beschrijving
Adnex Rechts: ovariéle tumor circa xx cm. Weinig mobiel, met (extracapsulaire) groei.

Adnex Links: Ovariéle tumor circa xx cm. (Deels cystisch, deels vast).

Douglas:

Blaasperitoneum:

Peritoneale carcinomatose - (papillaire/plaquevormige) - (aantal/ontelbaar)
Diafragma R- circa xx (papillaire/plaguevormige) letsels

Diafragma L- circa xx (papillaire/plaguevormige) letsels

Omentum: omental cake gevisualiseerd/niet gevisualiseerd

Dun en dikdarm: xx-tal letsels maximaal xx cm groot. Op het meso/darm zelf.
Galblaas en porta hepatis: gevisualiseerd en geen tumor/tumor van xx cm t.h.v. xx

Nemen van biopsies (t.h.v. xx ) voor definitief APO.

Verwijderen instrumenten. Sluiten fascia en peritoneum met vicryl en sluiten huid met Ethilon
3/0.

D&C:
Dilatatie tot Hegar xx. Sonde xx cm. Vlotte insertie curette met uitvoeren gefractioneerde
curettage. Bekomen van weinig weefsel. Normale uterus caviteit. Technisch ongecompliceerd.

Uterus is mobiel/gefixeerd. Rectum mucosa is intact/geinfiltreerd op xx cm. Het recto-vaginaal
septum is vrij/geinfiltreerd tot op xx cm van het hymen.

Besluit

Vermoeden ovariéle tumor, FIGO stadium xxx -> op basis van laparoscopie primair
operabel/voorkeur neoadjuvante chemotherapie. Op basis van beeldvorming: primair operabel/
voorkeur neoadjuvante chemotherapie.'

11



2.5.3 Behandeling bij epitheliale tumoren

BORDERLINE TUMOREN
Minimaal invasief (voorkeur) indien volledige inspectie van het abdomen mogelijk is en indien de
massa zonder spill verwijderd kan worden. Zo niet mogelijk toch open chirurgie te verrichten.

Bij mucineuze borderline tumoren wordt inspectie van de appendix aangeraden, maar indien er een
normaal aspect wordt weerhouden dan hoeft er geen appendectomie te gebeuren.

Premenopauzaal

o Fertiliteitsparende wens
Unilaterale adnexectomie (cystectomie kan overwogen worden bij sereuze borderline tumoren,
zelfs bilateraal)
+
Chirurgische staging met inspectie abdomen, infracolische omentectomie, peritoneale biopsies,
cytologie, endometriale sampling bij endometrioide tumoren.

e Geen fertiliteitssparende wens
Unilaterale adnexectomie (na counseling voor-en nadelen van bilaterale adnexectomie ikv
iatrogene menopauze)
+
Chirurgische staging met inspectie abdomen, infracolische omentectomie, peritoneale biopsies,
cytologie, endometriale sampling/hysterectomie bij endometrioide tumoren.

Postmenopauzaal

o Bilaterale adnexectomie
+
Chirurgische staging met inspectie abdomen, infracolische omentectomie, peritoneale biopsies,
cytologie, eventueel hysterectomie.

Noot 1. Het risico op invasieve recurrentie is zeer laag bij stadium | borderline ovariumcarcinomen

Noot 2. Fertiliteitssparende heelkunde en zeker cystectomie verhogen de kans op herval echter dit herval is meestal
met opnieuw een borderline ovariumcarcinoom zonder invioed op de outcome en geen invasieve ziekte (0,5% na
fertiliteitssparende chirurgie).

Noot 3. Het risico op herval is kleiner bij mucineuze borderline tumoren dan bij sereuze borderline tumoren, echter bij
herval is het risico op invasieve ziekte wel groter bij mucineuze borderline tumoren.

Noot 4. Afzien van herstaging bij toevallige vondst van een borderline ovariumcarcinoom kan overwogen worden bij
patiénten met een lager risico op extra-ovari€le microscopische implanten (geen sereuze tumor met micropapillaire
patronen) of patiénten met een complete exploratie van het abdomen tijdens de eerste chirurgie.

Noot 5. Bij borderline ovariumcarcinomen is er geen strikte contra-indicatie voor hormoonsubstitutietherapie.

Bilaterale adnexectomie, hysterectomie, chirurgische staging met inspectie abdomen, infracolische
omentectomie, verwijderen van peritoneale implanten, cytologie.
Er is geen rol voor systematische lymfadenectomie.

12



INVASIEVE EPITHELIALE TUMOREN

Bij invasieve epitheliale ovariumcarcinoma is primaire staging/debulking via mediane laparotomie
waarbij geen resttumor achtergelaten wordt (RO debulking) de standaard. Zo niet mogelijk wordt
gekozen voor een intervaldebulking na neo-adjuvante chemotherapie op basis van carboplatinum en
paclitaxel. Na 3 cycli NACT zal bepaald worden of de patiénte in aanmerking komt voor interval-
debulking zo RO debulking haalbaar lijkt. Bij uitzondering kan een 4de kuur NACT gegeven worden.

Primaire stagings chirurgie betekent een maximale tumorreductie via:

e Hysterectomie + bilaterale salpingo-odphorectomie

¢ Omentectomie

e Peritoneale spoeling

o Bij early-stage disease ook peritoneale sampling (5-20% occulte metastasis)

¢ Pelviene en para-aortale lymfadenectomie bij early stage disease of pre/peropertief bulky nodes
(advanced disease) (zie figuur B)

¢ Bij uitgebreid metastatisch proces (=debulking) in sommige gevallen ook resectie van het bekken-
peritoneum, darmresectie, stripping van het diafragma, appendectomie bij mucineuze tumoren.

Bij preoperatief ontdekte ovariéle massa’s van onduidelijke etiologie en maximum early stage (FIGO
stadium | en 1) zal een vriescoupe gebeuren peroperatief voor het bepalen van het verdere beleid en
nood tot lymfadenectomie. Indien er twijfel bestaat over de vriescoupe zal in 2de tijd een
vervolledigingstaging gebeuren indien nodig.

Bij stadium IIIC die een goede respons toonde na NACT zal vervolgens primaire intervaldebulking
worden uitgevoerd. Deze ingreep gaat door onder leiding van de oncologisch gynaecoloog en de
chirurg. Pre-, per- en postoperatieve opvolging wordt ook door beide disciplines gedaan.

Conform het Van Driel protocol kan bij de intervaldebulking ook HIPEC overwogen worden indien een
RO debulking bereikt werd.

Bij stadium IV zal deze chirurgie conform stadium IlIC doorgaan onder leiding van beide disciplines
(oncologisch gynaecoloog en chirurg). Pre-, per- en postoperatieve opvolging wordt ook door beide
disciplines gedaan.

Noot 1. HIPEC buiten bovengenoemde setting kan enkel overwogen worden na overleg met patiénte en consensus
in de MOC en preferentieel in studieverband.

Noot 2. De mogelijkheid tot fertiliteitssparende chirurgie zou een optie kunnen zijn bij stadium |A/IC1 laaggradig
sereuze, endometrioid graad 1-2, expansiele mucineuze tumoren en zal steeds individueel worden besproken in
de MOC vergadering.

13



B. Lymfadenectomie

De incidentie van lymfekliermetastasen in early-stage ovariumcarcinoom is rond de 15% (hoger voor
HGSOC en hooggradig endometrioide ovariumcarcinoom, lager voor de andere subtypes zoals het
expansiele mucineus ovariumcarcinoom of laaggradig sereus ovariumcarcinoom). Systemische
lymfadenectomie tot op het niveau van de Vv Renales (pelviene en para-aortale lymfadenectomie)
heeft bij early-stage ovariumcarcinomen een prognostische en therapie sturende waarde met een
verbetering van de disease free survival maar onduidelijke impact op de overall survival. Gezien de
mogelijke morbiditeit na een lymfadenectomie kan er gediscussieerd worden over de rol van
lymfadenectomie bij sommige subtypes waar de incidentie van lymfekliermetastasen laag is zoals het
expansiele mucineus ovariumcarcinoom of laaggradig sereus ovariumcarcinoom (cf ESGO-ESMO
guideline 2019). Ook de rol van lymfadenectomie bij herstagingsprocedures na een toevallige vondst
van een early stage ovariumcarcinoom kan in vraag gesteld worden indien dit de adjuvante therapie
niet zou beinvloeden (cf ESGO-ESMO 2019 guideline).

[ Step 1: Radiological staging J

[ob— —{m]

Step 2: Surgical peritoneal staging including Step 2: Surgical peritoneal staging
clinical evaluation of lymph node status + resection of bulky nodes

_L_..\_‘
[cNO J ad,

[ Resection; Fresh frozen section? l
pNO pN+/cN+

Step 3: Incidence of lymph node metastases? J

v
Expansile mucinous All others: No staging
Low-grade endometrioid Systematic pelvic and lymphadenectomy
-> No lymphadenectomy para-aortic lymphadenectomy* of cN-
Figuur A
Mucineus Mucineus Endometrioid Clearcell Sereus
infiltratief expansiel
laaggradig + - - n.v.t. +
hooggradig + n.v.t. + + +
Figuur B

+ = wel uitvoeren van lymfadenectomie
— = niet uitvoeren van lymfadenectomie
n.v.t. = niet van toepassing

Bij advanced stages heeft de LION-trial aangetoond dat de OS bij patiénten met een RO debulking en
zonder bulky nodes pre- en of peroperatief niet beter is wanneer er een pelviene en para-aortale
lymfadenectomie gebeurt. Dus systematische lymfadenectomie wordt in deze setting niet standaard
uitgevoerd.
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C. Systeemtherapie

Bij invasieve epitheliale ovariumcarcinoma is primaire debulking waarbij geen resttumor achtergelaten
wordt (RO debulking) de standaard indien mogelijk. Deze wordt dan gevolgd door adjuvante chemo-
therapie onder de vorm van 6 cycli TC (carboplatinum AUC 5/6 q3w + paclitaxel g3w/qlw).

Wanneer echter primaire debulking niet haalbaar is, dan wordt geopteerd voor neoadjuvante chemo-
therapie eventueel gevolgd door intervaldebulking. Dan wordt het volgende schema gevolgd nl 3 cycli
TC gevolgd door herbeoordeling (op basis van beeldvorming, CA 125 en eventueel diagnostisch
laparoscopie) tot operabiliteit. Indien mogelijk wordt dan een intervaldebulking uitgevoerd met erna
nog 3 vervolledigingscycli TC. Indien intervaldebulking nog niet haalbaar is, dan worden nog

2 bijkomende cycli TC gegeven alvorens herbeoordeling voor heroperatie.

YES

. e —
_
Complete
achievable? NO Eumplmﬁ] — ek
) — B — |eecion .
—_— achievable? NO Re-evaluation

germline
testing

-

TC: Carbo AUC 5/6 g3w + paclitaxel 175mg/m2 q3w x6
Alternatief 1: carbo AUC 5/6 q3w + paclitaxel 80mg/m weekly
Alternatief 2: carbo AUC 2 glw + paclitaxel 80mg/m weekly

1.Chemotherapie (ESMO/ESGO): op basis van stadium en histologie

HGSOC Chemotherapy

Serous histology
Stage IA Stage IB/IC1 Stage IC2-1C3 Stage lIA

Low grade ]

High grade High grade High grade

,_
—
-/
—
P—
—
-~
—
—

Low grade ] Low grade

! ! !

No adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant
chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy
(optional) (optional®)

ESMO guidelines 2019

I

Hooggradig sereuze ovariumcarcinomen (HGSOC) worden ongeacht hun stadium door hun hoger
risico op recidief en chemosensitiviteit altijd adjuvant behandeld met chemotherapie.
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LGSOC Chemotherapy

V NV N\ V NV V
l Low grade l High grade Low grade ] [ High grade ] Low grade ] [ High grade ]

emcir encir onchr enchr enirr
chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy
(optional®) (optional®)
ESMO guidelines 2019

Laaggradig sereuze ovariumtumoren zijn minder chemosensitief en hierbij wordt in stadium 1A geen
adjuvante chemotherapie toegediend. In stadium IB/1C1 en 1C2/1C3 kan adjuvante chemotherapie
overwogen worden (intermediair risico op recidief in deze groep +/-12%).

Bij invasieve mucineuze tumoren onderscheiden we prognostisch 2 groepen namelijk een expansiel
subtype en een infiltratief subtype. Bij het infiltratieve subtype wordt ook vanaf stadium IB altijd
adjuvante chemotherapie gegeven en is het optioneel bij stadium IA. Bij het expansiele graad 1-2
subtype wordt bij een stadium IA geen adjuvante chemotherapie gegeven. Bij stadium 1B/1C1 en
1C2/1C3 is adjuvante chemotherapie optioneel.

{ ! 15

Stage IA Stage 1B/IC1 Stage IC2-IC3 Stage IIA

N Y N/ V /" V
Expansile Infiltrative Expansile Infiltrative Expansile Infiltrative
Grade 1-2 Grade 1-2 Grade 1-2

No adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant
chemotherapy | GG UE T chemotherapy |l chemotherapy chemotherapy chemotherapy chemotherapy

(optional?) (optional®) (optional®)

ESMO guidelines 2019

Clearcell carcinomen worden als hooggradig beschouwd en worden standaard nabehandeld met
chemotherapie vanaf stadium IC2/1C3. Bij lagere stadia is chemotherapie optioneel.
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ccOC Chemotherapy

Clear cell histology

3 M v <

|

Adjuvant chemotherapy

ESMO guidelines 2019

Endometrioide ovariumtumoren worden onderverdeeld volgens differentiatiegraad, waarbij graad 1
en 2 als laaggradig worden beschouwd. In analogie met de sereuze ovariumtumoren wordt dan het
onderstaande schema voorgesteld voor adjuvante chemotherapie.

