3 Patologi

Ansvarlig for udarbejdelse og opdatering: Patologiudvalget.

3.1 Baggrund for DBCG’s anbefalinger til patologiprocedure

3.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre optimal patoanatomisk diagnostisk udredning og optimal makroskopisk og
mikroskopisk handtering af operationspreeparater. Den patoanatomiske diagnostik
sikrer dermed, at patienterne far den korrekte behandling.

Metode
Retningslinjerne er udarbejdet pa basis af en gennemgang af den nyere litteratur.

De behandlingsmuligheder, der i dag tiloydes brystkraeftpatienter, stiller betydelige
krav til vores speciale, idet anbefaling om behandling for en stor del er baseret pa
resultatet af de patoanatomiske undersggelser. De vaesentligste parametre i denne
henseende er tumors diameter, malignitetsgrad, lymfeknudestatus, histologisk type
samt pavisning af praediktive faktorer og relation til resektionsrande samt karinvasion.

| det folgende omtales biopsityper og handtering af disse, udskaeringsprocedurer for
operationspraeparater, inkl. specielle forhold vedr. makroskopisk/mikroskopisk
undersggelse og undersggelse for preediktive faktorer. Vaesentlige dele af
procedureteksten vil vaere at finde i komprimeret form i vejledningen til
patologiskemaerne (www.dbcg.dk). Patologiskemaerne, der skal anvendes, findes nu
(for de flestes vedkommende) i elektronisk udgave og skal i videst muligt omfang
benyttes.

3.1.2 Baggrund

3.1.2.2 Tripletest

Den patoanatomiske diagnostik af cancer mammae er undergaet en betydelig
udvikling igennem de seneste 30 ar. En af de vigtige eendringer har vaeret indfarelsen
af triple testen (palpation, billeddiagnostik samt finnalsaspirationscytologi/
grovnalsbiopsi). Triple testen giver mulighed for at fa en definitiv, preeoperativ
diagnose, og dermed mulighed for at tilrettelaegge et optimalt behandlingsforlab,
ligesom den diagnostiske usikkerhed ved frysesnitsundersggelse undgas. Det
anbefales i dag at der foreligger en definitiv, praeoperativ diagnose hos min. 70% af
patienterne, gerne 90 % (1).

| visse tilfaelde kan man dog se bort fra triple-diagnostik og ga direkte til endeligt
operativt indgreb/neoadjuverende behandling, safremt der er stillet en histologisk
karcinomdiagnose pa grovnalsbiopsi. Man skal veere opmeerksom pa, at falsk positiv
grovnalsbiopsi forekommer i sjeeldne tilfaelde. Derfor bar ogsa grovnalsbiopsien altid
vurderes i relation til de kliniske og billeddiagnostiske undersagelser.

| forbindelse med landsdeekkende organiseret mammografiscreening forventes
antallet af nalebiopsier, med problemstillingen mikroforkalkninger at stige. Opggarelser
fra mammografiscreeningerne i Kebenhavn, Frederiksberg og pa Fyn viser en
biopsifrekvens pa op til 2 % (bade med og uden mikroforkalkninger) af de screenede
ved preevalensrunden (1.screeningsrunde), med fald til omtrent 1 % ved de
efterfalgende runder (2, 3). Ofte er der tale om non-palpable laesioner, der
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mammografisk kan indeholde malignitetssuspekte mikroforkalkninger (4). Opgerelse
fra screeningsprogrammet pa Fyn viser, at duktalt carcinoma in situ (DCIS) pavist ved
mikroforkalkninger udger 12 % af de positive screeningsfund (5).

Ved den histologiske undersggelse vil det typisk veere nadvendigt med flere trinsnit for
at finde mikroforkalkningerne og de ledsagende histologiske forandringer. | ca. 20 %
af nalebiopsier med radiologisk verificerede mikroforkalkninger genfinder man ikke
disse forkalkninger ved den histologiske undersggelse. Forkalkningerne kan vaere tabt
under veevspraeparationen, eller der kan veere tale om oxalatkrystaller, der er
farvelgse og derfor kun ses i polariseret lys, specielt i dilaterede dukter (6,7).

| et britisk studium fra 2007 inkluderende 100 néalebiopsier med ovennaevnte
problemstilling kunne man ved 3 trinsnit stille en definitiv diagnose i 89 % (8). Ved
yderligere 3 trinsnit ggedes dette tal til 97 %, og kun i 3 % var det ngdvendigt med i alt
9 snit. | et enkelt tilfeelde ville de 6 trinsnit have medfgrt benign diagnose, som i trinsnit
7 - 9 eendredes til suspicio for DCIS. Det pointeres ogsa, at multidisciplineere
konferencer kan medvirke til at forhindre forkert diagnose.

Et andet studium inkluderende 168 biopsier viste i 3 %, at totalopskeering af
nalebiopsierne var nadvendig for en definitiv diagnose, og finder i den forbindelse en
omkostnings@gning pa 414 % pr. biopsi (8).

Pa basis af ovenstaende, har vi valgt at anbefale proceduren beskrevet i afsnit 2.1.2
(evidensniveau 4).

Patologiens betydning for allokering til adjuverende behandling

Stadieinddeling af patienterne i lav- og hgjrisikogruppen baserer sig stort set
udelukkende pa patoanatomiske karakteristika. Her i landet fglger vi generelt de
anbefalinger, der blev opnaet enighed om ved St. Gallen-konsensuskonferencen 2009
(9). | Danmark klassificeres patienterne som tilhgrende lavrisikogruppen, hvis de
opfylder visse kriterier (se kapitel 6.1. Udveelgelse til systemisk behandling). Alle
andre patienter vil fa tilbudt adjuverende stralebehandling og medicinsk behandling.

3.1.3 Diagnostiske faktorer

Makroskopi

Den intensiverede diagnostiske aktivitet har betydet, at den gennemsnitlige
tumorstarrelse er faldet, specielt i omrader med screening, hvor den gennemsnitlige
tumorstarrelse er 19 mm ved tumorer fundet ved screening mod 27 mm i ikke-
screeningsomrader (10). Dette betyder, at flere patienter vil vaere kandidater til
brystbevarende operation, idet det eneste krav er at patienten er i stand til at
gennemga den efterfalgende stralebehandling og at der kan opnas et tilfredsstillende
kosmetisk resultat. Starrelsen af tumor er ikke i sig selv en kontraindikation. Det
samme geelder for multifokalitet der tidligere var en kontraindikation for
brystbevarende operation. Der er ikke i litteraturen enighed om det prognostiske
udsagn af multifokalitet, formentlig bl.a. fordi definitionen af multifokalitet ikke er
entydig. En opgerelse af DBCG’s materiale fra 1996 til 2001 har ikke kunnet pavise at
patienter med multifokale tumorer har en darligere prognose (11). Da nyere kirurgiske
teknikker samtidig har gjort det muligt at lave en brystbevarende operation selv i
tilfeelde af flere tumorer, er multifokalitet ikke mere en kontraindikation. Ud fra et pato-
anatomisk synspunkt synes det derfor mere relevant at erstatte dette begreb med
antal karcinomfoci, uafhaengig af deres indbyrdes afstand (evidensniveau 2).
Orienteringen af lumpektomipraeparatet sker i samarbejde mellem kirurg og patolog.
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Generelt anbefales det, at det er patologen, der gennemskeerer praeparatet og
vurderer afstanden til resektionsrande (12 ). Det anbefales endvidere, at i de tilfeelde
hvor man ikke har en veldefineret tumor, eksempelvis fjernelse af suspekte
mikroforkalkninger, undlades makroskopisk vurdering af resektionsrande (13).

Mikroskopi

DCIS

Der eksisterer talrige klassifikationssystemer for DCIS (14), og der kommer stadig nye
til. Ingen af systemerne har vist sig at vaere hinanden overlegne, hverken hvad angar
reproducerbarhed eller prognostisk udsagn (15 ), dog er der en tendens til, at Van
Nuys klassifikationen har et lidt bedre prognostisk udsagn og en lidt bedre
reproducerbarhed end de andre systemer (16). WHO accepterede 2003 duktal
intraepitelial neoplasi (DIN) terminologi og klassifikation som alternativ til DCIS og
lobulaer intraepitelial neoplasi (LIN) som optimal betegnelse for spektret indenfor
ALH/LCIS lzesioner.

Vi har valgt at anbefale Van Nuys klassifikationen. (evidensniveau 4).

| det falgende gennemgas kort tumorstarrelse, tumortype, malignitetsgrad, praediktive
faktorer (ER (ostrogenreceptor), PgR (progesteronreceptor), HER2, Ki67 og TOP2A)
og lymfeknudestatus. Desuden de specielle forhold omkring
neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling.

Tumorstorrelse

Starrelsen af tumor er en steerk prognostisk faktor (17). Med indfarelsen af screening
falder stgrrelsen af tumorerne (10) hvilket formentlig er en medvirkende arsag til den
gunstige overlevelseseffekt af diverse screeningsprogrammer. | Danmark medregnes
tumorsterrelse som en risikofaktor, og en opgarelse af lavrisikogruppen i DBCG’s 89-
program har vist, at patienter med tumorer under 10 mm prognostisk adskiller sig fra
starre tumorer, ogsa gruppen pa 11-20 mm. | dag skal patienter i lavrisikogruppen
derfor have en tumor < 10 mm (evidensniveau 1b).

Tumortype

De mest almindelige typer er duktalt karcinom NOS (ca. 80 %) og lobulzert karcinom
(ca. 10 %) (15). De resterende 10 % fordeler sig pa flere forskellige typer hvoraf nogle
er forbundet med en god prognose (18). Specielt skal neevnes medullaert karcinom,
der pa trods af en triple-negativ profil har en god prognose, idet det dog er vigtigt at
kriterierne herfor er strengt opfyldt. Det er derfor en diagnose som bgr stilles med stor
varsomhed.(19). Denne type vil derfor pa trods af sin markerstatus blive rubriceret i
lavrisikogruppen under forudseetning af i gvrigt prognostisk favorable markgrer
(starrelse, lymfeknudestatus, TOP2A status) (evidensniveau 4). Det samme geaelder
muligvis for det apokrine karcinom, idet evidensniveauet her dog er betydelig lavere
(evidensniveau 5), formentlig pa grund af den sjeeldne forekomst og deraf manglende
sufficiente opggarelser.

