3 Patologi

3.1 Patologiprocedurer og molekyleerpatologiske analyser

3.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre optimal patoanatomisk diagnostisk udredning og optimal makroskopisk og
mikroskopisk handtering af operationspraeparater og dermed sikre, at patienterne far
den korrekte behandling.

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

De behandlingsmuligheder, der i dag tilbydes brystkreeftpatienter, stiller betydelige
krav til vores speciale, idet anbefaling om behandling for en stor del er baseret pa
resultatet af patoanatomiske og molekylaerpatologiske undersggelser. De
vaesentligste parametre i denne henseende er tumordiameter, malignitetsgrad,
lymfeknudestatus, histologisk subtype, tilstedeveerelse af karinvasion og relation til
resektionsrande samt pavisning af praediktive faktorer og identifikation af molekylaer
subtype.

Allokering af brystkreeftpatienter i lav- og hgjrisikogruppe baserer sig ud over alder pa
patoanatomiske og molekylzerpatologiske karakteristika. Her i landet fglges bade
internationale anbefalinger samt anbefalinger udarbejdet pa baggrund af nationale
DBCG opggarelser. | Danmark klassificeres patienter som tilhgrende lavrisikogruppen,
hvis de opfylder visse kriterier (se kapitel 6.1. Udveelgelse til systemisk behandling).
Alle andre patienter vil fa tilbudt adjuverende systemisk behandling.

| det fglgende omtales biopsityper og handtering af disse, udskaeringsprocedurer for
operationspraeparater, inkl. specielle forhold vedr. makroskopisk/mikroskopisk
undersggelse og undersggelse for preediktive faktorer og molekyleere subtyper.
Veaesentlige dele af procedureteksten vil veere at finde i komprimeret form i
vejledningen til patologiskemaer (www.dbcg.dk). Patologiskemaer findes i elektronisk
udgave.

3.1.2 Rekommandationer

e Triple test (palpation, billeddiagnostik samt grovnalsbiopsi (foretreekkes)/
finnalsaspiration) udfgres som standard procedure ved udredning af
forandringer i brystet. Triple testen danner baggrund for definitiv,
preeoperativ diagnose, og giver dermed mulighed for at tilretteleegge et
optimalt behandlingsforlgb, ligesom den diagnostiske usikkerhed ved
frysesnitsundersggelse undgas. Patienter under udredning for brystkreeft
konfereres pa MDT (MultiDisciplinzer Teamkonference).
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e | forbindelse med lumpektomi foretages orientering af lumpektomipraeparatet
I samarbejde mellem kirurg og patolog. Generelt anbefales det, at det er
patologen, der gennemskaerer preeparatet og vurderer afstande til
resektionsrande.

e |tilfeelde hvor man ikke har en veldefineret tumor, eksempelvis ved fjernelse
af suspekte mikroforkalkninger, undlades makroskopisk vurdering af
resektionsrande.

e Bestemmelse af histologisk subtype, receptorundersggelse (ER og HER?2)
samt Ki67 udfgres pa alle invasive karcinomer. Malignitetsgradering
foretages udelukkende pa invasivt duktalt og lobulaert karcinom (NOS - Not
Otherwise Specified). Tumorstgrrelse, antal tumorfoci, forekomst af
karinvasion samt afstand til resektionsrande anfares.

e Multigen Test. PAM50 udfgres pa alle postmenopausale ER+/HER2- patienter
med < 3 positive lymfeknuder og Prognostisk Score Indeks: Q2.

e Sentinel node (SN). I tilfeelde af frysesnitsundersggelse pa SN skal hele
lymfeknuden/alle (max. 3) lymfeknuder til frys.

e Aksildissektion (ALND) kan anses kun for komplet, hvis min. 10 lymfeknuder
er fjernet.

o DCIS klassificeres efter Van Nuys klassifikation.

e Tilstedeveerelsen af klassisk LCIS i resektionsrandene ngdvendigger ikke re-
resektion.

e Medicinsk behandling fer kirurgisk indgreb tilbydes i forbindelse med:

o Preeoperativ onkologisk behandling til lokalavanceret brystkraeft
(LABC).

o Neoadjuverende kemoterapi (NACT) til downsizing/downstaging af
primeert operable tumorer.

o Lobuleere karcinomer er ikke kandidater til NACT, hvorfor
tumortypen skal afklares pa preeoperativ grovnalsbiopsi.

o Ved MDT kan besluttes at makrovurdering af resektater fra patienter
med MR verificeret totalt tumorsvind efter NACT kan udelades.

o Receptorstatus gentages efter behandling.

o SN procedure foretages efter NACT, og som udgangspunkt uden
frys.

o Enhver form for spredning til lymfeknude efter NACT skal kodes:
Metastase, karcinom
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e Lokoregionalt recidiv handteres kirurgisk med kurativt sigte og preeparatet
beskrives i henhold til standard procedure (tumorstgrrelse, tumortype,
receptorstatus, afstand til resektionsrande, etc.).

e Alle patologidata pa primeere tumorer og forstadier (duktalt karcinom in situ
og lobuleert karcinom in situ) indberettes elektronisk til DBCG.

e Diagnostik af ikke-epiteliale tumorer i brystet fglger WHO’s anbefalinger.

¢ Ved profylaktisk mastektomi udtages kvadrantsnit, snit i relation til papil
samt normalt veev til biobank.

e Immunhistokemiske farvninger skal kvalitetssikres.

3.1.2 Ansvarlig

Dette kapitel er udarbejdet af DBCG’s Patologiudvalg.

3.2 REKOMMANDATIONER

e Triple test (palpation, billeddiagnostik samt grovnalsbiopsi (foretraekkes)/
finnalsaspiration) udfegres som standard procedure ved udredning af
forandringer i brystet. Triple testen danner baggrund for definitiv,
praeoperativ diagnose, og giver dermed mulighed for at tilretteleegge et
optimalt behandlingsforlgb, ligesom den diagnostiske usikkerhed ved
frysesnitsundersggelse undgas. Patienter under udredning for brystkreeft
konfereres pd MDT (MultiDisciplineer Teamkonference).

3.2.1 Nalebiopsi

Ved klinisk og/eller mammografisk malignitetssuspekt tumor tages, hvis det er teknisk
muligt, GNB til histologisk undersggelse / FNA til cytologisk undersggelse. GNB
foretraekkes (kapitel 7.1.3).

3.2.1.1 Cytologisk undersggelse af finnalsaspirater fra mamma

Der er taget udgangspunkt i: "European Guidelines for Quality Assurance in
Mammography Screening, 4" edition 2006 og supplement 4" edition 2013, Ed. N.
Perry et al”’ [1, 2].

Makroskopi
Aspiratet modtages udstrgget og tart. Antal glas og farvning (May-Grinwald-Giemsa)
anfagres.

Mikroskopi

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

C2

C3

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 leege, der har diagnosticeret prgven. Lav cellularitet (seedvanligvis
feerre end 5 grupper af epitelceller) er tilstreekkeligt til at kalde et aspirat
for uegnet, med mindre der klinisk er mistanke om lipom, og der ses
fedtveev/fedtceller i aspiratet. Preepareringsartefakter, autolyse eller udtalt
forekomst af blod kan ogsa vaere grund til at kalde et aspirat for uegnet.

Praepareringsartefakter er f.eks:

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

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

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

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

Benign.

Angiver en adaekvat prgve, der ikke viser tegn pa malignitet. Aspiratet er i
denne situation ofte cellefattigt eller moderat cellerigt og bestar
hovedsageligt af regelmaessige, sammenhangende duktusepitelceller.
Disse arrangerer sig generelt som monolag, og cellerne har
karakteristiske benigne cytologiske treek. Baggrunden udgares
saedvanligvis af nagne kerner liggende enkeltvis eller parvis. Safremt der
ogsa findes cystiske strukturer i det aspirerede bryst, vil en blanding af
skummakrofager og regelmaessige apokrine celler veere en del af billedet.
Fragmenter af stroma og/eller fedtveev er almindelige fund. Til denne
kategori hgrer ogsa materiale fra cyste/absces/fedtnekrose trods fraveer
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 fglgende:

1. Kernepleomorfi.

2. Delvis tab af cellekoheesion.

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

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

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 praepareret,
men nogle celler med maligne traek er til stede.