Chemotherapy

Stage IA Stage IB/IC1 Stage IC2-IC3 Stage IIA

NV ' VvV NV
Grade 1-2 [ Grade 3 ] [ Grade 1-2 ][ Grade 3 ]
No adjuvant Adjuvant
chemotherapy chemotherapy chemotherapy

(optional®)

ESMO guidelines 2019

—

-

chemotherapy
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Samenvattende tabel

Decision making algorithm for adjuvant chemotherapy

Histologies Grade/Form Stage IA Stage IB/C1 m Stage IIA
Low No Yes

Serous Option* Option*

Serous high Yes Yes Yes Yes
Expansile Option* Option*

Mucinous Grade 1- fitrative No \ES o Yes to all

Grade 3

Clear cell NA Option* Option* Yes Yes
Grade 1-2 No Option*

Endometrioid Yes to all Yes to all

Grade 3 YES YES
* Considered no adjuvant chemotherapy only for pati with plet: gical staging

© 2018 ESMO. All rights reserved. esmo.org/Guidelines/xXxx0000xxaxxx

2. Targeted therapie

HGSOC Targeted therapy

PARPiI: - Olaparib if BRCAm and stage IlI/IV (2 years)
- Niraparib all comers and stage Ill/IV (3 years)

Bevacizumab: concurrent and maintenance if stage IV
(22 cycles or 15m)

PARPI + beva: if BRCAwt & HRD-positive for stage Ill/IV
(Olaparib 2y — beva 22 cycles or 15m)

NB. Start PARPI 3-9w after chemotherapy

OIS BTSN Targeted therapy

Tumor and germline testing for all types except mucinous

PARPi: Only for ‘high grade’ epithelial OC
- Olaparib if BRCAm and stage IlI/IV (2 years)
- Niraparib all comers and stage Ill/IV (3 years)
Bevacizumab: For ‘epithelial’ OC
-> concurrent and maintenance if stage IV
(22 cycles or 15m)

PARPI + beva: for ‘high grade’ epithelial (serous or endometrioid) if
BRCAwt & HRD-positive for stage Ill/IV

Biomarkers

¢ Er zijn op dit ogenblik geen goede predictieve biomarkers voor het gebruik van bevacizumab.

¢ PARP inhibitoren hebben de beste activiteit bij BRCA 1 of 2 mutaties (somatisch of kiembaan)

e Testing voor BRCA1 of 2 pathogene genetische varianten wordt aanbevolen bij alle invasieve niet-
mucineuze tubo/ovariéle carcinomen. Hierbij wordt aangeraden andere mutaties die homologe
recombinantie deficiéntie kunnen veroorzaken, ook te testen (bv RAD51 C/D, BRIP1 en PALB?2)
aangezien deze groep een intermediate gevoeligheid voor PARP inhibitoren vertonen.

¢ MSI bepaling wordt aanbevolen bij intestinale type invasieve mucineuze carcinomen,
endometrioide en clear cell carcinomen.
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2.5.4 Behandeling bij recidief epitheliaal carcinoma

SECUNDAIRE DEBULKING

Bij patiénten die voldoen aan de AGO criteria cf DESKTOP Il en een 1ste recidief hebben dient een
secundaire debulking overwogen te worden met het oog op een RO debulking. Hierna volgt opnieuw
systemische nabehandeling.

AGO criteria:

>6 maanden zonder therapie (platinum sensitief)
Ascites geschat < 500ml

ECOG 0

RO debulking na interval of primaire debulking

SYSTEEMTHERAPIE
Indien niet voldaan wordt aan de AGO criteria wordt meteen overgegaan naar systeemtherapie
waarbij er wordt gekeken naar het platinum-vrij interval.

Oude indeling:
Platinum sensitief > 12 maanden interval
Platinum partieel sensitief 6-12 maanden interval
Platinum resistent < 6 maanden interval
Platinum refractair Tijdens of < 4 weken na het beéindigen van platinum therapie

Nieuwe indeling:

Platinum eligible > 3-4 maanden interval

Platinum ineligible < 3 maanden

Platinumgebaseerde chemotherapie al dan niet in combinatie met bevacizumab. Indien een germinale
of tumorale BCRA mutatie aanwezig is en nog geen eerdere PARP inhibitie in 1ste lijn werd toege-
diend, wordt na afloop van platinumbevattende combinatietherapie gekozen voor een PARP inhibitor
als onderhoudstherapie.

Noot 1 Pegylated liposomal doxorubicine in combinatie met trabectidine is een alternatief voor platinum behandeling
bij herval tussen 6 en 12 maanden.

Noot 2 Platinumgebaseerde chemotherapie voorbeelden zijn carbo-gemcitabine, carbo-caelyx of opnieuw paclitaxel-
carbo.

Vaak wordt voor chemotherapie onder de vorm van paclitaxel, gemcitabine, topotecan of pegylated
liposomal doxorubicine in monotherapie gekozen. Bevacizumab kan gecombineerd worden indien dit
nog niet eerder toegediend werd, het om een platinum resistent herval gaat en de patiénte maximum
2 voorgaande lijnen chemotherapie kreeg.

Indien de patiénte in aanmerking komt voor een klinische studie, zal zij hier steeds over geinformeerd
worden.
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s with recurrent ovarian cancer

N . Unfi t or not willing to recsive
Tumour biology/histology — . Best supportive care
Number of prior lines of treatment anticancer therapy RPo
Prior response
TFI for platinum < —
Persistent toxicity
Symptoms Surgery an option?
Palient's preference — (AGO score, etc.)
Platinum might not be the best option e Platinum might be the best option/rechallenge appears justified
[Early symptomatic relapse Response to prior platinum-based chemotherapy
Progression on prior platinum-based chemotherapy ¢
Platinum intolerability
- vV
Eligible for platinum/potentially platinum-responsive
Non-eligible for platinum/potentially platinum No priority for symptomatic Priority forsymplornapc {
nen-responsive or platinum-contraindicated response gr contraindications response and no contraindications
to bevacizumab to bevacizumab

Non-platinum therapy
Platinum-based rechallenge

Offer PARP inhibitors after response

to platinum if not contraindicated
(observed platinum response)

2.5.5 Follow-up bij epitheliale ovariumcarcinomen
A. HOOGGRADIG SEREUS

Jaar 1-3 Jaar 4-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125 indien initieel 3 maanden 6 maanden 12 maanden
verhoogd)
CT thorax/abdomen of PET/CT 6 maanden 6 maanden 12 maanden
Echografie na FSS? 3 maanden 6 maanden 12 maanden

Noot 1 ikv terugbetalingscriteria bij gebruik van PARP inhibitoren en Bevacizumab is om de 3 maanden beeldvorming nodig

FSS: fertility sparing surgery
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B. LAAGGRADIG SEREUS

Jaar 1-3 Jaar 4-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125 indien initieel 3 maanden 6 maanden 12 maanden
verhoogd)
CT thorax/abdomen, PET/CT of MRI 6 maanden 12 maanden 12 maanden
Echografie na FSS* 6 maanden 6 maanden 12 maanden
C. CLEAR CELL
Jaar 1-3 Jaar 4-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125 indien initieel 3 maanden 6 maanden 12 maanden
verhoogd)
CT thorax/abdomen of MRI of PET/CT 6 maanden 12 maanden 12 maanden
Echografie na FSS* 6 maanden 6 maanden 12 maanden
D. MUCINEUS
Jaar 1-3 Jaar 4-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125, CEA, CA 19-9 3 maanden 6 maanden 12 maanden

indien initieel verhoogd)

CT thorax/abdomen of MRI

Enkel op basis

van kliniek

Enkel op basis

van kliniek

Enkel op basis

van kliniek

Echografie na FSS*

6 maanden

6 maanden

12 maanden

Geen PET/CT gezien mucineuse ovariumcarcinomen meestal weinig FDG avide zijn

E. BORDERLINE

Jaar 1 Jaar 2-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 4 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125, CEA, CA 19.9 Optioneel Optioneel
indien initieel verhoogd)
CT scan (bij stadium >lll met residuele Optioneel Optioneel
ziekte)
Echografie na FSS! 4 maanden 6 maanden 12 maanden
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2.5.6 Zeldzame tumoren: Small cell carcinoma of the ovary Hypercalcemic type

(SCCOHT)

ALGEMEEN

Meestal op jonge leeftijd: 92% tussen 10-40 jaar (aandacht voor fertiliteitspreservatie cf AYA)
Ongeveer 20% bilateraal voorkomend

Sommige patiénten presenteren met een hypercalcemie

Tumor merkers: CA 125, LDH, NSE

HISTOLOGIE

Diagnose door een gespecialiseerd patholoog + bespreking in een gespecialiseerde MOC
Immunohistochemie naar verlies van SMARCA4 (BRG1) of SMARCBL1 (INI) proteine expressie
Moleculaire analyse naar somatische of germline mutaties (50%) in SMARCAA4 en andere subunits
van SWI/SNF chromatin remodeling complex = pathognomonisch en voorkomend in 85-100%.
Genetische counseling moet dus worden aangeboden.

CHIRURGIE

Debulking chirurgie met bilaterale adnexectomie, omentectomie, pelviene en para-aortale
lymfadenectomie, peritoneale cytologie.

Uteriene preservatie kan overwogen worden.

Unilaterale adnexectomie is niet aangeraden wanneer er een germline SMARCA4 mutatie
aanwezig is. Ook moet men in acht nemen dat de intensieve adjuvante therapie met high dose
chemotherapie en radiotherapie een significante impact kan hebben op de ovariéle functie en
de fertiliteit.

Stadium IC-11IC waarbij complete debulking haalbaar is (= voorkeur): bilaterale adnexectomie,
hysterectomie, omentectomie, pelviene en para-aortale lymfadenectomie.

Stadium IC-111IC waarbij complete debulking niet haalbaar is of bij stadium IV: neo-adjuvante
chemotherapie met intervaldebulking na 3 tot 6 cycli als complete debulking dan haalbaar lijkt.
Hierbij wordt dan een bilaterale adnexectomie, hysterectomie, omentectomie, pelviene en para-
aortale lymfadenectomie en resectie van alle macroscopische ziekte verricht.

ADJUVANTE BEHANDELING

Na initi€le cytoreductieve chirurgie wordt adjuvant chemotherapie gegeven
« Bij een optimale ECOG: 6 cycli cisplatinum — etoposide based chemotherapie (eg. PAVEP,
VPBCAE).

PAVEP = cisplatinum (P) 80mg/m2 D1, adriamycine (A) 40mg/m2 D1, vepeside (V) 75mg/m2/dag D1-3, cyclofosfamide (EP)
300mg/m? D1-3 (PAVEP) + G-CSF 5ug/kg D7-12.921 voor 4-6 cycli

VPBCAE = Vinblastine 6mg/m2 en cyclofosfamide 1000mg/m2 op t0, cisplatinum 90mg/m? en bleomycine 15units/m2 op t24u,
doxorubicine 60mg/m2 en etoposide 200mg/m2 op t36u, dit schema iedere 3-4 weken.

« Bij slechte ECOG: alternatief van dual platinum based therapie (cis/carboplatinum en etoposide)
Als complete debulking niet mogelijk is dan wordt er neo-adjuvant een zelfde schema gegeven met
herbeoordeling voor intervaldebulking na 3-6 cycli.

Als er een complete respons is, wordt nog verdergegaan met 1 cyclus van high dose
chemotherapie (CARBOPEC) met eventueel autologe stamceltransplantatie.

CARBOPEC = high dose carboplatinum, etoposide en cyclofosfamide
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[ Treatmant stage by stage ]
|

Stage |I-IV
TAH/BSO staging TAH/BSO staging

i Debullcmg feasible? __-_______
o De-bulklng sUrgery -
Adjuvantchemotherapy

-ﬁdluuanlchemotheram

¥
Yes — Comple:e -""--.___ ne
consider — "“PG"“-'? e
| HDCT + ASCT }— 3| Palvic RT |~— | HDCT + ASCT | Clinical trial*
o mm ————
) . i : ) i 1+ * Clinical trial with new targeted therapy or immunatherapy; |
i
autologous stem cell transplantation, ilateral salpingo-cophorectomy, HO-CT |
Follow-up Fallowaup Follow-up |+ ASCT autclogous st It lantaticon, BSO bilateral salping harect HO-CT |
high-dese chemotherapy, NACT necadjuvant chematherapy, RT radictherapy, TAH total !
S —_ i
]

abdominal hysteractomy

2de lijns therapie

In eerste instantie zijn SCCOHT chemosensitief, echter recurrentie is helaas vaak voorkomend en
deze kunnen refractair zijn aan 2de lijns chemotherapie.

Opties zijn:

e OCA/CAV (cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine)

e carboplatinum en paclitaxel (vaak dose-dense)

¢ Single agent topotecan

e Phase 1 trials

Pelviene radiotherapie

¢ Pelviene radiotherapie wordt aangeraden op het einde van de multimodale intensieve therapie om
pelvien herval te proberen voorkomen

e Bij herval.

e 45-50 Gray in 25-28 fracties

Noot Studies naar het gebruik van CDK4/6 inhibitoren, EZH2 inhibitoren en anti-PDL1 zijn lopende.

2.5.7 Behandeling bij stromale tumoren
GRANULOSACEL OF THECA TUMOR

Algemeen

De zuivere thecacel-tumoren hebben een benigne verloop. Daartegenover hebben granulosacel-
tumoren een variabele graad van maligniteit. De prognose van granulosacel-tumoren is relatief
gunstig. Circa 80 % van de patiénten hebben een stadium |. Slechts 5 % van de tumoren zijn
bilateraal.
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Er zijn 2 types granulosacel-tumoren: adulte en juveniele:

1. Adulte type: 95% van alle granulosacel tumoren met een mediane leeftijd van 53 jaar.

De prognose is relatief gunstig (5-jaarsoverleving: 89% in stadium I, 50% in stadia II-1V), doch
20-30% zullen recidiveren en dit vaak laattijdig (vb 10-20 jr). Mutatie analyse van FOXL2 wordt
aanbevolen ter bevestiging van de diagnose.

