DBCG-retningslinier 2010

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 operationspraeparater. Den patoanatomiske diagnostik
sikrer dermed, at patienterne far den korrekte behandling.

Metode

Retningslinjerne er udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen og bygger
desuden pa de erfaringer, vi har faet gennem de sidste 20 ars landsdaekkende
arbejde. Proceduren inkluderer benigne laesioner og problemstillinger, hvor triple
testen indgar.

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 lymfeknudestatus, tumors diameter, malignitetsgrad, receptorstatus 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 receptorundersagelse. Vaesentlige dele af procedureteksten vil veere
at finde i komprimeret form i vejledningen bag pa patologiskemaerne.

3.1.2 Baggrund

Den patoanatomiske diagnostik af cancer mammae er undergaet en betydelig
udvikling igennem de seneste 20 ar. En af de vigtige eendringer har vaeret indfarelsen
af triple testen (palpation, billeddiagnostik, finnalsaspirationscytologi/grovnalsbiopsi).
For detaljeret gennemgang, se kapitel 2.1.4 "Triple test” og 2.2.3 "Diagnostiske
strategier”. Triple testen giver mulighed for at fa en definitiv, praeoperativ 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).

| forbindelse med landsdaekkende organiseret mammografiscreening forventes antal-
let af nalebiopsier, med problemstillingen mikroforkalkninger at stige. Opggrelser fra
mammografiscreeningerne i Kgbenhavn, Frederiksberg og pa Fyn viser en biopsifre-
kvens pa op til 2 % (bade med og uden mikroforkalkninger) af de screenede ved pree-
valensrunden (1.screeningsrunde), med fald til omtrent 1 % ved de efterfalgende
runder (2, 3). Ofte er der tale om non-palpable leesioner, der mammografisk kan inde-
holde malignitetssuspekte mikroforkalkninger (4). Opggarelse fra screeningsprogram-
met 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 vaere ngdvendigt med flere trinsnit for

at finde mikroforkalkningerne og de ledsagende histologiske forandringer. | ca. 20 %
af nalebiopsier med radiologisk verificerede mikroforkalkninger genfinder man ikke
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disse forkalkninger ved den histologiske undersggelse. Forkalkningerne kan veere tabt
under vaevspreeparationen, eller der kan veere tale om oxalatkrystaller, der er farvelg-
se og derfor kun ses i polariseret lys, specielt i dilaterede dukter (6, 7).

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

Et andet studium inkluderende 168 biopsier viste i 3 %, at totalopskeering af nalebiop-
sierne var ngdvendig for en definitiv diagnose, og finder i den forbindelse en omkost-
ningsggning pa 414 % pr. biopsi (7).

Det er relevant med retningslinier til handtering af disse nalebiopsier mhp. anbefaling
af antallet af trinsnit, som ogsa tager hensyn til patologiafdelingernes ressourcer og
kravet om overholdelse af besvarelsestider.

3.1.3 Primeer tumor

3.1.3.1 Makroskopi

Den intensiverede diagnostiske aktivitet har betydet, at den gennemsnitlige
tumorstarrelse er faldet, specielt i omrader med screening, hvor den gennemsnitlige
tumorstarrelse er 19mm ved tumorer fundet ved screening mod 27mm i ikke-
screeningsomrader (9). Dette betyder, at flere patienter vil vaere kandidater til
brystbevarende operation. Udover starrelsen af tumor kraeves det, at den er unifokal,
og at der kan opnas et tilfredsstillende kosmetisk resultat. Orienteringen af
lumpektomipraeparatet sker i samarbejde mellem kirurg og patolog. Generelt
anbefales det, at det er patologen, der gennemskeaerer praeparatet og vurderer
afstanden til resektionsrande (10).

3.1.3.2 Mikroskopi

DCIS

Der eksisterer utallige klassifikationssystemer for DCIS (11), og der kommer stadig
nye til (12). Ingen af systemerne har vist sig at veere hinanden overlegne, hverken
hvad angar reproducerbarhed eller prognostisk udsagn (12), 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 (13), hvorfor vi har valgt at anbefale dette
klassifikationssystem (evidensniveau 4).

3.1.3.3 Invasivt karcinom

Stadieinddeling af patienterne i lav- og hgjrisikogruppen baserer sig stort set
udelukkende pa patoanatomiske karakteristika. Her i landet fglger vi de anbefalinger,
der blev opnaet enighed om ved St. Gallen-konsensuskonferencen 2003 (14). |
Danmark klassificeres patienterne som tilhgrende hhv. lav- og hgjrisikogruppen (se
kapitel 6.1.2 "Baggrund for anbefalingerne”, tabel 6.1). Patienter, der tilhgrer
hgjrisikogruppen vil fa tilbudt adjuverende stralebehandling og medicinsk behandling.

| det falgende gennemgas kort malignitetsgrad, hormonreceptorer (gstrogen- og

progesteronreceptor), HER-2, neoadjuverende/preeoperativ medicinsk behandling, og
endelig lymfeknudestatus.
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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. Il — lavt differentieret) (15). Deres metode er siden
modificeret flere gange, sidst af Elston et al (16). Forfatterne argumenterer her for at
gradere alle tumortyper. Danmark var det fgrste 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,
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 (17). 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. Graensen for
negativ vs. positiv status blev helt arbitraert sat til 10 % positive celler, en graense der
siden har vist sig at skelne signifikant, savel prognostisk (18) som praediktivt (19). Ved
bestemmelse af HR-status er det vigtigt, at kvaliteten af den immunhistokemiske
analyse er optimal, idet resultatet afger patientens videre behandling, uafhaengig af
andre histologiske karakteristika.