2. Prgven viser nogle maligne treek, men overbevisende maligne celler er
ikke til stede. Graden af abnormalitet bar veere sveerere end i kategori
C3.

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

C5 Malign.
Angiver en adaekvat prgve indeholdende celler, der er karakteristiske for
karcinom eller anden malignitet: kernepleomorfi, dissociering, cellerigdom.
Det kan for det meste ikke afggres, om tumorcellerne er fra karcinom in
situ (CIS) eller invasivt karcinom. Fund af mucin, nekrose eller
calcifikationer bgr rapporteres.

Den, der fortolker/diagnosticerer pa finnalsaspiratet, ma fale sig
overbevist om diagnosen. Malignitet bgr ikke diagnostiseres pa basis af et
enkelt kriterium, men pa en kombination af flere kriterier.

SNOMED-kodning

C1 M09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
C2 M09462 ingen malignitetssuspekte celler

C3 M69700 atypiske celler

Ca M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

P31060  finnalsaspirat

T-koder se SNOMEDkoder

3.2.1.2. Grovnalsbiopsi

Histologisk undersggelse af GNB fra mamma
Anvendelse af GNB er stigende pa bekostning af FNA. Begge metoder har imidlertid
hver sine fordele og kompletterer hinanden. GNB foretraekkes.

Fremsendelse

Prgven 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 (rantgen- eller
ultralydsvejledning). BIRADS klassifikation bar fremga. Fremsendelse med henblik pa
frysesnitsdiagnostik kan ikke anbefales.
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Makroskopi
Biopsiernes laeengde og antal angives. Der trinskaeres i mindst 3 niveauer og farves
rutinemaessigt.

Ved LABC eller hvis NACT overvejes foretages immunhistokemisk analyse for ER,
HER2 og Ki67.

GNB til histologisk undersggelse for mikroforkalkninger (stereotaktisk biopsi) udfgres
af rantgenafdelingen mhp. pavisning af repraesentative forkalkninger i biopsierne
inden fremsendelse til patologiafdelingen. Pa patologiafdelingen skeeres 6 trinsnit af
hver biopsi. Safremt der ikke findes forandringer, der kan forklare det mammografiske
fund (dvs. forkalkninger og/eller DCIS), kan der skaeres yderligere 3 trinsnit.
Herudover er yderligere snit kun relevant i forsgg pa bedre at fremstille evt. fund i de
farste snit. Forkalkningerne kan veere tabt under vaevspraeparationen, eller der kan
veere tale om oxalatkrystaller, der er farvelgse og derfor kun ses i polariseret lys,
specielt i dilaterede dukter [3, 4].

Det anbefales endvidere, at patienter med problemstillingen mikroforkalkninger
diskuteres pa tvaerfaglige konferencer med deltagelse af radiolog, kirurg og patolog, jf.
Europaeiske retningslinier [2].

| et britisk studium fra 2007 inkluderende 100 nalebiopsier med ovennzevnte
problemstilling kunne man ved 3 trinsnit stille en definitiv diagnose i 89 % [5]. 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 medfart benign diagnose, som i trinsnit
7 - 9 eendredes til suspicio for DCIS.

Mikroskopi

Det anbefales, at nalebiopsierne klassificeres efter en 5-trinsskala pa samme made
som finnalsbiopsierne (se 3.2.1.1 "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):

Bl Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.
Prgven 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 gagre en
kommentar om arsagen til, at biopsien betegnes uegnet.

B2 Benign/normal.
Det drejer sig om en benign forandring, seedvanligvis en abnormitet, som
beskrives detaljeret i teksten. Forskellige former for aldersforandringer og
benigne mikroforkalkninger, fiboroadenomer, skleroserende adenose samt
hamartomer hgrer 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 kan findes samtidig med maligne
forandringer. Det kan f.eks. veere intraduktalt papillom, lobulaert karcinom
in situ (ikke pleomorf variant), phyllodes tumor, radialt ar samt lsesioner
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B4

BS

med flad epitelial atypi og atypisk duktal hyperplasi.

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 bgr ikke
foretages pa en diagnose i denne kategori. Bar dragftes ved multidiciplinaer
konference.

Malign.

Repreesentativt materiale med sikkert maligne forandringer, enten invasivt
karcinom eller karcinom in situ, i sjeeldne tilfselde 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.

Bl

B2
B3
B4
BS

M09010 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

M852a2 LCIS, pleomorf

M80003 malign tumor

M 30180  mikroforkalkning pavist
M 30181  mikroforkalkning ikke pavist

P30990 nalebiopsi
P30999 nalebiopsi, stereotaktisk

T- koder se SNOMEDkoder

Seerlige forhold ved GNB hos patienter, der skal indga i NACT forlgb (se afsnit 3.3.2).

| forbindelse med lumpektomi foretages orientering af lumpektomipraeparatet
i samarbejde mellem kirurg og patolog. Generelt anbefales det, at det er
patologen, der gennemskeerer preeparatet og vurderer afstande til
resektionsrande.

| tilfeelde hvor man ikke har en veldefineret tumor, eksempelvis ved fjernelse
af suspekte mikroforkalkninger, undlades makroskopisk vurdering af
resektionsrande.
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e Bestemmelse af histologisk subtype, receptorundersggelse (ER og HER?2)
samt Ki67 udfgres pa alle invasive karcinomer. Malignitetsgradering
foretages udelukkende pa invasivt duktalt og lobulaert karcinom (NOS - Not
Otherwise Specified). Tumorstgrrelse, antal tumorfoci, forekomst af
karinvasion samt afstand til resektionsrande anfgres.

3.2.2 Lumpektomi

Lumpektomipraeparater bgr ideélt undersgges og udskeeres i ufikseret tilstand
peroperativt enten pa OP sammen med kirurgen eller pa patologiafdelingen med
henblik pa afstanden til resektionsrandene. Orienteringen af lumpektomipreeparatet
sker i samarbejde mellem kirurg og patolog. Det kan veere med eller uden hud, papil
og bundfascie. Hvis bundfascien ikke er medtaget, skal det anfgres af kirurgen.
Preeparatet skal veere entydigt markeret. Generelt anbefales det, at det er patologen,
der gennemskaerer praeparatet og vurderer afstanden til resektionsrande [6].

Tumorstgrrelse

Tumorstgrrelse er en prognostisk faktor ved brystkraeft [7]. Med indfgrelsen af
landsdeekkende mammografiscreening reduceres tumorstgrrelsen [8] hvilket
formentlig er en medvirkende arsag til den gunstige overlevelseseffekt af diverse
screeningsprogrammer. | Danmark medregnes tumorstgrrelse som en risikofaktor, og
en opggrelse 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 [9]. | 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 lobulgert karcinom
(ca. 10 %). De resterende 10 % fordeler sig pa flere forskellige typer hvoraf nogle er
forbundet med en god prognose. WHO klassifikation anvendes [10].

Malignitetsgrad

Traditionelt har man siden Bloom og Richardsons farste arbejde fra 1957 graderet de
duktale karcinomer i 3 prognostiske grupper (gr. | — hgijt differentieret, gr. 1l —
middelhgit differentieret, gr. Il — lavt differentieret) [11]. Deres metode er siden
modificeret flere gange, sidst af Elston et al [12]. 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 en tilstraekkelig prognostisk veegt til at
kunne bruges i risikovurderingen (evidensniveau 1B).

Makroskopi:

Praeparatet males i tre dimensioner.

Hudbeklaedningen males og vurderes (evt. papil, cicatrice og andre forhold).
Resektionrandene tuschmarkeres, preeparatet opskeeres i parallelle snit i sin helhed.
Starste tumordiameter angives i mm og afstande til resektionsrande angives, og
meddeles kirurgen peroperativt. Ved lumpektomi for invasivt karcinom tilstraebes en
afstand pa minimum 5 mm; profund er en frit forskydelig bundfascie dog tilstraekkelig.
Mangler bundfascien, skal profunde flade opfattes som en siderand. Ved kavitet
angives relation til resektionsrandene.
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Tumors starste diameter er baseret pa en samlet vurdering af tumorstgrrelsen i
lumpektomipraeparatet samt stgrrelsen af resttumor i et evt. reresektat. Ved 2 eller
flere tumorer angives lokalisation, tumordiameter i mm og indbyrdes afstand. | DBCG-
skemaet anfgres kun diameteren af den stgrste tumor.

