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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.1

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Anbefalinger Anbefaling 16 og 27 er nye (tilrettet efter EAU 2022).
Referencer Referencelisten er opdateret.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Grovnalsbiopsier — makroskopisk handtering

1. Ved undersogelse af grovndlsbiopsier fra prostata skal en rekvisition indeholde
oplysninger om biopsilokalitet, biopsiantal fra hver lokalitet, samt om biopsien er
MR-guidet. Herudover ber den indeholde oplysninger om PSA-vardi (inkl. evt.
behandling med 5-alfa-reductase-h@mmer) og cT-stadium. (D)

2. Biopsierne bor fremsendes udstrakt pa papir eller lignende, ikke frit flydende i
formalin (D)

3. Biopsier fra forskellige lokaliteter skal handteres som forskellige materialer (D)

4. Biopsiernes antal skal angives, og biopsilengden madles, inden vaevspraeparation og
paraffinindstebning (B)

5. Biopsierne bor strekkes/flades ud og legges i samme niveau ved indstebning (D)
6. Der bor indstebes maksimalt 3 biopsier i samme blok (B)

7. Der bor skares snit til HE-farvning i flere niveauer og reserveres mellemliggende
ufarvede snit til bl.a. immunhistokemi (A)

Grovnalsbiopsier — mikroskopisk beskrivelse og kodning

8. [Itilfeelde af cancer skal den histologiske tumortype angives som defineret i WHO-
klassifikationen 2022 (D)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Histologisk gradering skal anferes som Gleason score (GS) og ISUP grad iht. ISUP
2005 og 2014 (D)

For hver biopsilokalisation ber Gleason vaekstmenstre angives i
hyppighedsraekkefolge med hyppigste forst (D)

Samlet (global) GS og ISUP grad for hele biopsisattet skal angives og kodes (D)
Samlet (global) andel af veekstmeonster 4 ber angives ved GS 3+4 /ISUP grad 2 (B)
Samlet antal af biopsier samt antallet af biopsier med cancer skal anferes (D)
Lineeer karcinomudbredning i hver biopsi/biopsilokalitet ber angives i mm (D)

Evt. forekomst af ekstraprostatisk spredning skal angives, og evt. forekomst af
intraduktalt karcinom, kribriformt veekstmenster 4, lymfovaskulaer invasion og
perineural vaekst bor ligeledes angives (D)

Ved rapportering af MR-guidede nalebiopsier uden fund af cancer bor eventuel
specifik, benign patologi beskrives i patologirapporten (D)

Kodning til Patobank skal felge kodevejledningen pa www.patobank.dk (D)

Prostatektomipraeparat — makroskopisk handtering

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Hele overfladen af prostatektomipraeparatet skal tusches for at demonstrere den
kirurgiske margin. Fiksering bor vare minimum 24 timer (D)

Prostata ber vejes, efter at vesicula seminalis og ductus deferens er fjernet (D)

Ved udskaring skal apex og basis fjernes og skares i sagittale eller koronale
skiver. Midterste del skal skares i horisontale skiver vinkelret pa leengdeaksen af
urethras distale stykke (D)

Hele prostata ber indstebes (B) men ved store prostatae (> 60 g) kan partiel
indstebning overvejes

Der skal udtages minimum 1 snit fra prostataneere del af vesicula seminalis
bilateralt (B)

Ved lymfadenektomi skal alle lymfeknuder indstebes (D)


http://www.patobank.dk/
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Prostatektomipreeparat — mikroskopisk beskrivelse og kodning

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Den histologiske tumortype skal angives som defineret i WHO-klassifikationen
2022 (D)

Den histologiske gradering skal angives som global GS/ISUP grad (D)

GS ved >2 vaekstmeonstre: GS angives som det hyppigste vaekstmeonster + det vaerste
vaekstmeonster af de ovrige, hvis >5%. Vakstmeonster 4 og 5 angives som tertizert
vaekstmenster, hvis <5 % (minor komponent) (D).

Evt. forekomst af intraduktalt karcinom og kribriformt vaekstmenster ber angives
(D)

Tumormangden bor kvantificeres (D)
Tumoren skal stadieinddeles efter TNM 8th (D).

Hvis der er tale om ekstraprostatisk vaekst, bor lokalisationen angives, samt
hvorvidt den er fokal (<1 HPF i <2 separate snit) eller udbredt (B)

Resektionsrande skal vurderes (B). Hvis der er karcinom i resektionsranden, skal
lokalisationen angives, og man ber angive udbredelsen i mm samt om den er fokal
(<3 mm) eller udbredt

Ved lymfadenektomi, skal antallet af lymfeknuder og lymfeknudemetastaser
angives (B)

Kodning til Patobank skal felge kodevejledningen pa www.patobank.dk (D)


http://www.patobank.dk/
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Det konkrete formal er at sikre en ensartet og klinisk relevant patoanatomisk diagnostik ved udredning og
behandling af prostatacancer.

