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1. Anbefalinger (Quick guide)

Mikroskopiundersogelse ved cervixcancer

1. Cervixcancer klassificeres i henhold til Female Genital Tumours, WHO
Classification of Tumours, fra 2020 (D)

2. Ialle typer af histologiske praparater angives tumormal. Ved biopsier angives
tumormal, og hvis vaevet kan orienteres da som invasionsdybde og flademal af
storste tumoromrade. Ved operationspraparater (konus, trachelektomi og
hysterektomi) angives invasionsdybde og flademal i kraniokaudal, lateral-lateral
og anterior-posterior retning (D)

3. Karinvasion verificeres immunhistokemisk og kan, men skal ikke, kvantificeres
(D)

4. Ved multifokalt karcinom FIGO IA baseres stadiet pa invasionsdybden af det
storste selvstaendige invasive fokus (D).

5. Ved nydiagnosticeret cervixcancer uferes audit med genbedommelse af
forudgdende normale cytologiske og/eller histologiske prover fra cervix som
beskrevet i Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening for livmoderhalskraft
(D)

Makroskopiundersggelse ved cervixcancer

6. Konus praparater skal modtages i ét intakt og uabnet vaevsstykke for at tumors mal
og relation til resektionsrandene kan angives (D)

7. Ved cervixkarcinom i bade konus og hysterektomipraparat angives det samlede
tumormal for praeparaterne (D)
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2. Introduktion

| Danmark diagnosticeres der cirka 350 nye tilfeelde af livmoderhalskraeft om aret. Udredning, behandling samt
opfelgning er centraliseret pa Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital.
Diagnostik og stadieinddeling fortages i henhold til FIGO-klassifikationen (1).

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

Ved den patoanatomiske unders@gelse gives oplysninger om tumortype, udbredning, starrelse og pTNM samt
FIGO stadium. Den patoanatomiske unders@gelse skal falge internationale anerkendte metoder og
nomenklatur.

Den patoanatomiske undersggelse omfatter makroskopisk beskrivelse, mikroskopi med tilhgrende
immunfarvninger og evt. supplerende molekyleerbiologiske undersggelser. Kliniske oplysninger indgar
ligeledes i den patoanatomiske undersggelse.

Patientgruppe
Alle patienter med cervixcancer, der er undersggt ved patoanatomisk undersggelse.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen, primaert
patologer, gynaekologer og onkologer.
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3. Grundlag

Mikroskopiundersogelse ved cervixcancer

1. Cervixcancer klassificeres i henhold til Female Genital Tumours, WHO
Classification of Tumours, fra 2020 (D)

2. Ialle typer af histologiske praparater angives tumormal. Ved biopsier angives
tumormal, og hvis vavet kan orienteres da som invasionsdybde og flademal af
storste tumoromrade. Ved operationspraparater (konus, trachelektomi og
hysterektomi) angives invasionsdybde og flademal i kraniokaudal, lateral-lateral
og anterior-posterior retning (D)

3. Karinvasion verificeres immunhistokemisk og kan, men skal ikke, kvantificeres
(D)

4. Ved multifokalt karcinom FIGO IA baseres stadiet pa invasionsdybden af det
storste selvstaendige invasive fokus (D).

5. Ved nydiagnosticeret cervixcancer uferes audit med genbedommelse af
forudgdende normale cytologiske og/eller histologiske prover fra cervix som
beskrevet i Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening for livmoderhalskraft
(D)

Den mikroskopiske undersggelse af cervix karcinomer omfatter beskrivelse af tumortype, herunder hgj-risiko
human papillomavirus (hr-HPV)/p16 status, tumor starrelse, invasionsdybden, resektionsrandene, karinvasion,
multifokalitet, p TNM og FIGO stadium.

Tumortyper og hr-HPV-status

Ved beskrivelse og stillingtagen til tumortypen anvendes den af WHO rekommanderede inddeling og
klassifikation af tumortyperne, som er anfgrt og beskrevet i Female Genital Tumours, WHO Classification of
Tumours, fra 2020 (WHO 2020), hvortil der henvises (1).

Karcinomerne i cervix inddeles efter udgangspunkt samt efter hr-HPV-status/p16 status i hr-HPV associerede
eller hr-HPV uafhaengige karcinomer.

Planocellulart karcinom

De planocellulzere karcinomer udger sterstedelen af karcinomerne i cervix uteri. | Danmark udger de
planocellulzere karcinomer mere end 70% af samtlige karcinomer i cervix uteri. | mere end 90% af disse kan
der pavises hr-HPV og p16 overekspression. P16 status bruges som surrogat marker for hr-HPV (1).
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| WHO 2020, som er den internationalt anvendte klassifikation, inddeles de planocelluleere karcinomer i de hr-
HPV associerede og hr-HPV uafhaengige planocelluleere karcinomer, og det anbefales, at der foretages p16
immunfarvning eller hr-HPV-bestemmelse, herunder typebestemmelse, for at karakterisere det planocelluleere
karcinom som +/- hr-HPV afhaengigt. | tilfeelde af manglende undersagelse for p16 eller hr-HPV, anvendes
tumortypen, planocelluleert karcinom, NOS. Den relevante SNOMED kode anvendes; M80853 Planocellulaert
karcinom, HPV associeret, M80863 Planocelluleert karcinom, HPV uafhaengigt eller M80703 Planocelluleert
karcinom (nar HPV-test eller p16 ikke er udfart). Det anbefales ikke at gradere de planocelluleere karcinomer.
Falgende immunhistokemiske farvninger er positive i planocelluleere karcinomer: p63, p40 og CKS5 eller CK5/6
(kan veere negative i lavt differentierede planocelluleere karcinomer). CK7 er desuden ofte positiv i
planocelluleere karcinomer.

Adenokarcinom

Adenokarcinomerne udger 10-25% af karcinomerne i cervix uteri (1). Adenokarcinomerne udger en stgrre
andel af karcinomerne efter indfgrelse af screening for livmoderhalskreeft, hvor man opdager mange af
forstadierne til planocellulaert karcinom, inden de udvikler sig til planocelluleert karcinom.

Adenokarcinomerne er oftest relateret til hr-HPV infektion, specielt til HPV-typerne 18, 16 og 45, og inddeles
lige som de planocelluleere karcinomer i hr-HPV associerede og hr-HPV uafhaengige adenokarcinomer. Det
anbefales, at der foretages p16 immunfarvning eller hr-HPV-bestemmelse, herunder typebestemmelse, for at
karakterisere adenokarcinomet som +/- hr-HPV afhaengigt. Den relevante SNOMED kode anvendes; M84833
Adenokarcinom, HPV-associeret, M84843 Adenokarcinom, HPV uafhaengigt eller M81403 Adenokarcinom,
NOS. For subtyperne af hr-HPV uafhaengigt adenokarcinom tilfajes supplerende SNOMED-kode (se
kodevejledningen pa www.patobank.dk).



http://www.patobank.dk/
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Adenokarcinomerne inddeles i hr-HPV associerede og hr-HPV uafhaengige adenokarcinomer (2).

