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Ovariecancer er den fjerdehyppigste arsag til cancer-
dedsfald blandt kvinder i Danmark, da mange af tilfeel-
dene fgrst opdages i et fremskredent stadie [1]. En
undergruppe af ovarietumorer er de androgenprodu-
cerende, som kan give symptomer i form af amenoré/
oligomenoré og virilisering. Androgenproducerende
tumorer forarsager hirsutisme og virilisering hos 90-
100% af patienterne, mens amenoré ses hos 40-60%
[2]. Formalet med denne artikel er at give et overblik
over processer i ovarierne, der giver hyperandroge-
nisme, med udredning, differentialdiagnoser og be-
handling.

ANDROGENPRODUKTIONEN HOS KVINDER

Klinisk vigtige androgener er dehydroepiandrostendi-
onsulfat (DHEAS), dehydroepiandrosteron (DHEA),
androstendion, testosteron og dihydrotestosteron, hvor
kun de to sidstneevnte binder til androgenreceptoren,
mens de resterende betegnes som proandrogener [3].
DHEAS bliver produceret i binyrebarkens zona reticula-
ris med stimulation fra adrenokortikotropt hormon
(ACTH) [4]. DHEA bliver hovedsageligt produceret i
binyrerne og kan omdannes til androstendion. Andro-
stendion dannes i binyrebarkens zona fasciculata og
ovariernes stromaceller. I perifert veev kan androsten-
dion omdannes til testosteron. To procent af testoste-
ron findes i en fri form, som er den biologisk mest ak-
tive form. Resten er bundet til albumin (30%) eller til
seksualhormonbindende globulin (SHBG). Testoste-
ronproduktionen foregar i ovarierne (25%), binyrerne
(25%) og ved omdannelse af androstendion i lever og

» Androgenproducerende tumor er en
meget sjeelden arsag til amenore/
oligomenore og/eller virilisering, men
bgr haves med i de differentialdia-
gnostiske overvejelser ved tegn pa
hyperandrogenisme. Ved sveert for-
hgjet testosteron og normalt dehydro-
epiandrostendionsulfatniveau, skal
man mistaenke en tumor i ovarierne.

» Androgenproducerende processer i
ovarierne omfatter bl.a. granulosa-
celletumor, Sertoli-Leydig-celletumor

og Leydigcellehyperplasi. Differential-
diagnostisk skal man overveje
polycystisk ovarie-syndrom, adreno-
genitalt syndrom og androgenprodu-
cerende binyrebarktumor.

Hormonbehandling i form af gonado-
tropinfriggrende hormonanaloge ago-
nister kan i fremtiden blive et vigtigt
alternativt til kemoterapi og strale-
terapi, da bivirkningerne er mindre.
Farstevalgsbehandlingen er dog fort-
sat operation.

muskler (50%). Prgvetagningen af testosteron bgr fore-
tages om morgenen pga. stor dggnvariation. Ved ure-
gelmaessig cyklus kan prevetagning foretages pa et vil-
karligt tidspunkt, ellers ber androgenstatus foretages i
starten af cyklus, da midtcykliske vaerdier kan vaere
1,5-2 gange hgjere. En anden fejlkilde er p-piller, da
disse reducerer maengden af frit testosteron ved at gge
SHBG-niveauet [5]. Testosteron reduceres i perifert
veev til dihydrotestosteron, som er fire gange sa potent
som testosteron.

SYMPTOMER 0G UDREDNING

Det, som fgrer kvinden til at opsgge sundhedssystemet,
er symptomer pa hyperandrogenisme, herunder hir-
sutisme, akne, alopeci eller blgdningsforstyrrelser.
Anamnesen bgr indeholde menstruationsmgnster,
cykluslaengde, antal dage med blgdning, evt. uregel-
maessigheder samt endret libido. Ved amenore og oli-
gomenore kan arsagen vere en androgenproducerende
ovarietumor, men der er en lang raekke andre rsager,
f.eks. polycystisk ovarie-syndrom (PCOS), hyperprolak-
tineemi og ekstremsport. Den objektive undersggelse
skal afdeekke tegn pé virilisering, som omfatter hirsu-
tisme (terminalhér p& androgenafhangige omrader),
akne, pget muskelmasse, klitorishypertrofi, seenket
stemmeleje og alopeci. Hos kvinder med hurtigtprogre-
dierende hirsutisme, pludselig symptomdebut eller viri-
lisering, bor den biokemisk screening besté af andro-
genstatus, herunder totalt og frit testosteron, DHEAS,
DHEA, androstendion, SHBG, gstradiol, luteiniserende
hormon (LH), follikelstimulerende hormon, 17-hydro-
xyprogesteron, thyroideastimulerende hormon, prolak-
tin, 25-OH-D-vitamin, calciumion, vaesketal, lipidprofil,
glykeret haamoglobin og fasteglukose. Denne kan for en
stor del afggre, hvor man skal intensivere sin diagno-
stik for at finde arsagen til hyperandrogenismen. De
differentialdiagnostiske overvejelser er PCOS, binyre-
barkhyperplasi og androgenproducerende binyrebark-
tumor (Tabel 1). Initialt kan koncentrationen af
DHEAS bruges til at skelne, om androgenproduktionen
stammer fra binyrerne eller ovarierne. DHEAS er et for-
stadium til bade testosteron og gstradiol med sekretion
udelukkende fra binyrebarken. Ved vasentligt forhgjet
DHEAS-niveau ma man fa mistanke om adrenal hyper-
plasi eller androgenproducerende binyrebarktumor
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E TABEL 1