Patientgruppe
Patienter under udredning for, behandling af og opfelgning af prostatacancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Dvs. patologer, urologer, onkologer, billeddiagnostikere m.fl.
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3. Grundlag

Grovnalsbiopsier — makroskopisk handtering

1. Ved undersogelse af grovndlsbiopsier fra prostata skal en rekvisition indeholde
oplysninger om biopsilokalitet, biopsiantal fra hver lokalitet, samt om biopsien er
MR-guidet. Herudover bor den indeholde oplysninger om PSA-vardi (inkl. evt.
behandling med 5-alfa-reductase-h@mmer) og cT- stadium. (D)

2. Biopsierne bor fremsendes udstrakt pa papir eller lignende, ikke frit flydende i
formalin (D)

3. Biopsier fra forskellige lokaliteter skal handteres som forskellige materialer (D)

4. Biopsiernes antal skal angives, og biopsilengden males, inden vaevspraeparation og
paraffinindstebning (B)

5. Biopsierne bor strekkes/flades ud og laegges i samme niveau ved indstebning (D)
6. Der bor indstobes maksimalt 3 biopsier i samme blok (B)

7. Der bor skares snit til HE-farvning i flere niveauer og reserveres mellemliggende
ufarvede snit til bl.a. immunhistokemi (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne laegger sig op ad de nyeste anbefalinger fra International Society of Urological Pathologists
(ISUP) (1), International Collaboration of Cancer Reporting (ICCR) (2), Royal College of Pathologists (RCPath)
(3) og European Association of Urology (EAU) (4). Der henvises til disse for en detaljeret litteraturgennemgang
og evidensgradering.

Entydig lokalisation af biopsierne er vigtig af hensyn til behandlingsplanleegning og -beslutning og
kvalitetsopfalgning af udfart billeddiagnostik (EAU, ICCR, (2, 5, 6).

Antal biopsier med cancer og cancerens linecere udbredning er associeret med cancervolumen, pT-stadium i
prostatektomien og prognose (2, 3, 5), og nalebiopsiens laengde har betydning for sandsynligheden for at
detektere en evt. prostatacancer (7).

Der kan indstabes op til 3 biopsier pr. blok, idet det er vist, at op til 3 biopsier pr. blok kunne indstabes uden
signifikant tab af veev, forudsat at biopsierne blev indstabt udstrakt og i samme plan (5, 8-11). Det anbefales
ikke at indstabe >3 biopsier pr. blok (9, 12).
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Skeering i flere niveauer gger konklusiv diagnostik af cancer og medvirker til at undga overdiagnostik af high
grade Gleason vaekstmanstre (5, 11, 13). Manglende skeering i niveauer kan betyde, at en del veev og dermed
vigtige kliniske informationer mistes (3, 13, 14), og medfarer ungdvendig rebioptering og dermed
biopsirelateret morbiditet. RCPath og EAU anbefaler derfor, at der skeeres trin pa 3 niveauer og at der
gemmes et antal mellemliggende ufarvede snit (coatede, ladede) til evt. immunhistokemi.

Grovnalsbiopsier — mikroskopisk beskrivelse og kodning

8. [Itilfeelde af cancer skal den histologiske tumortype angives som defineret i WHO-
klassifikationen 2022 (D)

9. Histologisk gradering skal anferes som Gleason score (GS) og ISUP grad iht. ISUP
2005 og 2014 (D)

10. For hver biopsilokalisation ber Gleason vaekstmenstre angives i
hyppighedsrakkefelge med hyppigste forst (D)

11. Samlet (global) GS og ISUP grad for hele biopsisattet skal angives og kodes (D)
12. Samlet (global) andel af vaekstmenster 4 ber angives ved GS 3+4 /ISUP grad 2 (B)
13. Samlet antal af biopsier samt antallet af biopsier med cancer skal anferes (D)

14. Linecr karcinomudbredning i hver biopsi/biopsilokalitet ber angives i mm (D)

15. Evt. forekomst af ekstraprostatisk spredning skal angives, og evt. forekomst af
intraduktalt karcinom, kribriformt veekstmeonster 4, lymfovaskulaer invasion og
perineural vaekst ber ligeledes angives (D)

16. Ved rapportering af MR-guidede ndlebiopsier uden fund af cancer ber eventuel
specifik, benign patologi beskrives i patologirapporten (D)

17. Kodning til Patobank skal felge kodevejledningen pa www.patobank.dk (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne lsegger sig op ad de nyeste anbefalinger fra ISUP (1), ICCR (2), RCPath (3) og EAU (5). Der
henvises til disse for en detaljeret litteraturgennemgang og evidensgradering. Ud fra disse internationale
guidelines er der derudover sggt ad hoc.