Hr-HPV associerede Hr-HPV uafhangige

Vanlig type Gastrisk type
- Endocervikalt adenokarcinom NOS
- Villoglanduleer variant
- Mikropapilleer variant

Clear celle type

Mesonefrisk type
Mucings type Andre typer
- Mucingst adenokarcinom NOS - Endometrioidt
- Intestinalt adenokarcinom . Karcinosarkom
- Signetringscelle adenokarcinom - Udifferentieret karcinom
- Stratificeret mucinproducerende karcinom - Adenosarkom
(ISMC, invasive statified mucin-producing
carcinoma) Adenokarcinom NOS

Andre typer
- Adenoskvamgst karcinom
- Adenonodi basalt karcinom
- Mucoepidermoidt karcinom

Adenokarcinom NOS

Tabel 1. Oversigt over adenokarcinom i cervix uteri (1).
Hr-HPV associeret adenokarcinom

De hr-HPV associerede endocervikale adenokarcinomer er langt de hyppigste og inddeles i vanlig type af
endocervikalt adenokarcinom, som udger langt stgrstedelen af de endocervikale adenokarcinomer, og den
mucingse type, som udger en mindre del af de endocervikale adenokarcinomer. Vanlig type af endocervikalt
adenokarcinom kan have varierende veekstmgnstre som fx glanduleer, kribriform, solid, enkeltcelleinfiltrerende,
makrocystisk, mikrocystisk. Dertil kommer, at der kan ses mucin sekretion i < 50%, og at der fokalt kan ses
villoglanduleert veekstmgnster.

Under den vanlige type af endocervikalt karcinom, beskriver WHO 2020 to varianter (se tabel 1).
Villoglanduleer variant er karakteriseret ved en dominerende eksofytisk vaekst med papilleere strukturer af
varierende tykkelse og leengde med central fibrovaskulaer bindevaevsgrundstok beklaedt med cylindrisk epitel
af samme udseende som det ses ved vanlig type, og ofte med beskeden eller manglende stromal invasion.
Mikropapillzer variant er karakteriseret ved sma, teetliggende papilleere grupper af tumorceller med omgivende
spaltedannelse, og som beskrives som havende darlig prognose (3).

| den mucingse type af hr-HPV associeret adenokarcinom findes intracytoplasmatisk mucin i = 50% af
tumorcellerne. Hr-HPV associeret mucingst adenokarcinom inddeles i falgende undertyper: Intestinalt
adenokarcinom, hvor baegerceller/goblet celler og/eller enteroendokrine celler udgar = 50% af tumor,
signetrings celle adenokarcinom med dyskohaesive tumorceller med signetrings morfologi med cytoplasmatisk
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mucin svarende til = 50% af tumorcellerne samt stratificeret mucinproducerende karcinom, som ofte ses i
forbindelse med SMILE (stratificeret mucin producerende intraepitelial lzesion), og som bestar af invasive reder
af stratificeret epitel med intracytoplasmatisk mucin.

Ved immunhistokemisk undersggelse findes de hr-HPV associerede endocervikale adenokarcinomer med p16
overekspression (positiv) og desuden oftest positive for CK7, PAX8 (75%), CEAm og kan veere positive i
CDX2. Der er ingen reaktion ved immunhistokemisk farvning for gstrogenreceptor (ER), progesteronreceptor
(PGR), vimentin, CK20 og SATB2.

| WHO 2020 foreslar man et graderingssystem baseret pa morfologi/veekstmgnster med grad A-C til at gradere
de hr-HPV associerede endocervikale adenokarcinomer (Silva graderingssystem). Dette graderingssystem har
ifalge WHO 2020 en acceptabel reproducerbarhed og har vist sammenhaeng mellem det invasive
vaekstmeanster og risikoen for lymfeknude metastaser (4, 5). Graderingssystemet kan anvendes, men er ikke
obligatorisk.

Manster A (ikke-destruktiv invasion): Proliferation af velafgreensede glanduleere strukturer med runde konturer
og kompleks intraglanduleer veekst (kribriform/papilleer vaekst) kan accepteres. Der ses ikke solidt eller
destruktivt veekstmanster, og der ses ikke lymfekarinvasion (- LVSI) i Mgnster A.

Mganster B (fokal destruktiv invasion): Individuelt beliggende eller mindre grupper af tumorceller blandt runde,
veldifferentierede glanduleere strukturer. Der forekommer ikke solidt veekstmanster. Der er fokalt inflammeret
og/eller desmoplastisk stroma. Der kan forekomme lymfekarinvasion (+/- LVSI).

Meanster C (diffus destruktiv invasion): Diffust infiltrative glanduleere strukturer med udbredt desmoplasi. Der
kan ses en solid, lavt differentieret komponent. Der kan forekomme lymfekarinvasion (+/- LVSI).

Hr-HPV uafhaengigt adenokarcinom

De hr-HPV uafhaengige adenokarcinomer er mere sjeeldne. Disse omfatter undertyperne gastrisk-type
adenokarcinom, clear celle adenokarcinom og mesonefrisk adenokarcinom.

Gastrisk-type adenokarcinom er karakteriseret ved at udvise gastrisk/pylorisk differentiering og har ikke
relation til hr-HPV. Karakteristisk har de glanduleere tumorceller et blegt eller klart cytoplasma med tydelige
cellegreenser med pavisning af neutralt mucin, der ses som pink/radlig farve ved Alcian-Blue/PAS farvning, i
modsaetning til endocervikalt mucin, som er surt og farves merkt lilla. Der kan ses apikale mitoser og
apoptoser, selvom dette ikke er et igjnefaldende traek. Arkitekturen varierer fra ekstremt veldifferentieret
(tidligere betegnet minimal deviation adenokarcinom) il lavt differentieret adenokarcinom. Nogle tilfeelde er
relateret til Peutz-Jeghers syndrome (germline STK11 mutation). Ved immunhistokemiske farvninger findes
positiv reaktion i MUC6 og abnorm p53 i 50% af tilfeeldene. P16 er negativ eller fokal (normal ekspression), og
der er negativ reaktion i ER og PGR. PAX8, CK7 og CEAm er ofte positive, og CK20 og CDX2 kan veere fokalt
positive. Gastrisk-type adenokarcinom er en aggressiv tumortype med darlig prognose uanset tumors
arkitektur (6).

Clear celle adenokarcinom kan forekomme sporadisk eller veere relateret til eksposition for diethylstilestrol i
fosterlivet. Clear celle adenokarcinom svarer til clear celle adenokarcinomer andre steder i genitalia interna, og



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

er karakteriseret ved at have tumorceller med rigeligt klart, eosinofilt eller granuleret cytoplasma med
glanduleere strukturer, som ofte har et tubulocystisk veekstmanster ofte med luminal hobnail konfiguration. Ved
immunhistokemiske farvninger findes oftest positiv reaktion i napsin A, HNF13 og i AMACR (P504S). Der er
oftest negativ reaktion i ER og GATA3. P16 kan veere diffus positiv trods manglende association til hr-HPV.

Mesonefrisk adenokarcinom er typisk relateret til mesonefriske reminiscenser/rester og forekommer i
lateralvaeggen af cervix uteri. De udviser typisk et tubuleert vaekstmanster med luminal eosinofilt sekret, men
flere andre vaekstmanstre kan ses. Tumorcellerne er kubiske og ret ensartede med sma, ikke igjnefaldende
nukleoler og varierende antal mitoser. Ved immunhistokemiske farvninger findes positiv reaktion i GATAS,
PAX8 og CD10 (luminal farvning). Der er negativ reaktion i ER, p16 og (oftest) i Napsin A og AMACR (P504S).
Der kan veere positiv reaktion i TTF-1 og calretinin. Der vil vaere fokal, pletvis reaktion for p53 (normal
ekspression).