HER-2

HER-2 er en membranbundet tyrosinkinase. Immunhistokemisk findes
overekspression i ca. 30 % af mammakarcinomer. Overekspressionen er teet
korreleret til amplifikation af det kodende gen. HER-2 er en vaekstfaktor i familie med
EGFR (HER-1). HER-2 blev farste gang pavist af Slamon et al i 1987 (20). Siden er
der lavet talrige undersggelser, der har vist varierende resultater for sa vidt angar det
prognostiske udsagn (21). Dog synes hovedparten af de nyere publikationer at pege
pa, at en HER-2 positiv patient har en darligere prognose, hvilket har medfart, at HER-
2 er inkluderet som risikofaktor i St. Galllen kriterierne 2005 (22). | 1998 lanceredes
trastuzumab (Herceptin®) som behandlingsmodalitet ved metastaserende brystkreeft.
Behandlingsprincippet var helt nyt, idet stoffet er et humaniseret monoklonalt antistof
rettet mod HER-2. Der er saledes tale om et targetrelateret laegemiddel i modsaetning
til den klassiske kemoterapi. Udover at blive brugt som behandling ved
metastaserende sygdom, pagar der flere store, internationale undersggelser, hvor
man undersgger effekten af adjuverende Herceptin®.

Pavisning af HER-2 er en immunhistokemisk undersagelse, 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+, med > 30 % celler med
kraftig, fuld membranfarvning, eller genamplifikation i FISH, med en ratio pa >2,20
(28). Patienter med en positiv tumor er kandidater til behandling med Herceptin®, idet
der i tilfeelde af en 2+ reaktion suppleres med en FISH-test mhp. pavisning af
genamplifikation (24, 25).

Som ved pavisning af HR star pavisning af HER-2 alene i behandlingssammenhaeng,

hvorfor det ogsa her er uhyre vigtigt, at kvaliteten af bade den immunhistokemiske
analyse og FISH-analysen er optimal.
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Neoadjuverende/preeoperativ medicinsk behandling

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

End-point for bade neoadjuverende og praeoperativ medicinsk behandling er komplet
patologisk respons (pCR), hvilket indebzerer komplet tumorsvind vurderet pa operati-
onspraeparatet. pCR er en uafhaengig prognostisk faktor hos patienter, der har modta-
get neoadjuverende behandling, men i flere studier findes dog kun pCR i op til 10 — 20
% (26 - 28) af de behandlede patienter, og der er derfor et behov for en mere differen-
tieret gradering af behandlingsrespons for bedre at kunne vurdere den enkelte pati-
ents behov for supplerende behandling. Internationalt er flere klassifikationssystemer
beskrevet med henblik pa at vurdere tumorrespons uden dog at have opnaet status,
som anbefalet standard (29).

Afhaengig 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
behandling hyppigere vil medfgre en generel tumorskrumpning med fibrose (30, 31).
Det betyder, at tumorstarrelse som eneste markgr for behandlingsrespons ikke er
sufficient, og det anbefales internationalt at vurdere sendring af tumorcelletaethed som
et supplerende mal for tumorrespons. Et specifikt graderingssystem (Miller - Payne) er
baseret pa aendring af tumorcelleteethed, og anvendelsen af dette graderingssystem
har vist en signifikant korrelation mellem patologisk vurderet respons og til savel tid til
recidiv som overlevelse (32). Dette system anbefales derfor til vurdering af behand-
lingsrespons (evidensniveau 4).

Lymfeknudestatus

Sentinel node:

Indfarelsen af princippet om sentinel node (SN) betyder, at en negativ SN opfattes
som indikator for en negativ aksilstatus (33). Patienter med negativ SN kan derfor
teoretisk spares for en aksildissektion. Det er derfor uhyre vigtigt at undga falsk
negative SN, hvorfor disse lymfeknuder undersages langt mere detaljeret, end vi
normalt undersgger 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 europaeiske lande (34). Her i landet har vi, baseret
pa litteraturgennemgang og hvad der er praktisk gennemfgrligt, besluttet os for at
anbefale nedenstaende procedure, som en minimumsprocedure (evidensniveau 4) (se
afsnit 3.8 "Sentinel node”).

Aksildissektion:

Lymfeknudestatus er en steerkt prognostisk faktor, idet forekomsten af metastaser til
de aksillaere lymfeknuder i stort set alle undersggelser er en selvstaendig prognostisk
faktor (14). Undersggelserne baserer sig dog generelt pa forekomsten af
makrometastaser (defineret som > 2mm). SN-teknikken har betydet, at vi finder flere
ganske sma metastaser, mikrometastaser (< 2mm) og enkeltceller/clusters (< 0,2mm
og < 10 celler) (35). Det prognostiske udsagn af forekomst af de sidstnaevnte typer af
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spredning er usikkert (34, 36, 37). Dette har fort til, at vi i dag inddeler patienterne
afhaengig af starrelsen af metastaser i 3 grupper, der far forskellig behandling (tabel
3.1) (evidensniveau 4) (38).

Tabel 3.1: Behandlingsmaessige konsekvenser

Makrometastaser: Fuld aksilromning, adjuverende medicinsk behandling +
stralebehandling.
Mikrometastaser: Fuld aksilreamning, adjuverende medicinsk behandling.

Enkeltceller/clusters:  Fuld aksilrgmning.

3.2 Nalebiopsi

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

3.2.1 Finnalsaspirat
Aspiratet modtages udstraget og tort. Der farves saedvanligvis med May-Griinwald-
Giemsa.

Terminologi
Diagnosen angives som en af falgende kategorier:
C1 Uegnet.
Saedvanligvis faerre end 5 grupper epitelceller eller kvaestet materiale.
C2 Benign.
Forekomst af benigne epitelflager med eller uden myoepitel. Til denne
kategori hgrer ogsa materiale fra cyste/absces/fedtnekrose trods fravaer
af epitel.
C3 Atypi.
Formentlig benign lzesion, men med lille usikkerhed. Det videre
patientforlgb skal ved denne diagnose afklares pa den integrerede

mammakonference.
C4 Malignitetssuspekt.