Tumorklassifikation
Tumortypen skal angives i henhold til WHO-klassifikationen 2016 (15).


http://www.patobank.dk/
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Gradering

Gradering af adenokarcinom udfgres efter Gleason score (GS) samt den heraf afledte ISUP grad (16, 17). |
det falgende vil vaekstmanster (engelsk: pattern eller grade) anvendes ved beskrivelse af GS og grad kun for
ISUP grad (engelsk: ISUP Grade Group).

| prostatabiopsier med to forskellige vaekstmenstre udregnes GS som summen af det hyppigste veekstmgnster
og det naesthyppigste veekstmanster. Hvis der kun er ét veekstmanster, fordobles dette. En minimal (<5%)
andel af vaekstmanster 3 skal ikke indregnes i GS. Hvis der er >2 vaekstmanstre, udregnes GS som det
hyppigste vaekstmeanster + det veerste vaekstmenster af de gvrige ("most+worst”). GS <6 bgr ikke tildeles
biopsier/biopsisaet, idet vaekstmanster 1 og 2 med vores nuveerende viden og anvendelse af immunhistokemi
formentlig ikke er adenokarcinom.

ISUP anbefaler (senest i 2019)(1) at tildele separate GS til hver biopsi. Rationalet er at skelne forskellige
tumorfoci med forskelligt malignitetspotentiale fra hinanden. Denne fremgangsmade vil dog i nogen situationer
kunne resultere i overgradering (3), hvis biopsien med hgjest GS ukritisk bliver brugt il
behandlingsstratificering uden skelnen til starrelsen af fokus i biopsien og protokol for biopsitagning. RCPath
anferer, at benyttelse af savel global som "worst” GS vil have indbyggede fejlkilder og anbefaler at benytte en
subjektiv "best judgement” metode til at angive en enkelt samlet GS/ISUP grad pa biopsiseet. Denne
anbefaling anerkender saledes behovet for at have én behandlingsbestemmende GS pr. biopsisat, omend
metoden er subjektiv og varierende.

En tildeling af forskellige GS til samme biopsiserie vil ud over problemer med behandlingsstratificering
resultere i problemer mht. databaseregistrering og forskning.

| Danmark benyttes i lighed med EAUs guidelines (5) den globale GS pa biopsiseettet. Denne beregnes ved at
estimere den totale andel af de forskellige veekstmanstre i alle karcinominvolverede biopsier og beregne en
samlet GS/ISUP grad pa baggrund heraf. Flere studier understgtter, at dette mal er mindst ligeveerdigt i forhold
til "worst GS”/separate GS i forudsigelse af fund i evt. efterfglgende prostatektomi samt i biokemisk
recidivfrekvens (5, 18).

Saledes skal der kun kodes én samlet (global) GS/ ISUP grad pa biopsiszettet. For at ingdekomme @nsket om
at identificere et evt. mere hgjmalignt tumorfokus anbefaler DaProCa herudover i den mikroskopiske
beskrivelse at anfare Gleason vaekstmanstre i hyppighedsraekkefelge for de enkelte
biopsier/biopsilokalisationer (5).

Det er i flere studier vist, at den totale andel af veekstmeanster 4 i biopsierne (globalt veekstmeanster 4) har
prognostisk betydning(1, 19). Dette er iseer relevant ved mindre andele af vaekstmenster 4, hvor det evt. kan
stratificere, hvilke patienter der kan falges i Active Surveillance. Derfor anbefales det at angive procent af
vaekstmeanster 4 som en samlet andel i alle biopsier (globalt veekstmanster grad 4) i tilfeelde med global GS
3+4/ISUP grad 2. ISUP anbefaler tillige at gare dette for ISUP grad 3(1). | disse tilfeelde er det dog indbygget i
graderingen, at vaekstmanster 4 udger >50% af karcinomet, og da der i disse tilfeelde forekommer at veere en
mere usikker klinisk gevinst ved en preecis kvantificering, er dette ikke obligatorisk.

Tumorkvantificering
Antallet af biopsier med cancer ud af det samlede biopsiseet skal angives (3, 5, 20).
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Den linezere udbredning af cancer i hver biopsi skal angives (3, 5, 20). For en ensrettet praksis nationalt
anbefales det at angive laengden af cancer i den enkelte biopsi/biopsilokalitet i hele millimeter og herudover at
angive det samlede biopsimal malt pa glasset. Det er valgfrit, hvorvidt man vil omregne dette til en
procentandel og herudover angive denne i patologirapporten.