2. Juveniele type: 5% van alle granulosacel-tumoren, meestal voorkomend vé6r of tijdens de
adolescentie. Ze veroorzaken vaak pubertas precox. Het juveniele type heeft vaak een hoge
mitotische index waardoor deze minder goed gedifferentieerd lijkt, doch de prognose is goed en
enkel in een gevorderd stadium is de prognose slechter (5-jaarsoverleving: 95% in stadium I,
23% in stadium 1I-1V). De prognose is slechter indien >20 mitosen/10 HPF. Mutatie analyse van
DICER 1 wordt aanbevolen (ook aanwezig bij Sertoli-Leydig tumoren).

Bij circa 50 % van de patiénten is er een hyperstimulatie van het endometrium en bij 8 % atypische
endometriale hyperplasie, bij 9 % is er een endometriumcarcinoma.

e FIGO stadium, intraperitoneale tumorruptuur, patiéntenleeftijd > 50 jaar

e Grootte van de tumor (>5cm)

¢ Residuele ziekte na chirurgie

¢ Histotype, moleculair TP53 en TERT mutaties wijzen op hooggradige transformatie
¢ Onduidelijke prognostische factoren: Ki-67, mitotische index

Intra peritoneal TUMOR RUPTURE

160 AGCT patients with stage |

Stage ic - intracperatve rupture, 1.0 (12/ 12 pts )

i ik Siago 097 g
% malgnant asctes, 0 4420.17 (4 /9 pts )

Cumulatve Risk
Survival (%)

=000
’ 1og ronk tost, Pe 003
0 12 24 3% 48 00 72 84 96 106 120 ° s 0 15 20 25

Everd-Frow Survived (montts) Time (years)

IC2: 5/6 pts relapsed
IC1: 3/12 pts received CT IC1: 10/21 pts relapsed

1C2-3: 4/9 pts received CT Relapse stage Ia 24% vs IC 43%, p<0,01
Schneider et al, JCO vol 22, n10, 2004 Wilson et al, Gyn Oncol vol 138, 2015

Bepaling van Anti-Mllerian Hormone (AMH), Oestadiol en InhibineB.

De chirurgische aanpak is identiek aan die voor invasieve epitheliale tumoren, behalve dat
lymfadenectomie slechts zelden geindiceerd is indien klinisch negatieve klierstatus.

Complete chirurgische staging via laparotomie of minimaal invasieve methodes houdt in:

¢ Adnexectomie (tumor ruptuur zoveel mogelijk voorkomen)

¢ Inspectie + beschrijving van de bevindingen van de abdominale caviteit

¢ Infracolische omentectomie

o Peritoneale biopsies (diafragma, paracolisch rechts en links, cavum douglasi en vesico-uterien)
e Cytologie

e Endometriumcurettage/biopsie of hysterectomie
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Stadium I1A/IB/IC1

Bij oudere patiénten of afwezigheid van zwangerschapswens: totale hysterectomie + bilaterale
salpingo-oophorectomie met infracolische omentectomie + peritoneale biopsies + cytologie van het
peritoneaal vocht uitgevoerd. Een electieve lymfadenectomie is zelden aangewezen daar lymfklier-
metastasen zeer zeldzaam zijn (dus enkel bij palpabele afwijkingen na openen van het peritoneum
of op CT/MRI/PET-CT).

Bij patiénten met zwangerschapswens: Voor stadium IA/IB/IC1 kan fertiliteitssparende chirurgie
worden aangeboden (ESMO ESGO 2019). Unilaterale salpingo-oophorectomie met infracolische
omentectomie + peritoneale biopsies + cytologie van het peritoneaal vocht (cfr epitheliale tumoren).
Een biopsie van het contra-laterale ovarium is niet aangeraden gezien slechts 5% bilateraliteit en
hoge chemosensitiviteit. Bij conservatieve chirurgie dient er een endometriumsampling (bij voorkeur
curettage te gebeuren).

Stadium IC2-IV

Bij stadium IC2/3 kan soms fertiliteitssparende chirurgie overwogen worden. Vanaf stadium IIA wordt

geen fertiliteitssparende chirurgie aangeraden met complete chirurgische staging met hysterectomie
bilaterale adnexectomie, infracolische omentectomie + biopsies diafragma, paracolisch, bekken en
cytologie van het peritoneaal vocht. (ESMO ESGO 2019)

Surgery at a referral Center should be Initial surgery
offered at least for all advanced stages To avoid tumor rupture
StagelAorB Stage IC (1-3) Stage Il to Il Stage IV
no i ves
USO or BSO BSO +TH BSO + TH+ complete surgical staging Debulking surgery
or Including maximal
+ endometrial curettage FSS in selected cases (IC1) *Node dissection only in cases with cytoreduction
+ complete surgical staging fvid:nce of nlode abnorrr;al;ty
No systemic LNs surgery +endometrial curettage 0L Pvm'?t.”a‘ curettage REt0E SUIRENY
I ical 0 to be discussed for patients with
+competg surgical staging endometrial hyperplasia in ultrasound
In case of initial uncomplete surgical staging for : s L T et aypmenornhoea

i macroscopic stage |, re staging need to be proposed

Figuur 1 ESGO
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Adulte

Stadium I

Patiénten met een radicale resectie van een adulte granulosacel-tumor in stadium IA/IB/IC1 hoeven
geen adjuvante behandeling te krijgen. Uiteraard is adequate follow-up aangewezen.

Bij patiénten met stadium 1C2-3 die niet volledig gestaged zijn(inclusief normale tumormerkers post-
chirurgie) of bij hoog risico factoren (subtype, FIGO stadium, interval met laatste operatie, etc.) kan
overwogen worden om 3 cycli BEP1 (BEP = Bleomycine 30mg, d1,8,15 + Etoposide 100 mg/mz, d1-5
+ Cisplatinum 20 mg/mz2, d1-5;) of 6 cycli carboplatinum/paclitaxel te geven.

Stadium 1I-11I:

Bij radicaal geopereerde patiénten met stadia Il en 1l kan gekozen worden voor opvolging of 3 cycli
BEP of 6 cycli carboplatinum/paclitaxel (voorkeur bij pati€énten ouder dan 50 jaar). Wanneer er nog
residuele ziekte is dan wordt er sowieso nabehandeld met 4 cycli BEP of 6 cycli
carboplatinum/paclitaxel. Bij voorkeur wordt geen bleomycine gegeven bij patiénten ouder dan

40 jaar.

Bij patiénten, die niet voor deze behandeling in aanmerking komen, kan een radiotherapie toegepast
worden.

Barcellini A, Mangili G, Fodor A, Secondino S, Zerbetto F, Charalampopoulou A, Pignata S, Orlandi E, Bergamini A. Granulosa cell
tumors (GCTs) of the ovary: What is the role of radiotherapy? Crit Rev Oncol Hematol. 2023 Jan; 181:103889.doi:
10.1016/j.critrevonc.2022.103889.Epub 2022 Nov 26. PMID: 36503888.

Juveniele

Gezien de zeldzaamheid van deze tumor en de betere prognose dan bij adulte granulosacel tumoren
wordt geen adjuvante chemotherapie gegeven in stadium I. Sommigen geven bij stadium IC wel
platinum-based chemotherapie (meestal 3-4 cycli cisplatinum based chemo cf ESGO-SIOPE
guidelines 2020).

[ All Granulosa cell tumors and Sex Cords tumors NOS

Stage IA/B-C1 + Stage IC2-C3 Stage lI-IV
complete surgical staging

Properly staged with
normal tumor markers
post surgery?

i I [ 1

. Chemotherapy i . or | Chemotherapy Chemotherapy
Surveillance e Surveillance Surveillance SE o AT o

carboplatin-paclitaxel 6 carboplatin-paclitaxel 6 carboplatin-paclitaxel

BEP = Cisplatin 20 mg/m?%d D1 to D5 + Etoposide 100 mg/m?d D1 to D5 + Bleomycin 30 mg D1, D8, D15

Standard Carboplatin + paclitaxel can be preferred option for patient > 50 years old

Figuur 2 ESGO
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Bij progressie onder chemotherapie of bij resttumor na primaire chemotherapie dient radiotherapie
overwogen te worden of high dose chemotherapie met autologe stamceltransplantatie bij jonge

patiénten.

Response after 1t [ine chemotherapy

Surgery in referent Center need to be
proposed at least for patients with partial

[ Quality of response }

response

!

Complete response

Surveillance

Figuur 3 ESGO

Partial response.

l

Progression

Surgical debulking + lymph node
dissection to be proposed if feasible

omplete
resection
cco?

yes no

See slide Fig_
4

Surgery in referent centers to be discussed
(see slide 13)

2 line chemotherapy

Or Hormonal therapy for HR positive tumors
(more specifically Adult Granulosa Cell Tumors)

Bij recidieven geniet secundaire debulking indien technisch mogelijk geniet de voorkeur.
¢ Adjuvant na complete debulking:
« Voorafgaand platinum-based chemo
— Opvolging
— Overweeg 2de lijn platinum combinatie of weekly paclitaxel
— Aromatase inhibitoren voor adulte granulosaceltumoren

« Geen voorafgaand platinum-based chemo

— Opvolging
— Overweeg 3 cycli BEP of 6 cycli carboplatinum/paclitaxel
¢ Indien geen secundaire debulking mogelijk is of adjuvant na incomplete debulking;
« Voorafgaand platinum-based chemotherapie gekregen:
— 3 of 4 cycli BEP of 6 cycli carboplatinum/paclitaxel
— Aromatase inhibitoren voor adulte granulosaceltumoren
« Geen voorafgaand platinum-based chemotherapie gekregen:
— 2de lijn platinum combinatie of weekly paclitaxel
— Aromatase inhibitoren voor adulte granulosaceltumoren
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Progression/relapse

[ surgical debulking ]

To be proposed if feasible at each relapse
I

Surgery at a referral Center should be

offered for patients with partial response

i )
| Complete surgical debulkin | Incomplete surgical debulking or surgery not feasible
3
Patients previously Patients previously
treated by platine? treated by platine?
ne ¥ee no Yes
& v | 1

Surveillance 1. Surveillance Chemotherapy Chem?the rapy (2°0 Ii.ne} platinum combination or
Chemotherapy: 2. Ch therapy (2" line) p ion 3 or 4 BEP* or whPaclitaxel (depending of FPI)
3 BEP* or or wPaclitaxel (depending of FPI) 6 carboplatin-paclitaxel T: ar inhibitors
6 carboplatin-paclitaxel For aGCT: Aromatase inhibitors

I
Response Progression?
end of chemotherapy?

Response
end of chemotherapy?

Chemotherapy (3" line)

wPaclitaxel, VAC, platinum combination
For aGCT, hormonal therapy (2™ line)
(GnRH agonists, tamoxifen, progestin)
Clinical trial

BEP = Cisplatin 20 mg/m?/d D1 to D5 + Etoposide 100 mg/m?/d D1 to D5 + Bleomycin 30 mg D1, D8, D15

Figuur 4 ESGO

Progression?

Chemotherapy (3" line)

Clinical trial

wPaclitaxel, VAC, platinum combination
For aGCT, hormonal therapy (2 line)
(GnRH agonists, tamoxifen, progestin)

GnRH Gonadotropin-releasing hormone

VAC : Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide: PFI platinum fre interval

Bij antihormonale therapie gaat de voorkeur gaat uit naar aromatase inhibitoren, bij voorkeur letrozole
(Canario R, et al. Ann Oncol. 2014;25(suppl_4): Abstract 877PD) minstens 2 jaar. Langdurige

responsen zijn ook beschreven met LHRH agonisten (Busereline en andere) bij platinum resistente

gevallen. Case reports beschrijven eveneens de activiteit van Medroxyprogesterone acetaat
(Provera®) 250 mg/d en Megestrol acetaat (Megace®) 160 mg/d.

¢ Indien het AMH initieel duidelijk gestegen: het volstaat om bij elke follow-up raadpleging deze

tumormerker te controleren.

¢ Indien het AMH initieel NIET duidelijk gestegen: jaarlijks een CT thorax/abdomen (eerste 10 jaar

daar 2de lijns chemotherapie curatief is, en laattijdige recidieven kunnen voorkomen en curatief

kunnen behandeld worden!).

e Geen HST gezien de adulte granulosaceltumoren meestal hormoongevoelig zijn.

Jaar 1 Jaar 2-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125, AMH, inhibine | 3 maanden 6 maanden 12 maanden
B, oestradiol indien initieel verhoogd)
Long functie en nierfunctie na BEP Bij eind van chemo

ennal jaar
CT scan of PET/CT (bij stadium >I 6 maanden 12 maanden 12 maanden
optioneel of bij tumormerker stijging)
Echografie na FSS* 6 maanden 6 maanden 12 maanden

* FSS: fertility sparing surgery
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SERTOLI LEYDIGCEL TUMOR

Dit soort tumoren zijn zeer zeldzaam. Ze komen meestal op jonge leeftijd (gemiddeld 25 jaar) en
unilateraal voor (>95% stadium I). De meeste produceren androgenen waardoor 30% van de patiénte
virilisatie vertoont en 20% symptomen van hyper-oestrogenisme., 50% vertoont geen endocriene
klachten.

Stadium I-1l Sertoli-Leydig tumoren hebben een goede prognose (5 jaars overleving van 90-100%),
terwijl de prognose bij stadium llI-1V zeer slecht is (5 jaarsoverleving van %) Naast het stadium is de
differentiatiegraad een belangrijke prognostische factor. Goed gedifferentieerde tumoren hebben een
5 jaarsoverleving van 100% ten opzichte van 96% en 33% respectievelijk bij matig en slecht
gedifferentieerde tumoren.

DICER1 mutatie analyse wordt aanbevolen ter bevestiging van de diagnose. Maar daarnaast lijkt de
aanwezigheid van een somatische DICER1 mutatie ook van prognostisch belang te zijn. Recente
studies beschrijven een associatie tussen een pathogene DICER1 mutatie en een jongere patiénten-
leeftijd bij diagnose, hogere oestrogeen receptor expressie, matig of slechte differentiatiegraad en een
frequenter hervalpercentage. Een somatische DICER1 mutatie zou dus een prognostische indicator
kunnen zijn. Bijkomend kan er ook gecounseld kunnen worden screening naar germline DICER1
mutaties gezien het DICER1 syndroom (autosomaal dominant) naast Sertoli-Leydig tumoren ook een
verhoogd risico geeft op tumoren van de schildklier, longen, nieren en zeldzaam hersenen.