Andre typer af karcinom i cervix uteri

Af WHO 2020 fremgar, at der ud over de ovenfor beskrevne planocellulzere karcinomer og adenokarcinomer
kan ses andre sjeeldne histologiske subtyper med udgangspunkt i cervix uteri; endometrioid-type
adenokarcinom, karcinosarkom, adenoskvamgst karcinom, mukoepidermoidt karcinom, adenoidt basalt
karcinom, udifferentieret karcinom og neuroendokrine tumorer.

Endometrioid-type adenokarcinom er en meget sjeelden histologisk type i cervix, og forventes at udga fra
endometriosefoci i cervix. Diagnosen skal stilles med forsigtighed, da der oftere vil veere tale om spredning fra
endometrioidt adenokarcinom i endometriet. Morfologisk kan tumor have lighed med HPV-associeret
endocervikalt adenokarcinom, men adskiller sig herfra ved, at der ikke ses apikale mitoser eller karyorrhexis
ved lav forstarrelse, men derimod ledsagende endometriose, planocelluleer uddifferentiering, sekretorisk
morfologi og oftest positivimmunhistokemisk reaktion for PAX8, ER og PGR, medens der vil vaere normal
ekspression af p16 og p53. hr-HPV-test vil veere negativ. For sikker diagnose kreeves, at endometrioidt
adenokarcinom i endometriet er udelukket.

Primaert serast adenokarcinom i cervix er udgaet af WHO-klassifikationen fra 2020, hvilket betyder, at sergst
adenokarcinom i cervix ma forventes at vaere spredning fra sergst adenokarcinom i endometriet, fx isthmus
corpus uteri eller fra high-grade sergst adenokarcinom i tuba, ovarium eller peritoneum.

Karcinosarkom defineres i WHO 2020 som en bifasisk tumor, som indeholder en malign karcinomatgs og
sarkomat@s komponent. De samme genetiske forandringer kan identificeres i begge komponenter, og tumor
skal opfattes som et karcinom, hvor sarkomkomponenten skyldes dedifferentiering (epitelial-mesenkymal
transition) under tumors udvikling. Tumor er meget sjaelden i cervix sammenlignet med hyppigheden i corpus
uteri. Makroskopisk vil tumor forventes at vaere polypas med nekrose og blgdning, og ved mikroskopi udgeres
den epiteliale komponent af en eller flere histologiske subtyper, som ses i cervix (fx planocelluleert karcinom,
adenokarcinom eller neuroendokrint karcinom), og den mesenkymale komponent af fibrosarkom eller
endometrioidt stromalt sarkom. Heterologe elementer kan ses.

Adenoskvamast karcinom er en malign epitelial tumor i cervix, som har bade planocelluleer og glanduleer
morfologi, og hvor begge karcinomkomponenter er erkendelige pa HE-snit alene. HPV type 16 og/eller 18 kan
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pavises i mange tilfeelde. Ved immunhistokemisk undersggelse ses p16 overekspression i begge
komponenter. Desuden vil der typisk ses positiv reaktion for CK7, CEAm og PAX8 i adenokarcinom og for p63
og p40 i planocelluleert karcinom. Den tidligere betegnelse glassy cell karcinom, som kunne opfattes som lavt
differentieret adenoskvamgst karcinom, er udgaet i WHO 2020 opdateringen. En vigtig differentialdiagnose er
planocelluleert karcinom med spredte mucin producerende celler, men for diagnosen adenoskvamgst karcinom
kraeves en tydelig samtidig adenokarcinomatgs morfologi.

Adenoid basal karcinom er en epitelial tumor opbygget af sma runde, ensartede basaloide celler med
sparsomt cytoplasma. Tumorcellerne lejres typisk i sma afrundede reder eller strenge, som kan ses med
perifer kernepalisadering, cystiske lumina, clear celle morfologi og fokal glanduleer eller planocelluleer
uddifferentiering. Tumor er i de fleste tilfeelde HPV-associeret og vil derfor ses med p16 overekspression.
Adenoid basal karcinom ses ofte sammen med CIN3 eller karcinom, fx planocelluleert karcinom, hvorfor der for
endelig diagnose krzeves, at hele tumoromradet er reseceret til mikroskopisk undersggelse. Adenoid basal
karcinom forventes at have seerdeles god prognose med beskedent metastaseringspotentiale, men hvis der
ses andre karcinom komponenter, vil prognosen relatere til disse.

Udifferentieret karcinom er en malign epitelial tumor i cervix, som ikke kan klassificeres yderligere, men som
har karcinomatgs morfologi og mangler de morfologiske og immunhistokemiske karakteristika, der kendes for
cervix karcinomer.

Adenosarkom er en bifasisk tumor med en benign epitelial komponent og en lav-malign mesenkymal
komponent. Tumor kan vokse eksofytisk med polyp@st, noduleert eller papilleert udseende eller endofytisk.
Mikroskopisk er tumor karakteriseret ved 'phylloides-lignende’ arkitektur, intraglanduleere polypoide
projektioner og periglanduleer hypercellularitet ('cuffing’) med mesenkymale celler, der er tenformede med
beskeden atypi og har morfologisk lighed med low-grade endometriestromasarkom. Ved immunhistokemisk
unders@gelse vil de mesenkymale celler veere positive for CD10, WT1, ER og PGR. Den sarkomatgse
komponent kan dominere (sakaldt sarkomatas overvaekst), og desuden kan der ses transformation til hgj-
malignt sarkom. Diagnosen kan i mange tilfeelde bero pa morfologien alene, men man skal veere opmaerksom
pa den vigtigste differentialdiagnose, adenofibrom.

Neuroendokrine neoplasier

Neuroendokrine neoplasier (NEN) er i WHO (2020) for farste gang beskrevet i et selvstaendigt kapitel, som
geelder for de kvindelige genitalia interna et eksterna som helhed. NEN er generelt sjeeldent forekommende i
kvindelige genitalier og har indtil nu ikke veeret indgaende beskrevet i guideline-sammenhaeng. Der vil veere
brug for en dybere diskussion heraf pa landsplan for at sikre ensretning.

NEN inddeles overordnet i to grupper baseret pa morfologi; de veldifferentierede neuroendokrine tumorer
(NET), der yderligere inddeles i NET G1 (tidligere betegnet karcinoid tumor) og NET G2 (tidligere betegnet
atypisk karcinoid tumor), og de lavt differentierede neuroendokrine karcinomer (NEC), der falder i to grupper;
smacellet/small cell neuroendokrint karcinom (SCNEC) eller storcellet/large cell neuroendokrint karcinom
(LCNEC).
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Pa baggrund af morfologi og ki-67 index’et graderes NEN i henholdsvis Low, Intermediate og High Grade. Se
nedenstaende tabel.

Betegnelse Differentiering Gradering Ki-67 index
NET, G1 Veldifferentieret Low <3%
NET, G2 Veldifferentieret Intermediate 3-20 %
NEC, smécellet Lavt differentieret High >20 %
NEC, storcellet Lavt differentieret High >20 %

Ki-67 proliferations index bestemmes ved at taelle mindst 500 celler i hot-spot omrader.

Ud fra et klinisk og behandlingsmeessigt perspektiv kan man med fordel falge WHO’s inddeling for de
gastrointestinale/pancreaticobilizere NEN, hvor der tillige opereres med NET G3, der falder i gruppen af
veldifferentierede tumorer, men opfattes som High grade pa grund af Ki-67 index > 20 %. Med henblik pa at
adskille NET G3 og NEC anvendes her forskellige metoder; immunfarvning med p53 og/eller NGS. Dette bar
diskuteres pa landsplan og med inddragelse af relevante klinikere.