Formentlig malign, men sikker diagnose kan ikke stilles.
C5 Malign.

Sikkert maligne tumorceller. Det kan for det meste ikke afgares, om
tumorcellerne er fra karcinom in situ (CIS) eller invasivt karcinom.

Se i gvrigt 3.12 "Cytologisk undersggelse af finnalsaspirater fra mamma”.

SNOMED-kodning

C1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
Cc2 MO09462  ingen malignitetssuspekte celler

C3 M69700  atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat

T-koder se kodebog
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3.2.2 Grovnalsbiopsi
Biopsien fremsendes fikseret med mindre andet er aftalt.

Makroskopi
Biopsiernes laengde og antal angives. Biopsien trinskaeres i mindst 3 niveauer og
farves rutinemaessigt

Nalebiopsier til histologisk undersggelse for mikroforkalkninger (stereotaktisk biopsi)
regntgenundersgges af rantgenafdelingen mhp. pavisning af repraesentative forkalk-
ninger i biopsierne inden fremsendelse til patologiafdelingen. Patologiafdelingen skal
have adgang til rentgenbillederne.

Pa patologiafdelingen skeeres 6 trinsnit af hver biopsi. Safremt der ikke findes foran-
dringer, 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 tilrddes at undersgge for dobbeltbrydende
egenskaber i biopsier uden paviselige mikroforkalkninger for at visualisere evt. oxalat-
krystaller. Det anbefales endvidere, at patienter med problemstillingen mikroforkalk-
ninger diskuteres pa tveerfaglige konferencer med deltagelse af radiolog, kirurg og
patolog, jf. Europaeiske retningslinier (38).

Terminologi

Diagnosen angives som en af fglgende kategorier.
B1 Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.

B2 Benign.

B3 Atypisk histologisk forandring.

B4 Malignitetssuspekt.

B5 Malign/CIS.

Det angives, om der er mikroforkalkninger.
Se i gvrigt 3.13 "Histologisk undersggelse af grovnalsbiopsier fra mamma”.

SNOMED-kodning

B1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
M09013  materialet ikke sikkert repraesentativt

B2 M09450 ingen tegn pa malignitet

B3 MO01090  atypisk histologisk forandring

B4 M8000a malignitetssuspekt histologisk forandring

B5 M80103 karcinom
M80102  CIS

M80003  malign tumor
M 30180 mikrocalculus

P30990 nalebiopsi

T- koder  se kodebog
3.2.2.1 Neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling
Nar en patient skal indga i et neoadjuverende/praeoperativt medicinsk behandlingsfor-
lgb, sikres den primeere diagnostik ved grovnalsbiopsi. Det anbefales, at der tages

minimum 2 biopsier med 1,2mm nal. Der foretages malignitetsgradering pa nalebiop-
sien, idet neoadjuverende/preeopreativ behandling kan forarsage en accentuering af
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kernepleomorfien. Celletaetheden vil ofte aendres i forbindelse med neoadjuveren-
de/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 forudsaette, at biopsierne, for at veere egnede,
tilstraebes at indeholder minimum 50 % tumorvaev. Anvendelse af Ki67 som marker for
tumorrespons er primaert beskrevet i forbindelse med neoadjuverende/praeoperativ
endokrin behandling (39). Med hensyn til afleesning af den immunhistokemiske farv-
ning for HER-2 pa grovnalsbiopsien skal der vaere saerlig opmaerksomhed mod over-
fortolkning af forsteerket positiv kantreaktion pa det bioptiske materiale.

For behandlingsstart anlaegges coil med henblik pa at markere tumors primaere lokali-
sation i brystet.

3.2.3 Triple test

| den klassiske triple test indgar palpation, billeddiagnostik og finnalsaspirat og/eller
grovnalsbiopsi. Hvis alle komponenter i testen giver samme udsagn malign/benign,
kan man basere sin behandling pa testen. | visse tilfeelde kan man dog se bort fra
triple-diagnostik og ga direkte til endeligt operativt indgreb, safremt der er stillet en
histologisk karcinomdiagnose pa grovnalsbiopsi. Man skal vaere opmeerksom pa, at
falsk positiv grovnalsbiopsi forekommer i sjeeldne tilfeelde. Derfor bar ogsa
grovnalsbiopsien altid vurderes i relation til de kliniske og billeddiagnostiske
undersggelser. (se afsnit 2.1.4 "Triple test” og afsnit 2.2.3 "Diagnostiske strategier”)

3.3 Excisionsbiopsi

Uden nalemarkering.

Palpabel tumor, hvor der ikke er taget nalebiopsi, eller hvor denne har vaeret inkon-
klusiv. Principielt bar der foreligge triple test pa denne type leesioner. Hvis resultatet af
en eller flere af undersggelserne i testen ikke er benignt, foretages excision.

Med nalemarkering

Ikke palpabel tumor, men forandringer pavist mammografisk eller ved ultralyd.
Biopsien modtages med nalen isat. Det anbefales, at kontrolrgntgenbilledet af det
eksciderede veev folger preeparatet til patologiafdelingen. Den mammografiske
forandring kan veere densitet med eller uden mikroforkalkninger eller klynger af
mikroforkalkninger. Rantgenbilledet skal sikre, at det relevante omrade er til stede i
praeparatet.