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/kavitetens
veaeg, mindst et fra evt. papil. Hvis der er tumorveev tilbage, anbefales at der udtages
veev til opbevaring ved minus 80°C efter Dansk Cancer Biobanks anbefalinger [13].
@vrige mammavaev vurderes, og der tages snit fra malignitetssuspekte omrader.

Mikroskopi:

Resektionsrande

Antal karcinomfoci

Karinvasion

Histologisk type

Malignitetsgrad

Ved DCIS kraeves en afstand pa = 2 mm fri margin,
medmindre der gives stradlebehandling som boost.

Ved invasivt karcinom ma der ikke veere tumor "on the ink”
[14].

LCIS i resektionsranden giver ikke indikation for reresektion.
Afstand til undermineringsrand superficielt beskrives
selvsteendigt.

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

Sikkert endothelbeklaedt hulrum skal kunne ses omkring
tumorcellerne. Det vasculeere hulrum skal veere beliggende
uden for karcinomets randpartier. | tvivistilfaelde kan man
supplere med en eller flere endothelmarkarer.

Tumorer inddeles efter WHO'’s klassifikation [10]

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

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

Tubulusdannelse

1 feerre end 10

2 10-19

3 20 eller flere

(det anfgrte antal geelder ved fielddiameter pa 0.6 mm)

Mitoser

Mitosetallet vurderes i den mest mitoserige del af den
invasive tumor og teelles optimalt i ca 10 sammenhangende
HPF afhaengig af field diameter jvnfgr WHOs definition [10]

(WHO)

Kernepleomorfi 1 sma, ensartede kerner med
regelmaessig kromatinstruktur
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2 variabel stgrrelse og form, vesi-
kulzere, sma nukleoler

3 store, pleomorfe, vesikuleere
med uregelmaessig kromatin-
struktur og store nukleoler

Pointene teelles sammen, og resultatet indfgres 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

P306X3 lumpektomi

P306Y3 mastektomi

P306Y4 mastektomi, subcutan med papilbevarelse
PX2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
P32940 nedfrysning af vaev i biobank

AEYYY1l Grad |

AEYYY12 Grad Il

AEYYY13 Grad Il

Tilleegskoder v. invasivt duktalt karcinom:

AEF5101 neuroendokrin uddifferentiering

AEF5104 medulleere traek

Starrelsen af tumor/tumorer kodes med:
AETDxxx, hvor xxx erstattes af den aktuelle diameter, f.eks. 9 mm kodes A£TD009

T- og M-koder se SNOMEDKkoder [15].
M09421 karinvasion pavist

T04441 bundfascie, hgjre mamma
T04442 bundfascie, venstre mamma

Kan anvendes nar bundfascien fremsendes saerskilt.

AESRXXX afstand til sideresektionsrand, hvor xxx angiver antal mm
AEUMXXX afstand fra tumor til undermineringsrand, hvor xxx angiver
Antal mm (anfgres ved mastektomipraeparater, nar relevant)

P30624 reresektat

For udfarlig kodevejledning henvises til Kodevejledning Mammacancer [15].

3.2.3 Mastektomi

Mastektomipraeparatet bgr om muligt undersgges i ufikseret tilstand og skal veere
entydigt markeret. Savel opadtil som nedadtil vil der veere mammakirtelveev, der ikke
er hudbeklaedt, nemlig den del af mammaveevet, hvor kirurgen har undermineret den
overliggende hud (undermineringsrand). Den profunde flade af preeparatet skal veere
daekket af muskelfascie (m. pectoralis major), eventuelt med omrader af muskulatur.
Bundfascien skal veere intakt, specielt svarende til tumoromradet.
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Ved tidligere excision af dybtliggende tumorer har det ofte veeret ngdvendigt samtidig
at fierne muskelfascien. | disse tilfeelde er det vurderingen af tumors forhold til fascien
pa excisionsbiopi/lumpectomi, der er geeldende.

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. Tumorstgrrelse og afstand til resektionsrande angives i mm. Hvis tumor ligger
mindre end 15 mm fra en sideresektionrand/undermineringsrand, tages vinkelrette snit
herfra ind mod tumor, efter at resektionranden er tuschmarkeret.

Mikroskopi
Se afsnit 3.2.2 Lumpektomi

SNOMED-kodning
Se afsnit 3.2.2 Lumpektomi

3.2.4 Receptorundersggelse

3.24.1ER

ER blev pavist i 1968 og er en staerk preediktiv faktor ved brystkreeft [16]. ER findes
lokaliseret i tumorcellekernen og visualiseres via immunhistokemisk farvning [17]. Der
foretages en semikvantitativ bestemmelse med et skan over antallet af positive
tumorcellekerner angivet i %. Greensen for om tumor er positiv ligger ved >1 %
positive tumorcellekerner uden hensyntagen til farvningsintensitet. Seedvanligvis vil
ca. 80-85 % af tumorerne veere ER positive. ER udfgres pa alle invasive tumorer.

| den seneste EBCTCG metaanalyse [18] ses, at det er tilstedeveerelsen af ER i den
invasive tumorkomponent som har betydning for endokrin behandlingsrespons. Da
PgR ikke har nogen praediktiv betydning kan denne analyse undlades.

SNOMED-kodning

AEKEXXX gstrogenreceptor positivitet % pos. celler (ER)
FEKFXXX % pos. celler (PgR)
3.2.4.2 HER2

HER2 er en membranbundet tyrosinkinase. Immunhistokemisk findes HER2
overekspression i ca. 10-15% af uselekterede mammakarcinomer [19].
Overekspressionen er teet korreleret til amplifikation af det kodende gen. HER2 er en
veekstfaktor i den sdkaldte HER-familie, HER1-HER4. HER2 blev fgrste gang pavist af
Slamon et al i 1987 [20].Siden er der lavet talrige undersggelser, der har vist, at HER2
er en steerk prognostisk og preaediktiv faktor [21] og mal for anti-HER2 behandling
(Trastuzumab, Pertuzumab etc.).

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).
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Den anbefalede algoritme for HER2 testning:

HER2 IHC
HER2 3+ Aotz HER2 0/1+
Positiv SEFLETITE Negativ

(Equivocal)

HER2
ISH

Ved HER2/CEN17
ratio:

220

Genamplifikation

Ved HER2/CEN17 ratio:

1.8-2.0

Teel ekstra 20 celler
og/eller retest IHC/ISH

Ved HER2/CEN17
ratio:

<2.0

Normal genstatus

Den immunhistokemiske HER2 reaktion analyseres iht. standardiserede anbefalinger
[22]:

0 Ingen reaktion eller svag inkomplet membranreaktion i < 10% af
tumorcellerne.

1+ Svag og naermest utydelig reaktion i > 10% af tumorcellerne, inkomplet
membranfarvning.

2+ Svag til moderat komplet eller moderat inkomplet (U-formet)

membranfarvning i > 10% af tumorcellerne, eller komplet og kraftig
membranfarvning i < 10% af tumorcellerne.
3+ Kraftig reaktion i > 10% af tumorcellerne, komplet membranfarvning.

0 og 1+ vurderes som negativ, 2+ som borderline (equivocal) og 3+ som positiv.
| tilfeelde af 2+ suppleres med ISH-test til pavisning af HER2 genamplifikation.

Ved ISH analysen anbefales at der teelles signaler i minimum 20 tumorceller. Hele
vaevssnittet gennemses, og teelling foretages i de omrader, hvor det vurderes, at der
er forekomst af et gget antal HER2 gen kopier. HER2 genheterogenitet skal
rapporteres, safremt der er en sekundaer population af celler, andragende mere end
10% af det samlede antal, som viser gget antal HER2 genkopier.
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Ved anvendelse af ISH tests med to prober angives resultatet som en ratio mellem
antal HER2 genkopier og antal CEN17 (centromer 17) kopier, hvor en ratio pa = 2,0
repreesenterer HER2 genamplifikation. Hvis ratio befinder sig i intervallet mellem > 1,8
og < 2,0 anbefales yderligere teelling af 20 celler samt evt. retest.