Neuroendokrin tumor (NET, G1-2):

NET, G1-2 er sjeeldne tumorer i cervix. Prognosen afhanger hovedsageligt af stadiet, og ses oftest som FIGO
stadie | sygdom.

Tumor kan vokse i trabekler, strenge, kirtelimiterende eller i reder med tumorceller, der er monotone og
kubiske/cylindriske/polygonale med varierende maengde cytoplasma. De veldifferentierede tumorer har enten
ensartede kerner med upafaldende kromatin, sma nukleoler og sjeeldent forekommende mitoser (NET G1)
eller starrelsesvarierende, pleomorfe kerner med irreguleert fordelt kromatin med 5-10 mitoser/ 2 mm2 (5-10
mitoser/10 HPF med diameter pa 0,5 mm diameter/areal pa 0,2 mmz2) og evt. nekrose.

Neuroendokrint karcinom (NEC, smacellet og storcellet):

NEC i cervix er aggressivt voksende tumorer, der ofte viser lymfogen og haematogen spredning, og har typisk
darlig prognose. Tumorerne er oftest hr-HPV-associerede, ofte HPV 16 og/eller 18.

NEC, smacellet type, ses med ger af tumorceller, der har sparsomt cytoplasma og ovale til tenformede kerner
med hyperkromatiske kerner med groft kromatin, kernemoulding, talrige mitoser og apoptotiske legemer,
nekrose og knusningsartefakt. NEC, storcellet type, har typisk flere veekstmgnstre (diffust, trabekuleert,
insuleert, pseudoglanduleert og rosette-dannende) og tumorceller med moderat maengde cytoplasma og store
kerner med markante nukleoler.

For diagnosen NET eller NEC kraeves positiv immunhistokemisk reaktion for mindst én af de neuroendokrine
markgrer synaptofysin, chromogranin og/eller CD56. Synaptofysin og CD56 er de mest sensitive, men CD56
kan ogsa veere positiv i bade planocelluleert karcinom og adenokarcinom uden at der er tale om en
neuroendokrin tumor, og er saledes ikke specifik. Chromogranin er mere specifik, men knapt sa sensitiv, dog
kraeves grundig mikroskopi, da reaktionen kan veere meget fokal. Diagnosen LCNEC kraever positivitet for en
eller flere af de neuroendokrine markgrer, mens diagnosen SCNEC kan stilles alene pa en klassisk morfologi
(7). Tumorerne er oftest positive i bredspektret cytokeratin (kan vaere dot-like). | et studie af McCluggage et al
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pavistes positiv reaktion for TTF-1i 85 % og 50 % af henholdsvis sma- og storcellet neuroendokrint cervikalt
karcinom, hvorfor denne markgr ikke kan bruges til at udelukke metastase til cervix fra en lungetumor (8).
Desuden kan pulmonalt sméacellet karcinom vise positiv reaktion for p16, og supplerende hr-HPV-test er derfor
relevant ved denne problemstilling (9).

Ki-67 udfgres altid og ved Ki-67 > 20 % laves enten NGS-hotspot eller immunfarvning for p53 til at adskille
NET G3 og NEC, der har relevans for behandlingen. Dog indgar denne sondering ikke i den seneste WHO
klassifikation af gynaekologiske tumorer. Herudover suppleres med UMB-1/SSTR2 (somatostatinreceptor) og
serotonin der hvis positive peger i veldifferentieret retning. Selv om der pa nuvaerende tidspunkt ikke er en
standardiseret metode til at gradere UMB-1/SSTR2 har det klinisk veeret et gnske at denne bliver graderet. For
praktiske formal graderes UMB-1 i negativ (ingen reaktion), +1 (cytoplasmatisk farvning), +2 (cytoplasmatisk
og inkomplet eller svag komplet membranfarvning) og +3 (kraftig komplet membranfarvning) samt det angives
hvor stor en andel af tumorcellerne det drejer sig om (10).

Bade NEC og NET, men oftest dog NEC, kan ses sammen med en anden type karcinom og klassificeres i sa
fald som karcinom med neuroendokrint karcinom, som er en specifik entitet i WHO-klassifikationen.
Karcinomkomponenten er oftest endocervikalt HPV-associeret adenokarcinom og sjeeldnere ses
planocellulzert karcinom. Den procentvise andel af komponenterne skal angives.

Immunbhistokemisk undersogelse
Diagnostiske immunhistokemiske markeorer

Planocelluleert karcinom i cervix vil forventes at vaere forarsaget af hr-HPV, og som falge deraf ses diffus
positiv reaktion for p16 (overekspression), som i denne sammenhang er surrogat marker for hr-HPV.
Reaktionen er bade cytoplasmatisk og nukleaer. Markarer for planocelluleert karcinom (ex. p63, p40 og CK5
eller CK5/6) vil ligeledes veere positive, hvilket kan veere en hjeelp isaer ved lavt differentieret karcinom.

Endocervikalt adenokarcinom, hr-HPV-associeret, vil forventes at vaere forarsaget af hr-HPV, og som falge
deraf ses diffus positiv reaktion for p16 (overekspression). Desuden ses positiv reaktion for CK7, CEAm og
PAX8 (75 % positive), og i de fleste tilfeelde ses negativ vimentin, CK20, SATB2, ER og PGR. CDX2 kan veere
positiv. | nogle tilfeelde kan morfologien af endocervikalt adenokarcinom, hr-HPV-associeret, immitere
endometrioidt adenokarcinom fra endometriet, men immunfaenotyperne vil veere forskellige, da det
endometrioide adenokarcinom typisk er positivt for vimentin, ER og PGR, og kun pletvis positivt for p16.

Hr-HPV-uafhaengigt adenokarcinom, gastrisk type, kan vise positiv reaktion for MUC6 (som dog har lav
specificitet) og HIK1083, men reaktionen kan veere fokal. Desuden ses typisk positiv reaktion for PAX8, CA-IX,
CEAm og CK7, og evt. ogsa for CK20 og CDX2. ER og PGR forventes at vaere negative. Reaktionen for p16
vil typisk veere negativ eller fokal om end overekspression er beskrevet, og p53 vil veere aberrant i ca. 50 % af
tilfeeldene.

Cervikale neuroendokrine neoplasier (neuroendokrine tumorer og neuroendokrint karcinom) er oftest diffust
positive for p16, og varierende positive for de neuroendokrine markgrer synaptofysin, chromogranin og CD56.
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Problemstilling

Antistof

Kommentar

Generel marker

p16

Surrogat marker for hr-HPV infektion
i malign eller preemalign laesion.
Overekspression (cytoplasma og
kerne, kan dog udelukkende veere
kerne) skal veere diffus i de abnorme
celler.

Markaren er negativ eller fokalt
positiv i hr-HPV-uafhaengigt
karcinom, men dog ofte med
overekspression i sergst
adenokarcinom fra
endometrium/tuba/ovarie/peritoneum

Karinvasion

D2-40

Lymfekars endotel

CD31, CD34

Blod- og lymfekars endotel

Planocelluleer
uddifferentiering

p40, p63, CK5 eller CK5/6

Neuroendokrin
uddifferentiering

Synaptofysin,
chromogranin, CD56

Synaptofysin og CD56 er sensitive,
men CD56 mangler specificitet

Adenokarcinom

PAX8

Positiv i mange tilfeelde af
endocervikalt adenokarcinom, men
sjeeldent i planocelluleert karcinom

CK7

Positiv i mange tilfeelde af cervix
karcinom, men kan vaere meget
fokal

MUCS, p53, CEAm

Positiv ved hr-HPV-uafhangigt
adenokarcinom, gastrisk type

Vimentin, CEAm, p16, ER,
PGR

Profil ved hr-HPV-associeret
adenokarcinom i cervix: p16+,
CEAm+, ER-, PgR-, vimentin-.