De chirurgie is analoog aan die van granulosaceltumoren.

Surgery at a referral Center should be Initial surgery
offered at least for all advanced stages To avoid tumor rupture

l
| L ]

StagelAorB Stage IC (1-3) Stage ll to Il Stage IV
no i ves
USO or BSO BSO + TH BSO + TH+ complete surgical staging Debulking surgery
or Including maximal
. - . ) . - '
+ endometrial curettage FSS in selected cases (IC1) die dissection only in ) cases with cytoreduction
+ complete surgical staging evidence of node abnormality
- N
No systemic LNs surgery + endometrial curettage 'E”i‘ivmz:i!:i;:’:“::f l;i?;:tz”rfvelx
v Complem_ surgical staging endol;r;e{riaI”H‘ywberplasia in ultrasound
g No systemic LNs surgery or secondary amenorrhoea

{
1 In case of initial uncomplete surgical staging for |
; 1
! macroscopic stage |, re staging need to be proposed !

BSO bilateral salpingo-oophorectomy, FSS fertility sparing surgery, LN lymph node, TH total hysterectomy, USO unilateral salpingo-oophorectomy

Figuur 1 ESGO

Er is geen OS voordeel van adjuvante chemotherapie in stadium IA/B en C1, tenzij bij graad 3 of
heterologe kenmerken. In deze groep wordt wel chemotherapie gegeven onder de vorm van 3 cycli
BEP, met minstens 2 cycli na negativatie van het Testosterone indien het Testosterone bij diagnose
gestegen was. Een alternatief schema bij een leeftijd > 50 jaar is 6 cycli carboplatinum + paclitaxel.
Bij stadium IC2-IC3 kan chemotherapie worden overwogen bij incomplete chirurgie of persisterende
tumormerkers postoperatief. Bij stadium 1I-IV wordt zeker bij residuele ziekte chemotherapie onder
de vorm van 3-4 cycli BEP of 6 cycli carboplatinum —paclitaxel aangeraden.
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Stage | Sertoli Leydig tumors
with poorly differentiated or
with heterologous elements

All Sertoll Leydig tumors (except stage | with poorly
differentiated or with heterologous elements)

!

Stage IA/B-C1 +
complete surgical staging
.---""'i';\;plrlrﬂlztd wlth-u__h_ﬂ_ e
f"-{ narmal wmwm-;rhw: ——— ___.--""a-l-t-nldu:l--""'-.._

T postsurgery? o dinans?
_“""-...q___ o e
o ve no l e J

Chematherapy - Chemaotherapy ( [ Survellla: or | Chemethera Chematherapy
3 BEP® or Surveillance 3BEP* or | Surveillance | | botl L 3 BEP* or A BEP* ar
carboplatin-paclitaxel ’ carboplatin-paclitase| ' 6 carboplatin-paclitase| & carboplatin-paclitaosl

BEP = Cisplatin 20 mg/m¥d D1 to D5 + Erapaside 100 mg/m¥d D1 ta DS + Bleomycin 30 mg D1, D8, D15

* no bleomycin after 40 years old

Standard Carboplatin + paclitaxel can be preferred option for patient = 50 years old

Figuur 2 ESGO

Recidief of progressie
Bij progressie onder chemotherapie of bij resttumor na primaire chemotherapie dient radiotherapie
overwogen te worden of high dose chemotherapie met autologe stamceltransplantatie.

Bij een recidief is secundaire debulking de stadaard indien technisch mogelijk. Voor de adjuvante
therapie bij een recidief zijn er weinig studies voorhanden. Meestal wordt er adjuvant BEP (of EP bij
patiénten ouder dan 40 jaar) gegeven. Een alternatief is carboplatinum met paclitaxel.
Een geisoleerd recidief of een inoperabel recidief kan eveneens bestraald worden.

De ervaring met hormonale therapie bij Sertoli-Leydig tumoren is beperkt.

Surgical debulking Surgery at a referral Center should be
To be proposed if feasible at each relapse offered for patients with partial response
I
A s
Complets surgical debulking | | Incomplate surgical debulking or surgery not feasible
_{_.—-"_-_-P_I‘Hlnli muimn?;_-"--—.__. _'r_.---"'_-P_IH-m: pmlnud_;_-"---.__‘_
"'-—-____l_nmd h;plm!____.—-"' "'--.-___l_ru:-d prl.lﬂn-_?____.--"'
fi -_-"|"'_-ves- fi -_-"|"-_- yes
€ i s
Surweillance 1. Burvallanca Chamatharapy Chemotherapy (#* line| platinum combination or
Chamotharspy: 2. Chematherapy (2* ling) platinum combination 3 o1 4 BEP* or wPachtanel (depending of FPI}
3 BEP* or or wiPacktansl (dapancding of EPT) 6 carbonlatin-paclitaxel
& carboplatin-paclitasal

Response

BEP = Cisplatin 20 mg/mé/d D1 to D5 + Etoposide 100 mg/m’fd D1 to D5 + Blesmycin 30 mg D1, DE, D15

“—___and of chemotherapy?

Chamaotharapy (3 line]

Chinical trial

whaclitaxel, VAL, platinum combination

* Mo blecmycin after 40 pears old

Figuur 3 ESGO

Response
“—___and of chemotherapy?

—

&

T Progremion?

Chemaotherapy |5 line)

wiachtanel, VAC, platinum combination

Clinical trial

W - Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide- PRI platinum frisk interval
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Surgery in referent Center need to be

[ Quality of response !
proposed at least for patients with partial

J ] response
‘Complete reespans:e| Partial response | | Progression
.l. y
Surgical debulking + lymph node Seefig3 ]
dissection to be proposed Iif feasible

|

, Complete
WEE na
Survelllance |_ ) ) rasection ) ) Surgery in referent centers to be discussed
| ] cco? 2™ line chemotherapy

Figuur 4 ESGO

¢ Indien het Testosterone initieel duidelijk gestegen is: het volstaat om bij elke follow-up raadpleging
deze tumormerker te controleren.

¢ Indien het Testosterone initieel NIET duidelijk gestegen is: Na een recidief of stadium I-hoog risico,
I, I, IV wordt jaarlijks een CT thorax-abdomen (eerste 10 jaar daar 2de lijns chemotherapie
curatief is, en laattijdige recidieven kunnen voorkomen en curatief kunnen behandeld worden!).

¢ Bij patiénten met een DICER1 mutatie zou er screening moeten gebeuren naar andere
geassocieerde ziektes zoals schildklierpathologie en verwijzing naar genetica ikv associatie met
andere zeldzame maligniteiten. (ESGO SIOPE 2020).

Jaar 1 Jaar 2-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125, testosteron 3 maanden 6 maanden 12 maanden
indien initieel verhoogd)
Long functie en nierfunctie na BEP Bij eind van chemo

ennaljaar
CT scan of PET/CT (bij stadium >I 6 maanden 12 maanden 12 maanden
optioneel of bij tumormerker stijging)
Echografie na FSS1 6 maanden 6 maanden 12 maanden

2.5.8 Behandeling bij kiemceltumoren

DYSGERMINOOM

Het dysgerminoma is het meest frequent bij jonge vrouwen. Het is dan ook belangrijk om aandacht te
hebben voor fertiliteitspreservatie (zie AYA). Het is het histologisch equivalent van het seminoma bij
mannen. De prognose is goed bij zuivere dysgerminomen, zelfs bij massieve metastasering. Indien er
een component is van andere kiemcel elementen is de prognose slechter en afhankelijk van de
andere componenten.
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De zuivere dysgerminoma’s zijn zeer gevoelig voor chemotherapie en radiotherapie.
In ongeveer 10 % komt de tumor bilateraal voor. Metastasen in de sentinelklieren zijn relatief frequent
(tot 28%).

Bij dysgerminomen is het LDH vaak en het 3-HCG zeldzaam gestegen. Bij kiemcel-tumoren bij
premenarchale meisjes moet ook een deel van het resectiestuk of biopt gestuurd worden voor
genetisch onderzoek.

Noot Dysgerminomen kunnen voorkomen bij patiénten met een XY gonadale dysgenesie met mozaiek (vrouwelijk
fenotype met bijvoorbeeld streak ovaria en uterus). Bij deze patiénten komen bilaterale gonadoblastomen frequent voor
en dienen beide ovaria preventief verwijderd te worden.

Steeds CT thorax/abdomen en/of MRI/PET-CT bij vermoeden van maligne ovariéle tumor bij jonge
patiénten.

Stadium la of een unilateraal Ic kan behandeld worden met een unilaterale salpingo-odphorectomie,
omentectomie of omentale sampling en peritoneale biopsies.

Bij patiénten met een stadium Ib of stadium Il tot IV met macroscopische aantasting van beide ovaria
kunnen beide adnexen en uterus worden verwijderd. Bij kinderwens of jonge patiénten kan in deze
gevallen eventueel een cystectomie/tumorectomie uitgevoerd. Bij jonge patiénten met kinderwens met
een stadium Il tot IV zonder spreiding naar het contra-laterale ovarium volstaat een unilaterale
salpingo-o0phorectomie met chirurgische stadiéring (cfr. 1a).

Lymfadenectomie wordt enkel uitgevoerd bij pre-of per-operatieve verdenking van adenopathieén.

Second look laparotomie is te overwegen na chemotherapie bij patiénten die na de primaire ingreep
nog macroscopische tumor hadden, daar tweedelijns therapie nog curatief kan zijn.

[ Surgery ]

|
[ ] v [

Stage IA Stage IB Stage IC1, IC2 Stage IC3 to llIB Stage llIC, IV

uUso Bilateral BSO Debulking surgery

USO or as I BSO | ’ Conservative
Examination of the abdominal cavity tumorectomy stage 1B treatment Total hysterectomy or
Peritoneal cytology + omentectomy. diagnostic surgery
+ biopsies multiples

BSO bilateral salpingo-oophorectomy
USO unilateral salpingo-oophorectomy
In case of initial uncomplete surgical staging for macroscopic stage I, re-staging may be discussed, only when this will change the postoperative management
Patients with gonadal (XY) should undergo BSO

Second-look laparotomy in patients with IT with residual disease following chemotherapy
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Radicaal geopereerde patiénten met stadium IA, 1B en IC hoeven geen adjuvante behandeling te
krijgen. Bij stadium IB of IC die niet adequaat gestaged werd en stadium IIA-IV wordt 3 cycli EP bij
stadium | en 4 cycli BEP bij stadium Il of meer gegeven (BEP= Bleomycine 30mg, d1,8 en 15 +
Etoposide 100mg/m2, d1-5 Cisplatinum 20mg/m2, d1-5).

Alternatieve adjuvante therapie bij low risk disease:
e 2 cycli BEP of EP
e Carboplatinum/etoposide of carboplatinum AUC 7x2 (bij patiénten ouder dan 50 jaar de voorkeur)

[ Histological type ]
]
A

Dysgerminoma Non-Dysgerminoma
[ [
y ¥ 1
Stage IA Stage IB-IC IT stage 1A G1, IT stage IA G2-G3**, IB-IC, IIA-IV
Stage IB-IC (not properly-staged) | | IT stage IA G2-G3*, IB-ICY | YST stage IA-IB**, IC-IV

P | ! |

. Chemotherapy ) Chemotherapy
Surveillance (EP x 3 for stage | Surveillance (BEP x 3 for stage |
L BEP x 4 for stage 2Il) BEP x 4 for stage 2Il)

BEP: Cisplatin 20 mg/m?%d D1 to DS
Etoposid
Bleomycine 30 mg D1, D8, D15
EC embryonal carcinoma, IT immature teratoma, YST Yolk sac tumour, No Bleomycin after 40 years old

* Properly-staged patients with negative postoperative tumours markers
** not properly-staged patients or elevated tumour markers postoperatively

Belangrijk hierbij is dat de meeste patiénten met chemotherapie curatief kunnen behandeld worden.
De fertiliteit blijft meestal behouden na chemotherapie.
Herval treedt meestal op binnen de 24 maanden.

Bij herval tijdens opvolging na chirurgie (geen adjuvante therapie gekregen) wordt er BEP aangeraden.
Bij recidief bij patiénten die initieel enkel chirurgische behandeling kregen, bestaat het schema uit BEP.
Bij herval tijdens of na BEP wordt chirurgie en 2de lijns chemotherapie aangeraden met TIP
(Cisplatinum, paclitaxel, ifosfamide) of VIP (vinblastine, ifosfamide, cisplatinum). 3de lijns
chemotherapie bij herval na 2de lijns chemotherapie bestaat uit gemcitabine en paclitaxel of
oxaliplatinum/gemcitabine.

Bij recidief dient hoge dosis chemotherapie met perifere stamcel support overwogen te worden.
Inductie chemotherapie voor leucoferese:

1 — 2 cycli TIP! gegeven met stamcelcollectie gevolgd door hoge dosis EC gedurende 3 dagen? met
autologe stamceltransfusie op dag 5 (cfr sex —cord stromale tumoren).

Gezien dysgerminoma radiosensitief zijn, kan radiotherapie ook toegepast worden. Zeker in
pallitatieve setting.
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Dysgerminoma

'

\V
Stage IB-IC

J(

Il

Fertility-sparing surgery Debulking/Staging [ill, A]
or
Surgical staging Fertility-sparing surgery
[, Al when indicated IV, B]
Properly-staged
patients

Yes No < 40 years :rt?i;f :r;

w w v

A4 N

Active surveillance®

w
N N
J [ Standard follow-up

Figure 1. Management of GCTs of the ovary—dysgerminoma.

*See Table 5.