Malignitetsgrad

Traditionelt har man siden Bloom og Richardsons farste arbejde fra 1957 graderet de
duktale karcinomer i 3 prognostiske grupper (gr. | — hgjt differentieret, gr. Il —
middelhgjt differentieret, gr. Ill — lavt differentieret) (20). Deres metode er siden
modificeret flere gange, sidst af Elston et al (21). Forfatterne argumenterer her for at
gradere alle tumortyper. Danmark var det farste land, der inkluderede
malignitetsgraden i inddelingen af patienter i risikogrupper (DBCG89-protokollen), og
selvom reproducerbarheden ikke er optimal, er der dog nu, som naevnt ovenfor,
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international konsensus om, at faktoren har et tilstraekkeligt prognostisk udsagn til at
kunne bruges i risikovurderingen (evidensniveau 1b).

Hormonreceptorer (astrogen- og progesteronreceptor)

Siden gstrogenreceptoren blev pavist i 1968, har hormonreceptorstatus (HR) vaeret en
steerkt preediktiv faktor i forbindelse med endokrin behandling (22). Indtil slutningen af
1980’erne, begyndelsen af 1990’erne blev HR-status bestemt biokemisk, men efter
fremkomsten af monoklonale antistoffer til applikation pa veevssnit er man stort set
over hele verden gaet over til en immunhistokemisk bestemmelse (23). Graensen for
negativ vs. positiv status blev helt arbitraert sat til 10 % positive celler en graense der
siden har vist sig at veere et signifikant preediktivt udsagn (24). Det prognostiske
udsagn har derimod vist sig at vaere mere usikkert (25), lige som den praediktive vaerdi
af progesteronreceptor er omdiskuteret (26). | de senere ar har flere store opggarelser
vist at graensen pa 10 % formentlig — ud fra et praediktivt synspunkt — er sat for hgijt,
og at selv patienter med lavt ER-niveau (1-9%) har effekt af endokrin behandling (27).
Vi har her i landet derfor besluttet at definere ER — og PgR-positivitet som =21 %
positive tumorceller (evidensniveau 1c).

HER2

HER2 er en membranbundet tyrosinkinase. Immunhistokemisk findes overekspression
i ca. 15-20 % af uselekterede mammakarcinomer (28). Overekspressionen er teet
korreleret til amplifikation af det kodende gen. HER2 er en veekstfaktor i den sakaldte
HER-familie, HER1-HER4. HER2 blev farste gang pavist af Slamon et al i 1987 (29 ).
Siden er der lavet talrige undersggelser, der har vist, at HER2 er en staerk prognostisk
faktor. (30), hvilket har medfert, at HER2 blev inkluderet som risikofaktor i St. Galllen
kriterierne 2005 (25).

Pavisning af HER2 er fgrst og fremmest en immunhistokemisk undersggelse med en
semikvantitativ gradering af reaktion fra 0 til 3+, hvor 2+ betegnes "equivocal”
(usikker), og 3+ anses for positiv. En positiv tumor defineres herefter som IHC 3+ eller
genamplifikation ved ISH (FISH, CISH, SISH) (31). Patienter med en positiv tumor er
kandidater til behandling med Herceptin®, idet der i tilfaelde af en 2+ reaktion
suppleres med en ISH-test mhp. pavisning af genamplifikation (32,33).

Ki67/MIB1

Ki67 er en proliferationsmarker der i flere undersggelser har vist sig at have savel
prognostisk som preediktiv veerdi. Der findes ingen entydig cut-off vaerdi mellem hgj og
lav proliferationsrate,idet forskellige opgarelser benytter sig af forskellige cut-off
veerdier (34). Generelt ligger veerdierne dog som oftest mellem 10 og 20 % positive
celler. Vi har valgt i farste omgang at estimere proliferationsraten som %-positive
celler, jvnf. Pkt. 2.5 (evidensniveau 4).

TOP2A

TOP2A (Topoisomerase 2a) er et gen, beliggende pa kromosom 17, i umiddelbar
neerhed af HER2-genet. TOP2A koder for et enzym af samme navn der spiller en
essentiel rolle i DNA-replikation. TOP2A er samtidig target for antracyklinholdige
kemoterapeutika. TOP2A har i flere opgarelser, bl. a. fra DBCG vist sig at veere savel
en prognostisk faktor som en praediktiv faktor i relation til behandling med antracyklin
(35, 36). Disse fund har fart til at der i gjeblikket pagar en prospektiv, randomiseret
undersggelse hvor patienterne indgar i protokollen afhaengig af deres TOP2A-status
(READ-protokollen).
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Lymfeknudestatus

Lymfeknudestatus er en staerkt prognostisk faktor, idet forekomsten af metastaser til
de aksillaere lymfeknuder i stort set alle undersggelser er en selvstaendig prognostisk
faktor (9)). Undersggelserne baserer sig dog generelt pa forekomsten af
makrometastaser (defineret som > 2mm). SN-teknikken har betydet, at vi finder flere
ganske sma metastaser, mikrometastaser (< 2 mm eller < 100 celler) og

enkeltceller/clusters (< 0,2 mm eller < 10 celler) (37). Det prognostiske udsagn af
forekomst af de sidstnaevnte typer af spredning er usikkert (38, 39, 40, 41). Dette har
fort til, at vi i dag inddeler patienterne afhaengig af starrelsen af metastaseri 3
grupper, der far forskellig behandling (evidensniveau 4). Vi har forelgbig valgt at
fastholde de nuvaerende definitioner pa enkeltceller versus mikrometastaser versus
makrometastaser.

Sentinel node:

Indfarelsen af princippet om sentinel node (SN) betyder, at en negativ SN opfattes
som indikator for en negativ aksilstatus (42). Patienter med negativ SN bliver sparet
for aksildissektion. Det er derfor uhyre vigtigt at undga falsk negative SN, hvorfor disse
lymfeknuder undersgges langt mere detaljeret, end vi normalt undersager
aksillymfeknuder. Der findes ingen internationale anbefalinger om handtering af SN,
og en nyligt publiceret undersggelse i EORTC-regi viser, at metoderne er meget
forskellige i de europeeiske lande (38). Her i landet har vi, baseret pa
litteraturgennemgang og hvad der er praktisk gennemfgrligt, besluttet os for at
anbefale en minimumsprocedure (evidensniveau 4) (se afsnit 2.6 ,"Sentinel node”).

AKsildissektion:

Foretages i de tilfaelde, hvor der preeoperativt er pavist spredning til aksillymfeknude,
oftest ved FNA. Foretages ogsa, hvor det ikke er muligt at identificere SN, samt hvor
fundet i SN indicerer aksildissektion.

Neoadjuverende/preeoperativ medicinsk behandling:

Neoadjuverende medicinsk behandling anvendes i stigende grad til patienter med
primeert operable tumorer med det formal at reducere tumorstarrelse og hermed age
andelen af patienter, der kan fa tilbudt brystbevarende operation. Preeoperativ
medicinsk behandling anvendes til brystkraeftpatienter med primaert inoperabel tumor
med henblik pa down staging for at opna kirurgisk operabilitet. Ved at behandle
patienterne praeoperativt opnas yderligere en mere praecis viden om den enkelte
patients umiddelbare behandlingsrespons som pa sigt vil have betydning for bade tid
til recidiv og overlevelse.

End-point for bade neoadjuverende og preeoperativ medicinsk behandling er komplet
patologisk respons (pCR), hvilket indebaerer komplet tumorsvind vurderet pa
operationspraeparatet. pCR er en uafheengig prognostisk faktor hos patienter, der har
modtaget neoadjuverende behandling, men i flere studier findes dog kun pCR i op til
10 — 20 % (43, 44, 45) af de behandlede patienter, og der er derfor et behov for en
mere differentieret gradering af behandlingsrespons for bedre at kunne vurdere den
enkelte patients behov for supplerende behandling. Internationalt er flere
klassifikationssystemer beskrevet med henblik pa at vurdere tumorrespons uden dog
at have opnaet status som anbefalet standard (46).

Afheengig af typen af neoadjuverende behandling vil tumorsvind forega pa forskellig

vis. Med kemoterapi vil tumoromradet ofte opsplittes i mindre starrelsesvarierende ger
med nedsat cellularitet og forekomst af nekrotiske omrader til fglge, mens endokrin
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behandling hyppigere vil medfgre en generel tumorskrumpning med fibrose (47, 48).
Det betyder, at tumorsterrelse som eneste markar for behandlingsrespons ikke er
sufficient, og det anbefales internationalt at vurdere aendring af tumorcelleteethed som
et supplerende mal for tumorrespons. Et specifikt graderingssystem (Miller - Payne) er
baseret pa endring af tumorcelleteethed, og anvendelsen af dette graderingssystem
har vist en signifikant korrelation mellem patologisk vurderet respons og tid til savel
recidiv som overlevelse (49). Dette system anbefales (i modificeret udgave) derfor til
vurdering af behandlingsrespons (evidensniveau 4).

Maligne mesemkymale tumorer:

Det har ikke veeret tradition at indberette maligne mesemkymale tumorer til DBCG. Da
de er sjeeldne mener patologiudvalget, at der er behov for at sgge at klassificere
omradet og tilneerme en mere ensartet behandling

Malignt lymfom og metastaser vil ikke blive omtalt . De tumortyper, der vil blive
beskrevet er phylloides og agte sarcomer.

Maligne mesemkymale tumorer er sjeeldne i mamma . De hyppigste er angiosarcom,
liposarcom, rhabdmyosarcom, osteosarcom og leiomyosarcom. De spreder sig
sjeeldent til lymfeknuderne snarere haematogent. Morfologisk har de samme udseende
som i andre bloddelsvaev.