| tilfeelde af diskontinuerte karcinomfoci i samme biopsi er der ikke international konsensus om, hvorledes
dette kvantificeres. Brimo et al. undersggte forskellige metoder til mal af diskontinuerte foci, og fandt ingen
vaesentlig forskel pa biokemisk recidivfrekvens ved inklusion eller eksklusion af mellemliggende ikke-
neoplastisk veev, sa leenge dette hgjst malte 5 mm (21). | et senere studie anbefalede Karram et al. at male
alle karcinomfoci samlet "ende-til-ende”, uanset maengden af mellemliggende ikke-neoplastisk vaev (22), da
der herved opnaedes mere signifikant sammenhaeng med pT-stadium og resektionsrandsforhold end ved at
ekskludere mellemliggende, ikke-neoplastisk veev. Dette fund blev senere understettet af et andet studie som
fandt, at diskontinuerte tumorfoci i biopsien oftest repraesenterer flere udsnit af samme starre, irregulaere
tumorfokus i prostatektomipreeparatet (23). Der kan dog ogsa stilles spargsmalstegn ved altid at male
karcinomets laengde inklusiv mellemliggende ikke-neoplastisk veev, uanset afstanden, da dette i tilfeelde af
multifokal, low-grade cancer kan resultere i et misvisende stort tumormal og medfere risiko for overbehandling
(24). En konsensusartikel foreslar at angive begge mal (savel inklusiv som eksklusiv mellemliggende ikke-
neoplastisk vaev) i tilfeelde af diskontinuerte karcinomfoci (25), mens ICCR anbefaler at gare det samme i
tilfeelde af sma, diskontinuerte foci af low-grade karcinom (20).

Pa baggrund af dette anbefaler DaProCas patologer at regne diskontinuerte karcinomfoci som ét fokus og at
male dem inklusiv mellemliggende ikke-neoplastisk vaev, sa leenge afstanden imellem de maligne kirtler er <5
mm. Hvis det mellemliggende ikke-neoplastiske prostatavaev maler mere end 5 mm, anbefaler vi, iseer ved
sma foci af low grade cancer, at male hvert fokus separat og samtidig anfare, at der er tale om flere foci, f.eks.
"To separate foci malende hhv. 1 mm og 2 mm (involverende et 15 mm stort omrade)”.

Andre faktorer med prognostisk betydning som derfor ber na@vnes i patologirapporten

Forekomsten af intraduktalt karcinom som defineret i WHO klassifikationen bar rapporteres. Hvis intraduktalt
karcinom er til stede uden samtidig invasivt adenokarcinom (sjeeldent), skal det ikke Gleason scores, men man
bar anfgre den hyppige sammenhaeng med ikke-samplet, high-grade invasivt adenokarcinom. Ved samtidigt
invasivt adenokarcinom medregnes den intraduktale komponent i GS/ISUP grad (1, 5).

Kribriformt vaekstmanster 4 har i flere studier vist sig at have en darligere prognose end andre Gleason 4
vaekstmenstre, og tilstedeveerelsen heraf bar rapporteres, iseer ved GS 3+4 og 4+3/ISUP grad 2 og 3 (1, 5).

Lymfovaskuleer invasion (LVI). Invasion i lymfatiske kar eller blodkar er yderst sjeeldent forekommende, men
data tyder pa, at LVI har en selvsteendig prognostisk betydning for @get recidivrisiko, og det ber derfor
rapporteres, hvis det er til stede (5, 20).

Perineural vaekst. Den prognostiske betydning af perineural veekst er usikker, men studier indikerer, at der ved
lokaliseret sygdom er en sammenhaeng mellem perineural veekst i nalebiopsier og ekstraprostatisk veekst i
efterfalgende prostatektomi, hvorfor forekomst af perineural vaekst i nalebiopsier ber rapporteres(3, 5, 20).

Ekstraprostatisk vaekst skal rapporteres, inklusive lokalisation (for korrelation af MR-fund og
operationsplanleegning). Ekstraprostatisk vaekst defineres som utvetydig indveekst af cancer direkte i fedtvaev,



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

idet intraprostatisk fedt er sjeeldent forekommende og hvis det er til stede, da beskrevet som ganske sméa
grupper af fedtceller. Indvaekst i tvaerstribet muskulatur indikerer ikke ekstraprostatisk vaekst (3, 5, 20).

Indvaekst i den muskulaere vaeg af den ekstraprostatiske del af vesicula seminalis skal ligeledes rapporteres,
hvis dette med sikkerhed kan pavises. | praksis vil dette naesten udelukkende veere tilfeeldet i targeterede
biopsier fra vesicula seminalis. | @vrige nalebiopsier er det vanskeligt med sikkerhed at skelne indvaekst i den
ekstraprostatiske vesicula seminalis fra involvering af intraprostatisk vesicula seminalis/ductus ejaculatorius.