Profil ved endometrialt endometrioidt
adenokarcinom: p16 fokal/pletvis
eller negativ, CEAm-, vimentin+,
ER+, PGR+.
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Mesonefrisk adenokarcinom | CD10, TTF1, GATA3, GATAS3, CD10 (luminal) og PAX8 er
AMACR/P504S positive. TTF1 kan veere positiv. ER,
napsin A og AMACR/P504S er
negative.
Clear celle adenokarcinom HNF 1, napsin A, HNF1B og napsin A er ofte positive
AMRCA/P504S og ER (sensitive men ikke specifikke).
AMACR/P504S er oftest positiv, og
ER typisk negativ
Adenoid basal karcinom p16 og p63 p16 overekspression og positiv p63

Pradiktive immunhistokemiske markeorer

PD-L1 er biomarker for anti-PD-1 baseret immunterapi, og immunhistokemisk unders@agelse af cervix karcinom
for PD-L1 kan veere relevant i tilfeelde af persisterende, metastatisk eller recidiveret sygdom. Immunreaktionen
scores ud fra Combined Positive Score (CPS) systemet, som kreever membrangs farvning af tumorcellerne og
membrangs eller cytoplasmatisk farvning af tumor-associerede lymfocytter og makrofager. CPS resultatet
angives som ((PD-L1 positive tumorceller + lymfocytter + makrofager)/total antal tumorceller x 100). CPS skal
baseres pa reaktionen gennem hele tumoromradet og ikke kun i hotspots. PD-L1 er positiv ved CPS = 1, og i
sa fald vil patienten veere kandidat til behandling med immunterapi.

Udmaling af tumorsterrelse og invasionsdybde

Tumors invasionsdybde og tumorstarrelse har betydning for FIGO stadieinddelingen, og er desuden seerlig
vigtig ved FIGO IA1, IA2 og IB1 i forhold til valg af behandling. Der henvises til oversigt over FIGO
stadieinddeling fra 2018 (11). Kun tumors invasionsdybde og ikke flademalet/det horisontale mal har betydning
for stadieinddelingen i FIGO 1A, men ikke desto mindre skal patologibeskrivelsen altid indeholde malene for
tumors invasionsdybde og starrelse i de enkelte praeparattyper.

Den maksimale invasionsdybde udmales fra den epiteliale-stromale overgang (enten fri overflade eller i
cervixkrypt, afhaengigt af, hvorfra karcinomet udgar) og til det dybest invasive omrade. Hvis det dybest
invasive fokus ikke er i kontinuitet med epitel i overflade eller krypt, bruges det naermeste epitel (overflade-
eller krypteptiel) som malepunkt (illustreret i figur 1, d).

| portiobiopsier og/eller cervixskrab kan det vaere vanskeligt at angive tumormal, men om muligt angives
invasionsdybden i mm og starste horisontale udbredning (flademal tangentielt pa slimhindens overflade). Hvis
der er tumorinvolvering i flere biopsier skal dette fremga af beskrivelsen med understregning af at det angivne
tumormal er et minimumsmal. | operationspraeparater (konus, trachelektomi og hysterektomi) males tumor i tre
pa hinanden vinkelrette planer tangentielt pa slimhindens overflade: lateralt-lateralt (fra side til side), anteriort-
posteriort (forfra-bagtil) og kranielt-kaudalt (hgjden). Udmaling af karcinomets laterale-laterale mal foretages
ved at anfare, hvor mange snit som indeholder karcinom, og multiplicere dette med blok tykkelsen, som findes
ved at dele cervixpraeparatets makroskopiske laterale-laterale mal med antal blokke, som praeparatet er
opskaret i. Pa hysterektomipreeparater males cervix’ laterale-laterale mal pa det fikserede vaev (efter cervikale
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parametrier er fiernet i tilfeelde af radikal hysterektomi). Det anteriore-posteriore mal findes pa snit med sterste
tumorudbredning og kan méles pa glasset, hvis cervix er opskaret i sagittale-parasagittale skiver. Det
kranielle-kaudale mal kan ogsa males pa snit med starste tumorudbredning pa glasset.

For at kunne angive preecise tumormal er det vigtigt, at operationspraeparater (konus, trachelektomi og
hysterektomipraeparater) modtages pa patologiafdelingen som ét intakt, uabnet vaevstykke. Specielt geelder for
konusresektater, at der er risiko for overestimering af tumors mal i tilfeelde af cirkumferentiel tumor, hvis konus
er abnet og/eller bestar af flere fragmenter, ligesom tumors relation til resektionsrandene kan veere vanskelig
at afgare.

Hvis tumor nar ud i resektionsranden af konus, anfgres, at tumormalene ma opfattes som minimumsmal.

| tilfeelde af hysterektomi efter forudgéende kemo-stralebehandling vil tumorstarrelsen og FIGO stadiet bero pa
klinisk undersagelse og MR-scanning forud for den onkologiske behandling, og ikke pa tumors mal i
operationspraeparatet. Udbredningen af resttumor med invasionsdybde, tumormal i tre dimensioner, invasion i
forhold til cervixvaeggens tykkelse og tumors relation til vaginale resektionsrand, cervikale parametrier og evt.
medresecerede organer skal dog angives.

Figur 1. Udmaling af tumor starrelse (mark gra: CIN3 med kryptinvolvering, lys gra: stromal invasion og pink: ikke-dysplastisk epitel)
(7). Invasionsdybde (a) og det ene horisontale/flademal (b) méles tangentielt med overfladen, medens det andet horisontale/flademal
(c) beregnes ved at dividere vaevets mal i lateral-lateral retning med antal snit og multiplicere med antal tumorinvolverede snit (fx
hvis konus’ lateral-lateral mal er 24 mm, konus er skaret op i 8 snit og der er tumor i 3 snit er tumors mél i lateral-lateral retning 24/8
X3 =9 mm).

Ved nogle tilfelde kan det veere vanskeligt at male invasionsdybden; 1) ved adenokarcinom, da overgangen
mellem adenokarcinom og evt. adenokarcinom in situ kan veere vanskelig at definere, 2) ved ulcereret tumor
uden bevaret overfladeepitel og 3) ved polypase/eksofytiske tumorer. | disse tilfeelde kan tumortykkelsen
anfgres i stedet for invasionsdybden, hvilket skal fremga tydeligt af beskrivelsen (7). Specielt kan det

fremhaeves, at det anbefales, at tumortykkelsen og ikke invasionsdybden lzegges til grund for FIGO stadiet ved
eksofytisk/polypas tumor (12). Disse tilfeelde ber diskuteres til MDT konference.
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Invasionsdybden angives i forhold til cervix veeggens tykkelse i mm. | de tilfelde hvor karcinomet er lokaliseret
pa portio/exocervix kan dette ratio vaere vanskeligt at udmale, og det anbefales at méale invasionsdybden fra
den epiteliale-stromale overgang til dybeste invasive fokus og seette dette mal i forhold til cervixvaeggens
tykkelse midt i cervix, som tjener som referencemal. Hvis karcinomet derimod er lokaliseret i cervikalkanalen,
males invasionsdybden vinkelret pa cervikalkanalens leengdeakse og seettes i forhold til cervixvaeggens
tykkelse.