3.2 PROCEDURER

3.2.1 Nalebiopsi

Ved klinisk og/eller mammografisk malignitetssuspekt tumor tages, hvis det er teknisk
muligt, finnalsaspirat til cytologisk undersagelse og/eller grovnalsbiopsi til histologisk
undersggelse (se afsnit 2.2.3 "Diagnostiske strategier”).

3.2.1.1 Cytologisk undersogelse af finnalsaspirater fra mamma
Der er taget udgangspunkt i: "European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening, 4 t edition 2006, Ed. N. Perry et al”.

Makroskopi
Aspiratet modtages udstraget og tart. Antal glas og farvning (May-Grinwald-Giemsa)
anfgres.

Mikroskopi
En endelig diagnose for malignitet eller benignitet bar sa vidt muligt afgives. Andelen
af endelige diagnoser vil klart gges med erfaringen hos bade patolog og aspiratar.

Diagnosen bgr altid angives som en af fglgende 5 kategorier, men det star patologen
frit for at supplere med yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

C1 Uegnet.
Angiver et sparsomt eller acelluleert materiale eller darlig preeparering.
Betegnelsen "uegnet” for et aspirat er til en vis grad subjektiv og kan
afhaenge af erfaringen hos den laege, der har foretaget aspirationen, og
den laege, der har diagnosticeret praven. Lav cellularitet (seedvanligvis
feerre end 5 grupper af epitelceller) er tilstrackkeligt til at kalde et aspirat
for uegnet, med mindre der klinisk er mistanke om lipom, og der ses
fedtveev/fedtceller i aspiratet. Praepareringsartefakter, autolyse eller udtalt
forekomst af blod kan ogsa veere grund til at kalde et aspirat for uegnet.
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c2

C3

C4
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Preepareringsartefakter er f.eks:

1. Knuste celler, hvor materialet er for hardt udstrgget.

2. Udtarring, hvor smears far lov til at tarre for langsomt, eller hvor
vadfikserede smears er tarret ud for fiksering.

3. Tykke udstrygninger, hvor overliggende blod, proteinrig veeske eller
celler gor billedet uklart og vurdering umulig.

Det er ofte nyttigt at gere en kommentar om arsagen til, at aspiratet
betegnes uegnet.

Benign.

Angiver en adaekvat prave, der ikke viser tegn pa malignitet. Aspiratet er i
denne situation ofte cellefattigt eller moderat cellerigt og bestar
hovedsageligt af regelmaessige, sammenhaengende duktusepitelceller.
Disse arrangerer sig generelt som monolag, og cellerne har
karakteristiske benigne cytologiske traek. Baggrunden udgares
seedvanligvis af nggne kerner liggende enkeltvis eller parvis. Safremt der
ogsa findes cystiske strukturer i det aspirerede bryst, vil en blanding af
skummakrofager og regelmaessige apokrine celler vaere en del af billedet.
Fragmenter af stroma og/eller fedtvaev er almindelige fund. Til denne
kategori hgrer ogsa materiale fra cyste/absces/fedtnekrose trods fravaer
af epitel.

En diagnose af specifikke tilstande som f.eks. fibroadenom, fedtnekrose,
granulomatgs mastitis, lymfeknude etc. kan foreslas, hvis der er
tilstreekkelige treek tilstede til, at diagnosen kan afgives med stor
sandsynlighed.

Atypi, formentlig benign.
Alle karakteristika for et benignt aspirat, som beskrevet ovenfor, kan ses.

Desuden er der visse treek, som ikke normalt ses i benigne aspirater,

f.eks. en eller flere af falgende:

1. Kernepleomorfi.

2. Nogen tab af cellekohzesion.

3. Kerne- og cytoplasmaforandringer forarsaget af hormonel pavirkning
(graviditet, p-piller, HRT) eller behandlingseffekt.

@get cellularitet kan fglge ovenstaende traek.
Det videre patientforlab skal ved denne diagnose afklares pa den
multidiciplinsere mammakonference.

Malignitetssuspekt.
Patologens mening er, at materialet er suspekt, men ikke diagnostisk for
malignitet.

Der er tre hovedarsager:
1. Prgvematerialet er sparsomt, darligt bevaret eller darligt preepareret,
men nogle celler med maligne treek er til stede.



2. Prgven viser nogle maligne traek, men overbevisende maligne celler er
ikke til stede. Graden af abnormalitet bar vaere sveerere end i kategori
Cs.

3. Prgven har generelt et benignt mgnster med et stort antal nagne
kerner og/eller sammenhaengende celleflager, men viser her og der
celler med distinkte maligne traek.

C5 Malign.
Angiver en adaekvat prgve indholdende celler, der er karakteristiske for
karcinom eller anden malignitet; kernepleomorfi, dissociering, cellerigdom.
Det kan for det meste ikke afgeres, om tumorcellerne er fra karcinom in
situ (CIS) eller invasivt karcinom. Fund af mucin, nekrose eller
calcifikationer bar rapporteres.
Den, der fortolker/diagnosticerer pa finnalsaspiratet, ma fole sig
overbevist om diagnosen. Malignitet bar ikke diagnostiseres pa basis af et
enkelt kriterium, men pa en kombination af flere kriterier.

SNOMED-kodning

C1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering

Cc2 M09462  ingen malignitetssuspekte celler

C3 M69700  atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat

T-koder se SNOMEDkoder

3.2.1.2. Grovnalsbiopsi

Histologisk undersogelse af grovnalsbiopsier fra mamma
Anvendelse af histologisk nalebipsi er stigende pa bekostning af finnalsaspirat. Begge
metoder har imidlertid hver sine fordele og kompletterer hinanden.

Grovnalsbiopsien har falgende fordele:

1.
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Det er muligt at skelne mellem invasivt karcinom og karcinom in situ. Man skal dog
veere opmeerk pa, at den eventuelle invasive komponent ikke altid er
repraesenteret i biopsien.

Det er lettere at diagnosticere hgijt differentierede invasive karcinomer som
tubuleere, kribriforme og lobuleere typer, der ofte kraever immunhsitokemi til
pavisning af tab af myoepitel eller for de lobuleeres vedkommende, pavisning af
cellernes epiteliale natur.

Benigne forandringer kan diagnosticeres med stor sikkerhed.

Det er muligt at optage praeparatrgntgenbillede for at dokumentere, at evt.
mammografisk paviste mikroforkalkninger er med i biopsien, det er muligt at give
en bedre karakteristik af laesioner associerede med mikroforkalkninger.

Det er lettere at fa tilstraekkeligt materiale til immunhistokemi, og de fleste
patologiafdelinger er mere fortrolige med immunhistokemi end med
immuncytokemi. Dette er f.eks. aktuelt ved hormonreceptor- og HER2
undersggelse pa primeert inoperable cancere.



Operataorens/radiologens og patologens ekspertise er helt afgarende for begge
biopsimetoder. Det er vigtigt at sikre sig, at biopsien er repraesentativ.
Diagnoseforslagene bar betragtes som vejledende, og et endeligt kirurgisk indgreb
bor ikke foretages alene pa en biopsidiagnose, men kun efter konsensus med kirurg
og/eller radiolog, gerne ved multidiciplineere konferencer.

Fremsendelse

Praven fremsendes i formalin med tilhgrende rekvisition i overensstemmelse med
afdelingens rutine. Det anbefales, at rekvisitionen indeholder oplysninger om
lokalisation, palpations- og mammografifund, specielt om der er mikroforkalkninger, og
om biopsien er taget under billeddiagnostisk vejledning (rentgen- eller
ultralydsvejledning). Fremsendelse med henblik pa frysesnitsdiagnostik kan ikke
anbefales.

Makroskopi
Biopsiernes lzengde og antal angives. Der trinskaeres i mindst 3 niveauer og farves
rutinemaessigt.

Ved primeert inoperable tumorer eller hvis neoadjuverende terapi overvejes lavet
immunhistokemisk hormonreceptorundersggelse, og evt. undersggelse for HER2 og
TOP2a.

Nalebiopsier til histologisk undersggelse for mikroforkalkninger (stereotaktisk biopsi)
regntgenundersgges af rantgenafdelingen mhp. pavisning af repraesentative
forkalkninger i biopsierne inden fremsendelse til patologiafdelingen. Pa
patologiafdelingen skaeres 6 trinsnit af hver biopsi. Safremt der ikke findes
forandringer, der kan forklare det mammografiske fund (dvs. forkalkninger og/eller
DCIS), kan der skeeres yderligere 3 trinsnit. Herudover er yderligere snit kun relevant i
forsgg pa bedre at fremstille evt. fund i de farste snit. Specialfarvninger for kalk (Von
Kossa, Alizarin red) er ikke ngdvendige, men der tilrades at undersgge for
dobbeltbrydende egenskaber i biopsier uden paviselige mikroforkalkninger for at
visualisere evt. oxalatkrystaller. Det anbefales endvidere, at patienter med
problemstillingen mikroforkalkninger diskuteres pa tveerfaglige konferencer med
deltagelse af radiolog, kirurg og patolog, jf. Europaeiske retningslinier (50).

Mikroskopi

Det anbefales, at nalebiopsierne klassificeres efter en 5-trinsskala pa samme made
som finnalsbiopsierne (se 3.12 "Cytologisk undersggelse af finnalsaspirater fra
mamma”). Man opnar herved anvendelige standarder til kvalitetssikring. Det skal
imidlertid papeges, at de 5 kategorier ikke er umiddelbart sammenlignelige.

Diagnosen bgr altid angives som en af falgende 5 kategorier, men det star patologen
frit for at supplere med yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

B1 Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.
Praven kan veere uegnet pa grund af artefakt, eller hvis den kun bestar af
stroma. Det kan ogsa dreje sig om normalt vaev i tilfaelde, hvor der er en
klinisk og/eller radiologisk forandring. Det er ofte nyttigt at gare en
kommentar om arsagen til, at biopsien betegnes uegnet.