Kodning

Alle prostatabiopsier kodes efter retningslinjer anbefalet af DaProCas patologer. En stringent og ensartet
kodning er vigtig aht. dataoverfgrsel til den tilknyttede database DaProCadata. | kodevejledningen er anfart en
liste over anbefalede SNOMED-koder. En prostatabiopsi, som ikke indeholder kirtelvaev, skal kodes som ’ikke-
repraesentativ’ eller 'uegnet til diagnostisk vurdering'.

Prostatektomipraeparat — makroskopisk handtering

18. Hele overfladen af prostatektomipraeparatet skal tusches for at demonstrere den
kirurgiske margin. Fiksering bor vare minimum 24 timer (D)

19. Prostata ber vejes, efter at vesicula seminalis og ductus deferens er fjernet (D)

20. Ved udskaring skal apex og basis fjernes og skares i sagittale eller koronale
skiver. Midterste del skal skares i horisontale skiver vinkelret pa leengdeaksen af
urethras distale stykke (D)

21. Hele prostata bor indstebes (B) men ved store prostatae (> 60 g) kan partiel
indstebning overvejes

22. Der skal udtages minimum 1 snit fra prostatanare del af vesicula seminalis
bilateralt (B)

23. Ved lymfadenektomi skal alle lymfeknuder indstebes (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne laegger sig op ad de nyeste anbefalinger fra ISUP (1), ICCR (2), RCPath (3) og EAU (5). Der
henvises til disse for en detaljeret litteraturgennemgang og evidensgradering. Ud fra disse internationale
guidelines er der derudover sggt ad hoc.

Den histologiske undersg@gelse ved en radikal prostatektomi skal hjeelpe til med at beskrive pT-stadiet,
histologisk type, differentieringsgrad og kirurgisk margin. Efter modtagelse af prostatektomipreeparatet skal
dette fiksere i formalin i mindst 24 timer, gerne lzengere afheengigt af sterrelse. Det anbefales ikke at laegge
fikseringsfremmende snit, da de ofte medfarer blotlagt kirtelvaev som falge af @get tryk i prostata pga. fx
hyperplasi. Overfladen tusches for at demonstrere de kirurgiske marginer, dette kan bade geres far og efter
fiksering. Det anbefales at bruge forskellige farver for at illustrere lateralitet. Herefter fiernes vesicula seminalis

10
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og ductus deferens, og prostata vejes (3). Man skeerer apex og basis fra, og de skeeres i sagittale eller
koronale snit. Den midterste del skaeres i horisontale snit pa 3-4 mm, vinkelret pa leengdeaksen af urethras
distale stykke (26). Der er ikke konsensus om, hvorvidt de horisontale skiver indstabes i megablokke eller
standardblokke, idet metoderne anses som ligeveerdige. Megasnit giver bedre topografisk visualisering og
bedre sammenhang med praeoperativ billeddannelse, men er mere tidskreevende i laboratoriet. Det anbefales
at stgbe hele prostata ind, da prostatakarcinom ofte ikke er makroskopisk synligt (27). Det giver en bedre
fremstilling af de kirurgiske marginer og udbredningen af karcinom (pT-stadium) (28). Partiel indstabning kan
overvejes ved store prostatae (>60 g). Der findes forskellige metoder til partiel indstebning. EAU anbefaler
metoden, som inkluderer komplet indstgbning af apex, basis og posteriore del prostata, samt et enkelt snit fra
midt-anteriore del af hver lap. Forekomst af karcinom i et midt-anteriort snit skal medfere total indstgbning af
hele samme side. En undersggelse sammenlignede denne metode med total indstgbning og fandt 98% af
prostatakarcinom med GS 27, 100% af tilfeelde med positiv margin og 96% af tilfeelde med ekstraprostatisk
vaekst (29). En anden metode inkluderer komplet indstgbning af apex og basis og hver anden skive fra
midterste del af prostata. En undersggelse sammenlignede denne metode med total indstebning og fandt at i
2,8% af prostatektomipraeparaterne matte GS andres, og i 3,2 % matte pT-stadiet endres; 2,6% fra pT2b il
pT2c og kun 0,8% fra pT2c til pT3a. | 0,4% af prostatektomipreeparaterne oversas adenokarcinom i den
kirurgiske margin (30). Hvis man veelger partiel indstgbning, anbefales en af disse to metoder eller en anden
ligevaerdig metode, hvor apex og basis totalindstgbes.

Angaende vesicula seminalis viser et studie at spredning af karcinom til distale vesicula seminalis oftest ikke
forekommer isoleret uden proksimal (prostataner) vesicula seminalis involvering. | studiet totalindstgbte man
vesicula seminalis fra 773 prostatektomipreeparater. Heraf havde 56 vesicula seminalis invasion (pT3b) og kun
1 havde involvering af distale del uden involvering af den proksimale del (31). | overensstemmelse med ISUP
er det derfor kun obligatorisk at indstgbe overgangen fra prostata til vesicula seminalis (32).