Fig. 2. Udmaling af invasionsdybde og horisontal udbredning i et enkelt snit (mark gra: CIN3 med kryptinvolvering, lys gra: stromal
invasion og pink: ikke-dysplastisk epitel) (7). Invasionsdybden kan udmales fra overfladeepitel med CIN3 (a), kryptepitelet (b og c)
eller naermeste ikke-dysplastiske overfladeepitel (d). Det horisontale mal/flademal er afstanden mellem invasionens yderpunkter (g).

Hvis der har veeret tumor i flere operationspraeparater skal tumors samlede starrelse angives i det endelige
operationspreeparat (hysterektomi, trachelektomi eller re-konus) og kodes med relevant kode for starste
tumormal, som i nogle tilfeelde vil skulle beregnes ud fra tumorudbredningen i flere praeparater. Det kan veere
vanskeligt at orientere preeparaterne og tumors placering i forhold til hinanden, men malene skal angives sa
preecist som det er muligt. Anvendelse af makrokapsler ved indstgbning af cervix uteri ved hysterektomi og
trachelektomi er ofte en stor fordel nar det oprindelige konusleje skal indplaceres. Simpel addering af tumor
mal i de enkelte praeparater vil ofte fare til overestimering af tumors sterrelse og skal derfor ikke anvendes
(13), og invasionsdybden anfagres som den dybest udmalte i enten konus eller hysterektomipraeparat (12).

Hvis der ikke er resttumor i konus, skal, af hensyn til korrekt registrering i Dansk Gynaekologisk Cancer
Database, tumorstarrelse og invasionsdybde fra tumor i biopsierne, kodes i konuspraeparatet (se
kodevejledning pa www.patobank.dk).

Karinvasion

Ved fund af karcinom i cervix uteri skal det beskrives, om der er pavist karinvasion i preeparatet, eller om
karinvasion ikke er pavist. Karinvasion influerer ikke pa FIGO stadiet, men fundet kan have betydning for
behandlingsvalget uanset om det er gjort i biopsier, konus eller trachelektomi/hysterektomi.

Ved mistanke om karinvasion pa HE-farvet snit, foretages supplerende immunfarvninger (fx CD31/CD34 og
D2-40, for at bekreefte/afkreefte dette), for at kunne anfere, om det drejer sig om lymfekar invasion (positiv
reaktion i bade CD31/CD34 og D2-40) eller blodkar invasion (positiv reaktion i CD31/CD34 og negativ reaktion
i D2-40). Der findes endnu ikke evidens for betydningen af kvantificering af karinvasion, og der anbefales
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derfor, at det fremgar af beskrivelsen, om der er karinvasion eller ej, men kvantificering (antal involverede kar)
er ikke ngdvendig (12).

Multifokalt karcinom

Tidligt invasivt karcinom i cervix, iseer planocelluleert karcinom, kan veere multifokalt, dvs. vise multiple, sma
invasive foci, der udgar fra separate foci i cervix og adskilles af normalt vaev. Der er tale om multifokal tumor
hvis de invasive omrader findes i forskellige veevsblokke med mellemliggende normalt veev, findes i begge
portioleeber uden kontinuitet gennem cervikalkanalen eller er lokaliseret i samme snit med mellemliggende
normalt vaev. Udmaling af tumors sterrelse ved multifokal tumor kan veere vanskelig, men er oftest ikke
essentielt efter implementering af FIGO 2018, hvor tumors horisontale mal ikke indgar i FIGO IA. Dog har
flademalet betydning for behandlingsvalget, og ber derfor altid angives.

Multifokalitet er ikke entydigt defineret i litteraturen, og udmaling af tumors stgrrelse kan veere vanskelig.
Mulighederne er 1) at male fra kanterne af de to invasive yderpunkter, 2) at addere malene af de invasive foci
eller 3) at betragte de invasive foci som selvstaendige invasive omrader og male dem individuelt, hvorpa
tumors starrelse svarer til malet af det starste tumorfokus (14). Dette betyder, at malemetoden vil kunne fa
afgegrende betydning for invasionsdybden og tumors mal. | to studier (15, 16) har man defineret multifokalitet
ud fra metode 3 (hvert invasivt fokus opfattes som selvsteendig tumor) med afstand pa = 2 mm mellem de
selvsteendige tumorfoci, og fundet at ingen af patienterne (i alt 46) fik recidiv i follow-up perioden (op il 7 ar).
Selvom evidensen begraenses af, at der endnu kun findes disse to mindre studier, og at man har valgt et
arbitreert mal pa 2 mm mellem individuelle tumorfoci, stetter fundene, at det er hensigtsmaessigt, at definere
multifokalitet pa denne made, og derfor bestemme FIGO stadiet ud fra starrelsen pa det sterste selvsteendigt
beliggende tumorfokus (7). Der bar udfares trinskaering af vaevsblokkene for at sikre, at der ikke findes okkult
stromal invasion, og at tumorfoci er reelt individuelle.

Arbejdsgruppen anbefaler séledes, at man i tilfelde af multifokalt cervix karcinom baserer tumors stgrste mal
pa basis af starrelsen af det starste selvstaendige tumorfokus, og at starrelsen og invasionsdybden pa alle
invasive foci angives.

En vanskelig men vigtig differentialdiagnose til tidligt invasivt multifokalt karcinom er planocellulert karcinom,
der infiltrerer i store, komplekse, teetliggende tumorcelleger med sma foci af klassisk infiltrativ vaekst. Disse
tumorer skal opfattes som unifokale og udmales som ét samlet tumoromrade, som ovenfor anfart.

Resektionsrande

| konus, re-konus, trachelektomi og hysterektomipraeparater skal det oplyses, om de kirurgiske
resektionsrande (vaginal, endocervikal og profund/lateral) er frie for karcinom og praemaligne forandringer,
eller om der er involvering af randene.

Betydningen af tumors afstand til resektionsranden i operationspraeparater er endnu kun belyst i fa,
retrospektive studier. Recidiv efter radikal hysterektomi blev pavist hos 20 % af 284 patienter med FIGO IB og
resektionsafstand pa < 10 mm og 11 % ved afstand pa = 10 mm (17), medens der i et andet studie (18) blev
pavist recidiv efter radikal hysterektomi for FIGO IA2-11A hos hhv. 24 % og 9 % ved greense pa 5 mm. Til trods
for, at der ikke er evidens for hvilken afstand fra tumor til naermeste resektionrand, der er den optimale,
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angives i de britiske retningslinjer (19), at afstanden til den naermeste resektionsrand i konus praeparater skal
oplyses.

Det skal fremga af mikroskopibeskrivelsen og SNOMED koderne om resektionrandene er frie eller
involverede, og i sa fald hvilken/hvilke rand(e) forandringen findes i og hvilken forandring, der er tale om
(karcinom og eller CIN/adenokarcinom in situ). Den malte afstand kan oplyses, men er ikke et krav. Desuden
anbefales, at det oplyses i mikroskopibeskrivelsen, hvis der er udbredte adenokarcinoma in situ forandringer
eller udbredte CIN3 forandringer teet pa resektionsrandene, og at det draftes til MDT-konference.

Parametrie invasion

Det skal fremga af den mikroskopiske beskrivelse, om der er indvaekst i parametrierne, eller om disse er uden
karcinom indvaekst. Hvis der udelukkende findes karinvolvering i parametrierne, regnes dette ikke for
parametrie invasion, men det anfgres, at der er karinvasion. Det skal bekraeftes immunhistokemisk, om der er
karinvasion, og om det drejer sig om lymfekar og/eller blodkar.