B2 Benign/normal.
Det drejer sig om en benign forandring, saedvanligvis en abnormitet, som
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B3

B4

B5

beskrives detaljeret i teksten. Forskellige former for aldersforandringer og
benigne mikroforkalkninger, fibroadenomer, skleroserende adenose samt
hamartomer hgrer ogsa til denne kategori.

Forandringer af uklar natur.

En abnormitet, som saedvanligvis er benign, men som tilskrives en gget
relativ risiko for malignitet eller kan findes samtidig med maligne
forandringer. Det kan f.eks. veere intraduktalt papillom, lobulaert
karcinoma in situ (ikke pleomorf variant), phylloides tumor eller radialt ar.

Malignitetssuspekt.

Forandringen er suspekt, men ikke diagnostisk for malignitet. Mistanken
kan geelde bade invasivt karcinom og karcinom in situ. Arsagen til
usikkerheden er ofte artefakt, at det mistaenkte omrade er minimalt, eller
at celleforandringerne er inkonklusive. Det kan ogsa dreje sig om
mistanke om anden malignitet. Endeligt kirurgisk indgreb ber ikke
foretages pa en diagnose i denne kategori. Bor drgftes ved multidiciplinger
konference.

Malign.

Repraesentativt materiale med sikkert maligne forandringer, enten invasivt
karcinom eller karcinom in situ, i sjeeldne tilfeelde anden malignitet. Ved
konsensus med klinisk og/eller radiologisk undersggelse medfarer denne
kategori oftest endeligt kirurgisk indgreb.

SNOMED-kodning
Kodeudsagnet skal altid indeholde en af flg. M-koder (B1-B5), men der kan evt.
suppleres med yderligere koder, om det matte gnskes.

B1

B2
B3
B4
B5

MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
M09013 materialet ikke sikkert repraesentativt
M09450  ingen tegn pa malignitet

MO01090  atypisk histologisk forandring

M8000a  malignitetssuspekt histologisk forandring
M80103 karcinom

M85002  DCIS

M85202 + AYYY0Q LCIS, pleomorf variant (="LIN3”)
M80003 malign tumor

M 30180 mikrocalculus
P30990 nalebiopsi

T- koder se SNOMEDkoder

Seerlige forhold ved GNB hos patienter, der skal indga i neoadjuverende
behandlingsforlab (se afsnit 3.3).

3.2.2 Lumpektomi
Lumpektomipraeparater bar ideélt undersgges og udskaeres i ufikseret tilstand
peroperativt enten p4 OP sammen med kirurgen eller pa patologiafdelingen med
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henblik pa afstanden til resektionsrandene. Det kan vaere med eller uden hud, papil
og bundfascie. Hvis bundfascien ikke er medtaget, skal det anfgres af kirurgen.
Preeparatet skal veere entydigt markeret, f.eks. med lang sutur lateralt, kort sutur
kranielt og klips eller dobbeltsutur i bunden.

Makroskopi

Preeparatet males i tre dimensioner.

Hudbeklaedningen males og vurderes (evt. papil, cicatrice og andre forhold).
Resektionrandene tuschmarkeres, praeparatet opskeeres i parallelle snit i sin helhed.
Starste tumordiameter angives i mm og afstande til resektionsrandene males, hvilket
meddeles kirurgen peroperativt. Ved lumpektomi for invasivt karcinom tilstreebes en
afstand pa minimum 5 mm; profund er en frit forskydelig bundfascie dog tilstrackkelig.
Mangler bundfascien, skal profunde flade opfattes som en siderand. Ved biopsikavitet
angives dennes lokalisation samt relation til resektionsrandene.

Tumors storste diameter er baseret pa en samlet vurdering af tumorstarrelsen i en
evt. excisionsbiopsi samt starrelsen af resttumor. Ved 2 eller flere tumorer angives
lokalisation, tumordiameter i mm og indbyrdes afstand. | DBCG-skemaet anfares kun
diameteren af den starste tumor eller den af tumorerne, der med sikkerhed kan
relateres til evt. metastaser i axillen.

Som minimum udtages repraesentative snit vinkelret pa de 4 sideresektionsrande
(medialt, lateralt, kranielt, kaudalt) samt superficielt og profund safremt afstand til
tumor er under 15 mm. Herefter tages om muligt mindst tre snit fra
tumor/biopsikavitetens vaeg, mindst et fra evt. papil. Hvis der er tumorvaev tilbage,
tages vaev til opbevaring ved minus 80°C efter den nationale biobanks retningslinjer.
(BIOBANK). @vrige mammavaev vurderes, og der tages snit fra malignitetssuspekte
omrader.

Mikroskopi:

Resektionsrande Ved karcinom kraeves en afstand pa >0 mm (’not on the ink”)
til sideresektionsrandene. Ved forekomst af DCIS kreeves >/=
2 mm fri margin.

LCIS ("LIN1/2”) i resektionsranden afgiver ikke indikation for
reresektion.

Antal karcinomfoci Hvis der findes flere klart adskilte karcinomfoci anfares det
samlede antal og diameteren af de enkelte foci, og sa vidt
muligt afstand herimellem.

Karinvasion Sikkert endotelbeklaedt hulrum skal kunne ses omkring
tumorcellerne. Det vasculaere hulrum skal veere beliggende
uden for karcinomets randpatrtier. | tvivistilfaelde kan man
supplere med en eller flere endotelmarkgarer.

Histologisk type Tumorer inddeles efter WHO’s klassifikation (2003).

Malignitetsgrad Invasivt duktalt karcinom NOS og invasivt lobulzert karcinom
graderes efter flg. pointtabel:
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mere end 75%
10 - 75%
mindre end 10%

Tubulusdannelse

W =

1 feerreend 10
2 10-19
3 20 eller flere

Mitoser

Mitosetallet vurderes i den mest mitoserige del af den
invasive tumor og teelles optimalt i 10 sammenhaengende
HPF (synsfelter ved forstarrelse X 400).

Kernepleomorfi 1 sma, ensartede kerner med
regelmaessig kromatinstruktur
2 variabel stgrrelse og form, vesi-
kuleere, sma nukleoler
3 store, pleomorfe, vesikuleere
med uregelmeaessig kromatin-
struktur og store nukleoler

Pointene teelles sammen, og resultatet indferes i DBCG-skemaet som grad | (3 -5
point), grad Il (6 — 7 point) eller grad lll (8 — 9 point). Hvis det ikke er muligt at vurdere
graden, f.eks. pa grund af for lille invasiv komponent, anfares malignitetsgrad ikke.

SNOMED-kodning

P306X3 lumpektomi

P306Y3 mastektomi

PX2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
P32940 nedfrysning af vaev i biobank

EYYY11 Grad |

EYYY12 Grad Il

AEYYY13 Grad Il

T- og M-koder se SNOMEDkoder

Starrelsen af tumor/starste tumor kodes med koden:
FAETDxxx, hvor xxx erstattes af den aktuelle diameter, f.eks. 9 mm kodes A£ETDO009.

3.2.3 Mastektomi

Mastektomipraeparatet bar om muligt undersgges i ufikseret tilstand og skal veere
markeret med suturer kl. 12 og lateralt. Savel opadtil som nedadtil vil der veere
mammakirtelvaev, der ikke er hudbeklaedt, nemlig den del af mammavaevet, hvor
kirurgen har undermineret den overliggende hud. Den profunde flade af preeparatet
skal veere daekket af muskelfascie (m. pectoralis major), eventuelt med omrader af
muskulatur. Bundfascien skal vaere intakt, specielt svarende til tumoromradet.

Ved tidligere excision af dybtliggende tumorer har det ofte veeret nadvendigt samtidig

at fierne muskelfascien. | disse tilfaelde er det vurderingen af tumors forhold til fascien
pa excisionsbiopi/lumpectomi, der er gaeldende.
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Makroskopi

Huden med papil og evt. cicatrice vurderes. Herefter skaeres preeparatet fra bunden i
tynde, parallelle snit, der ikke gennemskaerer huden. Tumorprocessen eller
biopsikaviteten lokaliseres, og man vurderer, om tumor er fiernet makroradikalt eller
ej. Tumorstarrelse og afstand til resektionsrande angives i mm. Hvis tumor ligger
mindre end 15 mm fra en sideresektionrand, tages vinkelrette snit herfra ind mod
tumor, efter at resektionranden er tuschmarkeret.

Mikroskopi
Se afsnit 2.3 Lumpektomi

3.2.4 Receptorundersogelse

3.2.4.1 Hormonreceptorer

| den seneste konsensusrapport fra St. Gallen 2009 (9) anfares, at det er
tilstedeveerelsen af gstrogen receptor (ER) i den invasive tumorkomponent som har
afgerende betydning for valg af endokrin behandling.

ER findes lokaliseret i tumorcellekernen og visualiseres via immunhistokemisk
farvning. Der foretages en semikvantitativ bestemmelse med et skan over antallet af
positive tumorcellekerner angivet i %. Graensen for om tumor er positiv ligger ved > 1
% positive tumorcellekerner uden hensyntagen til farvningsintensitet. Seedvanligvis vil
ca 80 % af tumorerne vaere ER positive. Da den praediktive betydning af progesteron
receptor (PR) er diskutabel kan denne analyse undlades (9). Ved farvning for PR er
bade kvantitering og cut-off vaerdi identisk med ER.

SNOMED-kodning

F29521 gstrogen-receptor positiv
F29525 gstrogen-receptor negativ
F29551 progesteron-receptor positiv
F29555 progesteron-receptor negativ

3.2.4.2 HERZ2 og topoisomerase Il (TOP2A) undersogelse

HER2 ekspression kan undersgges via to ligeveerdige metoder: IHC som paviser den
transmembrangst lokaliserede receptor i cellemembranen eller In Situ Hybridisering,
(ISH) med visualisering af antal HER2 genkopier i kernen vha. forskellige
detektionssystemer (fluorescein, kromogen, sglv).