Lymfadenektomi

Ved lymfadenektomi skal alt vaevet fikseres i formalin i minimum 24 timer. Nar man indstgber alt vaevet inkl.
fedtveev, @ger det antallet af fundne lymfeknuder (3). Det er dog usikkert, hvor stor klinisk relevans det har at
unders@ge de impalpable lymfeknuder. Et studie undersgger 109 patienter, som har faet foretaget
lymfadenektomi i forbindelse med radikal prostatektomi. De indstaber hele preeparatet inkl. fedtvaev, og finder
kun 1 patient med en soliteer lymfeknudemetastase i en impalpapel lymfeknude (33). ISUP anbefaler som
minimum at indstgbe alle lymfeknuder (25). Vi foreslar at @ge udbyttet af fundne lymfeknuder ved efter
formalinfiksering at behandle praeparatet med et fedtklaringsmiddel, fx GEWF (glacial acetic acid, ethanol,
distilled water, formaldehyde).

Prostatektomipraeparat — mikroskopisk beskrivelse og kodning

24. Den histologiske tumortype skal angives som defineret i WHO-klassifikationen
2022 (D)

25. Den histologiske gradering skal angives som global GS/ISUP grad (D)
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26. GS ved >2 vaekstmgonstre: GS angives som det hyppigste vaekstmenster + det vaerste
vaekstmeonster af de ovrige, hvis >5%. Vakstmeonster 4 og 5 angives som tertizert
vaekstmenster, hvis <5 % (minor komponent) (D).

27. Evt. forekomst af intraduktalt karcinom og kribriformt vaekstmenster ber angives
(D)

28. Tumormangden ber kvantificeres (D)
29. Tumoren skal stadieinddeles efter TNM 8th (D).

30. Hvis der er tale om ekstraprostatisk vaekst, bor lokalisationen angives, samt
hvorvidt den er fokal (<1 HPF i <2 separate snit) eller udbredt (B)

31. Resektionsrande skal vurderes (B). Hvis der er karcinom i resektionsranden, skal
lokalisationen angives, og man ber angive udbredelsen i mm samt om den er fokal
(<3 mm) eller udbredt

32. Ved lymfadenektomi, skal antallet af lymfeknuder og lymfeknudemetastaser
angives (B)

33. Kodning til Patobank skal felge kodevejledningen pa www.patobank.dk (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne lzegger sig op ad de nyeste anbefalinger fra ISUP(1), ICCR (2), RCPath (3) og EAU (5). Der
henvises til disse for en detaljeret litteraturgennemgang og evidensgradering. Ud fra disse internationale
guidelines er der derudover sggt ad hoc.

Tumortype
Tumortypen skal angives i henhold til WHO-klassifikationen 2022 (15).

Gradering

Ved prostatektomi anvendes GS/ISUP grad til histologisk gradering af prostataadenokarcinom. En stor andel
af adenokarcinomer i prostata er multifokale og har ofte forskellige veekstmgnstre (33). I lighed med EAU (5)
anbefaler vi at gradere alle foci som et samlet fokus og tildele én samlet (global) GS/ISUP grad (5).

Gleason score pa prostatektomier falger i lighed med EAU anbefalingerne i ISUP 2019 og angives som
udgangspunkt som hyppigste + naesthyppigste veekstmanster. Ved tertigert veekstmeanster 5 >5 %, skal GS
dog udregnes som det hyppigste vaekstmgnster + det veerste vaekstmenster og vaekstmenster 5 altsa
inkorporeres i ISUP-graden. Ved tertizert veekstmeanster 5 <5% skal det ikke indga i Gleason score, men
angives i rapporten og kodes som tertiert vaekstmanster. Samme "5% regel” benyttes nar et karcinom naesten
udelukkende bestar af vaekstmanster 3, hvor en mindre (< 5%) veaekstmanster 4 eller 5 komponent (minor
komponent) ikke skal inkluderes i GS, men kommenteres i rapporten og kodes som terticert veekstmanster.
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Man skal som tidligere se bort fra en minimal andel af veekstmgnster 3 (<5%) i en ellers high grade tumor, og
den skal ikke inkluderes i GS eller naevnes i rapporten.

Hvis der ses behandlingsrelaterede forandringer efter fx stralebehandling eller hormonbehandling, skal
gradering helt undlades (5).

Pa nogle patologiafdelinger indtegnes tumor i skema for prostata og lader det indga i patologibesvarelsen,
hvilket er til gavn for kvalitetssikring og forskning. Det har dog ikke indflydelse pa behandling eller opfalgning
og er derfor ikke obligatorisk.

Andre faktorer med prognostisk betydning

Intraduktalt karcinom ses ofte i naer forbindelse med et high grade adenokarcinom og kun sjeeldent alene.
Angéende histologisk gradering anbefaler vi at falge ISUP’s anbefalinger; dvs. hvis intraduktalt karcinom
findes i forbindelse med et invasivt adenokarcinom, skal veekstmanstret for den intraduktale komponent
inkorporeres i GS og ISUP grad (1), og tilstedevaerelsen naevnes i rapporten (5).