Makroskopi

Kirurgen kan have markeret denne type af biopsi f.eks. med lang sutur lateralt, kort
sutur kranielt og klips/dobbeltsutur i bunden. Hvis bundfascien er medtaget, skal det
anfares af kirurgen. Biopsien modtages om muligt ufikseret. Vaevsstykket males i tre
dimensioner og vejes. Farvemarkering af resektionsrandene kan foretages, inden
vaevsstykket opskeeres i tynde parallelle snit. Hvis der findes en tumor, angives
dennes starste diameter i mm. Afstande til resektionsrandene kan ligeledes angives i
mm. Der tages om muligt mindst tre snit fra tumor. Hvis der ikke er makroskopisk
tumorvaev, indstabes hele vaevsstykket, dog almindeligvis ikke mere end 10 kapsler
eksklusiv fedtvaev. Hvis tumor er makroskopisk malign, og der er tilstraekkeligt
tumorveev, tages et stykke fra til opbevaring ved minus 80°C. Frysesnitsundersggelse
frarades ved ikke makroskopisk malignitetssuspekte forandringer.
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Mikroskopi

Ved maligne tumorer anferes alle i forhold til DBCG-skemaet relevante parametre i
besvarelsen, og der udfgres immunhistokemisk receptorundersggelse pa egnet
tumorsnit.

Terminologi
Benign, med angivelse af type af forandringer. CIS og maligne forandringer
klassificeres efter WHO.

SNOMED-kodning

P30611 excisionsbiopsi

Px2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
P32930 tumoropbevaring ved minus 80°C

T- og M-koder se kodebog.

3.4 Lumpektomi

Lumpektomipraeparater kan veere med eller uden hud og med eller uden bundfascie.
Hvis bundfascien er medtaget, skal det anfgres af kirurgen. Praeparatet modtages
ufikseret og skal veere entydigt markeret, f.eks. med lang sutur lateralt, kort sutur
kranielt og klips i bunden. Orienteringen kan herefter forega pa baggrund af
tumorindtegningen pa DBCG-skemaet, som skal fglge praeparatet.

Makroskopi

Praeparatet males i tre dimensioner og vejes (ufikseret). Hudoverfladen males og
vurderes (evt. papil, cicatrice og andre forhold). Resektionrandene tuschmarkeres,
veevsstykket parallelskeeres, og tumors storste diameter angives i mm. Tumors
afstande til resektionsrandene males i mm og meddeles kirurgen peroperativt. Der
tilstreebes en afstand pa mindst 10mm. Ved biopsikavitet angives dennes lokalisation
samt relation til resektionsrandene.

Der tages om muligt mindst tre snit fra tumor/biopsikavitetens veeg, mindst et fra evt.
papil samt repraesentative snit omfattende resektionsrandene. Hvis tumor ligger
mindre end 15mm fra resektionsranden, tages snit herfra vinkelret pa
resektionsranden. @vrige mammaveev vurderes, og der tages veev omfattende
malignitetssuspekte omrader. Hvis der er mere tumorvaev tilbage, tages veev til
opbevaring ved minus 80°C.

Mikroskopi
Se under afsnit 3.5 "Mastektomi”.

3.5 Mastektomi

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

Ved tidligere excision af dybtliggende tumorer har det ofte vaeret ngdvendigt samtidig
at fierne muskelfascien. | disse tilfeelde skal bundfascien vurderes pa
excisionsbiopsien.
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Makroskopi

Huden med papil og evt. cicatrice vurderes. Herefter skaeres praeparatet fra bunden i
tynde, parallelle snit, der ikke gennemskaerer huden. Tumorprocessen eller
biopsikaviteten lokaliseres, og man vurderer, om tumor er fjernet makroradikalt eller
ej. Tumorstarrelse og afstand til resektionsrande angives i mm. Hvis tumor ligger
mindre end 15mm fra resektionranden, tages snit herfra vinkelret pa
resektionsranden, der evt. tuschmarkeres.

Tumors storste diameter er baseret pa en samlet vurdering af tumorstarrelsen i
excisionsbiopsien samt starrelsen af evt. resttumor. Ved 2 eller flere tumorer angives
lokalisation, tumordiameter i mm og indbyrdes afstand. Kun den starste tumors
diameter anfgres pa DBCG-skemaet.

Mikroskopi
Restkarcinom

Resektionsrande

Multifokalt karcinom

Karinvasion

Histologisk type

Malignitetsgrad

12-10-2009

Kun invasivt karcinom regnes for restkarcinom. Dette skal
veere i direkte kontinuitet med operationskaviteten.

Der kreeves minimum 5mm’s afstand fra den invasive
tumorkomponent til sideresektionsrandene.

Tumor defineres som multifokal, hvis der findes isolerede
tumorfoci med mere end 20mm imellem. Flere foci indenfor
20mm klassificeres som “"unifokal med satellitter”.

Sikkert endotelbeklaedt hulrum skal kunne ses omkring
tumorcellerne. Det vasculaere hulrum skal veere beliggende
uden for karcinomets randpartier. | tvivistilfaelde kan man
supplere med en endotelmarkor.

Tumorer inddeles efter WHO'’s kriterier.

Invasivt duktalt karcinom NOS og invasivt lobuleert karcinom
graderes efter flg. pointtabel:

1 mere end 75%
2 10-75%
3 mindre end 10%

Tubulusdannelse

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
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med uregelmaessig kromatin-
struktur og store nukleoler

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

SNOMED-kodning

P306X0 mastektomi

P306X3 lumpektomi

PX2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
P32930 tumoropbevaring ved minus 80 grader Celcius.
T- og M-koder se kodebog

3.6 Operationspreeparat efter neoadjuverende/praeoperativ medi-

cinsk behandling
Makroskopisk undersogelse
Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipreeparat, er udskeeringspro-
ceduren 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 stgrste 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
tilstedevaerelse af invasivt karcinom.