Vejledende tolkning af blodprever [14].

PCOS
S-testosteron, frit Let-moderat forhgjet niveau
S-androstendion

DHEAS

Moderat forhgjet niveau
Normalt eller let forhejet niveau

Dexamethason suppressionstest Normal suppression af DHEAS
men kun lille fald i frit testosteron-

niveau og androstendionniveau

DHEAS = dehydroepiandrostendionsulfat; PCOS = polycystisk ovarie-syndrom.

Binyrebarkhyperplasi
Let-moderat forhgjet niveau
Let-moderat forhgjet niveau
Moderat forhgjet niveau

Supprimerer bade frit testosteron,
androstendion, 17-0H-progesteron
0g DHEAS

Androgenproducerende
binyrebarktumor

Moderat-steerkt forhgjet niveau
Moderat-steerkt forhgjet niveau
Steerkt forhejet niveau: ofte ) 5 x

Ingen suppression af andro-
generne

Androgenproducerende
ovarietumor

Steerkt forhejet niveau: ) 5 x
Moderat forhgjet niveau
Normalt niveau

Normal suppression af DHEAS men
intet fald i frit testosteron-niveau
og kun lille fald i androstendion-

niveau

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Polycystisk ovarie-syndrom

PCOS er den hyppigste endokrine lidelse hos fertile
kvinder (5-10%), og hirsutisme forekommer hos 70%
af patienterne med PCOS. Diagnosen stilles, hvis to ud
af tre af de sdkaldte Rotterdamkriterier er opfyldte, og
differentialdiagnoser udelukkede: 1) oligomenoré eller
amenoré, 2) klinisk og/eller biokemiske hyperandroge-
nisme og 3) polycystiske ovarier pavist ved UL-skan-
ning [7]. Patogenesen er kronisk, acyklisk forhgjet LH-
niveau, som stimulerer gget androgensyntese fra
thecacellerne og en pget omdannelse af androgener til
gstrogen i fedtveev.

Binyrebarkhyperplasi/adrenogenitalt syndrom
Kongenit binyrebarkhyperplasi rammer ca. en ud af
10.000 nyfedte i Danmark og er den hyppigste geneti-
ske endokrine lidelse i den tidlige barndom. Den hyp-
pigste drsag er en defekt i 21-hydroxylase (95%), der
medfgrer en nedsat eller manglende dannelse af kort-
isol og/eller aldosteron. Dette medfgrer en negativ
feedback af ACTH-sekretionen i hypofysen, som fgrer
til en gget testosteronproduktion. En undergruppe af
kongenit binyrebarkhyperplasi er den ikkeklassiske
form, som typisk ses i puberteten som virilisering og
menstruationsforstyrrelser. Diagnosen stilles ved en
stimulationstest og méling af (ueendret) ACTH-niveau
bagefter, en sdkaldt dexamethasontest [8, 9].

Androgenproducerende binyrebarktumor
Binyrebarkkarcinom er en sjalden tumor (ca. 0,02% af
alle kreefttyper). Storstedelen af binyrebarktumorerne
er godartede og et tilfeeldigt billeddiagnostisk fund, sa-
kaldte binyreincidentalomer. Funktionelle binyrebar-
kadenomer vil give forskellige kliniske prasentationer,
aftheengigt af hvilket hormon der er gget produktion af.
Det vil oftest fgre til Cushings syndrom (glukokortikoi-
der) og hyperaldosteronisme (aldosteron, Conns syn-
drom), men kan i sjeeldne tilfeelde fgre til hirsutisme og

virilisering som fglge af androgenproducerende binyre-
tumor [10, 11].