Hvis der er tumorgennemvaekst ud i cervix’ anteriore og/eller posteriore flade, regnes dette som analogt til
parametrie invasion i stadieinddelingen, og derfor FIGO IIB. Metastaser til lymfeknuder i parametrierne er
FIGO llIC1 (12).

Lymfeknuder
Lymfeknudestatus er en af de vigtigste prognostiske faktorer ved cervixcancer. Lymfeknuder kan undersgges
som sentinelle lymfeknuder eller lymfeknudeexairese.
| henhold til TNM (20) inddeles lymfeknudemetastaser i:

e Makrometastase: > 2 mm

e Mikrometastase: > 0,2 —2 mm

e |[solerede tumorceller: < 0,2 mm
Makrometastase og mikrometastase til paracervikale, parametriale og pelvine lymfeknuder (ved fossa
obturatoria, ved iliacakarrene og preesakrale) regnes som regionale lymfeknuder (pN1, FIGO 1lIC1)), savel
som makrometastase og mikrometastase til paraaortale lymfeknuder (pN2, FIGO [1IC2). Metastaser til andre
lymfeknuder fx inguinale er fiernmetastaser (pM1, FIGO IVB). Mikrometastaser betegnes i TNM som pN1(mi)
eller pN2 (mi). Isolerede tumorceller er enkeltliggende tumorceller eller sma grupper af tumorceller < 0,2 mm,
som identificeres ved HE og/eller immunhistokemisk farvning. Det kan veere vanskeligt at afgare om der er tale
om mikrometastase eller isolerede tumorceller, hvis tumorcellerne findes udbredt i lymfeknuden. | sa fald
anbefales, at vurderingen baseres pa starrelsen af det sterste sammenhaengende omrade frem for at addere
de enkelte foci og angives i patologibeskrivelsen (12). TNM angivelsen ved isolerede tumorceller er pNO (i+
eller i+ SN, hvis de er pavist i sentinel lymfeknude).

Sentinel lymfeknude

Sentinel lymfeknude teknikken er implementeret i behandlingen af cervixcancer bade internationalt og i
Danmark. Der udfgres sakaldt ultrastaging ved den histologisk undersegelse af SN, hvilket betyder, at der
skeeres trinsnit pa flere niveauer gennem lymfeknuden, og pa hvert niveau farves snittene med HE og
immunhistokemisk undersg@gelse (IHC) for epitelceller. Der findes ingen international konsensus for
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ultrastaging metoden, og flere forskellige procedurer bliver anvendt. En reekke patologiafdelinger i Danmark
anvender samme metode, som ved brystkreeft (21), og som sikrer at bade den centrale og den perifere del af
lymfeknuden undersgges med bade HE og IHC. Ved denne metode indstgbes formalinfikserede sentinelle
lymfeknuder i paraffin i 2 mm skiver delt i parallelle tvaersnit vinkelret pa leengderetningen. Der skeeres tre
konsekutive snit pa i alt fire niveauer med mellemliggende intervaller pa 350 um. Ferste snit farves HE, andet
snit farves med cytokeratin (ex. cytokeratin AE1/AE3) og sidste ufarvede snit er i reserve. Hvis der ved
makroskopisk undersggelse af lymfeknuden fas mistanke om makrometastase, kan man starte med forste HE-
snit, og kun udfgre de resterende snit, hvis dette er uden metastase.

| patologibeskrivelsen af sentinelle lymfeknuder oplyses antal lymfeknuder og hvor mange af disse, der
indeholder metastaser, og om der er tale om makrometastase, mikrometastase eller isolerede tumorceller.
Ved makrometastase oplyses starste tumordiameter i beskrivelsen og som SNOMED-kode. Ved
mikrometastase tilfgjes SNOMED-koden A£F5160 Mikrometastase i besvarelsen og ved isolerede tumorceller
SNOMED koden AF5170 Infiltration af enkeltlejrede tumorceller. Af forskningsmaessige hensyn oplyses ogsa
om metastasen er synlig i farste HE-snit og/eller efterfalgende HE- og IHC snit.

| princippet er det muligt at udfere frysesnitsundersggelse pa sentinelle lymfeknuder, hvis det har betydning for
omfanget af det operative indgreb, men metoden har lavere sensitivitet end ultrastaging pa formalinfikseret,
paraffinindstabt vaev (22). Arbejdsgruppen anbefaler, at frysesnitsundersagelse pa sentinelle lymfeknuder
tilstreebes undgaet.

Lymfeknude exairese

Der er intet internationalt accepteret minimumskrav til antal lymfeknuder i exairese ved cervix cancer. For hver
lokalisation angives antallet af lymfeknuder, og hvor mange af disse der indeholder metastase. Desuden
beskrives, om der er perinodal vaekst.

TNM og FIGO stadium

Den mikroskopiske undersggelse skal, hvis det er muligt, munde ud i angivelse af et TNM og/eller FIGO
stadium baseret pa patologi fund. Dette stadium er ikke ngdvendigvis det endelige stadium, da dette vil
afhaenge af de samlede patologi, kliniske, radiologiske og nuklearmedicinske fund. Hvis pTNM stadiet
anvendes kan relevante SNOMED koder tilfgjes.

Audit

Ved fund af karcinom i cervix uteri, skal den patolog, som stiller diagnosen karcinom, sgrge for, at der bliver
foretaget audit. Dette kreever, at den patolog, som har stillet diagnosen, undersager i Patobank, om der findes
praeparater/materiale fra cervix uteri, som er diagnostiseret som normale/uden maligne eller preemaligne
forandringer (vaginal/cervikal cytologiske praver, portiobiopsier, cervix abrasio, konus eller andet), indenfor 3%z
ar fra preven med karcinom er foretaget for kvinder mellem 23-49 ar, og indenfor 5% ar fra praven med
karcinom er foretaget, for kvinder mellem 50-70 ar.

Den patologiafdeling, som oprindeligt har undersagt de normale prever 3% ar og 5% ar tilbage, skal kontaktes
med henblik pa at revurdere de normale praver, og anfare, om den oprindelige diagnose opretholdes, eller om
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revurderingen farer til en &ndret diagnose af relevans for auditproceduren, dvs. HSIL eller veerre, AIS eller
veerre. Pa patologibeskrivelsen af de revurderede praver, tilfgjes SNOMED-koden P30760 Audit og om
diagnosen opretholdes (A£D2031) eller andres (£D2032). Hvis det ved revurdering konkluderes, at
diagnosen aendres, dvs. falsk negativ preve, skal patolog pa det sygehus, hvor patienten behandles, give
direkte besked fx telefonisk eller til MDT til behandlende leege (gynaekolog eller onkolog), saledes at patienten
orienteres om sine rettigheder/muligheder ift. at sgge erstatning og/eller klage.

Kodning og databaseregistrering

Praeparater med cervixcancer diagnose skal SNOMED-kodes iht. kodevejledningen pa www.patobank.dk.

Efter at diagnosen karcinom i cervix uteri er stillet, skal patologi data registreres i Dansk Gynaekologisk Cancer
Database (DGCD). Fund i bade biopsier/cervix skrab, konus, re-konus og evt. hysterektomi preeparat samt
lymfeknuder registreres.