Ved tilstedeveerelse af resttumor angives histologisk subtype samt starrelsen i mm af
det storste samlede tumoromrade. Herudover angives det samlede antal af yderligere
identificerede tumorfoci. Omfanget af nekrose og fibrose i tumoromradet beskrives,
ligesom tilstedeveerelsen af mitoser anfares med henblik pa angivelse af tumors viabi-
litet. Karinvasion samt mulig indvaekst i brystvaeg og hud beskrives.

Malignitetsgradering foretages som tidligere naevnt pa den primeaere diagnostiske
grovnalsbiopsi.

Responsgradering

| forbindelse med den mikroskopiske undersggelse af tumoromradet foretages re-
sponsgradering som supplement til angivelse af tumorstarrelse. Responsgraderingen
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tager udgangspunkt i tumorcelleteetheden, beskrevet i grovnalsbiopsien pa primeer
diagnosetidspunktet, og beskriver den behandlingsinducerede aendring af cellularite-
ten i tumoromradet, vurderet pa operationstidspunktet.

Responsgraderingen er en modificering af Miller - Payne klassifikationen (32):

Responsgrad 1: Ingen tilstedeveaerelse af invasive tumorceller
(der ma godt veere tilstedeveaerelse 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
T-, M- og P-koder Se kodebog

3.7 DCIS

3.7.1 Makroskopisk procedure

Som neevnt i kapitel 10 kan patienter med duktal karcinom in situ (DCIS) fa lavet enten
lumpektomi eller mastektomi, afheengig af starrelsen og udbredelsen af laesionen.
Ofte vil det primeere indgreb veere en excision, udfgrt som lumpektomi, da man ikke
har nogen preeoperativ diagnose. Dette vil isser gaelde for de non-palpable Izesioner,
der derfor ogsa som regel vil veere nalemarkerede.

Operationspreeparatet vil i tilfeelde af lumpektomi ligne det, vi modtager ved invasiv
cancer, med suturmarkeringer, sa det kan orienteres korrekt. Mammografibeskrivelse
og rentgenbillede af preeparat ved non-palpable forandringer giver god vejledning i
identifikation af indeksleesionen. Preeparatet vejes og males i 3 dimensioner, hvorefter
det tuschmarkeres med henblik pa orientering af resektionsrande. Det anbefales, at
preeparatet udskaeres i parallelle skiver, hvor den indbyrdes reekkefalge opretholdes,
indtil indeksleesionen, tumor eller mammografisk mikroforkalkning/ densitet er
identificeret og indstabt i sin helhed. Man kan eventuelt fa hjeelp af
faxitronundersggelse af det skivede preeparat med mikroforkalkninger og/eller
indstabning i storsnit. Det er herefter muligt efterfalgende at give en vurdering af
forandringens udstreekning gennem flere skiver. Ved diffuse forandringer kan der ikke
foretages makroskopisk radikalitetsvurdering. Det registreres, om praeparatet har
huddaekke og bundfascie.

Udskeeringen kan foretages efter nedenstaende figur (fig. 3.1) (40). Skiverne 3, 4, 5
og A - B repraesenterer laesionen og indstgbes primaert in toto, evt. delt til flere
kapsler. | tilfeelde af forandringer i et af de primaert perifert udtagne snit (f.eks. fra 3),
kan tages yderligere snit fra naboskiven (f.eks. fra 2). Det ma derfor anbefales, at man
opretholder den fulde orientering af det makroskopiske praeparat.
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Fig. 3.1
Skiver 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

“endeflade”

"endeflade”

A | | B

Kapsel 1 Kapsel 2 Kapsel 3

Der tilstreebes minimum 10mm 111 resekuonsrana, savel makroskopisk som
mikroskopisk. Forholdet kan iht. ovenstaende selvfalgelig kun vurderes makroskopisk
i tilfeelde af en afgraenset leesion/tumor. Jf. ovenstaende udskaeringsprocedure er
resektionsrande repraesenteret som vinkelrette snit, undtagen "endefladerne”. De kan
tages som vinkelrette eller tangentielle snit afhaengig af afstanden til indekslaesionen.

3.7.2 Mastektomi

| tilfeelde af meget udbredte forandringer, evt. kombineret med et lille bryst, vil
patienten fa tilbudt en simpel mastektomi. | tilfaelde af en afgreenset laesion,
makroskopisk eller mammografisk, falger udskaeringsproceduren ovenstaende. Hvis
der ikke er tale om mere afgreensede forandringer, kan man ved sin udskeering fa
hjeelp af mammografibeskrivelsen. Det anbefales, at preeparatet opskaeres i ca. 1cm
tykke skiver, og derefter tager 1 randomsnit pr. skive af kirtelveev. Dette gaelder
selvfglgelig kun i tilfaelde af, at der hverken er vejledning i form af makroskopisk
tumorproces eller mammografisk lokaliseret forandring.

3.7.3 Mikroskopisk procedure
Laesionen klassificeres i henhold til Van Nuys klassifikation(41), der inddeler
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.

Den tidligere inddeling af DCIS i forhold til arkitektur og veekstform skal derfor ikke
benyttes mere. En undtagelse er dog registrering af, om der foreligger en ren
mikropapillifer type, idet denne type tilsyneladende ofte er meget udbredt i brystet med
deraf falgende darlig prognose(42).

| den mikroskopiske undersggelse af DCIS leegges stor vaegt pa at udelukke invasiv
vaekst. Man bar derfor vaere rundhandet med supplerende immunhistokemisk farvning
for myoepiteliale celler, f.eks. med antistofferne CK14 og glat muskelaktiner.