Den anbefalede algoritme for HER2 testning:
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HER2 [HC

i
HER2 3+ sz 2 HER2 0/1+
- borderline .
positiv Negativ
Test for HER2
genamplifikation
ISH
l I
HERZ2 genstatus
HER2 borderline HER2
genamplifikation Teel 20 ekstra celler Normal genstatus

eller retest med IHC

Den immunhistokemiske HER2 reaktion kvantiteres efter falgende gradering:

0 Ingen reaktion eller svag membranreaktion i < 10 % af cellerne
1+ Svag reaktion i > 10 % af cellerne, inkomplet membranfarvning
2+ Svag til moderat reaktion i > 10 % af cellerne, komplet membranfarvning
3+ Kraftig reaktion i > 10 % af cellerne, komplet membranfarvning

0 og 1+ vurderes som negativ, 2+ som equivocal (borderline) og 3+ som positiv

| tilfeelde af 2+ suppleres med en ISH-test til pavisning af genamplifikation. Ved
anvendelse af tests med intern kontrolprobe angives resultatet som en ratio mellem
antal HER2 genkopier og antal genkontrol kopier (centromer 17(CEN17)), hvor en
HER2/CEN17 ratio pa = 2,0 definerer tilstedevaerelsen af HER2 genamplifikation.

Anvendes tests uden intern kontrol probe skal der som definition for HER2

genamplifikation findes > 6 HER2 genkopier/celle. Der vil veere tale om normal HER2
genstatus nar der findes <4 HER2 signaler/celle.
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Ved ISH analysen anbefales at der taelles signaler i minimum 20 tumorceller. Er der
tale om et resultat som ligger teet pa cut-off veerdien (1,8-2,2 ved dobbeltfarvning, 4-6
ved enkeltfarvning), anbefales at der teelles signaler i yderligere 20 celler samt evt
retestning med IHC.

Patienter med positiv HER2 status eller HER2 genamplifikation vil fa tilbudt anti-HER
targeteret behandling.

Snomed kodning:

IHC:

FE29601 normal HER2 onkogen ekspression (0 og 1+)
FE29603 HER2 onkogen overekspression (3+)
FE29602 HER2 ekspression borderline (2+)

ISH
FE 13b1 HER2 genstatus normal (<2,00)
FE 13b5 HER2 genamplifikation (= 2,00)

Ved undersggelse for TOP2A laves udelukkende FISH-test med intern kontrol probe
saledes at der angives en ratio mellem antal TOP2a genkopier og antal kontrol
genkopier (Centromer 17 regionen) pr. celle. Der telles som minimum 60 TOP2a
signaler. Amplifikation defineres som en TOP2a/CEN 17 ratio = 2,00. Herudover
registreres deletion som defineres som en ratio pa < 0,80.

Hvis der findes et resultat, der ligger taet pa greenseveerdien (1,8-2,2 for
amplifikationer og 0,7-0,9 for deletioner), anbefales teelling af yderligere 60 TOP2a
signaler.

FE13a1 TOP2a genstatus normal (0,80-1,99)
FE13a4 TOP2a gendeletion (< 0,80)
FE 13a5 TOP2a genamplifikation (> 2,00)

3.2.5 Ki67/MIB1

Den immunhistokemiske reaktion for ki67 er lokaliseret til tumorcellekernen.
Farvningen er heterogen med starst antal positive tumorcellekerner svarende til den
invasive front af tumor (tumorperiferi). Der angives som for ER et semikvantitativt sken
for antal positive tumorceller i % svarende til tumor i relation til den invasive
tumorfront. Der tages ikke hensyn til farvningens intensitet. Findes <10 % positive
tumorceller forsgges at give en mere praecis angivelse af procent positive tumorceller
ex. 1 % eller 5 %. Den nedre graense er 1 %. Ligger den procentvis positive andel af
tumorceller mellem 10 og 30 procent angives veerdien i 5 % intervaller. Ved > 30 %
positive celler angives veaerdien i 10 % intervaller.

3.2.6 Sentinel Node

Sentinel node fremsendes fra kirurgisk afdeling (ufikseret, hvis der gnskes
frysesnitundersggelse) med angivelse af antal lymfeknuder, og om de er pavist med
tracerteknik og/eller farvestofmetode. Der modtages almindeligvis 3 eller feerre
lymfeknuder.
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Makroskopi

Lymfeknuder 4 mm i diameter eller mindre indstgbes hele. Lymfeknuder over 4 mm i
diameter fleekkes sa vidt muligt i aekvatorialplanet. Store lymfeknuder skaeres i skiver,
og alt indstabes.

Der kan laves frysesnitsundersggelse eller imprintcytologi, hvis det gnskes, men dette
er ikke noget krav. | tilfeelde af frysesnitsundersggelse skal hele lymfeknuden/ alle
lymfeknuderne til frys. HE-farvningen kan evt. suppleres med cytokeratin. Hvis der
makroskopisk er metastase i en lymfeknude tages kun 1 snit til frys HE. Evt. fraskaret
fedtveev kan indstebes til almindelig rutine.

Mikroskopi

Hvis der ikke i frysesnit eller initiale HE-snit (+/- cytokeratin) findes metastaser,
foretages cytokeratinfarvning og trin 0,5mm ned i blokkene, og der fremstilles
yderligere et HE-snit og et snit til cytokeratinfarvning.

Ved metastase i en lymfeknude forstas savel makrometastase som mikrometastase.
Metastasen registreres som mikrometastase, hvis det stgrste tumoromrade (vurderet
pa ét snit) er hgjst 2 mm i diameter eller < 100 celler. Som mikrometastase medtages
tumoremboli i lymfeknudens kapsel og randsinus. Derudover findes begrebet
enkeltceller/clusters der defineres som enkeltliggende celler og/eller sma grupper af
celler med totalt celletal pa < 10 celler eller et samlet mal pa < 0,2 mm. (vurderet pa ét
snit).

Om der foreligger sentinel node og hvor mange samt hvilke typer metastaser disse
evt. indeholder (enkeltceller, mikrometastaser eller makrometastaser (definition se
aksilpraeparat) anfares i de relevante rubrikker i skemaet. Det registreres, om
metastasen er fundet i det primaere HE-snit eller efter trinskaering og immunfarvning

SNOMED-kodning

TO835A sentinel node i mamma

TO871A sentinel node i aksil

T0835B sentinel node parasternalt

P30611 excisionsbiopsi

M-koder se SNOMEDkoder

/EF5160 mikrometastase, ( > 10 celler <100 celler og < 2mm )
AEF5170 enkeltcelleinfiltration

Ved kodning af enkeltcelleinfiltration kodes M09470 + AEF5170

3.2.7 Aksilpraeparat
Kirurgen fjerner aksilveev til og med niveau Il. Dette medfgrer, at der saedvanligvis
pavises mindst 10 lymfeknuder, og ikke sjeeldent findes 15 - 20 lymfeknuder.

Makroskopi

Aksilpraeparatet kan vurderes i ufikseret eller fikseret tilstand. Lymfeknuderne isoleres
en efter en. De enkelte lymfeknuder deles om muligt og indstgbes totalt. Ved
makroskopisk dbenbar metastase kan man ngjes med et snit.
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Antal lymfeknuder

Isolerede tumorinfiltrater i aksillen betegnes som lymfeknudemetastaser og angiver
samtidig perinodal tumorvaekst. Lymfeknuder teelles makroskopisk, og det er ikke
muligt mikroskopisk at bedre udsagnet. Ved konglomerat af lymfeknuder sgger man
makroskopisk at vurdere hvor mange lymfeknuder, der indgar i konglomeratet. Dette
er naturligvis et skan.

Mikroskopi
Se under sentinel node.

Det registreres, hvor mange lymfeknuder der indeholder de forskellige typer af
tumorinfiltrater, makrometastaser, mikrometastaser og enkeltceller/clusters.
Enkeltceller/clusters har ikke behandlingskonsekvens i form af adjuverende
behandling.

SNOMED-kodning
T08710 lymfeknude i aksil

Se i gvrigt under Sentinel Node.

3.2.8 Sentinel node/aksilpraeparat ved neoadjuverende/praoperativ medicinsk
behandling
Se pkt. 3.3 under neoadjuverende behandling.

3.3 SARLIGE FORHOLD

3.3.1 Non palpable leesioner

| forbindelse med indfering af mammografiscreening vil mange sma tumores veere
non-palpable og nalemarkerede. Falger i gvrigt vejledning under lumpektomi (se
pkt.2.3).

Her vil procedurebeskrivelse omhandle:

3.3.1.1 Carcinoma in situ/suspekte mikroforkalkninger

Makroskopisk procedure:

Klinisk preesentation af CIS har i vid udstreekning skiftet fra en palpabel lzesion til non-
palpabel laesion pa grund af mammografisk detekterede mikroforkalkninger. Pree-
operativ diagnose kan veere stillet pa grovnalsbiopsi (herunder stereotaktisk biopsi).
Afhaengig af udbredning vil det operative indgreb veere mastektomi eller excision
(udfart som lumpektomi), der ofte vil veere nalemarkeret. Der bgr veere digital adgang
til rantgenbilleder. Det operative indgreb kan veere ledsaget af SN procedure.

Lumpektomi

Operationspreeparatet vil i tilfeelde af lumpektomi ligne det, der modtages ved invasiv
cancer, med suturmarkeringer, sa det kan orienteres korrekt. Det registreres, om
praeparatet har huddaekke og bundfascie.

Praeparatet males i 3 dimensioner, hvorefter det tuschmarkeres med henblik pa
orientering af resektionsrande.

Udskeaeringen kan foretages efter nedenstaende figur (fig. 3.7) Det anbefales, at

preeparatet udskaeres i parallelle skiver med retningsangivelse, hvor den indbyrdes
reekkefalge opretholdes, indtil indekslaesionen, tumor eller mammografisk
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mikroforkalkning/ densitet er identificeret og indstgbt i sin helhed (antal skiver
anfgres). Det er herefter muligt efterfglgende at give en vurdering af forandringens
udstraekning gennem flere skiver. Afstanden til resektionsrandene kan kun vurderes i
tilfeelde af en afgraenset laesion. Ved diffuse forandringer kan der ikke foretages
makroskopisk radikalitetsvurdering og laesionens maksimale udbredelse kan ofte farst
afgares ved konsensuskonference.