Anvendes tests med monocolor probe skal der som definition for HER2
genamplifikation findes = 6 HER2 genkopier/tumorcelle. Der vil vaere tale om HER2
borderline (equivocal) ved = 4 og < 6 HERZ signaler/tumorcelle og normal HER2
genstatus, nar der findes < 4 HER2 signaler/tumorcelle.

Er der tale om et resultat, som er borderline (equivocal), anbefales det, at der teelles
signaler i yderligere 20 celler samt evt. retestes med IHC og/eller ISH.

| DBCG anbefales ISH test udfart med to prober saledes at det er HER2/CEN17 ratio
som danner baggrund for beslutning om behandling.

Patienter med HER2 overekspression eller HER2 genamplifikation kan tilbydes anti-
HER targeteret behandling.

SNOMED kodning:

IHC:

F29601 HER2 receptor normal ekspression
F29603 HER2 receptor overekspression
F29602 HER2 receptor borderline

ISH

FE 13B1 HER2 genstatus normal
FE 13B5 HER2 genamplifikation

FE 13B6 HERZ2 genstatus borderline

3.2.5 Ki67/MIB1

Ki67 er en proliferationsmarkar, der i flere undersggelser har vist sig at have savel
prognostisk som praediktiv veerdi [23]. Der findes ingen entydig cut-off veerdi mellem
hgj og lav proliferationsrate, idet forskellige opggrelser benytter sig af forskellige cut-
off veerdier [24]. Generelt ligger veerdierne dog som oftest mellem 10-20% positive
celler. Vi har valgt i farste omgang at estimere proliferationsraten som %-positive
celler, vurderet i hot-spots, (evidensniveau 4).

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 skan
for antal positive tumorceller i % i den invasive tumorfront og hotspots. Der tages ikke
hensyn til farvningens intensitet. Findes under 10% positive tumorceller forsgges at
give en mere preecis angivelse af procent positive tumorceller ex. 1% eller 5%. Den
nedre greense er 1%. Ligger den procentvis positive andel af tumorceller mellem 10 og
30 procent angives veerdien i 5% intervaller. Ved over 30% positive celler angives
veerdien i 10% intervaller.

Kode:

AEKIxxx, hvor xxx angiver procent.
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e Multigen Test. PAM50 udfgres pa alle postmenopausale ER+/HER2- patienter
med < 3 positive lymfeknuder og Prognostisk Score Indeks: Q2

3.2.6 Multigen tests

Standard klinisk-patologiske risikofaktorer herunder biomarkgranalyse for ER og
HER2 indgar i de nationale DBCG anbefalinger som grundlag for
behandlingsallokering af de danske brystkreeftpatienter [9, 17, 22, 25]. Det fremgar af
den danske kvalitetsindikatorrapport for brystkraeft 2015, at 93% af primeert operable
brystkreeftpatienter bliver allokeret til systemisk behandling og 56% far kemoterapi
alene eller efterfulgt af trastuzumab og/eller i kombination med endokrin terapi [26].
Ved St. Gallen konsensuskonference i 2015 [27] blev multigen tests anfgrt som et
betydningsfuldt prognostisk supplement til risikostratificering af postmenopausale
ER+/HER2- brystkreeftpatienter. Formalet hermed er gnsket om at kunne optimere
selektionen af patienter med forventet positiv effekt af kemoterapi overfor de patienter
der, grundet tumorbiologiske karaktertraek og molekylaer subtype (Luminal A), som
udgangspunkt har ringe effekt af kemoterapi eller alternativt har en s lav risiko for
tilbagefald efter 10 ar at bivirkningerne som falge af behandlingen vejer tungere end
den skegnnede effekt af kemoterapi som iht. EBCTCG metaanalyse reducerer risiko for
tilbagefald med 30% [28].

En forudseetning for implementering af specifikke biomarkgranalyser herunder
multigen tests i en klinisk rutinemaessig sammenhaeng er at beslutning herom traeffes
ud fra et evidensbaseret grundlag med udgangspunkt i biomarkgrens/testens
opfyldelse af falgende tre kriterier: analytisk validitet, klinisk validitet og klinisk
anvendelighed svarende til evidensniveau I(A/B) for risiko for tilbagefald efter 10 ar
[29, 30].

Flere studier med et prospektivt-retrospektivt design har dokumenteret den
prognostiske betydning svarende til evidensniveau IB for de i Tabel 1 anfgrte multigen
tests [31-38]. For Mammaprint geelder at de publicerede studier indtil publiceringen af
5 ars opfalgning pa det randomiserede fase 3 studie MINDACT overvejende har veeret
af retrospektiv observationel karakter [39, 40]. | fase 3 studiet MINDACT (N=6693)
blev 1550 kvinder, primeert klassificeret som kandidater til kemoterapi ud fra en
modificeret version af Adjuvant! Online, men med lav risikoscore ved MammaPrint,
randomiseret til +/- kemoterapi. Studiet viste at gruppen randomiseret til ingen
kemoterapi havde en 5 ars risiko for fiernrecidiv (DR) p& 5.6% mens gruppen
randomiseret til kemoterapi havde en 5 ars DR pa 4.1% [41].

En undersggelse af PAM50 (Prosigna) pa DBCG99C kohorten omfattende ER+,
HER2- (NO-N1) postmenopausale kvinder (N=2558) allokeret til 5 ars endokrin
behandling, viste at man kunne identificere en gruppe af patienter med meget lav
risiko for tilbagefald svarende til 10 ars DR pa 4.3% (95% Cl 2.8-6.1) p<0.0001
uafhaengig af lymfeknudestatus (NO-N1) [37, 42]. Tilsvarende resultater er opnaet ved
undersggelse af PAM50 i bade ATAC (N=1071) og ABCSG-8 (N=1478), begge
randomiserede studier med prospektivt-retrospektivt design og med inklusion af
postmenopausale ER+ kvinder [32, 33, 35, 36].

| studier med sammenligning af forskellige genprofiler har PAM50 (Prosigna) og
EndoPredict suppleret med veaesentlig mere prognostisk information end de gvrige
tests i forhold til at identificere patienter med meget lav risiko for 10 ars DR [31, 32].
Inklusion af dels et genbaseret proliferationsindex, samt kliniske risikofaktorer som
tumorstgrrelse og lymfeknudestatus i de specifikke beregningsalgoritmer har bidraget
vaesentligt hertil [43].
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Som eneste validerede tests kan PAM50 og EndoPredict udfgres decentralt i standard
patologilaboratorier pa formalinfikseret veev med hgj reproducerbarhed efter
forudgaende verifikation af tilstedeveerelse af invasivt karcinom i pravematerialet som
forudseetning for et validt prgvesvar [44, 45].

Applikation af forskellige gensignaturer pa samme dataseet har demonstreret
varierende korrelation pa individuelt niveau hvilket betyder, at der bgr udvises
forsigtighed i tilfaelde af anske om applikation af forskellige tests regionalt savel som
nationalt [46-48].

MammaPrint Oncotype DX EndoPredict Prosigna Breast Cancer Index
Test Agendia Genomic Health Sividon Nanostring Biotheranostics
70-gen test 21-genrecurrence 12-gentest 50-gen test 11-gentest
score ROR score
Platform DNA microarray RT-PCR RT-PCR NanoString nCounter ~ RT-PCR
Materiale Frisk frossetvaeveller FFPE FFPE FFPE FFPE
FFPE
Central analyse Ja Ja Nej Nej Ja
Population NO-1 NO-1, ER+ NO-1, ER+/HER2- Molekylaer subtype NO-1, ER+/HER2-
NO-1, ER+/HER2-
Analytisk validitet Ja Ja Ja Ja Ja
Klinisk validitet Ja Ja Ja Ja Ja
Klinisk anvendelighed (Ja) Ja Ja Ja Ja
Evidens niveau 3C 1B 1B 1B IB
(bedre end (bedre end
oncotypeDX) oncotypeDX)
Prospektive MINDACT® TAILORX ADENDOM OPTIMAZ UDVIDET ENDOKRIN
protokoller RxPONDER PRECISION BEHANDLINGY
ADAPT NEOPAL

ECOG-ACRINEA1131
Tabel 1. Kommercielt tilggengelige multigen tests [49, 50]

Forekomsten og den prognostiske betydning af de molekylaere subtyper (Luminal A,
Luminal B, HER2 enriched og Basallike) har veeret kendt gennem de seneste 16 ar
[51]. Kendskab til den molekyleere subtype har i stigende grad vist betydning for valg
af behandling dels med henblik pa at skane patienter for ungdig kemoterapi (Luminal
A versus Luminal B) og dels med henblik pa at kunne tilbyde malrettet individualiseret
behandling og genetisk udredning (Basallike) [52]. Blandt de klinisk validerede tests
med evidens niveau 1B er det aktuelt kun PAM50 der angiver de molekyleere
subtyper.