Laesionens udbredelse registreres i mm. Starrelsen er en kombination af
makroskopisk og mikroskopisk vurdering. Ved en makroskopisk identificerbar
tumorproces defineres lzesionens udbredelse som tumors starste diameter. | andre
tilfaelde vil starrelsen vaere et skan i kombination med mikroskopiske og
rgntgenologiske fund. Det kan vaere ngdvendigt at foretage en endelig udmaling ved
feelles konference med samlet patoanatomisk og mammografisk vurdering. | tilfaelde
af, at der foreligger en proces uden makroskopisk og/eller rgntgenologisk afgreenset
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. udskeeringsproceduren, godt kan udbrede sig over flere snit.

Som noget nyt skal der endvidere laves receptorstatus.

3.74 LCIS

Indtil videre betragtes lobulaer karcinom in situ (LCIS) stadigt som et tilfeeldigt fund,
med aget risiko for udvikling af karcinom. Der skal saledes ikke tages specielle
forholdsregler i udskaering eller mikroskopering ved fund af LCIS. Det skal specielt
bemaerkes, at man ikke kan operere sig ud af en LCIS, og relationen til resektions-
randene er derfor uden betydning. | de tilfaelde, hvor man har differentialdiagnostiske
problemer i relation til LCIS vs. DCIS, kan man have gleede af en farvning for E-
cadherin, der vil veere positiv i tilfaelde af DCIS og negativ i tilfeelde af LCIS.

12-10-2009 3-13



DBCG-retningslinier 2010

SNOMED-kodning

T- og M-koder generelt se kodebog

M30180 mikrocalculus

PX2001 nalemarkering (Frank’s nal)
FEyyy9o6 multifokal

fEyyy90 mikropapillaer

3.8 Sentinel node
Sentinel node fremsendes fra kirurgisk afdeling om muligt ufikseret med angivelse af
antal lymfeknuder, og om de er pavist med tracerteknik og/eller farvestofmetode.

Makroskopi

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

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. Evit.
fraskaret fedtvaev kan indstebes til almindelig rutine.

Mikroskopi

Hvis der ikke i det initiale HE-snit findes metastaser, skaeres et snit til
cytokeratinfarvning. Herefter skaeres 0,5mm ned i blokkene, og der fremstilles
yderligere et HE-snit og et snit til cytokeratinfarvning.

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

SNOMED-kodning

TO800A sentinel node

TO835A sentinel node i mamma
TO871A sentinel node i aksil
T0835B sentinel node parasternalt
P30611 excisionsbiopsi

M-koder se kodebog

FAEF5150 mikrometastase

AEF5170 enkeltcelleinfiltration

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

12-10-2009 3-14



DBCG-retningslinier 2010

Makroskopi
Aksilpreeparatet kan vurderes i ufikseret eller fikseret tilstand. Lymfeknuderne isoleres
en efter en. De enkelte lymfeknuder deles om muligt og indstebes totalt.

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.

Ved metastase i en lymfeknude forstas savel makrometastase som mikrometastase.
Metastasen registreres som mikrometastase, hvis det samlede tumoromrade er hgjst
2mm 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 < 0,2mm).

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. Denne klassifikation kan derfor kun foretages, hvis der foreligger fuld
aksilremning.

SNOMED-kodning

T08710 lymfeknude i aksil

P30620 resektat

M-koder se kodebog

AEF5160 kun mikrometastaser, > 10 celler og < 2mm
AEF5170 isolerede celler (enkeltceller/clusters), < 10 celler

3.10 Aksilpraeparat ved neoadjuverende/praoperativ medicinsk be-

handling
| forbindelse med stadievurdering inden pabegyndelse af neoadjuverende behandling
bliver der foretaget billeddiagnostisk vurdering af lymfeknuder i aksillen. Hvis den
billeddiagnostiske undersggelse er upafaldende, kan patienten tilbydes SN fgr start af
den neoadjuverende behandling. Ifald der pavises billeddiagnostisk patologiske lymfe-
knuder i aksillen foretages nalebiopsi.

Nogle studier indikerer, at pCR vurderet pa aksillymfeknuder er en staerkere progno-
stisk faktor for sygdomsprogression og overlevelse end vurdering af pCR pa tumorom-
radet i brystet alene (43). Derfor anbefales det i DBCG regi, at aksilstatus for indgang i
behandlingsforlgbet registreres.

| forbindelse med eventuelt endelig aksilramning efter afsluttet neoadjuveren-
de/praeoperativ behandling kan effekten af kemoterapi vurderes i lymfeknuderne, idet
der i mange tilfeelde kan ses fibrose og omrader med nekrose med muligvis kun fa
spredtliggende tilbageveerende grupper af tumorceller. Denne angivelse af behand-
lingsrespons i kombination med resttumor i aksillymfeknuderne menes at have prog-
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nostisk vaerdi. Ifald der efter oprindelig positiv nalebiopsi ikke ved aksilremning kan
pavises resttumor i lymfeknuderne, er der tale om pCR i aksillen.

3.11 Receptorundersggelse

3.11.1 Ostrogen- og progesteronreceptor

Savel gstrogen- som progesteron-receptor pavises pa paraffinsnit, evt. pa
duppreeparater/finnalsaspirater. Det anbefales kun at benytte sidstneevnte i de fa
tilfeelde, hvor der ikke foreligger histologisk materiale fra tumor. Kun den invasive
komponent vurderes.

Der foretages en semikvantitativ bestemmelse ud fra en helhedsvurdering af snittet,
med et skan over antallet af positive tumorcellekerner. Tumor defineres som positiv,
hvis blot én af receptorfarvningerne er positiv. Greensen for om tumor er positiv ligger
ved 10 % positive tumorcellekerner. Saedvanligvis vil 70 — 80 % af tumorerne veere
receptorpositive.