Det ma anbefales, at man opretholder den fulde orientering af det makroskopiske
preeparat.

Praeparatrgntgen med Skematisk tegning af orienteret
mikroforkalkninger lumpektomi

kranielt
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kranie It
kranie It

anteriort anteriort

posteriort posteriort

kaudalt kauda It

horizontal inddeling "lagkage” inddeling

Sagittale skive 4, 5 og 6 repraesenterer laesionen og kan enten indstabes in toto (evt
som megasnit) eller fordeles til flere kapsler (feks som horizontale snit eller
"lagkage”snit). Jvf ovenstaende udskeeringsprocedure er resektionsrandene
repraesenteret som vinkelrette snit undtagen endefladerne. Herfra kan tages
vinkelrette snit eller tangentielle snit afhaengig af afstanden til laesionen.

Mastektomi

| tilfeelde af meget udbredte forandringer, evt. kombineret med et lille bryst, vil
patienten fa tilbudt en simpel mastektomi evt ledsaget af SN procedure. | tilfeelde af en
afgraenset laesion, makroskopisk eller mammografisk, falges udskaeringsproceduren
for mastektomi. Hvis der ikke er tale om mere afgraensede forandringer, kan man ved
sin udskeering fa hjeelp af medsendt mammografibeskrivelse, som bar falge
mastektomien til patologiafdelingen.

Mikroskopisk procedure
I henhold til Van Nuys klassifikation inddeles forandringen i 3 grupper, gruppe 1, 2 og
3. (fig. 3.2)

Klassifikationen baserer sig udelukkende pa kernemorfologi og tilstedevaerelsen af
nekrose.

Kernemorfologien inddeles i 3 grader:

Grad 1: Kerner 1 - 1,5 x erytrocytdiameter med diffus kromatin og utydelige nukleoler.

Grad 2: Kerner 1 - 2 x erytrocytdiameter med groft kromatin og sjaeldne nukleoler.

Grad 3: Kerner starre end 2 erytrocytdiameter med vesikulaert kromatin og 1 til flere
nukleoler.
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Fig. 3.2
DCIS
|
| |
Non-high grade High grade
| Gruppe 3
| |
Uden nekrose Med
nekrose
Gruppe 1 Gruppe 2

De 3 grupper i Van Nuys klassifikationen defineres herefter som falger:
Gruppe 1: Kernegrad 1 eller 2, ingen nekrose.

Gruppe 2: Kernegrad 1 eller 2, plus nekrose (comedotype).

Gruppe 3: Kernegrad 3, nekrose kan veere til stede eller ej.

Det registreres om der foreligger en ren mikropapillifer type, idet denne type ofte er
meget udbredt i brystet med deraf falgende darlig prognose (51,52)

| den mikroskopiske undersggelse af DCIS leegges stor veegt pa at udelukke invasiv
veekst. Man bar derfor vaere rundhandet med supplerende immunhistokemisk farvning
for myoepiteliale celler, f.eks. med antistofferne CK14, SMMS1, p63.

Angivelse af starrelse/udbredning kan vaere vanskelig og sammenligning med
mammografi eller praeparatrontgen er vigtig. Ved en makroskopisk identificerbar
tumorproces defineres leesionens udbredelse som tumors starste diameter. Nar
starre lzesioner er tilstede i multiple kontinuerlige vaevsblokke kan et estimat af
laesionens udbredning gives ud fra antal involverede skiver, hvor tykkelsen er kendt.
(53, 54). Sma laesioner kan udmales direkte pa histologiske snit. | tilfeelde af at der
foreligger en proces uden makroskopisk og/eller rantgenologisk afgraenset
laesion/tumor, og der er flere spredte foci, med normalt mammavaev imellem,
defineres laesionens udbredelse som starste focus’ starste diameter. Bemeerk at et
focus, jf. udskaeringsproceduren, godt kan udbrede sig over flere snit.

Der tilstraebes minimum 2 mm fri resektionsrand.

Receptorstatus har hidtil ikke haft behandlingsmaessig konsekvens hvorfor vi ikke
anbefaler denne undersggelse.

SNOMED-kodning

T- og M-koder generelt se kodebog

M30180 mikrocalculus

PX2001 billediagnostisk markering
AEYYY90 mikropapillaer
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EYYYO0Q pleomorf type/LIN 3

3.3.1.2 Paget’s disease of the nipple
Paget’s disease of the nipple er meget hyppigt (55) ledsaget af invasivt eller in-situ
karcinom i mamma, hvorfor patienten altid ber udredes herfor.

SNOMED-kodning
M85402 Paget’s disease of the nipple

3.3.1.3 Lobuleert carcinoma in situ (Lobulaer intraepitelial neoplasi LIN1-3)

Indtil videre betragtes klassisk lobulzert karcinom in situ (LCIS = LIN1-2)) stadigt som
et tilfaeldigt fund, men med @get risiko for udvikling af karcinom. Tilstedevaerelsen af
klassisk LCIS (LIN1-2) i resektionsrandene ngdvendiggar ikke re-excision pa grund af
ofte tilstedeveerende multicentricitet. Der skal saledes ikke tages specielle
forholdsregler i udskaering eller mikroskopering ved fund af LCIS (LIN1-2). Sjeeldne
varianter af LCIS (LIN) som for eksempel den pleomorfe variant, som ofte er ledsaget
af central nekrose og evt. mikroforkalkninger (LIN3) (56, 57, 58) skal behandles som
DCIS.

| de tilfeelde, hvor man har differentialdiagnostiske problemer i relation til LCIS (LIN)
vs. DCIS, kan man have glaede af farvning for E-cadherin, der oftest vil vaere negativ i
tilfaelde af LCIS og oftest positiv i tilfeelde af DCIS. HMW CK (34betaE12) er positiv i
LCIS (LIN) men oftest negativ i DCIS.

SNOMED-kodning
T- og M-koder generelt se SNOMEDkoder
EYYYO0Q pleomorf type/LIN 3 (kode der daekker alle LIN 3)

3.3.2 Neoadjuverende/Praoperativ behandling

Grovndlsbiopsi ved Neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling

Nar en patient skal indga i et neoadjuverende/praeoperativt medicinsk
behandlingsforlgb, sikres den primaere diagnostik ved grovnalsbiopsi. Det anbefales,
at der tages minimum 2 biopsier med 1,2 mm nal. Der foretages malignitetsgradering
pa nalebiopsien, idet neoadjuverende/praeoperativ behandling kan forarsage en
accentuering af kernepleomorfien. Celleteetheden vil ofte aendres i forbindelse med
neoadjuverende/praeoperative behandling, hvorfor celleteetheden vurderet i
grovnalsbiopsien er udgangspunkt for vurdering af behandlingsresponsgradering.

Der skal endvidere pa grovnalsbiopsien foretages immunhistokemisk analyse for ER,
(PgR) og HER-2 samt Ki67. Dette vil ofte forudseette, at biopsierne, for at veere
egnede, tilstraebes at indeholde minimum 50 % tumorveev. Anvendelse af Ki67 som
markgar for tumorrespons er primaert beskrevet i forbindelse med
neoadjuverende/praeoperativ endokrin behandling (59). Med hensyn til afleesning af
den immunhistokemiske farvning for HER-2 pa grovnalsbiopsien skal der veere seerlig
opmaerksomhed mod overfortolkning af forstaerket positiv kantreaktion pa det
bioptiske materiale.

Far behandlingsstart anleegges coil med henblik pa at markere tumors primeere
lokalisation i brystet.
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Operationspraeparat efter neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling
Makroskopisk undersogelse

Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipreeparat, er
udskeeringsproceduren af tumoromradet den samme.

Ifald der ikke kan identificeres resttumor makroskopisk, indstabes det oprindelige
tumoromrade (markeret med coil) i sin helhed. Omradet vil oftest veere hvidligt
fast/elastisk og fibrgst omdannet.

| de tilfaelde hvor tumor kan identificeres makroskopisk, udtages der minimum 5 - 10
snit fra tumoromradet afhaengig af storrelse. Hvis der findes flere tumorfoci angives
diameteren i mm af det starste samlede tumoromrade samt antallet af gvrige paviste
tumorfoci.

Hvis der makroskopisk er tydelig forekomst af nekrose, beskrives dette, og ligeledes
anfares afstande til sideresektionsrande samt eventuel forekomst af indvaekst i
brystveeg og hud.

Mikroskopisk undersogelse

Det oprindelige tumoromrade verificeres. Ved pCR vil der vanligvis findes omrade
med et reaktivt stroma med makrofager og ofte lymfocytter. Ligeledes kan der i disse
situationer forekomme bade omrader med DCIS og tumorceller i kar uden samtidig
tilstedeveerelse af invasivt karcinom.

Ved tilstedeveerelse af resttumor angives histologisk subtype samt starrelsen i mm af
det starste samlede tumoromrade. Herudover angives det samlede antal af yderligere
identificerede tumorfoci. Omfanget af nekrose og fibrose i tumoromradet beskrives,
ligesom tilstedevaerelsen af mitoser anfares med henblik pa angivelse af tumors
viabilitet. Karinvasion samt mulig indveekst i brystveeg og hud beskrives.

Malignitetsgradering foretages som tidligere naevnt pa den primeere diagnostiske
grovnalsbiopsi.

Responsgradering

| forbindelse med den mikroskopiske undersggelse af tumoromradet foretages
responsgradering som supplement til angivelse af tumorstarrelse.
Responsgraderingen tager udgangspunkt i tumorcelleteetheden, beskrevet i
grovnalsbiopsien pa det primeere diagnosetidspunkt, og beskriver den
behandlingsinducerede aendring af cellulariteten i tumoromradet, vurderet pa
operationstidspunktet.