De fem multigen tests i Tabel 1 er alle klinisk anvendelige. Indtil videre er det PAM50
der umiddelbart kan kombineres med Prognostisk Score Indeks, PSI, som anvendes i
DBCG baseret pa resultater fra DBCG 99C kohorten [37, 42]. Retningslinjerne for
kemoterapi er baseret pa viden om patientens forventede overdgdelighed i forhold til
baggrundsbefolkningen. Overdgdeligheden grupperes i kvartiler og angives som lav
risiko (Q1), intermediger lav (Q2), intermediger hgj (Q3) og hgj (Q4). Hos patienter,
der pa baggrund af PAM50 har en Luminal A subtype, kan antallet, der skal tilbydes
adjuverende kemoterapi, reduceres ud over det, der allerede sker, vha. PSI (se kapitel
6.1 medicinsk behandling).
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Det skal understreges at de prognostiske multigen tests ikke kan erstatte den
praediktive information der opnas ved de standardiserede IHC analyser for
henholdsvis ER og HER2.

Flere studier har vist, at subtypeklassifikation med anvendelse af IHC
surrogatmarkgrer (ER, PR, HER2 og Ki67) bidrager med prognostisk og praediktiv
information [53-55]. Der er dog begraensninger forbundet hermed specielt i forhold til
anvendelsen af Ki67, hvilket blandt andet skyldes mangelfuld reproducerbarhed og
uenighed om cutoff veerdi [24, 56]. Digitaliseret aflaeesning forventes at kunne bidrage
til en forbedret reproducerbarhed, men der foreligger pa nuveerende tidspunkt ikke
tilstreekkelig evidens herfor [57, 58]. Prat et al. viste i en mini metaanalyse med
inklusion af 5994 cases med subtypeklassifikation bestemt ved bade PAM50 og IHC
en diskrepans pa gennemsnitligt 30% (kappa 0.564) pa tveers af de fire subtyper med
starst diskrepans svarende til klassifikation af Luminal A (37.8%) og Luminal B
(48.9%) [46]. En mulig forklaring herpa er, udover de farnaevnte for Ki67, at 3 eller 4
IHC surrogatmarkarer ikke er tilstraekkelige til at kunne gengive de molekylaere
subtyper. IHC surrogatmarkgrer kan saledes for nuveerende ikke erstatte den
genbaserede molekylaere subtypebestemmelse [49, 50].

Algoritme til allokering af patienter til PAM50 analyse:

Postmenopausal

ER positiv < 3 positive
m HER2 |
>10% narna lymfeknuder

Prognostisk Score

Indeks: Q2
|

PAMS5O0 analyse

Luminal A

Endokrin behandling

PAMS50 analysen foretages pa formalinfikseret paraffinindstabt tumorvaev. Den
invasive tumorkomponent afmaerkes pa HE snit (Figur 1).

Afhaengig af den invasive tumorkomponents udbredning/areal (Tabel 2) foretages
skeering af snit med snittykkelse pa 10 pum til makrodissektion med henblik pa RNA
oprensning og PAM50 analyse.

Tumor areal Antal snit til makrodissektion

%13% @ P 4-19 mm? 6

gfi.@g s { 20 —99 mm? 3
- LAl 2 100 mm? 1
Figur 1 Tabel 2

Da resultatet af PAM50 analysen har direkte betydning for behandlingsallokering
anbefales analysen udfgrt pa patienter i PSI Q2 gruppen og resultatet bgr integreres i
patologibesvarelsen (jvnf. UEMS dekret 2013)[59].
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Den molekylaer subtype - indtastes i DBCG patologiskema.
SNOMED koder for de molekylaere subtyper er under oprettelse.

3.2.7 Lymfeknudestatus

Lymfeknudestatus er en steerk prognostisk faktor, idet forekomsten af metastaser til
de aksilleere lymfeknuder i stort set alle undersggelser er en selvsteendig prognostisk
faktor [27]. Der henvises i gvrigt til rekommandationer for sentinel node procedure i
kap.12.

e Sentinel node (SN). I tilfeelde af frysesnitsundersggelse pa SN skal hele
lymfeknuden/alle (max. 3) lymfeknuder til frys.

3.2.7.1 Sentinel Node

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

Makroskopi
Lymfeknuder skeeres i skiver eller indstabes hele, dog altid saledes at ingen skive ma
veere mere end 2 mm tyk. Alt indstgbes.

| tilfeelde af frysesnitsundersggelse skal hele lymfeknuden/alle (max. 3) lymfeknuder til
frys.

Mikroskopi

Hvis der ikke i frysesnit findes metastaser, foretages HE + cytokeratinfarvning og
supplerende trin af 0,35 mm tykkelse (350 my) ned i de paraffinindstgbte veevsblokke
pa 3 niveauer (d.v.s i alt 4 saet).

Ved metastase i en lymfeknude forstas savel makrometastase som mikrometastase.
Metastasen registreres som mikrometastase, hvis det stgrste tumoromrade (vurderet
pa ét snit) er >200 celler eller > 0,2 mm og/eller < 2 mm. Som mikrometastase
medtages tumoremboli i lymfeknudens kapsel og randsinus. Derudover findes
begrebet enkeltceller/clusters (ITC) der defineres som enkeltliggende celler og/eller
sma grupper af celler med totalt celletal pa < 200 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
aksilpreeparat) anfgres i de relevante rubrikker i skemaet. Det registreres, om
metastasen er fundet i det primaere HE-snit eller efter trinskaering og immunfarvning.

SNOMED

TO835A lymfeknude i mamma, sentinel
T0835B lymfeknude i hgjre mamma, sentinel
T0835C lymfeknude i venstre mamma, sentinel
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TO871A lymfeknude i aksil, sentinel

T0871B lymfeknude i hgjre aksil, sentinel

TO871C lymfeknude i venstre aksil, sentinel

T0835B lymfeknude, parasternalt, sentinel

P30611 excisionsbiopsi

M-koder se SNOMEDKkoder [15]

/EF5160 mikrometastase (>200 celler eller >0,2mm og/eller <2mm)
AEF5170 enkeltcelleinfiltration

Ved kodning af enkeltcelleinfiltration kodes M09470 (ingen tegn pa metastase) i
kombination med A£F5170

FELYXXX antal lymfeknuder

AELXXXX antal lymfeknuder med metastase
M094B0 perinodal veekst ikke pavist
M094B1 perinodal veekst pavist

e Aksildissektion (ALND) kan kun anses for komplet, hvis min. 10 lymfeknuder
er fjernet.

3.2.8 Aksilpreeparat
Kirurgen fierner aksilvaev til og med niveau Il. Dette medfarer, at der seedvanligvis
pavises mindst 10 lymfeknuder, og ikke sjeeldent findes 15-20 lymfeknuder.

Makroskopi

Aksilpreeparatet kan vurderes i ufikseret eller fikseret tilstand. Lymfeknuder isoleres
enkeltvis. De enkelte lymfeknuder deles om muligt og indstgbes totalt. Hvis udelte kan
der veere flere lymfeknuder i samme kapsel (husk at angive antal). Ved makroskopisk
abenbar metastase kan man ngjes med et snit, men veer opmaerksom pa muligheden
for perinodal veekst.

Antal lymfeknuder

Isolerede tumorinfiltrater i aksillen betegnes som lymfeknudemetastaser og angiver
samtidig perinodal tumorvaekst. Lymfeknuder teelles makroskopisk, og det er ikke
muligt mikroskopisk at eendre 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, afsnit 3.2.7.1

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
T08711 lymfeknude i aksil, hgjre.
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T08712 lymfeknude i aksil, venstre.