Kribriformt vaekstmanster 4 har i flere studier vist sig at have en darligere prognose end andre Gleason 4
vaekstmanstre, og tilstedeveerelsen heraf bar rapporteres, iseer ved GS 3+4 og 4+3/ISUP grad 2 og 3 (1, 5).

Tumorvolumen

Tumorvolumen ved prostatakarcinom i prostatektomipraeparater er ikke vist at have en uafhaengig prognostisk
betydning (34, 35), men ISUP og EAU anbefaler alligevel, at man angiver et volumen eller en tumorandel. Vi
anbefaler at kvantificere tumorandelen, og metoden hertil er valgfri.

Stadieinddeling

Stadieinddeling ved hjeelp af TNM 8th (36) er obligatorisk. pT1 benyttes ikke. En underopdeling af pT2 stadiet har
vist sig ikke at formidle uafhaengig prognostisk information (39) og ligesom i nyeste TNM 8th (38) og EAU (5) anbefaler vi
det ikke. Ekstraprostatisk vaekst (pT3a) er defineret som spredning af karcinom i fedtvaev udenfor prostata,
veekst klart udenfor den normale kontur af prostata og i bleerehalsen som vaekst af karcinom i muskulaturen.
Karcinom, som involverer store nervebundter i regionen af de neurovaskulzere bundter, betragtes ogsa som
ekstraprostatisk veekst, hvis det ligger uden for den normale kontur af prostata (34, 37).

Af prognostisk betydning skal ekstraprostatisk veekst klassificeres som enten fokal eller udbredt. Et studie
definerede en subjektiv vurderingsmetode med "fokal” ekstraprostatisk vaekst som tilstedeveerelsen af “et par’
ekstraprostatisk beliggende kirtler, og "ikke-fokal/udbredt” ekstraprostatisk veekst blev defineret som
tilstedeveerelsen af mere end et par kirtler (38). Ved anvendelse af disse kriterier blev den 8- ars recidivfri
overlevelse af fokal og ikke-fokal ekstraprostatisk veekst opgjort til henholdsvis 82% og 65%. Et andet studie
anbefalede mere objektive kriterier, hvor "fokal” ekstraprostatisk vaekst blev defineret som ekstraprostatisk
karcinom i <1 HPF (high power field) i <2 separate snit, og "udbredt” ekstraprostatisk veekst som mere end
dette. Her blev den 5-arige recidivfri overlevelse for disse to grupper opgjort til hhv. 73% og 42% (39). Vi
anbefaler at rapportere lokalisationen af enhver ekstraprostatisk spredning, samt om den er fokal (< 1 HPF i
<2 separate snit) eller udbredt.

Definitionen pa pT3b er vaekst i muskelvaeggen i den ekstraprostatiske/frie del af vesicula seminalis.
Karcinominvasion i den intraprostatiske vesicula seminalis/ductus ejaculatorius opfattes ikke som pT3b, da
dette ikke pavirker prognosen (32, 40). Lymfovaskuleer involvering alene i vesicula seminalis eller
ekstraprostatisk veev betragtes ikke som pT3 (41).
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Resektionsrande

Det har prognostisk betydning for PSA-recidiv, om der er karcinom i resektionsranden (42). Karcinom i
resektionsranden defineres som karcinom i direkte kontakt med tusch i overfladen. Det anbefales at angive
lokalisationen for den ikke-frie resektionsrand, da eventuelle gentagelser med samme lokalisation er brugbar
information for urologen i forhold til evaluering af den anvendte kirurgiske teknik.

Ved udbredt eller multifokal karcinom i resektionsranden ses en hgjere risiko for recidiv, end hvis det er fokalt
(43). Studier viser, at den 5-arige risiko for PSA-recidiv er signifikant starre, nar lzengden af den involverede
resektionsrand er =3 mm (44). EAU anbefaler fra i ar at seette greensen mellem fokal og udbredt involvering til
<1 mm. Denne anbefaling er dog endnu ikke implementeret og accepteret i de fleste andre europeeiske lande,
og vi anbefaler derfor fortsat at angive den kumulative linegere udbredning af karcinom i resektionsranden i
mm som udbredt (=3 mm) eller fokal.

Angaende GS for karcinom i resektionsranden er der studier, som viser, at den har betydning for risikoen for
recidiv (45-47). Disse studier angiver, at et prostatektomipraeparat med karcinom med GS 3+3 i
resektionsranden har samme prognose som et prostatektomipraeparat med frie resektionsrande. Da GS for
karcinom i resektionsranden ikke leder til eendret behandling eller opfalgning, er det valgfrit, om dette
rapporteres.