Responsgraderingen er en modificering af Miller - Payne klassifikationen (49):

Responsgrad 1: Ingen tilstedeveerelse af invasive tumorceller
(der ma godt veere tilstedeveerelse af DCIS).
Responsgrad 2: Mere end 90 % tab af tumorceller.
Responsgrad 3: Mellem 30 og 90 % tab af tumorceller.
Responsgrad 4: Mindre end 30 % tab af tumorceller.

Patologiskema for neoadjuverende behandling udfyldes.

SNOMED-kodning
/83200 Antineoplastisk medikament
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/E83875 Antigstrogenbehandling

AYYBR1 Behandlingsresponsgrad 1
AEYYBR2 Behandlingsresponsgrad 2
AYYBRS3 Behandlingsresponsgrad 3
AYYBR4 Behandlingsresponsgrad 4
T-, M- og P-koder Se SNOMEDkoder

Receptorstatus efter neoadjuverende/praeoperativ behandling

Hvis der findes resttumor i det endelige kirurgiske preeparat, gentages de
immunhistokemiske analyser for ER, (PgR), HERZ2 og Ki67.

Der kan i behandlingsforlgbet veere opstaet et selekteret tumorcellehenfald, saledes at
ER/PgR status eendres. Endvidere udviser nogle tumorer udtalt heterogenitet for
specielt PgR, saledes at der kan veere diskrepans mellem PgR i nalebiopsi og i det
endelige tumorpraeparat.

Endelig medfgrer endokrin behandling pavirkning af flere signalveje i tumorcellerne,
som kan veere arsag til tab af ER/PgR og eendring af HER-2 status .(60, 61)

SN/AKsilpreeparat ved neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling
For kemoterapistart foretager kirurgisk afdeling sentinel node undersggelse uden frys.
Der henvises til tidligere beskrivelse i pkt 2.7.

| forbindelse med eventuelt endelig aksilrgmning efter afsluttet neoadjuverende/
preeoperativ behandling kan effekten af kemoterapi vurderes i lymfeknuderne, idet der
i mange tilfaelde kan ses reaktiv fibrose og/eller omrader med nekrose, evt.
haemosiderofager med muligvis kun fa spredtliggende tilbageveerende grupper af
tumorceller. Dette angives som behandlingsrespons. Pa skemaet angives antal
lymfeknuder, antal metastaser og type samt om der er behandlingrespons.

3.3.3 Lokoregionaert recidiv

Primaer undersogelse

Recidiv bekreeftes ved finnalsbiopsi eller histologisk biopsi. Kirurgen afger, om
behandlingen af lokalrecidiv er med palliativt eller kurativt sigte. | henhold til
protokollen tilstraebes det, at det kirurgiske indgreb er kurativt.

Efter mastektomi

Makrobeskrivelse og udskeering af hudrecidiver med sma noduli, starre eller multiple
recidivomrader, som kan veere dybtliggende og indeholde muskulatur og i sjeeldne
tilfaelde costae. Kirurgen tilstraeber 10 mm fri resektionsrand. Resektatet er markeret
kl. 12 og lateralt.

Hudresektatet males i 3 dimensioner, og tumorernes antal og diameter samt afstand til
naermeste sideresektionsrand og bund i mm angives. Der udtages snit fra hver af de
fundne tumorer samt sideresektionsrand og profunde resektionsrand i relation til det
tumorinfiltrat, der ligger naermest.

Kapitlet senest opdateret 31.08.2011 23



Mikroskopi

Hvis beskrivelsen af primaer tumor er tilgaengelig, sammenlignes med denne, og hvis
tumor er af en anden type end den primeaere, opfattes den som en ny primaer tumor.
Det noteres, om der indvaekst i huden og evt. ulceration. Afstanden til resektionsrande
males bade i tilfaelde for invasivt karcinom og DCIS. Det registreres, om der er
residualt mammakirtelvaev og/eller CIS forandringer.

Klassifikation
Karcinom klassifikation sker efter WHO, Histological Typing of Breast Carcinoma,
2003 (seneste).

Der foretages receptor og HER2 undersggelse, idet receptorstatus kan have sendret
sig under behandlingen.

Efter lumpektomi
Kirurgen foretager vanligvis simpel mastektomi (markeret kl.12 og lateralt) og SN
og/eller axilrgmning.

Makroskopisk beskrivelse og udskeering samt mikroskopi og kodning foretages som
beskrevet i afsnit 2.4 "Mastektomi”.

Aksil recidiv efter tidligere udtagning af sentinel node
Der modtages aksilfedt svarende til niveau | og II.

Makroskopisk isoleres alle lymfeknuder, som beskrevet i afsnit 3.7 "Sentinel node”.

Aksil recidiv efter tidligere aksilromning
Ofte udtages kun enkelte lymfeknuder eller mindre markerede resektater.

Antal lymfeknuder angives og proceduren er som beskrevet under afsnit 3.14.2 "Efter
mastektomi”.

3.3.4 Seerlige tumortyper. Ikke epiteliale tumorer i brystet.
Sarkomer
Sarkomer i mamma er sjeeldne tumores.

Makroskopi

Materialet der modtages kan vaere en lumpektomi eller mastektomi. Tumor er ofte
velafgreenset.

Tumor beskrives, males og udbredning af evt. nekrose angives om muligt i %.
Rhabdomyosarkom, liposarkom og leiomyosarkom kan veere velafgraensede. Afstand
til resektionsrande angives. Resektionsafstanden skal vaere mindst 10 mm.

Der udtages 1 snit pr cm som inkluderer siderande samt repraesentative udsnit af
tumor og nekrotiske omrader. Evt knogle/ bruskharde omrader afkalkes.

Mikroskopi
Angiosarkom
Angiosarkomer udgaet fra mamma ses i 2% af alle maligne mammatumorer og
inddeles i
1. primeert opstaet i mamma
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2. sekundeaert opstaet i hud og bladdelsvaev efter mastektomi med aksilrgmning
og gdem af arm

3. sekundeaert opstaet i hud og bladdelsvaev pa thorax efter fokal
stralebehandling

4. sekundaert opstaet i hud eller bryst veev efter lumpektomi og stralebehandling
Periduktalt stroma sarkom (low grade sarkom).

Periduktal stroma sarkom har dukter med abenstaende lumen, ER og PgR positiv. |
det omkringliggende fedtvaev og i stromaet periduktalt ses kernepolymorfi.
Stromacellerne er ER, PgR negative og CD34 og S100 positive.

For alle sarkomer geelder at der mikroskopisk angives tumortype og gradering i
henhold til WHO for bleddelstumorer. (62, 63).

Fibroepiteliale tumorer
Phyllodes tumor (WHO) udger 0,3-1 % af alle brysttumorer og 2-3 % af alle
fibroepiteliale tumorer. Phyllodes tumor ses hyppigst i aldersgruppen fra 40-50 ar

Makroskopi

Makroskopisk angives om laesionen er velafgreenset og om overfladen er glat. Det
angives om der er klgftdannelser/ bladform. Mukoide, haemorragiske og nekrotiske
omrader angives. Afstand til resektionsrande angives. Resektionsafstand bgr veere
minimum 10 mm.

Mikroskopi

Phyllodes tumor i nalebiopsi:

Kriterier:

— @get celleteethed i 50% af nal

— Fa kirtellumina (stromal overgrowth)

— Fedtveev i stromakomponent (kan ogsa ses i hamartom)
— Mitoser

— Kernepleomorfi er mindre egnet ses ogsa i fibroadenomer
— Hoj Ki67 (50 %)

Der kan veere forandringer i den epiteliale komponent i form af epitelhyperplasi og
CIS-forandringer, men hyppigst ses forandringerne i stromakomponenten i form af
stromal overvaekst. Der kan veere omrader med sarkom fex liposarkom, kondrosarkom
eller angiosarkom. Safremt disse er de eneste komponenter bar tumor klassificeres
som sarkom. (Se sarkom afsnit)

Gradering
Gradering er semikvantitativ som inkluderer stromal cellularitet, stromal fordeling,
mitose antal og afgraensning i forhold til brystveevet i gvrigt.(64, 65, 66,67)

Phyllodes tumor Benign Borderline Malign
Storrelse Mindre end 5 cm Sterre end 7 cm
makroskopisk (73 %)

Ki 67 Mindre end 20 % 20-50 % Mere end 50 %
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Antal mitoser pr 10 | 0-4 5-9 Mere end 10
HPF

Stromal overvaekst | Bade epitel og Ingen epitel kun
stroma i snit ved stroma i 1 snit ved
40x 40X

Stromal Sparsom Moderat Udtalt

kernepolymorfi

Afgreensning Velafgreenset Ikke helt Infiltrativ

velafafgreenset
Heterolog stromal Sjeelden Sjeelden Hyppig
uddifferentiering

Differential diagnose
Spindle celle carcinom fa cytokeratin positive celler. Enkelte celler med CK34beta
E12, AE1/AE3 pos. CD 34 neg, P63 pos,

3.4 KVALITETSSIKRING, STANDARDER, INDIKATORER

3.4.1. Indberetning til DBCG

Indberetning af patologidata sker ved elektronisk indberetning via DBCS’s
hjemmeside. DBCG er en klinisk database og de indberettede data anvendes i sadant
gjemed. DBCG skemaer er IKKE et juridisk dokument, idet den tilhgrende
patologibesvarelse registreret i Patobank til enhver tid er geeldende.

Ved registrering af bilateral cancer eller flere foci i samme mamma kombineres data
saledes at den vaerste samlede kombination (mest behandlingsudlgsende)
registreres, idet der (forelgbig) kun kan registreres et szet data. Dette for at sikre
patienten den mest optimale behandling.

Alle maligne tumorer skal indberettes. Dette inkluderer saledes ogsa sarkomer og
maligne phyllodestumorer. Der er ligeledes indberetningspligt ved DCIS samt biopsi
forud for neoadjuverende behandling.

3.4.2 Kvalitetskontrol af diagnoser pa finnalsaspirat og grovnalsbiopsi
Man kan med fordel benytte sig af kvalitetskontrolsystemet Cyres i Logica til
monitorering af kvalitetskravene ved finnalsaspirat og grovnalsbiopsi.