DIAGNOSTIK AF ANDROGENPRODUCERENDE
PROCESSER | OVARIERNE

Mistanken om en androgenproducerende tumor bgr
opsté ved virilisering, hurtigt progredierende hirsu-
tisme og/eller amenoré/oligomenoré, dog har kun
0,2% af kvinder med hyperandrogenisme en androgen-
producerende proces i binyrer eller ovarier. Ved svert
forhgjet testosteronniveau (> 5 gange gverste normal-
niveau) bgr man f& mistanke om androgenproduce-
rende neoplasi, og der skal henvises til videre diagno-
stik hos en gynakologisk specialleege [12, 13]. Her vil
anamnesen samt de objektive og parakliniske fund
blive suppleret af en vaginal UL-skanning, hvor man
oftest vil kunne vurdere malignitetsrisikoen ved en
ovarietumor, herunder fa et overblik over beliggenhe-
den, stgrrelsen, om den er uni- eller bilateral, antallet
af kamre, ekkotaethed, ekskrescenser, og om der er
ascites [5]. Ved fortsat tvivl eller for at undersgge tu-
morudbredelsen kan man ga videre med CT af abdo-
men og evt. CT af thorax og MR-skanning + PET/CT,
aftheengigt af hvor man har mistanke om, at tumoren er
beliggende. Bestemmelse af den histologiske type af en
androgenproducerende ovarietumor for kirurgi er
yderst vanskelig. I stedet bliver den som hovedregel
stillet ved frysemikroskopi perioperativt og efterfgl-
gende histopatologisk undersggelse. Primaere ovarietu-
morer udvikles fra overfladeepitelet, gonadestromaet
eller germinalcellerne (Tabel 2). Det fglgende er en
gennemgang af fem forskellige processer i ovarierne,
som kan vare androgenproducerende.

Granulosacelletumor

Granulosacelletumor (GCT) er den hyppigste none-
piteliale ovariecancer, som i sjeeldne tilfeelde endvidere
kan veere androgenproducerende, hvilket der kun er
beskrevet 34 tilfaelde af i litteraturen [4]. GCT bgr
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Inddeling af udvalgte ovarietumorer.

Epiteliale tumorer
Sergse

Mukese
Endometroide
Clear cell-tumorer
Brennertumorer
Blandede
Udifferentierede
Uklassificerbare

Germinalcelletumarer
Teratomer: dermoidcyster
Dysgerminomer

Gonadestromatumorer

Granulosaceller

Tekomer/fibromer
Sertoli-Leydig-celletumorer: androblastomer
Gynandroblastomer

Leydig-celletumorer

haves i mente, da 70% af de maligne gonadestromatu-
morer er GCT, hvoraf 70% er kendetegnet ved en en-
dokrin hormonproduktion. GCT er oftest gstrogenpro-
ducerende, hvilket kommer til udtryk ved sendret
blgdningsmgnster i form af uregelmeessig, kraftig eller
postmenopausal blgdning [15]. Histologiske under-
spgelse af GCT kan vise varierende vakstformer inden
for samme tumor, f.eks. cystisk, fibrotisk, tekom/fi-
brom og follikuleer med Call-Exner-legemer (Figur 1).

g FIGUR 1

Histologisk praeparat af granulosacelletumor med Call-Exner-
legemer.

Sertoli-Leydig-celletumor

Sertoli-Leydig-celletumor (STLC) udggr ca. 1% af ova-
rietumorerne og bliver ogsé kaldet androblastom.
Denne tumor er i mere end 50% af tilfaeldene andro-
genproducerende, og hos 70-85% ses der virilisering
[16]. STLC er karakteriseret ved ukontrolleret prolife-
ration af Sertoli- og Leydigceller, som er naturligt fore-
kommende, men udviser forskellige grader af differen-
tiering. Naesten alle STLC er unilaterale (98%), og 95%
diagnosticeres i stadium I [15].

Leydigcelletumor og Leydigcellehyperplasi
Leydigcellehyperplasi er en sjeelden arsag til hype-
randrogenisme efter menopausen. Hirsutisme eller
virilisering ses hos 75-80% af kvinder med Leydigcelle-
tumorer og forekommer oftest hos postmenopausale
kvinder [15]. Differentieringen mellem tumor og hy-
perplasi er vanskelig, men baseres pd mgnster og stgr-
relse ved den histologiske undersggelse. Hyperplasi er
nodular og under en cm, mens Leydigcelletumorer er
over en cm [10, 17]. Kun i fa studier har man pévist
hyperandrogenisme pé baggrund af ovariel stroma
hyperplasi uden tegn til samtidig neoplasi [18, 19].