SNOMED-kodning

P3b000 immunhistokemisk undersggelse
F29521 gstrogen-receptor positiv
F29525 gstrogen-receptor negativ
F29551 progesteron-receptor positiv
F29555 progesteron-receptor negativ

3.11.2 HER-2 og topoisomerase Il (TOP2A) undersggelse
HER-2-undersggelsen laves pa samme snit som hormonreceptorerne. Reaktionen
semikvantiteres efter fglgende gradering:

0 Ingen reaktion eller svag reaktion i < 10 % af cellerne

1+ Svag reaktion i > 10 % af cellerne, kun delvis membranfarvning

2+ Svag til moderat reaktion i > 10 % af cellerne, fuld membranfarvning
3+ Kraftig reaktion i > 30 % af cellerne, fuld membranfarvning

0 og 1+ vurderes som negativ, 2+ og 3+ som positiv

| tilfeelde af 2+ suppleres med en FISH-test til pavisning af genamplifikation. Resultatet
angives som en ratio mellem gen og kromosom, hvor en ratio pa = 2,20 definerer
tilstedeveaerelsen af amplifikation.

En ratio pa = 1,80 men < 2,20 betegnes som usikker (equivocal)
Hvis der laves undersggelse for TOP2A, er dette en ren FISH-test, hvor man udover

amplifikation (= 2,00) ogsa registrerer tilfaelde af deletion, defineret som en ratio pa <
0,80.

3.11.3 Receptorstatus efter neoadjuverende/praoperativ behandling
Hvis der findes resttumor i det endelige kirurgiske praeparat, gentages de immunhisto-
kemiske analyser for ER, PgR, HER-2 og Ki67.

Der kan i behandlingsforlgbet vaere opstaet et selekteret tumorcellehenfald, saledes at
ER/PgR status aendres. Endvidere udviser nogle tumorer udtalt heterogenitet for spe-
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cielt PgR, saledes at der kan veere diskrepans mellem PgR i nalebiopsi og i det ende-
lige tumorpreeparat.

Endelig medfarer endokrin behandling pavirkning af flere signalveje i tumorcellerne,
som kan veere arsag til tab af ER/PgR og aendring af HER-2 status (44, 45).
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3.12 Kvalitetskontrol af diagnoser pa nalebiopsier

3.12.1 Cytologisk undersggelse af finnalsaspirater fra mamma
Der er taget udgangspunkt i: "European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening, 2" edition 1996, Ed. J. Sloane”.

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
afheenge 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 tilstreekkeligt til at kalde et aspirat
for uegnet. Praepareringsartefakter eller udtalt forekomst af blod kan ogséa
veere grund til at kalde et aspirat for uegnet.

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 vaeske eller
celler gor billedet uklart og vurdering umulig.

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

C2 Benign.
Angiver en adeekvat prgve, der ikke viser tegn pa malignitet. Aspiratet er i
denne situation ofte cellefattigt eller moderat cellerigt og bestar
hovedsageligt af regelmaessige duktusepitelceller. Disse arrangerer sig
generelt som monolag, og cellerne har karakteristiske benigne cytologiske
traek. Baggrunden udggres saedvanligvis 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.

En positiv diagnose af specifikke tilstande som f.eks. fibroadenom,
fedtnekrose, granulomatgs mastitis, lymfeknude etc. kan foreslas, hvis
der er tilstraekkelige treek tilstede til, at diagnosen kan afgives med stor
sandsynlighed.
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C3 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.

C4 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. Proven viser nogle maligne treek, men overbevisende maligne celler er
ikke til stede. Graden af abnormalitet bar vaere sveerere end i kategori
1.

3. Pragven har generelt et benignt mgnster med et stort antal nggne
kerner og/eller sammenhangende celleflager, men viser her og der
celler med distinkte maligne treek.

Saledes defineret vil denne gruppe forventes at besta af ca. 80% tilfeelde,
der efterfglgende viser sig at veere maligne.

C5 Malign.
Angiver en adeekvat prgve indholdende celler, der er karakteristiske for
karcinom eller anden malignitet.

Den, der fortolker/diagnostiserer 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.

Mikroforkalkninger

Det kan vaere en hjeelp for radiologen, hvis patologen angiver tilstedevaerelse af evt.
mikroforkalkninger i finnalsaspiratet. Det skal dog bemeerkes, at mikroforkalkninger
alene ikke kan bruges til at skelne mellem benigne og maligne forandringer.

SNOMED-koder
Kodeudsagnet skal altid indeholde en og kun en af flg. M-koder, men der kan evt.
suppleres med yderligere koder, om det matte anskes.

C1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
Cc2 MO09462  ingen malignitetssuspekte celler

C3 M69700  atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat
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3.12.1.1 Kvalitetsudvikling

Definitioner

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.

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 leesioner (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 tilfeelde

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

Falsk positivt tilfeelde
Et tilfaelde, som blev betegnet som C5-cytologi, men som viser sig ved aben kirurgi at
have en benign lzesion (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 tilfeelde, der blev
aspireret.
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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:

e Diagnostisk sensitivitet > 60 %
e Komplet sensitivitet >80 %
e Specificitet > 60 %
e Positiv preediktiv veerdi (C5) > 98 %
e Falsk negativ rate < 5%
e Falsk positiv rate < 1%
e Uegnet rate <25 %
e Uegnet rate i prover taget fra karcinomer <10 %
e  Suspekt rate <20 %

Disse tal afhaenger selvfolgelig 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 forsgg pa at forbedre en af veerdierne vil pavirke de andre.
F.eks. vil forsag 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 storstedelen 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 tilfeelde, forveerres
tallene i en given serie, eftersom der er starre chance for, at man ikke rammer et lille
omrade med mikroforkalkninger. Det farer til et falsk negativt eller uegnet resultat og
en stgrre 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 afslgre lavere veerdier end dem, der fas i en symptomatisk
population.