3.4.2.1 Kvalitetskontrol af diagnoser pa finnalsaspirat

Kvaliteten af finnalsdiagnostikken kan beskrives vha. en raekke statistiske parametre
for sensitivitet, specificitet m.v. Det skal bemaerkes, at statistikken har til hensigt at
afspejle kvaliteten af finnalsdiagnostikken som helhed snarere end laboratorie-
komponenten alene. Uegnede finnalsaspirater udelades derfor ikke fra beregningerne,
som det gares i visse publikationer.

Cytologer, der matte gnske at evaluere deres egen diagnostiske ngjagtighed alene,
kan evt. udregne tallene pa en anden made.

Diagnostisk sensitivitet (C5)

Antallet af karcinomer diagnostiseret som sadan (C5), udtrykt som procentdel af det
totale antal karcinomer, der blev aspireret.
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Komplet sensitivitet (C3, C4 og C5)
Antallet af karcinomer, som ikke var afgjort negative eller uegnede pa finnal, udtrykt
som en procentdel af det totale antal aspirerede karcinomer.

Specificitet

Antal korrekt identificerede benigne laesioner (antal af C2 resultater minus antallet af
falsk negative), udtrykt som en procentdel af det totale antal benigne laesioner, der
blev aspireret.

Positiv preediktiv veerdi af en C5-diagnose
Antal korrekt identificerede cancere (antal af C5 minus antal falsk positive resultater)
udtrykt som en procentdel af det totale antal positive resultater (C5).

Falsk negativt tilfaelde

Et tilfeelde med negativ finnalsdiagnose, som efterfalgende viser sig at vaere cancer.
Follow-up perioden kan f.eks. seettes til 2 ar, sv.t. screeningsintervallet. Denne gruppe
vil bade inkludere tilfaeelde, hvor canceren ikke blev ramt af nalen og tilfeelde, hvor det
cytologiske preeparat blev mistolket.

Falsk positivt tilfaelde
Et tilfeelde, som blev betegnet som C5-cytologi, men som viser sig ved aben kirurgi at
have en benign laesion (inklusive atypisk hyperplasi).

Falsk negativ rate
Antal falsk negative resultater udtrykt som procentdel af det totale antal aspirerede
karcinomer.

Falsk positiv rate
Antal falsk positive resultater udtrykt som procentdel af det totale antal aspirerede
karcinomer.

Uegnet rate
Antal uegnede aspirater udtrykt som procentdel af det totale antal aspirater.

Suspekt rate
Antal af C3- og C4-diagnoser udtrykt som procentdel af det totale antal
cytologiresultater.

Anbefalede minimumsstandarder

Safremt cytologidiagnosen indgar som led i en triple-diagnostik med direkte
implikationer for den kirurgiske behandling, anbefales nedenstaende
minimumsstandarder:
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Minimum Anbefalet

e Diagnostisk sensitivitet > 60 % >70 %
e Komplet sensitivitet >80 % >90 %
e Specificitet > 60 %~ >65 %
e Positiv preediktiv veerdi (C5) > 98 % >99 %
e Falsk negativ rate < 5% < 4%
e Falsk positiv rate < 1% <0,5 %
e Uegnetrate <25 % <15 %
e Uegnet rate i prover taget fra karcinomer <10 % <5%

e  Suspekt rate <20 % <15 %

*Her angiver de europaeiske retningslinier som minimum >55 %
**Her angiver de europaeiske retningslinier som minimum <6 % (50)

Disse tal afheenger selvfglgelig af aspirationsteknik samt erfaring og omhu hos den,
der tager proven, og vil variere meget fra den ene afdeling til den anden. Tallene er
indbyrdes afhaengige, og forsag pa at forbedre en af vaerdierne vil pavirke de andre.
F.eks. vil forsgg pa at reducere den uegnede rate ofte @ge antallet af suspekte, og
forsgg pa at forbedre specificiteten vil gge den falsk negative rate osv. At reducere
raten for benigne biopsier ved at undlade at aspirere starstedelen af lzesionerne med
benign cytologi vil reducere specificiteten, der hvor denne er baseret pa tilfeelde med
benign histologi snarere end pa det totale antal.

Hvis en stor andel af finnalsaspiraterne stammer fra ikke palpable laesioner, forveerres
tallene i en given serie, eftersom der er starre risiko for, at man ikke rammer et lille
omrade med mikroforkalkninger. Det farer til et falsk negativt eller uegnet resultat og
en starre sandsynlighed for at aspirere atypisk hyperplasi, radiale ar og tubuleere
karcinomer, hvilket giver et hgjt niveau af suspekte eller atypiske aspirater.

Hvis man i et screeningsprogram veelger ogsa at aspirere ikke palpable laesioner, vil
resultaterne sandsynligvis afslare lavere veerdier end dem, der fas i en symptomatisk
population.

Praktiske forhold

Data fra alle finnalsapirerede patienter indfares i et skema (fabel 3.2) sammen med
den korresponderende histologi eller andet follow-up resultat. En gang arligt indtastes
tallene i et PC-baseret regneark, som automatisk udregner de statistiske variable efter
nedenstaende formler.
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Tabel 3.2: Arbejdsskema

Cytologidiagnose

C5 C4 C3 C2 C1
Histologi Malign Malign- Atypi Benign Uegnet Total

suspekt
Totalt
antal Boks 1 Boks 2 Boks 3 Boks 4 Boks 5 Boks 6
maligne
Invasive Boks 7 Boks 8 Boks 9 Boks 10 Boks 11 Boks 12
DCIS Boks 13 Boks 14 Boks 15 Boks 16 Boks 17 Boks 18
Totalt
antal Boks 19 Boks 20 Boks 21 Boks 22 Boks 23 Boks 24
benigne
Ingen
histologi Boks 25 |Boks26 |Boks27 |Boks28 |Boks29 |Boks 30
Total Boks 31 Boks 32 Boks 33 Boks 34 Boks 35 Boks 36
Udregninger

Hver af boksene i ovenstaende tabel er beregnet udfra antallet af finnalsaspirater med
en bestemt C-kode (C1, C2, osv.) krydsrefereret med den vaerste histologidiagnose pa

de pageeldende patienter. Hvis der er to finnalsaspirater pa samme tumor, medtages
kun det hgjeste C-nummer. Kun afsluttede patientforlagb bgr indga.

Fra ovenstaende tabel udregnes sensitivitet og specificitet m.v. i procent for hver af
kategorierne i cytologi dokumentet. Tallene sv.t. boks-numrene i ovenstaende tabel.

1. Diagnostisk sensitivitet
(Dette forudsaetter, at alle ubiopterede C5-resultater er karcinomer, som ikke er blevet opereret)

(1+2+3+25)/(6+25)

©CoN® Ok~ Wb

Komplet sensivitet
Specificitet

Falsk negativ rate
(Dette er eksklusive uegnede finnale)

Falsk positiv rate
Uegnet rate

Uegnet rate fra karcinomer
Suspekt rate

(1+25)/(6+25)

(22+28)/(24+27+28+29)
(Dette forudseetter, at alle ubiopterede tilfeelde af atypi (C3) er benigne)
Positiv preediktiv veerdi

(C5) (31-19)/31

4/(6+25)

19/(6+25)
35/36
5/(6+25)

(32+33)/36

De séaledes udregnede specificiteter er tilnaermede og bliver mere praecise med
lzengere follow up.
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3.4.2.2 Kvalitetskontrol af diagnoser pa grovnalsbiopsi

Kvaliteten af biopsidiagnostikken kan beskrives vha. de samme statistiske parametre
for sensitivitet, specificitet m.v. som beskrevet i afsnit 2.1.1 "Cytologisk undersggelse
af finnalsaspirater fra mamma”.

Praktiske forhold
Data fra alle biopterede patienter indfgres i et skema (tabel 3.3) sammen med den
korresponderende endelige histologi eller andet follow-up resultat. En gang arligt

indtastes tallene i et PC-baseret regneark, som automatisk udregner de statistiske
variable pa samme made som beskrevet for finnalsaspiraterne.

Tabel 3.3: Arbejdsskema

Biopsidiagnose
Endelig B5 B4 B3 B2 B1
Histologi Malign Malign- Uklar Benign/ Uegnet Total

suspekt natur normal

Totalt
antal Boks 1 Boks 2 Boks 3 Boks 4 Boks 5 Boks 6
maligne
Invasive Boks 7 Boks 8 Boks 9 Boks 10 Boks 11 Boks 12
DCIS Boks 13 Boks 14 Boks 15 Boks 16 Boks 17 Boks 18
Totalt
antal Boks 19 Boks 20 Boks 21 Boks 22 Boks 23 Boks 24
benigne
Ingen
endelig Boks 25 |Boks26 |Boks27 |Boks28 |Boks?29 |Boks 30
histologi
Total Boks 31 Boks 32 Boks 33 Boks 34 Boks 35 Boks 36

3.4.3 Kvalitetssikring af immunhistokemiske farvninger
Deltagelse i kvalitetssikringsprogrammer som NordiQC eller UK Nequas anbefales.

3.4.4 Kvalitetsindikatorrapport for brystkraeft. Landsdaekkende

kvalitetsdatabase for brystkraeft

Der henvises til DBCG’s hjemmeside: http://www.dbcg.dk/ - kvalitetsdatabase.
Kvalitetsindikatorrapport udkommer arligt
Af de 11 indikatorer er de seks direkte patologirelaterede. Det drejer sig om:

Indikator 2: Brystkreeftpatienter med en praeoperativ diagnose stillet ved nalebiopsi.

Indikator 3: Malign/benign operationsratio.
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Indikator 4: Nneg aksilstatus baseret pa sentinel node metoden.

Indikator 5: Npos brystkreeftpatienter, som ved tenderet kurativ aksiloperation far
fiernet > 10 lymfeknuder.

Indikator 7: Brystkreeftpatienter, der indberettes til DBCG register.

Indikator 11: Sen sentinel node
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