Endokrin tumor i dermoid

Teratomer kan producere aktive hormoner, selvom
dette er sjeeldent. Mest kendt er struma ovarii, der ud-
gor 1,5% af alle mature teratomer; disse er sjeeldent
maligne (< 5%) [15]. Hvis man finder en androgen-
producerende dermoidcyste, kan kilden til androgen-
produktionen veere en samtidig neoplasi, sdsom Sertoli-
Leydig-celletumor eller Leydigcellehyperplasi [20]. I
Dansk Gynakologisk Cancer Gruppes (DGCG) ret-
ningslinjer for nonepitelial ovariecancer, er det beskre-
vet at 1-2% af mature teratomer indeholder en cancer
af adult somatisk type [15].

Blommesaktumor

Blommesaktumor udger ca. 20% af maligne germinal-
celletumorer, og hovedparten ses hos bgrn og unge i
puberteten. Blommesaktumor kan have endokrine ma-
nifestationer og vil som oftest komme til udtryk ved vi-
rilisering. Hovedparten er unilaterale og ofte store (me-
dianstgrrelse pé 15 cm). Mikroskopisk undersggelse
viser meget varierende histologisk udseende. Schiller-
Duvallegemer er patognomoniske for denne tumor,
men ses dog kun i 15-20% af tilfeeldene [15].

BEHANDLING

GCT behandles i de tidlige stadier med operation, og
kirurgi er den vigtigste behandling til kurering af gona-
destromatumorer [15]. Det samme gor sig gaeldende
hos postmenopausale kvinder, hvor man har mistanke
om androgenproducerende ovarietumorer, hos patien-
ter med avanceret sygdom eller hos patienter med dob-




beltsidig ovarieinddragelse, hvor hysterektomi og bila-
teralt salpingo-ooforektomi anvendes som den primare
behandlingsmetode.

Béde kemoterapi og straleterapi har veeret forsggt
ved avancerede tilfeelde af GCT, men begge med bivirk-
ninger og ikke overbevisende resultater [11]. Da GCT
udtrykker receptorer for steroidhormon, kan hormon-
behandling vere et bedre alternativ til behandlingen i
fremtiden. Colombo et al har rapporteret respons pa
gonadotropinfriggrende hormonanaloger (GnRH),
tamoxifen, progestiner og aromataseha@mmere ved
GCT [16]. I DGCG’s kliniske guidelines er det navnt, at
GnRH-agonistbehandling kan overvejes til eldre post-
menopausale kvinder uden synlige tumorer, eller hvis
kirurgi ikke er gnskeligt eller muligt [15]. En angioge-
nesehemmer som bevacizumab har ogsd veeret under-
spgt som adjuverende behandling mod GCT, men over-
bevisende resultater mangler fortsat [16].

Germinalcelletumor, herunder immaturet teratom
er kemosensitiv. Mest brugt er kombinationen af bleo-
mycin, etoposid og cisplatin, hvorved kan man undgé
en operation og bevare ovarierne hos yngre kvinder
[16].

I de seneste ar er malrettet behandling blevet mere
udbredt med undersggelse af hormonreceptorstatus for
patienterne. Man kunne forestille sig, at dette ogsa
kommer til at ggre sig gaeldende ved androgenproduce-
rende tumorer i ovarierne i fremtiden.

KONKLUSION

Ved symptomer pa hyperandrogenisme bgr almen
praktiserende leger og gynakologer have androgen-
producerende ovarieproces som differentialdiagnose.
Hvis den parakliniske undersggelse viser sveert forhgjet
testosteronniveau, skal der udredes for androgenpro-
ducerende neoplasi. Incidensen er lav, men sygdom-
men er sé alvorlig, at tidlig diagnostik og behandling er
afggrende. Operation bgr forsat veere fgrstevalgsbe-
handling ved mistanke om en androgenproducerende
ovarietumor. Individualiseret behandling afhanger af
histologi, stadium og — hos yngre kvinder - muligheden
for senere graviditet.

SUMMARY
Sine Jacobsen & Finn Friis Lauszus:

Androgen-secreting tumours of the ovaries
Ugeskr Laeger 2019;181:V03180228

The diagnosis of an androgen-secreting tumour of the
ovaries should be considered in women with
hyperandrogenism. Clinical manifestations of
hyperandrogenism include virilisation with hirsutism, vocal
change, increased muscle mass, hypertrophy of clitoris and
alopecia. Definitive diagnosis is made by histopathologic
examination, and the most common diagnoses are
granulosa cell tumour, ovarian stromal hyperplasia and

Sertoli-Leydig cell tumour. The differential diagnoses include
polycystic ovary syndrome, benign or malignant adrenal
tumour and adrenal hyperplasia.
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