3.2.9 Sentinel node/aksilpreeparat ved neoadjuverende/praeoperativ medicinsk
behandling
Se pkt. 3.3.2: Neoadjuverende behandling.

3.3 SZAERLIGE FORHOLD

3.3.1 Non palpable leesioner
| forbindelse med mammografiscreening vil mange sma tumores veere non-palpable
og nalemarkerede. Fglger i gvrigt vejledning under lumpektomi (afsnit 3.2.2.).

Her vil procedurebeskrivelse omhandle:

Carcinoma in situ/suspekte mikroforkalkninger

e |tilfeelde hvor man ikke har en veldefineret tumor, eksempelvis ved fjernelse
af suspekte mikroforkalkninger, undlades makroskopisk vurdering af
resektionsrande.

3.3.1.1 DCIS

Der eksisterer flere klassifikationssystemer for DCIS [60, 61].Ingen af systemerne har
vist sig at veere hinanden signifikant overlegne, hverken hvad angar reproducerbarhed
eller prognostisk udsagn [10], 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 [62], hvorfor Patologiudvalget har valgt at anbefale Van Nuys
klassifikationen [63].

Makroskopisk procedure:

¢ Kilinisk praesentation af CIS har i vid udstreekning skiftet fra en palpabel laesion til
non-palpabel lzesion pa grund af mammografisk detekterede mikroforkalkninger.
Pree-operativ diagnose kan veere stillet pa grovnalsbiopsi (herunder stereotaktisk
biopsi). Afheengig af udbredning vil det operative indgreb veere mastektomi eller
excision (udfart som lumpektomi), der ofte vil vaere nalemarkeret. Der bgr vaere
digital adgang til rentgenbilleder. Det operative indgreb kan veere ledsaget af SN
procedure. | tilfeelde hvor man ikke har en veldefineret tumor, eksempelvis ved
flernelse af suspekte mikroforkalkninger, undlades makroskopisk vurdering af
resektionsrande.

Lumpektomi

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

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

Udskaeringen kan foretages efter nedenstaende figur (fig. 3.1) Det anbefales, at
preeparatet udskeeres i parallelle skiver med retningsangivelse, hvor den indbyrdes
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reekkefglge opretholdes, indtil indekslaesionen, tumor eller mammografisk
mikroforkalkning/ densitet er identificeret og indstgbt i sin helhed (antal skiver
anfgres). Det er herefter muligt efterfaglgende at give en vurdering af forandringens
udstraekning gennem flere skiver. Afstanden til resektionsrandene kan kun vurderes i
tilfeelde af en afgraenset leesion. Ved diffuse forandringer kan der ikke foretages
makroskopisk radikalitetsvurdering og leesionens maksimale udbredelse kan ofte farst
afggres ved konsensuskonference.

Figur 3.1
Preeparatrgntgen med Skematisk tegning af orienteret
mikroforkalkninger lumpektomi

kranielt

kaudalt
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Horisontal inddeling "Lagkage” inddeling

Sagittale skive 4, 5 og 6 repraesenterer laesionen og kan enten indstgbes in toto (evt
med fordel i makrokapsler) eller fordeles til flere kapsler (f.eks som horisontale 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. | tilfaelde af en
afgreenset laesion, makroskopisk eller mammaografisk, fglges udskaeringsproceduren
for mastektomi. Hvis der ikke er tale om mere afgreensede forandringer, kan man ved
sin udskeering fa hjaelp af mammografibeskrivelsen og tilhgrende digitale billeder.

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

Klassifikationen baserer sig udelukkende pa kernemorfologi og tilstedeveerelsen 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 stgrre end 2 erytrocytdiameter med vesikulaert kromatin og 1 til flere
nukleoler.
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Figur
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 [64, 65].

| den mikroskopiske undersagelse af DCIS laegges stor vaegt pa at udelukke invasiv
vaekst. Man bar derfor veere rundhandet med supplerende immunhistokemisk farvning
for myoepiteliale celler, f.eks. med antistofferne CK14, SMMS1, p63 [66].

Angivelse af stagrrelse/udbredning kan veere vanskelig og sammenligning med
mammografi eller preeparatrgntgen er vigtig. Ved en makroskopisk identificerbar
tumorproces defineres leesionens udbredelse som tumors stgrste diameter. Nar
starre leesioner er tilstede i multiple kontinuerlige vaevsblokke kan et estimat af
lzesionens udbredning gives ud fra antal involverede skiver, hvor tykkelsen er kendt
[67, 68]. Sma leesioner kan udmales direkte pa histologiske snit. | tilfaelde af at der
foreligger en proces uden makroskopisk og/eller rantgenologisk afgreenset
lzesion/tumor, og der er flere spredte foci, med normalt mammaveev imellem,
defineres leesionens udbredelse som sterste focus’ starste diameter. Bemaerk at et
focus, jf. udskaeringsproceduren, godt kan udbrede sig over flere snit.

Der tilstreebes minimum 2 mm fri resektionsrand.

ER, HER2 og andre molekyleerpatologiske analyser har hidtil ikke haft
behandlingsmaessig konsekvens hvorfor vi ikke anbefaler disse undersggelser.

SNOMED-kodning
T- og M-koder generelt se kodebog [15].

M85003 duktalt karcinom in situ

M852a2 lobulaert karcinom in situ, pleomorf variant
M85032 papilleert duktalt karcinom in situ

M850a2 duktalt karcinom in situ, mikropapilleer type
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M85092 solidt papillzert karcinom in situ

M30180 mikroforkalkning pavist
M30181 mikroforkalkning ikke pavist
PX2001 billediagnostisk markering
AEYYY90 mikropapillaer

3.3.1.2 Paget’s disease of the nipple
Paget’s disease of the nipple er hyppigt [69] ledsaget af invasivt eller in-situ karcinom i
mamma, hvorfor patienten altid bgr udredes herfor.

SNOMED-kodning
M85402 Paget’s disease of the nipple

e Tilstedeveerelsen af klassisk LCIS i resektionsrandene ngdvendigggar ikke re-
resektion.

3.3.1.3 Lobuleert carcinoma in situ

Indtil videre betragtes klassisk lobuleert karcinom in situ stadigt som et tilfeeldigt fund,
men med gget risiko for udvikling af karcinom. Tilstedeveerelsen af klassisk LCIS i
resektionsrandene ngdvendigger ikke re-excision pa grund af ofte tilstedeveerende
multicentricitet. Der skal saledes ikke tages specielle forholdsregler i udskeering eller
mikroskopering ved fund af LCIS. Sjeeldne varianter af LCIS som for eksempel den
pleomorfe variant, som ofte er ledsaget af central nekrose og evt. mikroforkalkninger
[10] skal behandles som DCIS.

| de tilfeelde, hvor man har differentialdiagnostiske problemer i relation til LCIS vs.
DCIS, kan man have gleede af farvning for E-cadherin evt. i kombination med p120
catenin. E-cadherin vil oftest veere negativ i tilfeelde af LCIS og oftest positiv i DCIS,
mens farvning for p120 catenin i tilfeelde af LCIS vil veere cytoplasmatisk mens
farvningen ved DCIS er lokaliseret til cellemembranen [66, 70].