Lymfadenektomi

Lymfeknudemetastaser i pelvis ved prostataadenokarcinom har en signifikant negativ effekt pa patientens
overlevelse (48). En undersggelse viste, at ved 3 eller flere lymfeknudemetastaser var der signifikant starre
risiko for PSA-recidiv end ved <2 (49). Tilstedeveerelsen af ekstranodal veekst har ingen prognostisk betydning
(50). Vi anbefaler at rapportere antallet af lymfeknuder og antallet med metastase.

Kodning

Prostatektomi- og lymfadenektomipraeparater kodes efter retningslinjer anbefalet af DaProCas patologer. En
stringent og ensartet kodning er vigtig aht. dataoverfgrsel til den tilknyttede database DaProCadata. |
kodevejledningen er anfart en liste over anbefalede SNOMED-koder.
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5. Metode

Anbefalingerne lzegger sig op ad de nyeste anbefalinger fra International Society of Urological Pathologists
(ISUP) (1)(), International Collaboration of Cancer Reporting (ICCR) (2), Royal College of Pathologists (RCPA)
(3) og European Association of Urology (EAU) (5). Der henvises til disse for en detaljeret litteraturgennemgang
og evidensgradering. Ud fra disse internationale guidelines er der derudover sggt ad hoc.

Litteratursegning
Den anferte litteratur er ud fra de internationale guidelines fremsagt af DaProCas patologer.

Litteraturgennemgang
Den anfgrte litteratur er gennemgaet af DaProCas patologer.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er udarbejdet af DaProCas patologer.

Interessentinvolvering
Der er har ikke veeret interessenter ud over DaProCas medlemmer involveret i udarbejdelsen af denne
retningslinje.

Patientveerdier og — preeferencer
Patientveerdier og -preeferencer er ikke relevante i denne sammenhang.

Hering og godkendelse
De gvrige medlemmer af DaProCa har kommenteret/reviewet retningslinjen, og input fra disse er indarbejdet i

den endelige udgave.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i denne retningslinje vil medfare en betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning
Ej anfart.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DaProCa 2022

e Patolog. Overleege Johanna Elversang. Afdeling for Patologi, Rigshospitalet.
e Patolog. Afdelingslaege Frederik Harving. Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital
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e Urolog. Cheflaege Hans-Erik Wittendorff, Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

¢ Klinisk onkolog. Ledende overleege Anne Juel Christensen, Onkologisk Afdeling, Sjeellands
Universitetshospital, Neestved Sygehus.

¢ Klinisk onkolog. Ledende overlaege, Klinisk lektor, Ph.d. Lise Bentzen, Sygehus Lillebzelt, Vejle.

e Urolog. Professor, overleege, dr.med., Ph.d., Michael Borre, Urinvejskirurgi, Aarhus
Universitetshospital.

e Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Steinbjern Hansen, Onkologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital.

e Urolog. Overlaege Henrik Jakobsen, Afdeling for Urinvejssygdomme, Herlev og Gentofte Hospital.

¢ Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Henriette Lindberg, Afdeling for Kreeftoehandling, Herlev og Gentofte
Hospital.

e Radiolog. Overleege Vibeke Lagager, Afdeling for Rentgen og Scanning, Herlev og Gentofte Hospital.

e Epidemiolog. Faglig leder, professor, dr.med. Henrik Mgller, Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

¢ Klinisk onkolog. Overlzege, Ph.d. Peter Meidahl Petersen, Onkologisk Afdeling, Rigshospitalet.
Urolog.

e Urolog. Overleege, klinisk lektor, Ph.d. Mads Hvid Aaberg Poulsen, Urologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital og Urologisk Afdeling, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg.

e Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Jimmi Sgndergaard. Onkologisk Afdeling, Aalborg
Universitetshospital.

o Klinisk fysiolog og nuklearmediciner. Overlzege, Ph.d., dr.med., professor Helle D Zacho,
Nuklearmedicinsk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

e Urolog. Afdelingsleege Anne Buchhave Olsen, Urologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

o Klinisk genetiker. Afdelingsleege Christina Daugaard Lyngholm, Klinisk Genetisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital.

¢ Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Simon Buus, Kraeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital.

o Klinisk genetiker. H-leege, Ph.d. Anna Byrjalsen, Afdeling for Genetik, Rigshospitalet

Interessekonflikter: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med
medicinalfirmaer i 2022. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i
ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er vores opfattelse, at
aktiviteterne er bredt ud over alle potentielle interessenter og derfor ikke samlet set kan opfattes som en
interessekonflikt.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvalgte data monitoreres i den tilknyttede database DaProCaData, og indsatsomrader i henhold hertil
udpeges ved arlig national audit af databasens resultater i databasens styregruppe.

7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Denne retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de @nskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlabet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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