BEP, bleomycin/etoposide/cisplatin; EP, etoposide/cisplatin; GCT, germ cell tumour; PD, pulmonary disease.
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Opvolging

Bij stadium | die geen adjuvante nabehandeling kreeg is de follow-up intensiever:

Jaar 1 Jaar 2 Jaar3 Jaar 4 5-10 jaar
Klinisch Maandelijks 2 maanden 3 maanden 4 maanden 6 maanden
onderzoek
Tumor merkers 2 wekelijks 2 maanden 3 maanden 4 maanden 6 maanden
(CA 125, LDH, B- | de eerste
HCG indien 6m, daarna
initieel maandelijks
verhoogd)
RX thorax 2 maanden 4 maanden 6 maanden 8 maanden jaarlijks
CT scan (bij Na 1, 3 en Op basis van | Op basis van | Op basis van | Op basis van
stadium >| 12 maanden | Kliniek kliniek kliniek kliniek
optioneel of bij
tumormerker
stijging) of
PET/CT
Echografie na 2 maanden 4 maanden 6 maanden 12 maanden | 12 maanden
FSS1
FSS: Fertility sparing surgery
Bij adjuvante therapie:
Jaar 1 Jaar 2-6 >6 jaar
Klinisch onderzoek 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Tumor merkers (CA 125, LDH, B- 3 maanden 6 maanden 12 maanden
HCG indien initieel verhoogd)
Long functie en nierfunctie na BEP Bij eind van chemo
ennal jaar
CT scan (bij stadium >l optioneel of | 3-6 maanden 12 maanden Op basis van
bij tumormerker stijging) of PET/CT kliniek
Echografie na FSS1 3-6 maanden 6 maanden 12 maanden
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ENDODERMAAL SINUS TUMOR (YOLK SAC TUMOR), EMBRYONAAL CARCINOMA,
POLYEMBRYOMA OF GEMENGDE KIEMCEL TUMOREN.

Deze tumoren komen voor bij jonge vrouwen (aandacht voor fertiliteitspreservatie cf AYA) en zijn
maar zelden bilateraal (behalve de gemengde tumoren met dysgerminoom elementen). Stadium Ib
komt in minder dan 1 % voor bij stadia I.

De prognose is sterk verbeterd sedert de introductie van combinatie- chemotherapieén met Cisplatinum.
Hiermee is de overleving verhoogd van £ 20 % naar 80 a 90 %. De prognose van gemengde is slechter
dan voor zuivere tumoren. De prognose is slechter bij patiénten met resttumor.

Cfr. dysgerminoom.

a-foeto-proteine (AFP) is een zeer betrouwbare tumormerker bij een endodermaal sinus tumor en
wordt gecontroleerd bij iedere follow-up raadpleging.

Bij een embryonaal carcinoma kan zowel het R3-HCG als het AFP gestegen zijn. LDH kan bij beide
verhoogd zijn.

Daar men zelden de exacte histologie kent voor de ingreep wordt de operatie best zo conservatief
mogelijk gehouden. Bij de meeste patiénten kan het contra-laterale ovarium behouden worden gezien
de tumor zelden bilateraal voorkomt.

Een second look operatie bij patiénten met resttumor na de initi€le ingreep heeft minder zin gezien het
AFP zeer gevoelig is.

Fertiliteitssparende chirurgie kan steeds overwogen worden zelfs bij advanced-stage ziekte gezien de
goede chemosensitiviteit van deze tumoren.

Stadium IA/IB

Bij stadium IA/IB yolk sac tumoren kan overwogen worden om na radicale of fertiliteitssparende
chirurgie met postoperatief normale tumormerkers, te gaan opvolgen en niet adjuvant te behandelen
met BEP. Het alternatief is 3-4 cycli BEP (bleomycine 30.000IU d2, 8, 15, cisplatinum 100mg/m2,
etoposide 500mg/m2) indien niet volledig gestaged werd.

Bij gemengde kiemceltumoren of embryonaal carcinoma wordt altijd nabehandeld met 3 cycli BEP
Bij stadium | en 4 cycli BEP vanaf stadium II.

Stadium IC-IV
Bij stadium IC-IV wordt na radicale debulking of fertiliteitssparende chirurgie standaard 3-4 cycli BEP

toegediend.

Alternatieven bij low risk disease zijn 2 cycli BEP of EP of JEB (carboplatinum AUCS, etoposide
500mg/m2, bleomycine 15mg/m2 d1).
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[ Histological type ]
|

J
Dysgerminoma Non-Dysgerminoma
[ [
N v N
Stage IA Stage IB-IC IT stage IA G1, IT stage IA G2-G3**, IB-IC, IIA-IV
Stage IB-IC (not properly-staged) | | IT stage IA G2-G3*, IB-IC" | YST stage IA-IB**, IC-IV
(properly staged) Stage IHA-IV YST stage IA-IB* Mixed GCT, EC

l l l

) N
) Chemotherapy . Chemotherapy
Surveillance (EP x 3 for stage | Surveillance (BEP x 3 for stage |

L BEP x 4 for stage 2I1) BEP x 4 for stage 2Il)

BEP: Cisplatin 20 mg/m%d D1 to DS

* Properly-staged patients with negative postoperative tumours markers
** not properly-staged patients or elevated tumour markers postoperatively

EC embryonal carcinoma, IT immature teratoma, YST Yolk sac tumour,

Bij progressie onder chemotherapie of bij resttumor na chemotherapie is indien mogelijk secundaire
debulking en/of tweede lijn chemotherapie onder de vorm van Taxol-lIfosfamide-Cisplatinum (TIP hoge
dosis), VIP, gemcitabine en paclitaxel, oxaliplatinum/gemcitabine of radiotherapie aangewezen.

Bij recidief dient hoge dosis chemotherapie met perifere stamcel support overwogen te worden.
Inductie chemotherapie voor leucoferese:

1 — 2 cycli TIP 3-wekelijks® gegeven met stamcelcollectie gevolgd door hoge dosis EC gedurende
3 dagen* met autologe stamceltransfusie op dag 5 (cfr sex —cord stromale tumoren).

Gezien het AFP een betrouwbare tumormerker is bij endodermaal sinus tumoren volstaat het deze op
te volgen bij elke follow-up consultatie. Er is met andere woorden geen noodzaak tot het uitvoeren
van jaarlijkse radiologie onderzoeken, tenzij geindiceerd.
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NV NV
Stage |A-IB Stage IC-IV
il i

Debulking/Staging

- . Il,A
Fertility-sparing surgery L or ]

Staging Fertility-sparing surgery
il A] Staging

[v, B]
\ —

v
Properly-staged patients
with negative BEP x 34 cycles [lll, A]
postoperative
tumours markers

1

1

]

1

1

1

1

1

A 4 L 4
N \/
Active surveillance*
[GOR C] Standard follow-up

Figure 3. Management of GCTs of the ovary—yolk sac tumour.
*See Table 5.
--+ Optional

BEP, bleomycin/etoposide/cisplatin; GCT, germ cell tumour; GoR, grade of recommendation.

CHORIOCARCINOMA

Zuivere ovariéle choriocarcinoma’s zijn uiterst zeldzaam en worden behandeld zoals de endodermale

sinus tumoren of bij recidief zoals de gestationele maligne trofoblast tumoren.
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TERATOMEN

De teratomen worden ingedeeld in 3 groepen:

e Immature teratomen

e Mature teratomen

¢ Monodermale teratomen (struma ovarii, carcinoid, spinocellulair carcinoma,...)

Mature teratoma’s zijn benigne.

Immature teratomen komen voor bij jonge vrouwen en zijn zelden bilateraal. De prognose is uitstekend
indien er een nabehandeling gegeven wordt met chemotherapie.

In de histologische onderdeling wordt tegenwoordig meer en meer gewerkt met het onderscheid
tussen laaggradig en hooggradig. Echter in de meeste richtlijnen wordt er onderverdeeld in graad 1,
graad 2 en graad 3. Belangrijk om te weten hierbij is dat de meeste graad 2 teratomen als hooggradig
gerekend worden.

Monodermale maligne tumoren komen voor bij oudere vrouwen en hebben een slechte prognose.

Stadium |

Voor immature teratomen volstaat een unilaterale salpingo-o6phorectomie met
omentectomie/omentale sampling en peritoneale biopsies bij wens tot fertiliteit of hormoonpreservatie.
Bij postmenopauzale dames wordt er een hysterectomie met bilaterale adnexectomie, omentale en
peritoneale sampling en resectie van bulky nodes aangeraden.

Bij stadium IA G1 wordt na fertiliteitssparende chirurgie enkel opvolging aangeraden. Echter bij
stadium IA G2-G3 en stadium IB-IC wordt na fertiliteitssparende chirurgie nog 3-4 cycli BEP
aangeraden.

Stadium II-1V
Bij stadium IIA-1V wordt volledige debulking (in uitzonderlijke gevallen fertiliteitssparende chirurgie)
aangeraden met adjuvant 3-4 cycli BEP.

Een second-look operatie is geindiceerd bij alle pati€nten met resttumor na de primaire ingreep.
Men vindt dan dikwijls mature teratomen. Het is van belang multipele biopsies te nemen. Indien er
enkel mature elementen aanwezig zijn, is geen verdere behandeling meer nodig, ook al werden niet
alle tumoren verwijderd.

Indien mogelijk wordt een chirurgische benadering gepoogd of eventueel radiotherapie bij lokaal
herval. Wat de systeemtherapie betreft is er geen evidentie genoeg voor bepaalde behandelings-
schemata en zal afhangen van de histologie van het immatuur teratoom (squameus carcinoom =
platinum based chemo, mucineus carcinoom = oxaliplatinum of capecitabine, struma ovarii = totale
thyroidectomie en radiojood ablatie).
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Er wordt een klinische follow-up aangeraden om de 3-6 maanden gedurende de eerste 5 jaar na de
diagnose om herval vroeg te onderkennen gezien 2de lijns chemotherapie curatief is.

De meeste immature teratomen zijn niet hormoonsensitief. Dus ondanks het gebrek aan data, kan het
gebruik van orale anticonceptie of hormoon substitutietherapie toegepast worden.

De behandeling van maligne monodermale tumoren wordt bepaald door de histologische subtypes.

Te bespreken op de MOC vergadering.

Jaar 1 Jaar 2-5 >5 jaar
Klinisch onderzoek 3-6 maanden 3-6 maanden 12 maanden
CT scan Op basis van kliniek Op basis van kliniek Op basis van kliniek
Echografie na FSS1 3-6 maanden 3-6 maanden 12 maanden
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2.6

Immature teratoma

— v g v
1§ Stage IA G1 ] [ Stage IA G2-63 J ( Stage IB-IC ) ( Stage IIA-IV ]
: : Il :

Fertility-sparing surgery when indicated

Surgical staging
[, A]

1
1
Properly-staged patients -
with negative 1
postoperative !
tumour markers A 4 v v
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BEP x 34 cycles [lll, A]
]
1
Selected cases
1
v

Cytoreductive surgery

if residual disease
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N NV N N
Active surveillance* Standard follow-up

Figure 2. Management of GCTs of the ovary—immature teratoma.
*See Table 5.

--+ Optional

BEP, bleomycin/etoposide/cisplatin; GCT, germ cell tumour.

2.5.9 Mesenchymale tumoren
Mesenchymale tumoren worden behandeld zoals sarcomen

Erfelijk en familiaal ovariumcarcinoom

Ongeveer 10% van de ovariumcarcinomen is geassocieerd aan een afwijking in 1 van de gekende
genetische predispositiegenen. In de onderstaande tabel worden de verschillende gekende genen
beschreven.
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Ovarian Cancer susceptibility genes

“ Ovarian Cancer Risk Other Cancer risk

High penetrance BRCA1 Epithelial Ovarian up to 54% Female Breast
BRCA2 Epithelial Ovarian up to 27% Female Breast,
pancreatic, prostate,
melanoma, male breast

Moderate penetrance BRIP1 Epithelial Ovarian 8%
RAD51C Epithelial ovarian 6.5%
RAD51D Epithelial Ovarian 7-10%
DICER1 Sertoli-Leydig tumors
SMARCA4 Ovarian Small cell carcinoma
Unknown Penetrance CHEK 2, Epithelial Ovarian
BARD1,MRE11,
RADS0,NBS1,
PALB2

Voor de aanbevolen richtlijnen rondom opvolging bij gekende genetische predispositiegenen
wordt verwezen naar de onderstaande schema’s van op College Genetics
(https://www.college-genetics.be/nl/voor-de-professionele/good-practice-et-richtlijnen-voor-
beroepsbeoefenaars/richtlijinen.html?page=3&offset=20 HBOC management guidelines)
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Table 1: BRCA 1 risk figures

Breast cancer 60-80%at 80y Higher risk for triple negative breast cancer
Contralateral breast Around 40% after 20y Risk table! can b_e useq during counseling for a
cancer more accurate risk estimate

Male breast cancer 1%

Ovarian cancer Around 40% at 80 y

Prostate cancer Moderate increase

Pancreatic cancer Small but increased risk Not in patient folder

Endometrial cancer <5% Should not be reported in patient folder
Colorectal cancer Slight increase (only < 50 y) Should not be reported in patient folder

Table 2: Recommendations for BRCA1 carriers

Screening

Breast cancer
Risk reducing surgery
Screening

Ovarian cancer ~ (notinfolder]
Risk reducing surgery
Screenin

Prostate cancer g

Smoke cessation

Pancreatic cancer  gcreening

Clinical examination every 6 months from 25* y AND

e 25* —35y: Annual breast MRI

e Consider baseline mammogram once at 30y to detect
potential microcalcifications

e 35-65y: annual breast MRI and annual mammogram (+/-
US when indicted by radiologist) alternating every 6 months

e 65— 75 y: Annual mammography (if quality is sufficient)

e >75y: Consider mammogram every 2 y

*Or 5 y younger than youngest diagnosis in the family if

diagnosis <30y

Bilateral mastectomy (comments: no standard follow-up with imaging
after risk reducing mastectomy, nipple preservations is considered safe)

Not recommended (comment: tailored program could be offered if
patient refused risk reducing BSO 240y)

Strongly consider BSO < 40y

Annual PSA and digital prostate exam from age 50 y (or 10y
earlier than youngest diagnosis, whichever comes first)

Recommended

If 21 first degree relative with pancreatic cancer: consider

(not in folder) (preferentially in discussing pros and cons of screening according to CAPS
clinical trial) guidelines (Goggins et al, Gut 2020)
Male breast cancer: Routine screening not recommended

PGD/PND for BRCA1? PGT is offered in every center; PND is not offered by every genetic center

Bi-allelic BRCA1 mutations is a very rare cause of Fanconi Anemia (only a few case reports: all at the 3’ of the
alternate splice donor in exon 11), because BRCA1 is essential for embryonic survival.?