SNOMED-kodning
T- og M-koder generelt se SNOMEDkoder [15]

M85202 lobulaert karcinom in situ
M852a2 lobuleert karcinom in situ, pleomorf

e Medicinsk behandling fer kirurgisk indgreb tilbydes i forbindelse med:

o Preeoperativ onkologisk behandling til lokalavanceret brystkraeft
(LABC).

o Neoadjuverende kemoterapi (NACT) til downsizing/downstaging af
primeert operable tumorer.

o Lobuleere karcinomer er ikke kandidater til NACT, hvorfor
tumortypen skal afklares pa praeoperativ grovnalsbiopsi.
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o Ved MDT kan besluttes at makrovurdering af resektater fra patienter
med MR verificeret totalt tumorsvind efter NACT kan udelades.

o Receptorstatus gentages efter behandling

o SN procedure foretages efter NACT, og som udgangspunkt uden
frys

o Enhver form for spredning til lymfeknude efter NACT skal kodes:
Metastase, karcinom

3.3.2 Neoadjuverende/Praeoperativ behandling

Neoadjuverende/preeoperativ medicinsk behandling:

Neoadjuverende medicinsk behandling anvendes i stigende grad til patienter med
primaert operable tumorer med det formal at reducere tumorstgrrelse og hermed agge
andelen af patienter, der kan fa tilbudt brystbevarende operation (NACT. Se kap.7).
Praeoperativ medicinsk behandling anvendes til brystkraeftpatienter med primaert
inoperabel tumor med henblik pa down staging for at opna kirurgisk operabilitet
(LABC. Se kap. 14). Samtidig er det ogsa malet at sikre, at der hos patienter, der har
gennemgadet NACT, ikke udfgres ungdvendigt omfattende aksilindgreb. Derfor udfares
der farst sentinel node i forbindelse med operationen efter kemoterapi. 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. Lobulaere karcinomer er ikke kandidater til NACT,
hvorfor dette skal afklares pa GNB [71, 72].

End-point for bade neoadjuverende og praeoperativ medicinsk behandling er total
komplet patologisk respons (tpCR), hvilket indebaerer komplet tumorsvind vurderet pa
operationspraeparatet, dog kan der veere DCIS og/eller karinvasion tilstede. Der ma
ikke veere restmetastase i aksil eller sentinel node [73]. tpCR er en uafhaengig
prognostisk faktor hos patienter, der har modtaget neoadjuverende behandling, men i
flere studier findes dog kun tpCR i op til 10 — 20 % [74] 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 nogen af disse har opnaet status som anbefalet standard
[75].

Afhzengig 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 falge, mens endokrin
behandling hyppigere vil medfgre en generel tumorskrumpning med fibrose [76-78].
Det betyder, at tumorstgrrelse som eneste markar 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 eendring af tumorcelleteethed, og anvendelsen af dette graderingssystem
har vist en signifikant korrelation mellem patologisk vurderet respons og tid til savel
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recidiv som overlevelse [79]. Dette system anbefales (i modificeret udgave) derfor til
vurdering af behandlingsrespons (evidensniveau 4).

Grovnalsbiopsi ved Neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling
Nar en patient skal indga i et neoadjuverende/praeoperativt medicinsk
behandlingsforlgb, sikres den primaere diagnostik ved grovnalsbiopsi. Der tages flere
histologiske nalebiopsier (16G eller nal, der maler 1,6 mm) [75]. Der skal veere veev
nok til korrekt diagnose, vurdering af celleteethed, gradering, hormonreceptorer,
HER2, Ki67 og evt. multigen test.
Malignitetsgradering foretages pa nalebiopsien hvis muligt, idet
neoadjuverende/praeoperativ behandling kan forarsage en accentuering af
kernepleomorfien.
Celleteetheden vil ofte eendres i forbindelse med neoadjuverende/preeoperative
behandling, hvorfor celleteetheden vurderet i grovnalsbiopsien er udgangspunkt for
vurdering af behandlingsrespons (gradering i operationspraeparatet).
Grovnalsbiopsierne beskrives og undersgges mhp. at fastsla:

e ER
HER-2 status
Ki67
Type (duktal, lobuleer, anden type)
Malignitetsgradering, hvis muligt
(Celleteethed)

Far behandlingsstart anleegges coil med henblik pa at markere tumors primeere
lokalisation i brystet

SN/Aksilpreeparat ved neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling

Sentinel node biopsi udfgres efter NACT hos patienter, der fgr NACT er klinisk
lymfeknudenegative. De skal naturligvis fortsat vaere lymfeknudenegative pa
operationstidspunktet. Denne karakteristik forudseetter, at der ikke er mistanke om
metastaser i aksillen ved UL, eller mistanken om metastaser afkreeftes ved
FNA/grovnalsbiopsi fra den forstarrede lymfeknude.

Patienter, der behandles med NACT, kan med tilfredsstillende sikkerhed fa foretaget
SN efter NACT [80, 81].

Patienter, der verificeres med metastatisk spredning til lymfeknuder i aksillen far
NACT, skal inden NACT have foretaget markering af afficeret lymfeknude med coil,
saledes at man efter NACT kan sikre sig, at en metastatisk lymfeknude analyseres
mhp. respons af behandling [81].

Denne lymfeknude fjernes i samme seance som SN. Frysemikroskopi udfgres ikke
peroperativt, da diskrimination mellem de forskellige typer af forandringer ikke med
sikkerhed kan udfgres pa frysesnit.

Hvis der findes residual sygdom i SN efter NACT udfgres ALND. Dette geelder ogsa
ved fund af ITC og mikrometastase, da patienterne har gennemgaet systemisk
behandling.

| forbindelse med eventuelt ALND efter afsluttet neoadjuverende/praeoperativ
behandling kan effekten af kemoterapi vurderes i lymfeknuderne, idet der i mange
tilfeelde kan ses reaktiv fibrose og/eller omrader med nekrose, evt. haeamosiderofager
med muligvis kun fa spredtliggende tilbageveerende grupper af tumorceller. Dette
angives som behandlingsrespons. Det skal bemaerkes at sma fibrase ar kan ses i
lymfeknuder uden behandling og lymfeknuder, der har faet pavist metastase, kan se
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helt normale ud efter behandling. Pa skemaet angives antal lymfeknuder, antal
metastaser og type samt om der er behandlingsrespons.

SNOMED-kodning
Enhver form for spredning til lymfeknuder uanset starrelse skal kodes:
M80106 metastase, karcinom

SNOMED koder for angivelse af behandlingsrespons i lymfeknuder er under
oprettelse
Lymfeknuder uden metastase, med respons, antal
Lymfeknuder med metastase, med respons, antal

Operationspraeparat efter neoadjuverende/preeoperativ medicinsk behandling

Makroskopisk undersggelse

Makrovurdering under operationen af lumpektomipraeparater kan ikke altid udferes.
Det vurderes i forbindelse med MDT-konference, om det er relevant at foretage en
sadan vurdering. Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipreeparat, er
udskeeringsproceduren af tumoromradet den samme.

Ved lumpektomi tilstreebes resektion med 5 mm makroskopisk fri breemme, men ved
den endelige vurdering anses det kirurgiske indgreb sufficient og radikalt, hvis der er
en mikroskopisk fri rand ('tumor not on ink’). Ved DCIS er afstanden dog stadig 2 mm.

Ved billedmeaessig komplet respons tilstraebes resektion af et veevsstykke med en
diameter pa 2 cm med coil i centrum af praeparatet forudsat, at denne var placeret i
centrum af tumor.

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

| de tilfeelde hvor tumor kan identificeres makroskopisk, udtages der minimum 5-10
snit fra tumoromradet afhaengig af starrelse. 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
anfgres afstande til sideresektionsrande samt eventuel forekomst af indveaekst i
brystveeg og hud.

Mikroskopisk undersggelse

Det oprindelige tumoromrade verificeres. | tilfaelde af tpCR skal der pavises omrade
med et reaktivt stroma med makrofager og ofte lymfocytter. Ligeledes kan der i disse

Afsnittet er revideret maj 2017 Kap. 3, side 26



situationer forekomme bade omrader med DCIS og tumorceller i kar uden samtidig
tilstedeveerelse af invasivt karcinom.

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

Udmaling af tumorstarrelse efter praeoperativ onkologisk behandling

l:l Specimen slice Macroscopic tumor bed

I'—' Dimensions of residual cancer Microscopic cancer cellularity

Malignitetsgradering foretages (hvis muligt) pa den primeere diagnostiske
grovnalsbiopsi.

Responsgradering

| forbindelse med den mikroskopiske undersggelse af tumoromradet foretages
responsgradering som supplement til angivelse af tumorstgrrelse.
Responsgraderingen tager udgangspunkt i tumorcelleteetheden, beskrevet i
grovnalsbhiopsien pa det primaere diagnosetidspunkt, og beskriver den
behandlingsinducerede sendring af cellulariteten i tumoromradet, vurderet pa
operationstidspunktet.