Praktiske forhold

Data fra alle finnalsapirerede patienter indfgres 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 Cc2 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~ WD

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 séledes udregnede specificiteter er tilnaermede og bliver mere praecise med
lzengere follow up.
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3.12.2 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. Det er muligt at skelne mellem invasivt karcinom og karcinom in situ. Man skal dog
vaere opmeerk pa, at den eventuelle invasive komponent ikke altid er
repraesenteret i biopsien.

2. Det er lettere at diagnosticere hgijt differentierede invasive karcinomer som
tubulzere, kribriforme og lobulzere typer.

3. Benigne forandringer kan diagnosticeres med stor sikkerhed.

4. Det er muligt at optage praeparatrentgenbillede for at dokumentere, at evt.
mammografisk paviste mikroforkalkninger er med i biopsien.

5. 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 receptorundersggelse pa primaert
inoperable cancere.

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

Fremsendelse

Praven fremsendes med tilhgrende rekvisition i overensstemmelse med afdelingens
rutine. Det anbefales, at rekvisitionen indeholder oplysninger om 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

Veevsstykkerne beskrives med antal og laengde. Alt indstabes, trinskaeres og
rutinefarves. Ved primeert inoperable tumorer laves immunhistokemisk
receptorundersggelse.

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 fglgende 5 kategorier, men det star patologen
frit for at supplere med yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

B1 Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.
Proven kan veere uegnet pa grund af artefakt, eller hvis den kun bestar af
stroma. Det kan ogsa dreje sig om normalt veev i tilfaelde, hvor der er en
klinisk og/eller radiologisk forandring. Det er ofte nyttigt at gere en
kommentar om arsagen til, at biopsien betegnes uegnet.
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B2 Benign/normal.
Det drejer sig om en benign forandring, saedvanligvis en abnormitet, som
beskrives detaljeret i teksten. Forskellige former for aldersforandringer og
benigne mikroforkalkninger samt hamartomer harer ogsa til denne
kategori.

B3 Forandringer af uklar natur.
En abnormitet, som saedvanligvis er benign, men som tilskrives en gget
relativ risiko for malignitet eller ofte findes samtidig med maligne
forandringer. Det kan f.eks. veere perifert intraduktalt papillom eller radialt
ar.

B4 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.

B5 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.

Mikroforkalkninger

Uanset kategori anbefales det at beskrive, hvorvidt biopsien indeholder
mikroforkalkninger eller ej. Det er naturligvis specielt vigtigt, hvis indikationen for
biopsi netop er mammaografisk paviste mikroforkalkninger. | disse tilfaelde kan
praeparatrgntgen overvejes.

SNOMED-koder
Kodeudsagnet skal altid indeholde en og kun en af flg. M-koder, men der kan evt.
suppleres med yderligere koder, om det matte gnskes.

B1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
M09014 materialet ikke repraesentativt

B2 M09450  ingen tegn pa malignitet

B3 MO01090  atypisk histologisk forandring

B4 M8000a  malignitetssuspekt histologisk forandring

B5 M80103 karcinom

M80102 karcinom in situ
M80003 malign tumor

P30990 nalebiopsi
3.12.2.1 Kvalitetsudvikling
Kvaliteten af biopsidiagnostikken kan beskrives vha. de samme statistiske parametre

for sensitivitet, specificitet m.v. som beskrevet i afsnit 3.12 "Cytologisk undersggelse
af finnalsaspirater fra mamma”.
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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
Endellg 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 Boks 26 Boks 27 Boks 28 Boks 29 Boks 30
histologi
Total Boks 31 Boks 32 Boks 33 Boks 34 [Boks 35 Boks 36

3.13 Lokoregionalt recidiv-procedure

3.13.1 Primeer undersggelse

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.

3.13.2 Efter mastektomi

Makrobeskrivelse og udskeering af hudrecidiver med sma noduli, starre eller multiple
recidiv omrader, som kan veere dybt liggende og indeholde muskulatur og evt. costae.
Kirurgen tilstraeber 10mm 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 tumor
samt sideresektionsrand og profunde resektionsrand i relation til det infiltrat, der ligger
naermest.
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Mikroskopi

Hvis primaer tumor er tilgaengelig, sammenlignes med denne. Hvis tumor er af en
anden type end primaer tumor, opfattes processen som en ny primaer tumor. Det
noteres, om der indveekst i huden og evt. ulceration. Hvis afstanden til resektionsrand
er mindre end 10mm males denne, bade i tilfeelde af invasivt karcinom og duktalt
karcinom in situ, DCIS. Det registreres, om der er residualt mammakirtelvaev og/eller
CIS forandringer.

Klassifikation
Karcinom klassifikation sker efter WHO, Histological Typing of Breast Carcinoma,
20083.

Der foretages astrogen og progesteron receptor undersggelse, og HER2 status
foretages, hvis analysen pa primaer tumor ikke allerede foreligger.

3.13.3 Efter lumpektomi
Kirurgen foretager vanligvis simpel mastektomi (markeret kl.12) og evt. aksilrgamning.

Makroskopisk beskrivelse og udskeering samt mikroskopi og kodning foretages som
beskrevet i afsnit 3.5 "Mastektomi”.

3.13.4 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”.

3.13.5 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”.

3.13.6 Kodning
Snomed kodning: T-M koder, se kodebog

F29601 normal HER2 onkogen ekspression

F29603 HER2 onkogen overekspression

FE1330 genamplifikation

F29521 gstrogenreceptor positiv

F29525 gstrogenreceptor negativ

F29551 progesteronreceptor positiv

F29555 progesteronreceptor negativ
P31060 finnalsaspirat

T-koder se kodebog
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