!Kuchenbaecker et al. Risks of Breast, Ovarian, and Contralatera

| Breast Cancer for BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers. JAMA. 2017 Jun

20;317(23):2402-2416. doi: 10.1001/jama.2017.7112. (Table 2, 3 and 4)

Seo at al. Mechanism for survival of h

in the tumor suppressor gene BRCA1. PNAS May 15, 2018. 115 (20) 5241-5246.

!l This is a general guideline: exceptions or adaptations may be necessary in specific cases based on clinical

and/or genetic arguments (e.g. very strong famil

y history, hypomorphic variants with lower penetrance, etc.)
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Table 3: BRCA2 risk figures

Breast cancer
Contralateral breast
cancer

Male breast cancer
Ovarian cancer
Prostate cancer
Pancreatic cancer

60—-80%at80y

Around 25% after 20 y Risk tablel. can bg used during counseling for a more
accurate risk estimate

7%

Around 20% at 80 y

15% before 65 y

Small but increased risk

Table 4: Recommendations for BRCA2 carriers

Breast cancer

Ovarian cancer

Prostate cancer

Pancreatic cancer
(not in folder)

Male breast cancer:

PGD/PND for BRCA2?

Screening

Risk reducing surgery
Screening
(not in folder)

Risk reducing surgery
Screening

Smoke cessation

Screening
(preferentially in
clinical trial)

Not in patient folder

Clinical examination every 6 months from 25* y AND

25* — 35 y: Annual breast MRI

Consider baseline mammogram once at 30y to detect
potential microcalcifications

35— 65 y: annual breast MRI and annual mammogram (+/-
US when indicted by radiologist) alternating every 6 months
e 65—75y: Annual mammography (if quality is sufficient)

e >75y: Consider mammogram every 2 y

*Or 5 y younger than youngest diagnosis in the family if
diagnosis <30y

Bilateral mastectomy (comments: no standard follow-up with imaging
after risk reducing mastectomy, nipple preservations is considered safe)

Not recommended (comment: tailored program could be offered if
patient refused risk reducing BSO 250y)

Strongly consider BSO < 50 y

Annual PSA and digital prostate exam from age 40 y (or 10y
earlier than youngest diagnosis, whichever comes first)

Recommended

If 21 first degree relative or 2 2 relatives of any degree with
pancreatic cancer: consider discussing pros and cons of
screening according to CAPS guidelines (Goggins et al, Gut 2020)

Consider annual clinical exam by physician from age 40y

PGT is offered in every center; PND is not offered by every genetic center

Consider counselling small, but possible risk of Fanconi Anemia if positive family history in partner. Partner
screening not recommended.

!Kuchenbaecker et al. Risks of Breast, Ovarian, and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers. JAMA. 2017 Jun
20;317(23):2402-2416. doi: 10.1001/jama.2017.7112. (Table 2, 3 and 4)

I This is a general guideline: exceptions or adaptations may be necessary in specific cases based on clinical
and/or genetic arguments (e.g. very strong family history, hypomorphic variants with lower penetrance, etc.)
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Table 5: PALB2 risk figures

Breast cancer 30-60% Depending on family history

Contralateral breast Ierdasad Risk table! can be used during counseling for a more
cancer accurate risk estimate

Male breast cancer 1%

Ovarian cancer 5-15% Depending on family history

Pancreatic cancer Small but increased risk  Not in patient folder

Table 6: Recommendations for PALB2 carriers

Screening Clinical examination every 6 months from 25* y AND

e 25* —35y: Annual breast MRI

e Consider baseline mammogram once at 30y to detect
potential microcalcifications

e 35-65y: annual breast MRI and annual mammogram (+/- US
when indicated by radiologist) alternating every 6 months

Breast cancer e 65—75y: Annual mammography (if quality is sufficient)
e >75y: Consider mammogram every 2 y

*Or 5y younger than youngest diagnosis in the family if
diagnosis <30y

Risk reducing surgery Bilateral mastectomy (comments: no standard follow-up with imaging
after risk reducing mastectomy, nipple preservations is considered safe)

Screening Not recommended (comment: tailored program could be offered if
(not in folder) patient refused risk reducing BSO250y)

Ovarian cancer : 5 : E
Risk reducing surgery Strongly consider BSO at age of menopause (or earlier

depending on family history

Pancreatic cancer Smoke cessation Recommended
(not in folder)
Screening If 21 first degree relative with pancreatic cancer: consider
(preferentially in discussing pros and cons of screening according to CAPS
clinical trial) guidelines (Goggins et al, Gut 2020)
Male breast cancer: Routine screening not recommended
PGD/PND for PALB2? PGT is offered in every center; PND is not offered by every genetic center

Consider counselling small, but possible risk of Fanconi Anemia if positive family history in partner. Partner
screening not recommended.

! Kuchenbaecker et al. Risks of Breast, Ovarian, and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers. JAMA. 2017 Jun
20;317(23):2402-2416. doi: 10.1001/jama.2017.7112. (Table 2, 3 and 4)

! This is a general guideline: exceptions or adaptations may be necessary in specific cases based on clinical
and/or genetic arguments (e.g. very strong family history, hypomorphic variants with lower penetrance, etc.)
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RAD51C and RAD51D

Table 123: Risk figures for RAD51C and RAD51D

Ovarian cancer 5-10%
Risk depends on family history. (Non-carriers may still have an
Breast cancer 20 - 45% increased familial risk if there is a high breast cancer burden)
Higher risk for triple negative breast cancer

Contralateral breast cancer  Unclear

Table 134: Recommendations for RAD51C and RAD51D carriers

Clinical examination every 6 months from 25 y AND

e 35-65 y: At least yearly breast MRI with 1-incidence

mammogram +/- US if indicated by radiologist (or start 5 y before
Screening youngest diagnosis in family if diagnosis <40y)

® 65— 75 y: Annual mammography (+/- US when indicted by
radiologist)

e >75y: Consider mammogram every 2 y (if patient is in good
health)

Risk reducing surgery If strong family history or if diagnosed: consider risk reducing
bilateral mastectomy

Breast cancer

Screening Not recommended (comment: tailored program could be offered if patient
Ovarian cancer (not in folder) refused risk reducing BSO 2 50 y)

Risk reducing surgery Consider BSO <50y

Comment: when a coincidental RAD51C/RAD51D mutation is found in absence of a family history of breast
cancer (and an informative pedigree) it is reasonable to downgrade screening to annual mammogram starting
at 40y, as breast cancer risk is estimated to be 20% for RAD51C/RAD51D women without family history

Offer PGD/PND? NO (unless both parents are a RAD51C carrier)

RADS51C: Consider counselling small, but possible risk of Fanconi Anemia if positive family history in partner.
Partner screening not recommended. (Not in folder)

Female non-carriers with a 1 degree relative with breast cancer

Table 15: Recommendations for non-carrier with a first degree relatives (sister, daughter/mother) with
breast cancer in RAD51/D families

40 - 50 y: Annual mammogram

L =il 50-75 y: Mammogram every 2 years

Il This is a general guideline: exceptions or adaptations may be necessary in specific cases based on clinical
and/or genetic arguments (e.g. very strong family history, hypomorphic variants with lower penetrance, etc.)
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Table 16: Risk figures for BRIP1

Ovarian cancer 5-10%

Table 20: Recommendations for BRIP1

Screening Not recommended (comment: tailored program could be offered if patient
Ovarian cancer (not in folder) refused risk reducing BSO 2 50)

Risk reducing surgery Consider BSO <50y

Offer PGD/PND? NO (unless both parents are a BRIP1 carrier)

Consider counselling small, but possible risk of Fanconi Anemia if positive family history in partner. Partner
screening not recommended. (Not in folder)

Table 21: Risk figures for MLH1, MSH2 and MSHE

Colorectal cancer 20-60%

Ovarian cancer 5-15% Depending on mutated gene
Endometrial cancer 15-70% Depending on mutated gene
Pancreatic cancer Small, but increased Not in patient folder
Prostate cancer Moderate to high MSH2 is high risk

Note: not all cancers are described

For more details and surveillance recommendations according to Lynch guidelines (cfr Lynch

workgroup: www.Belgianfapa.be)

Offer PGD/PND? YES

Comment: Other risk figures and screening recommendations were not discussed.
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Gezien de jonge leeftijd waarop ovariumcarcinomata kunnen voorkomen, is er nood aan aandacht
voor oncofertiliteit en het AYA project.
Zie protocol op ZENYA.

Gezien de uitdagingen bij geriatrische oncologische patiénten dient er aandacht te zijn voor de
specifieke noden van een geriatrische patiént.
Zie protocol op ZENYA.
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3 ENDOMETRIUM (uitwerking in 2025)

49



VULVA

In 2018 rapporteerde het nationale kankerregister 246 nieuwe Belgische dames met een diagnose
van een invasief carcinoma van de vulva. Meer dan de helft van deze patiénten was bij het toekennen
van de diagnose 70 jaar of ouder.

Aanvullende gegevens uit de Amerikaanse SEER database tonen aan dat vulvacarcinoma 0,3% van
alle nieuwe kankerdiagnoses omvat. Deze database bevestigt de gemiddelde leeftijd bij diagnose van
ongeveer 70 jaar. Bovendien wordt er een opvallende toename aan incidentie gedurende de laatste
jaren gerapporteerd, vermoedelijk te wijten aan enerzijds de vergrijzing van de bevolking en
anderzijds de toename van het HPV virus en de hiermee gepaard gaande stijging van vulvacarcinoma
bij jongere patiénten.

Jeuk, pijn, bloeding, leukoplakie, dyspareunie, ulceratie of bloemkoolachtig letsel.

Bij elke patiénte met vermoeden van vulvacarcinoma dient een biopsie te gebeuren. Bij uitgebreide
letsels kan geopteerd worden om biopsie en mapping onder narcose uit te voeren (gezien meer comfort
voor de patiénte). Multipele laesies dienen afzonderlijk gebiopteerd te worden met een duidelijke
mapping. Excisiebiopten worden best vermeden aangezien dit verdere therapie kan bemoeilijken.

Het opstellen van een behandelingsplan voor vulvacarcinoma gaat door in een multidisciplinaire setting.

4.4.1 Premaligne letsels
Premaligne letsels kunnen focaal, multifocaal (70%) of diffuus zijn.

Zowel de WHO 2021 (Wereldgezondheidsorganisatie) als de ICCR 2021 (International Collaboration
on Cancer Reporting) gebruiken de LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) criteria uit 2012
om vulvaire intraepitheliale neoplasie (VIN) te definiéren. Er worden 3 belangrijke pathways
beschreven bij het karakteriseren van een premaligne letsel thv de vulva:

1. laaggradig squameuze intraepitheliale lesie (LSIL) (ook VIN-1 genoemd)

2.  hooggradig squameuze intraepitheliale lesie (HSIL) (ook VIN-2/-3 van het usual type (UuVIN)
genoemd)

3. gedifferentieerde VIN (dVIN)

Daarnaast zijn er nog precursor lesies van andere origine:

4. extramammaire ziekte van Paget (morbus Paget)
5. melanoma in situ
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ad 1/ LSIL letsels zijn meestal gelimiteerd tot condylomata accuminata. Een viakke LSIL (flat LSIL)
komt zelden voor op de vulva.

ad 2/ Wanneer normaal weefsel geinfecteerd wordt met hoog-risico HPV kan dit aanleiding geven tot
een hooggradig squameuze intraepitheliale lesie (HSIL) of usual type VIN (uVIN). Deze HSIL kan op
zijn beurt uitgroeien tot een plaveiselcel- (of spinocellullair) carcinoma van de vulva. Typisch voor dit
subtype is de associatie met een HPV-infectie en de afwezigheid van een TP53 mutatie.
Immuunhistochemisch is een diffuus sterke “en block” aankleuring voor p16 een betrouwbare
surrogaatmerker voor een hoog-risico HPV infectie.

Een HSIL evolueert minder vaak tot een invasief letsel dan een CIN (HSIL: slechts 5% progressie tot
een invasief letsel indien onbehandeld). Dit impliceert dat HSIL reversibel kan zijn. HSIL wordt meer
bij jongere patiénten gediagnosticeerd.

ad 3/ Gedifferentieerde VIN (dVIN, differentiated VIN, in oudere literatuur ook simplex VIN genoemd)
is de precursor van het niet-HPV geassocieerde plaveiselcelcarcinoom van de vulva. Lichen
sclerosus, maar ook lichen planus en andere chronische inflammatoire aandoeningen, kunnen (soms,
maar niet noodzakelijk) aanleiding geven tot dVIN. Bij 50% van de patiénten wordt geen etiologische
oorzaak gevonden. In dit subtype wordt vaak een TP53 mutatie vastgesteld, maar recent is er ook
een subgroep vastgesteld zonder TP53 mutatie. Omdat er geen HPV infectie is, is er dus gewoonlijk
geen aankleuring van p16. Dit subtype komt meer bij oudere dames voor.

ad 4/ Extramammaire ziekte van Paget bevindt zich in 65% thv de vulva en is een zeldzame
aandoening. Deze intra-epitheliale neoplasie karakteriseert zich door apocriene of eccriene glandular-
like kenmerken. Op basis van immunohistochemie kan onderscheid gemaakt worden tussen de vaak
voorkomende primair cutane vormen en de zeldzamere secundaire non-cutane vormen (van
urogenitale of colorectale origine). Primaire letsels groeien vaak traag met een indolent ziekteverloop.
Desondanks kan invasie toch plaatsvinden en kan er sprake zijn van lymfekliermetastasering en
hematogene verspreiding.

4.4.2 Invasief carcinoma

In meer dan 90% wordt bij invasieve ziekte een plaveiselcel- (of spinocellulair) carcinoma van de
vulva aangetroffen.