Vurdering af tumorsvind er en kombination af respons i tumor, Miller-Payne
klassifikationen [79] og respons i aksillymfeknuder jvnfar yPTN klassifikationen [82].
Angivelse af tpCR indebaerer komplet tumorsvind vurderet pa operationspreeparatet,
dog kan der veere DCIS og/eller karinvasion tilstede. Der ma ikke vaere restmetastase
i aksil eller sentinel node. Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller
mastektomipraeparat, er mikroskopi med vurdering af receptorer og Ki67 den samme.
Ifald der ikke er resttumor, men positiv axil, kan receptorundersggelse foretages
herpa.
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Responsgrad 1: Ingen tilstedeveerelse af invasive tumorceller
(der ma godt veere tilstedeveerelse af DCIS og tumorembolier

| kar).
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

P51010 preeoperativ onkologisk behandling
/AEYYBR1 Behandlingsresponsgrad 1
AEYYBR2 Behandlingsresponsgrad 2
AEYYBRS3 Behandlingsresponsgrad 3
AYYBR4 Behandlingsresponsgrad 4

T-, M- og P-koder Se SNOMEDkoder [15]

Receptorstatus efter neoadjuverende/praeoperativ behandling

Hvis der findes resttumor i det endelige kirurgiske preeparat, gentages de
immunhistokemiske analyser for ER, HER2 og Ki67. | tilfeelde af komplet patologisk
respons i mamma men resttumor i aksil skal analysen foretages pa aksilpraeparatet.
Der kan i behandlingsforlgbet veaere opstaet et selekteret tumorcellehenfald, saledes at
ER/HER2 status aendres [83].

Endelig medfgrer endokrin behandling pavirkning af flere signalveje i tumorcellerne,
som kan veere arsag til tab af ER og eendring af HER-2 status [84].

e Lokoregionalt recidiv handteres kirurgisk med kurativt sigte og preeparatet
beskrives i henhold til standard procedure (tumorstgrrelse, tumortype,
receptorstatus, afstand til resektionsrande, etc.)

3.3.3 Lokoregionalt recidiv

Primaer undersggelse

Recidiv bekreeftes ved finnalsbiopsi eller histologisk biopsi (som foretraekkes).
Kirurgen afgar, om behandlingen af lokalrecidiv er med palliativt eller kurativt sigte. |
henhold til anbefalinger kapitel 17 tilstreebes et kurativt indgreb.

Efter mastektomi

Makrobeskrivelse og udskaering af hudrecidiver med sma noduli, starre eller multiple
recidivomrader, som kan vaere dybtliggende og indeholde muskulatur og i sjeeldne
tilfeelde costae. Kirurgen tilstraeeber 5 mm fri resektionsrand. Resektatet er entydigt
markeret.

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.

Mikroskopi

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

Klassifikation
Karcinom klassifikation sker efter WHO, Classification of Tumours of the breast, 2012
[10].

Der foretages ER og HER2 undersggelse, idet receptorstatus kan have sendret sig
under behandlingen [85].

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

Makroskopisk beskrivelse og udskaering samt mikroskopi og kodning foretages som
beskrevet i afsnit 3.2.3 "Mastektomi”.

Recidiv kodes med suffix ”7” for recidiv f.eks:
M85007 invasivt duktalt karcinom, recidiv

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

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

Antal lymfeknuder angives og proceduren er som beskrevet under afsnit 3.2.7.

e Diagnostik af ikke-epiteliale tumorer i brystet felger WHO’s anbefalinger.

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

Makroskopi

Materialet der modtages kan veaere 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 velafgreensede. Afstand
til resektionsrande angives. Resektionsafstanden skal veere 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. sekundaert opstaet i hud og bladdelsveev efter mastektomi med aksilrgmning
og gdem af arm

3. sekundeert opstaet i hud og blgddelsveev pa thorax efter fokal
stralebehandling

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

Periduktal stroma sarkom har dukter med abenstaende lumen, ER og PgR positiv. |
det omkringliggende fedtveev 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 blgddelstumorer [10, 86]

Fibroepiteliale tumorer
Phyllodes tumor udger 0,3-1% af alle brysttumorer og 2-3% af alle fibroepiteliale
tumorer. Phyllodes tumor ses hyppigst i aldersgruppen fra 40-50 ar [10].

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. Ved nalebioptisk mistanke om
benign phylloides tumor bgr lsesionen fjernes i sin helhed i sundt veev. En bred
omgivende veevsbreemme af normalt veev synes dog ikke pakreevet [87]. I tilfeelde af
borderline eller malign phylloides tumour bgr afstand til resektionsrand veere pa
minimum 10 mm.

Mikroskopi

Phyllodes tumor i nalebiopsi:

Kriterier:

—  @get celleteethed i 50% af nal

— Fakirtellumina (stromal overgrowth)

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

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

Der kan veere forandringer i den epiteliale komponent i form af epitelhyperplasi og
ClS-forandringer, men hyppigst ses forandringerne i stromakomponenten i form af
stromal overvaekst. Der kan vaere omrader med sarkom fx liposarkom, kondrosarkom
eller angiosarkom. Safremt disse er de eneste komponenter bgr 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 [88-90].

Phyllodes tumor Benign Borderline Malign

Starrelse Mindre end 5 cm (73 Stgrre end 7 cm
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makroskopisk %)
Ki 67 Mindre end 20% 20-50% Mere end 50%
Antal mitoser pr 10 | 0-4 5-9 Mere end 10
HPF

Stromal overvaekst Bade epitel og Ingen epitel kun
stroma i snit ved 4x stromai 1 snit ved
objektiv 4Xobjektiv

Stromal Sparsom Moderat Udtalt

kernepolymorfi

Afgreensning Velafgreenset Ikke helt Infiltrativ

velafafgraenset
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.

Lymfomer

Brystimplantat-associeret Anaplastic Large Cell Lymphoma

Et sjeeldent non-Hodgkin T-celle lymfom udgaende fra serom/bindeveevskapsel hos
patienter med brystimplantater med tekstureret overflade. Skgnnet incidens 1-2 pr.
100.000 kvinder [91]. Hidtil registrerede tilfeelde har alle vaeret CD30 positive og ALK
negative [92, 93].

Makroskopi

Materialet, der modtages, kan udggres af seromveeske og/eller kapselvaev.
Seromvaesken kan dels modtages udstraget pa glas dels i spidsglas. Sidstneevnte er
vigtigt mhp. fremstilling af koagel til immunfarvninger.

Kapselveev beskrives. Der udtages 2 snit samt supplerende snit fra evt. fortykkede
omrader af kapslen.

Mikroskopi

Tumorcellerne udggres af forstgrrede, pleomorfe T-lymfocytter, herunder evt. hallmark
celler med excentrisk beliggende hesteskoformede kerner [92]. Ved infiltrativ vaekst i
kapslen/omgivende veev kan der desuden ses sklerosering, nekrose og et teet, blandet
inflammatorisk infiltrat [93].

Immunhistokemi

CD30, CD3 og CD20.

Ved bestyrket mistanke udfgres supplerende immunfarvninger/analyser i samarbejde
med haematopatolog.

e Ved profylaktisk mastektomi udtages kvadrantsnit, snit i relation til papil
samt normalt veev til biobank.

3.3.5 Profylaktisk mastektomi

Ved profylaktisk mastektomi hos hgjrisikopatienter anbefales det (under forudsaetning
af at der ikke findes fokale forandringer, som altid bgr undersgges) at udtage
kvadrantsnit samt veev til nedfrysning i biobank. Ligeledes bar papilsnit eller hvis
papilbevarende operation, tangentielt snit svarende til under papillen udtages.
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SNOMED-kodning

P306Y4 mastektomi, subkutan med papilbevarelse
/00131 profylakse

e Immunhistokemiske farvninger skal kvalitetssikres.

3.4 Kvalitetssikring

3.4.1 Kvalitetssikring af immunhistokemiske farvninger.

Deltagelse i kvalitetssikringsprogrammer som NordiQC [94] eller UK NEQAS [95]
anbefales.

3.4.2 Kvalitetsindikatorrapport for brystkreeft. Landsdaekkende
kvalitetsdatabase for brystkreaeft.

Der henvises til DBCG’s hjemmeside: http://www.dbcg.dk/ - kvalitetsdatabase.
Kvalitetsindikatorrapport udkommer arligt.
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