Er worden 2 grote groepen weerhouden:
1. HPV negatieve:
« Oudere vrouwen
« Vaak keratiniserend
« Meestal in de buurt van squameuze hyperplasie, lichen sclerosus of gedifferentieerde VIN
« Meestal geen aangrenzend HSIL
« hiet-HPV-geassocieerd

2.  HPV positieve:
« Jongere vrouwen
« Vroeger klinisch stadium
« Meestal achtergrond van HSIL
« Vaak geassocieerde cervicale, vaginale en anale letsels
« HPV-geassocieerd
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Zeldzamere vormen omvatten:

e Verruceus carcinoma (“giant condyloma van Buschke-LOwenstein”)

e Basocellullair carcinoma

e Carcinoma van de Bartholinklier (squameus, adenosquameus of transitioneel cell)

e Carcinoma van de urethra

¢ Neuro-endocrien carcinoom

e Sarcomen

e Carcinoma ontstaan uit vulvaire morbus Paget: de secundair non-cutane vorm wordt gezien als
metastasen afkomstig van een onderliggende maligniteit van de gastro-intestinale tractus, de
urogenitale tractus of een adenocarcinoma van ander origine.
Cave: Mammografie en gastro-intestinaal nazicht (gastro- en coloscopie) voor geassocieerde
tumoren te doen!

Vulvair melanoom wordt behandeld volgens dezelfde principes als het melanoom op andere regio’s
van de huid met brede excisie en lymfeklierresectie indien pathologische lymfeklieren (of
sentinelklierprocedure indien geen pathologische klieren)

Voor verdere adjuvante therapeutische richtlijnen (na heelkundige resectie) wordt verwezen naar het
moc handboek melanoma.

De pre-operatieve uitwerking bevat:

e Anamnese

¢ Documentatie van het klinisch onderzoek (grootte van het letsel, afstand tot
middellijn/clitoris/vagina/anus/urethra, palpatie van inguinale lymfeklieren). Een tekening wordt
aanbevolen.

e Evaluatie van de cervix (lage drempel voor cytologie van de cervix tenzij recent afgenomen)

e Labo + spinocellullair antigen

¢ MRI enkel indien lokale uitgebreidheid moeilijk klinisch in te schatten (met inschatting al dan niet
invasie urethra en anus).

e Rectoscopie en cystoscopie op indicatie

¢ Voorafgaand aan een sentinelklierprocedure worden aangetaste inguinale lymfeklieren uitgesloten.
« Wanneer klinisch bewezen FIGO IB of meer: minstens CT thorax-abdomen-bekken. PET-CT kan

als alternatief overwogen worden.

« Echo liezen enkel als er twijfel is op CT.

¢ Verdachte klieren dienen aangeprikt te worden dmv fijne naald aspiratie

e Pathologierapport van de biopsie bevat minstens, het histologisch type, de invasiediepte en de
aan-/afwezigheid van HPV (bepaald middels p16 immuunhistochemische kleuring). Indien
aanwezig in het biopt, eveneens lymfovasculaire invasie en precursor lesies.

Staging van vulvacarcinoma gebeurt zowel met de TNM classificatie (8th edition) als de FIGO
classificatie (2021).

De FIGO classificatie is gebaseerd op een chirurgische stadiéring terwijl TNM classificatie gebaseerd
is op klinische en/of pathologische stadiéring.
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Tabel 1: FIGO classificatie (2021)

Tumor beperkt tot de vulva en/of perineum

Tumor beperkt tot vulva en/of perineum met diameter < 2cm en stromale invasie < 1mm
zonder lymfeklieraantasting

Tumor beperkt tot vulva en/of perineum met diameter > 2cm OF stromale invasie > 1mm
zonder lymfeklieraantasting

Tumor, onbeperkt in grootte, met uitbreiding naar onderste 1/3¢ urethra en/of onderste
1/3¢ vagina en/of anus zonder lymfeklieraantasting

Tumor met uitbreiding naar aanliggende structuren van het perineum EN/OF = 1 losse,
niet-getlcereerde lymfeklier(en)

A

Tumor, onbeperkt in grootte, met uitbreiding naar bovenste 2/3¢ urethra en/of bovenste
2/3¢ vagina en/of blaasmucosa en/of rectummucosa OF
inguinofemorale lymfeklieraantasting < 5mm

B

Inguinofemorale lymfeklieraantasting > 5mm

lnc

Extracapsulaire spreiding

A\

Tumorinvasie buiten het bekken

IVA

Tumorfixatie aan het bekken OF gefixeerde of getlcereerde inguinofemorale lymfeklieren

VB

Metastasen op afstand

Tabel 1: TNM classificatie (8th edition)

T — Primary tumor

T1 Tumor beperkt tot vulva en/of perineum
Tla | Tumor beperkt tot vulva en/of perineum met diameter < 2cm en infiltratiediepte £ 1mm
T1b | Tumor beperkt tot vulva en/of perineum met diameter > 2cm OF infiltratiediepte > 1mm
T2 Tumor met uitbreiding naar onderste 1/3¢ urethra en/of onderste 1/3¢ vagina en/of anus
T3 Tumor met uitbreiding naar 1 van volgende perineale structuren: bovenste 2/3¢ urethra,

bovenste 2/3¢ vagina, blaasmucosa, rectale mucosa of fixatie aan het bekken

N — Regionale lymfeklieren (= inguinefemorale lymfeklieren)

NX Regionale klieren kunnen niet geévalueerd worden

NO Geen reginale lymfekliermetastasen

NO (i+) | Geisoleerde tumorcellen < 0,2mm

N1 Regionale lymfeklieraantasting met volgende kenmerken:
Nla | 1 of 2 aangetaste lymfeklieren, elk < 5mm (inclusief micrometastasen N1mi)
N1b | 1 aangetaste lymfeklier = 5mm

N2 Regionale lymfeklieraantasting met volgende kenmerken:
N2a | = 3 aangetaste lymfeklieren, elk <5 mm (inclusief micrometastasen N2mi)
N2b | = 2 aangetaste lymfeklieren = 5mm
N2c | Extracapsulaire spreiding
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N3

Gefixeerde of gellcereerde lymfeklier

M — Metastasen op afstand

MO

Geen metastasen op afstand

M1

Metastasen op afstand, met inbegrip van pelviene klieren

Tabel 3: Indeling per stadium

T N M Stage
Tla NO MO 1A
T1b NO MO B

T2 NO MO ]
T1-T2 N1 MO A
T1-T2 N2a, N2b MO 1B
T1-T2 N2c MO lnc
T1-T2 N3 MO IVA
T3 Any N MO IVA
Any T Any N M1 VB

Addendum: De sentinel lymfeklier dient in slides van 2 mm verdeeld te worden en volledig te worden ingebed. Er dienen
minimum 3 niveaus van elk tarafineblokje te worden nagekeken met een maximum interval van 500 micrometer tussen
de niveaus. Elk niveau dient te worden nagekeken via H&E kleuring. Indien negatief, dient pancytokeratine immuno-
histochemie te worden uitgevoerd op minimum 1 niveau.

4.8.1 Premaligne letsels

¢ Resectie zo conservatief mogelijk aanpakken, zeker bij jonge vrouwen
e Skinning van de letsels waarbij enkel de huid wordt verwijderd zonder de subcutis, geniet de
voorkeur (alternatief is laservaporisatie)

4.8.2 Stadium IA
Brede lokale excisie

4.8.3 Stadium IB tem Il
Brede lokale excisie met gerichte aanpak van de lies (zie 4.9)

4.8.4 Stadium IVA

Brede lokale excisie met gerichte aanpak van de lies (zie 4.9)
Indien niet operabel: definitieve versus neo-adjuvante chemoradiotherapie (met dose escalation en
voorkeur voor cisplatinum) te overwegen
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ALGEMENE PRINCIPES GELDEND BIJ STADIUM IA TEM IVA:

e Chirurgie is de 1e keuze behandeling bij vulvacarcinoma. Hieronder wordt verstaan het verwijderen

van de primaire tumor met als doel een macroscopisch tumorvrije resectiemarge rondom van
minimaal 1 cm en in de diepte tot op de subcutis gelegen diafragma urogenitale. Het doel is om
microscopisch minimaal 5 mm tumorvrije resectiemarge te bekomen. Zo nodig kan middels
plastische chirurgie met (gesteelde) flap de ontstane wonde worden gesloten
o Een Kkleinere tumorvrije resectiemarge thv clitoris, urethra en anus is aanvaardbaar om de functie
van deze structuren te behouden indien de tumor zich dicht bij deze middellijnstructuren bevindt
e Het afzien van heelkunde kan gebeuren wegens:
« Een beperkte kans op regionale en lokale tumorcontrole
« Een beperkte kans op behoud van functionaliteit van blaas, anus
« Een groot operatief risico of risico op complicaties
Voor individuele patiénten kan op grond van deze argumenten gekozen worden voor primaire
radiotherapie, al dan niet in combinatie met chemotherapie en al dan niet met vooraf geplande
aanvullende chirurgie.
e Multifocaliteit: radicale excisie van elke lesie apart
Eventueel vulvectomie indien het omgevende weefsel sterk aangetast is door vulvaire dermatose
Bij lichenoide vulvaire huid kan overwogen worden deze mee te verwijderen samen met de
vulvectomie om nieuwe letsels te voorkomen (skinning vulvectomie)

4.8.5 Stadium IVB

Standaard richtlijnen ontbreken. Er wordt aangeraden om als eerste keuze mogelijke inclusie in een
clinical trial te bekijken. Verder wordt next generation sequencing alsook het bepalen van de tumor
mutational burden en de MSI-status aangeraden.

Palliatieve radiotherapie kan overwogen worden. Qua chemotherapie gaat de voorkeur uit naar een
combinatieschema dan wel single agent therapie.

Volgende opties zijn mogelijk:

e een combinatie van carboplatinum en paclitaxel

e een combinatie van cisplatinum en 5-FU

e een checkpoint inhibitor

Er is beperkte evidentie dat bij geselecteerde patiénten EGFR-targeted therapie werkzaam kan zijn.

4.9.1 Indicaties sentinelklierprocedure (SLNB)
¢ Unifocale tumoren EN

e <4cmEN

e stromale invasie > 1 mm EN

e Geen verdachte lymfeklieren bij KO en staging

Cave: Bij herval na vorige SLNB kan een nieuwe sentinelklierprocedure overwogen worden

4.9.2 Indicaties inguinofemorale lymfadenectomie (IFL)

e 24cmOF

e Multifocale letsels OF

¢ Indien geen SLN gevonden wordt (ie afwezigheid van tracer-signaal bij SLNB) OF
e Macrometastase (> 2 mm) op SLNB (na aanpak conform GROINS V-II protocol)
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4.9.3 Sentinelklierprocedure (SLNB)

e Dmv gebruik van radioactieve tracer (Tc99m)
¢ Blue dye gebruik is optioneel
e Aparte incisie naast vulvaire incisie (om de genezing te bevorderen)

Cave:

1. Unilaterale SLNB bij lateraal gelegen tumoren (ie > 1 cm van de middellijn)

2. Bilaterale SLNB bij tumoren die de middellijn doorkruisen (ie tumor < 1 cm van de middellijn)

3.  Het wordt ten sterkste aanbevolen deze procedure uit te voeren in een centrum waar voldoende
expertise bestaat en waar de individuele behandelaar ten minste 10 procedures succesvol heeft
uitgevoerd.

4.9.4 Inguinofemorale lymfadenectomie (IFL) uni- versus bilateraal

¢ Unilaterale IFL bij lateraal gelegen tumoren (ie > 1cm van de middellijn)
¢ Bilaterale IFL bij tumoren die de middellijn doorkruisen (ie tumor < 1 cm van de middellijn)

Cave:

Bij een suspecte liesklier waarbij cytologisch geen maligne cellen kunnen weerhouden worden, wordt
de voorkeur gegeven aan het uitvoeren van een SLNB in combinatie met het wegnemen van de
verdachte klier boven d'office IFL.

Praktisch:

Aparte incisie naast vulvaire incisie (om de genezing te bevorderen)

Resectie van lymfeklieren zowel thv opperviakkige als diepe femorale bloedvaten
V. Saphena blijft bij voorkeur bewaard

Bij vaststellen verdachte lymfeklieren thv bekken: te reseceren

4.9.5 Flowchart gerichte aanpak van de lies

Negative SLN - Follow-up

SLN micromet - Adjuvant (C)RT (50Gy) to groin (no IFL)

SLN macromet - IFL

* Each groin in which tumor cells were detected (regardless of size, including isolated tumor cells [ITC]) was regarded as a groin with
metastatic disease (uit GROINS V-I| trial)

4.10 Nabehandeling

4.10.1 Lokaal

Bijkomende resectie is 1e keuze indien invasief carcinoma in de snijrand aangetroffen wordt, tenzij dit
ten koste gaat van anale en urethrale functionaliteit.
Bijkomende resectie dient overwogen te worden indien d-VIN/HSIL in de snijrand aangetroffen wordt.
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4.10.2 Adjuvante (chemo)radiotherapie

Adjuvante radiotherapie gebeurt bij voorkeur d.m.v. intensiteitgemoduleerde technieken. Gebaseerd
op evidentie bij andere squameuze tumoren en op de meest recente ESGO consensus guidelines
wordt indien mogelijk wekelijks cisplatinum (40mg/m2) aan de behandeling toegevoegd.

INDICATIES RADIOTHERAPIE T.H.V. DE LIEZEN

1.

Bij een SLNB die een lymfekliermetastase kleiner dan of gelijk aan 2 mm aantoont, wordt
conform het GROINS V-II protocol een inguinofemorale en laag pelviene (tot splitsing A. lliaca
Communis) radiotherapie (50 Gy) gegeven aan die zijde van de SLNB

Bij intentie tot SLNB en waarbij de SLNB niet gevonden werd en waarbij geen IFL plaatsvond,
wordt een inguinofemorale en laag pelviene (tot splitsing A. lliaca Communis) radiotherapie
gegeven aan die zijde van de SLNB

Cave: uit te breiden naar bilaterale radiotherapie indien de intentie bilaterale SLNB was en de
SLNB bilateraal niet gevonden werd

Na IFL: indien = 1 aangetaste klieren aan de zijde van de IFL

INDICATIES RADIOTHERAPIE T.H.V. DE VULVA:

1.

2.
3.
4

Bij invasieve ziekte in de snijrand in afwezigheid van mogelijkheid tot re-excisie

Bij N+

Te overwegen bij nipte (maar vrije) snijrand in afwezigheid van mogelijkheid tot re-excisie
Te overwegen bij zeer uitgebreide lymfatische permeatie

Cave: Adjuvante radiotherapie thv de vulva dient zo vroeg mogelijk na de heelkunde opgestart te
worden met een maximum interval van 6 weken tussen heelkunde en start.

4.11.1 Premaligne letsels

De eerste 2 jaar om de 6 maand, nadien jaarlijks.
Bij de follow-up ook steeds aandacht besteden aan de vagina en de cervix.

4.11.2 Invasieve letsels

Schema:

o Jaar 1-2: 3-maandelijks

« Jaar 3-4: halfjaarlijks

o Vanaf jaar 5: jaarlijks

In geval van lichen sclerosus/planus of geassocieerde intra-epitheliale neoplasieén (HSIL) kan een
frequentere follow-up noodzakelijk zijn.

Bij elke follow-up gebeurt een onderzoek van de inguinale regio’s en de vulva. Het nut van beeld-
vorming is niet aangetoond. Er gebeurt ook telkens een bepaling van het spinocellullair antigen.
Cytologie van de vulva ter hoogte van de primaire lokalisatie is aangewezen indien curatieve
behandeling bij recidief mogelijk lijkt (ie indien nooit radiotherapie of jonge patiénte na radiotherapie).
Cave: Bij voorafgaande radiotherapie: steeds expliciet op het aanvraagformulier vermelden dat het
staal uit een bestraalde regio komt!

Bij klinische of cytologische verdachte letsels: vulvoscopie met biopsie.
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4.12.1 Lokaal herval

Brede locale excisie wordt aanbevolen.

Indien de invasiediepte > 1mm bedraagt en bij vorige heelkunde reeds SLNB dient overgeschakeld
te worden naar een inguino-femorale liesklierdissectie. Bij herval na vorige SLNB kan een nieuwe
sentinelklierprocedure overwogen worden

Adjuvante radiotherapie wordt aanbevolen.

4.12.2 Regionaal herval

Na bevestiging dat de lokalisatie van herval beperkt is tot regionale lymfeklieren op beeldvorming
(18FDG-PETCT), zal wanneer operabel uitgebreide lokale heelkunde plaatsvinden. Dit wordt
aangevuld met radiotherapie bij radiotherapie-naieve patiénten, zo mogelijk gecombineerd met
wekelijks cisplatinum. Bij inoperabele recidieven zal bij radiotherapie-naieve patiénten definitieve
chemoradiotherapie gestart worden.

4.12.3 Herval op afstand
Systemische palliatieve behandeling op maat van de patiént (zie stadium 1VB)
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CERVIX (update verwacht in 2025)

e Sguameuze tumoren en precursoren (75-80%).
¢ Glandulaire tumoren en precursoren (10-15%).
¢ Andere epitheliale tumoren (<5%).

De FIGO stagering houdt in principe geen rekening met radiologische of postoperatieve
pathologische bevindingen. Het is een klinische stagering en is enkel gebaseerd op bevindingen bij
klinisch-gynaecologisch onderzoek, liefst onder narcose, en bevindingen van bijkomende
onderzoeken: colposcopie, endocervicale curettage, cystoscopie, rectoscopie, IVP en RX thorax.

STADIUM 0O
Carcinoma in situ.

STADIUM |

Carcinoma beperkt tot de cervix uteri (latere uitbreiding tot cavum uteri verandert de stagering niet).

¢ |A: invasief carcinoom, gediagnostiseerd enkel d.m.v. microscopisch onderzoek. De diepte van de
stromale invasie is max. 5mm vanaf de basale membraan en met een maximale diameter van
7mm.

e |Al: stromainvasie < 3mm, maximale diameter 7mm

e |A2: stromainvasie 3-5mm, maximale diameter 7mm

¢ |IB: macroscopisch zichtbare tumoren t.h.v. de cervix of microscopische tumoren die groter zijn dan
stadium IA

e IB1: het letsel is < 4cm

e IB2: het letsel is > 4cm

STADIUM I

Letsels die buiten de cervix uitbreiden doch niet doorgroeien naar de bekkenwand. Het carcinoom
groeit door tot in de vagina doch blijft beperkt tot het bovenste 1/3 van de vagina.

¢ |lA: geen duidelijke doorgroei naar parametrium

¢ |IB: doorgroei naar parametrium
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STADIUM Il

Tumordoorgroei naar de bekkenwand. De tumor neemt eventueel het onderste 1/3 van de vagina in.
Alle gevallen met hydronefrose tenzij door andere gedocumenteerde oorzaak.

¢ [lIA: geen doorgroei tot bekkenwand, doch doorgroei tot onderste 1/3 van de vagina

¢ [lIB: doorgroei tot bekkenwand of hydronefrose of niet functionele nier

STADIUM IV

Carcinoma groeit buiten het kleine bekken of breidt zicht uit tot in de blaas of rectummucosa.
¢ IVA: doorgroei naar naburige organen

¢ |VB: metastasen op afstand

Alhoewel deze FIGO stagering (daterend uit 1958) in essentie op morfologie gebaseerd is, houdt ze
geen rekening met de mogelijkheden die beeldvorming heden ten dage biedt voor lokale stagering en
detectie van metastasen.

Vasthouden aan dit systeem betekent dat er enkel een ruwe patiéntenstratificatie kan gebeuren naar
chirurgie versus chemoradiotherapie.

De voordelen van een moderne radiologische stagering zijn duidelijk: accuratere pre-operatieve
evaluatie met MRI/PET-CT geeft betere schatting van het tumorvolume, identificatie van “high risk”
lymfeklieren (ook buiten de klassieke lymfadenectomieketens), ... Dat leidt onvermijdelijk tot een
betere therapeutische patiéntenstratificatie.

Daarom wordt voor therapiekeuze naast de FIGO stagering ook radiologische en pathologische
bevindingen gebruikt.

Bij klinisch waarneembare tumoren wordt steeds een pre-operatieve staging verricht bestaande uit:
¢ Bioptname van de tumor en verdacht letsel op afstand indien vermoeden van stadium IVB

e Labo: biochemie, PBO, SCCAg bij spinocellulair carcinoma

e Gynaecologisch onderzoek, bij voorkeur onder narcose

e Cystoscopie bij vermoeden van blaasinvasie

¢ Rectoscopie bij vermoeden van rectale invasie

e 18FDG-PETCT, bij voorkeur reeds in bestralingshouding

¢ NMR klein bekken, bij voorkeur reeds in bestralingshouding

5.4.1 Carcinoma in situ

¢ Kinderwens: conisatie (tumorvrije resektieranden zijn zeer belangrijk)
e Geen kinderwens: hysterectomie

5.4.2 Invasief cervixcarcinoma

STADIUM IA1: (RISICO LN METASTASEN: < 3%)
¢ Kinderwens: Conisatie is voldoende als:

« tumorvrije resectieranden (RO0)

« geen lymfo-vasculaire invasie

« negatieve endocervicale curettage
e Geen kinderwens of R1 resectie:

« Hysterectomie (geen lymfadenectomie)

60



STADIUM IA2: (RISICO LN METASTASEN: 5-6%; RECIDIEF RISICO: 3%)
¢ Kinderwens: Conisatie met pelviene lymfadenectomie is voldoende als:

« tumorvrije resectieranden (RO).

« geen lymfo-vasculaire invasie.

« negatieve endocervicale curettage.
e Geen kinderwens of R1 resectie: Hysterectomie (geen lymfadenectomie).

Indien eventuele pre-operatieve staging aantoont dat postoperatief adjuvante behandeling nodig zal zijn kan na
multidisciplinair overleg beslist worden de behandeling conform de primair niet-operabele tumoren uit te voeren.

STADIUM IB1 EN IIA <4 CM (NON-BULKY):
e Heelkunde
o Wertheim operatie
Resectie van uterus + bovenste 2cm van vagina + beide parametria. Pelviene lymfadenectomie, >
12 lymfeklieren nodig!
Para-aortische lymfadenectomie enkel bij pelviene kliermetastasen vastgesteld tijdens de operatie.
« Fertiliteitssparende chirurgie bij cervix carcinoom I1B1
Radicale vaginale trachelectomie met plaatsen van cerclage
indien patiént voldoet aan volgende criteria:
— <40 jaar, tumor grootte <2 cm en spinocellulair carcinoom
— lymfadenectomie
Opmerking: Chemotherapie is experimenteel.
¢ Adjuvante therapie
« Adjuvante radiotherapie indien aanwezigheid van 2 van 3 volgende risicofactoren:
— invasie cervixstroma > 1/3
— lymfovasculaire invasie
— tumor >4 cm

Het toedienen van concomittante chemotherapie kan overwogen worden bij aanwezigheid van slechte
prognostische factoren (bv. adenocarcinoma).
¢ Adjuvante chemoradiotherapie indien aanwezigheid van positieve resectiemarges, aangetaste
lymfeklieren of aantasting parametria op pathologie.
« Chemotherapie = Cisplatinum 40 mg/m2 wekelijks.
- Radiotherapie: 45 Gy, 1.8 Gy per fractie d.m.v. intensiteitsgemoduleerde (boog)therapie.
+ brachytherapeutische boost (behalve bij figo IB1 met vrije resectiemarges).

Indien pre-operatieve staging aantoont dat postoperatief adjuvante behandeling nodig zal zijn kan na multidisciplinair
overleg beslist worden de behandeling conform de primair niet-operabele tumoren uit te voeren.

STADIUM IB2, IIA > 4CM EN IIB-IVA = PRIMAIR NIET OPERABELE TUMOREN

Chemoradiotherapie gevolgd door heelkunde of brachytherapeutische boost:

e Chemotherapie = cisplatinum 40 mg/m2 wekelijks.

e Radiotherapie: 45 Gy, 1.8 Gy per fractie d.m.v. intensiteitsgemoduleerde (boog)therapie met een
simultaan geintegreerde boost ter hoogte van de tumor van 62Gy (in 25 fracties) en 60 Gy ter
hoogte van eventuele aangetaste lymfeklieren.

e Brachytherapie: indien geen heelkunde wordt toegepast of indien positieve sneeranden na
heelkunde.

Deelname aan studie wordt ten sterkste aangeraden.

61



STADIUM IVB OP BASIS VAN PARA-AORTISCHE OF INGUINALE LYMFEKLIEREN
Bij deze patienten wordt bij multidisciplinair overleg steeds de mogelijkheid van een agressieve, in
opzet curatieve behandeling dmv chemoradiotherapie gevolgd door heelkunde of brachytherapie
bediscussieerd. Indien dit niet mogelijk is worden zij behandeld conform ‘Stadium IVB /recurrent /
persisterend cervixcarcinoma’.

STADIUM IVB MET EEN UNIEKE METASTASE

Bij deze patiénten wordt na diagnose van metastasering bij multidisciplinair overleg steeds de
mogelijkheid van een agressieve, in opzet curatieve behandeling dmv chemoradiotherapie gevolgd
door heelkunde of brachytherapie bediscussieerd. Indien de metastase niet werd verwijderd bij
diagnosestelling wordt deze na of voorafgaand aan de chemoradiotherapeutische behandeling
verwijderd of behandeld met SBRT.

Indien dit niet mogelijk is worden zij behandeld conform ‘Stadium IVB/recurrent/persisterend
cervixcarcinoma’.

STADIUM IVB / RECURRENT / PERSISTEREND CERVIXCARCINOMA

Vaak wordt bij deze groep patiénten palliatieve chemotherapie (vaak cisplatinum in combinatie met

paclitaxel) al dan niet gecombineerd met bevacizumab toegediend. Contra-indicaties voor

bevacizumab zijn voorgaande thrombo-embolisch events en ongecontroleerde hypertensie.

Lokale radiotherapie kan een optie zijn voor symptoomcontrole (bloeding, pijn...)

Op multidisciplinair overleg dient een agressiever beleid besproken te worden bij:

¢ Oligometastasen: indien mogelijk zal een resectie of SBRT van deze letsels worden uitgevoerd,
zeker bij een lang therapievrij interval.

e Operabel pelvien recidief: indien mogelijkheid zal heelkunde (exenteratie) met curatieve opzet al
dan niet gevolgd of voorafgegaan door chemo- en/of radiotherapie worden toegepast.

e Inoperabel pelvien recidief bij radiotherapie-naieve patiént: indien mogelijk zal
chemoradiotherapie (al dan niet gevolgd door heelkunde of brachytherapeutische boost) worden
toegepast.

Deelname aan studie wordt ook in deze groep ten sterkste aangeraden.

e Controle om de 3 maanden gedurende de eerste 2 jaar en om de 6 maanden gedurende jaar
3 tem. 5, daarna jaarlijks. Deze controles gebeuren bij voorkeur op de gemeenschappelijke
consultatie, zoniet wordt best een alternerend schema opgesteld. Bij elke controle moet ook een
nauwgezette rapportering van de toxiciteit gebeuren.

e Bepaling van de tumormarkers indien initieel verhoogd

¢ Voorgestelde beeldvorming:
« NMR en/of PET-CT om de 6 maand gedurende de eerste 2 jaar, daarna jaarlijks t/m jaar 5.
« Uiteraard wordt van dit schema afgeweken bij abnormale bevindingen (klinisch onderzoek),

klachten of stijgende tumormarkers.
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Deze richtlijn werd in overleg met de volgende samenwerkende ziekenhuizen gecreéerd:
UZ Gent | AZ Delta | AZ Sint-Lucas Gent | AZ Oudenaarde | Zorgsaam Terneuzen | AZ Jan
Palfijn Gent

De GYPON is niet verantwoordelijk voor de toepassing van deze richtlijn buiten de samenwerkende
ziekenhuizen.
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