Makroskopiundersggelse ved cervixcancer

6. Konus praparater skal modtages i ét intakt og uabnet vaevsstykke for at tumors mal
og relation til resektionsrandene kan angives (D)

7. Ved cervixkarcinom i bade konus og hysterektomipraparat angives det samlede
tumormal for praeparaterne (D)

Til undersggelse og udredning for cervix cancer kan falgende pravetyper modtages: Portiobiopsier, cervix
abrasio, evt. cytobrush fra cervix uteri, konus, topkonus, trachelektomi, simpel hysterektomi samt radikal
hysterektomi. Desuden kan der modtages lymfeknuder i form af sentinelle lymfeknuder og lymfeknude
exairese.

| sjeeldne tilfeelde er andre organer/dele af andre organer medtaget i operationspreeparatet. | sa fald abnes
disse forsigtigt mhp fiksering, pa en made, sa resektionsrandene senere kan vurderes.

For yderligere gennemgang af makroskopi procedurer kan henvises til international litteratur (7, 19, 22).

Portiobiopsier
Antallet af biopsier og starrelsen af disse angives.

Hele materialet indstgbes.
Der skeeres trinsnit og foretages p16 farvning.

| forbindelse med portiobiopsier modtages ofte prgvemateriale fra endocervix som abrasio eller cytologisk
prave, og i sa fald anfares starrelsen af materialet, som indstgbes komplet.
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Konus

For at opna den bedste vurdering af tumorstarrelsen og resektionsrandene anbefales det, at konus modtages i
et stykke, som en intakt, ikke opklippet konus. Hvis dette ikke kan lade sig gare, og konus er i flere stykker
anbefales det, at konusstykkerne opspaendes pa en plade, placeret med den oprindelige indbyrdes relation, sa
resektionsrandene bedre kan vurderes.

Konus modtaget i et stykke males i tre dimensioner: lateralt-lateralt (fra side til side), anteriort-posteriort (forfra-
bagtil) og kranielt-kaudalt (hgjde).

Ved diagnostisk eller terapeutisk konus for cervix karcinom kan resektionsrandene tuschmarkeres, sa de kan
identificeres ved mikroskopi, og der kan tages stilling til radikalitet. Man kan veelge at tuschmarkere vaginale
og/eller endocervikale resektionsrande i alle tilfeelde. Evt. forandringer i slimhinden beskrives og méles. Hvis
konus er uregelmaessig eller fragmenteret, kan der med fordel tages makrofoto af preeparatet.

Konus i et stykke opskeeres i parallelle snit fra side til side, lateralt-lateralt, og indstgbes fortigbende med et
snit i hver kapsel. Det farste og det sidste snit leegges med skeerefladen ned ad i blokken, sa man evt. kan
skeere dybere i blokken//vende blokken, hvis resektionsranden ikke er fri.

Der skeeres trinsnit pa samtlige konus snit.
Hvis konus er i flere stykker, males samtlige vaevsstykker i 3 dimensioner.

Hvert konusstykke opskeeres i parallelle snit og indstabes med et snit i hver kapsel.

Topkonus
Modtages i et eller flere stykker, som ber vaere markeret eller opspaendt pa en plade, placeret med den
oprindelige indbyrdes relation, sa resektionsrandene bedre kan vurderes.

Hvert vaevstykke males i tre dimensioner og opskeeres i parallelle snit fra side til side, og indstabes med et snit
i hver kapsel. Endeskiverne indstgbes med skaerefladen nedad, sa man evt. kan skeere dybere i blokken for at
vurdere resektionsrandene.

Trachelektomi
Modtages tert i et stykke, som en starre ikke opklippet konus, og opspaendes pa kork/plade.

@vre cervikale resektionsrand modtages til frysesnitsundersggelse, males i 3 dimensioner, og indstabes med
den termisk pavirkede rand nedad i fryseblokken. Ved tvivlstilfeelde om, hvordan den cervikale resektionsrand
skal indstabes, kontaktes operataren.

Vaginale resektionsrand modtages ogsa til frysesnitsundersggelse, og males i tre dimensioner, og alt
materialet indstabes. Frysesnittene skeeres fra fladen modsat den reelle resektionsrand.

Trachelektomi preeparatet opskeeres som konus fra side til side, og indstgbes som konus med et snit i hver
kapsel. Makrokapsler kan anvendes.
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Farste og sidste snit, endestykkerne, indstebes med skeerefladen nedad, sa man kan skaere dybere/vende
snittet, hvis resektionrandene ikke er frie.

Hysterektomi
Ved hysterektomi skelnes der mellem simpel hysterektomi og radikal hysterektomi.

Simpel hysterektomi
Der udferes ofte frysesnitsundersagelse pa vaginale resektionsrand. Frysesnittene skeeres fra fladen modsat
den reelle resektionsrand.

Uterus modtages tart, og cervix uteri farves med 4 farver (venstre side, hgjre side, fortil og bagtil). Ved synlig
tumor kan der, hvis starrelsen tillader det, tages tumorveev fra til Dansk Cancerbiobank.

Cervix uteri fraskeeres ved os internum (figur 3) og fikserer hel. Cervix abnes ikke. Corpus uteri abnes gennem
lateralvaeg eller over sonde i corpuskaviteten til fundus. Praeparatet fikseres i 24-48 timer athaengig af
starrelsen.

Udskeering efter fiksering:

Ved synlig tumor i cervix uteri angives mal af tumor i tre dimensioner, lateralt-lateralt, anteriort-posteriort,
kranielt-kaudalt samt sterste invasionsdybde/ indvaekst i cervix uteris vaeg samt cervix vaeggens tykkelse pa
dette sted. Lokalisationen af tumor angives sa preecist som muligt, og det angives om tumor er beliggende pa
portio og/eller i endocervix. Det anfgres om tumor vokser op i corpus kaviteten, og hvis tumor straekker sig op i
corpuskaviteten angives samlet mal i tre dimensioner og maksimale invasionsdybde i bade cervix uteri og i
corpus uteri.

Hele den fraskarede farvede cervix uteri indstabes. Der kan skeeres fulde tvaersnit fra os internum mod portio,
som evt. deles til flere kapsler eller indstgbes som fulde tvaersnit, evt. i makrokapsler. Den mest distale del af
cervix/portio opskeeres derefter fra side til side, som en ikke opklippet konus med et veevstykke i hver kapsel
(evt. delt til flere kapsler), og med endestykkerne med skaerefladen nedad i kapslen. Alternativt kan hele cervix
uteri i stedet for ovenstaende, opskeeres i sagittale/parasagittale snit til makrokapsler (fig. 3).

Corpus uteri males i tre dimensioner, corpus uteri’s leengde, bredde og tykkelse over fundus angives.

Ved ikke synlig tumor i corpus uteri, udtages laengdesnit fra corpus uteri, fra os internum op i corpus kaviteten
fra henholdsvis forveeg og bagveeg. Ved synlig tumorvaekst i corpus uteri udtages fulde tveersnit og laengdesnit
til afklaring af tumors samlede starrelse. Der tages i gvrigt relevante snit fra corpus uteri.

Evt. adnexae males og beskrives. Der tages relevante snit fra tubae uterinae samt fra ovarierne, hvis disse
ogsa er fiernet ved operationen.

Radikal hysterektomi
Vaginale resektionsrand fremsendes oftest til frysesnitsunders@gelse, som beskrevet under simpel
hysterektomi, som ovenfor.
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Uterus modtages tert, som ved simpel hysterektomi. Cervix farves med fire farver, som ved simpel
hysterektomi. De cervikale parametrier i venstre og hgjre side medtages i farvningen af henholdsvis hgjre og
venstre side. Cervix uteri afskaeres ved os internum og fikserer hel i 24-48 timer.

Udskeering efter fiksering:

De cervikale parametrier i hgjre og venstre side indstabes konsekutivt, evt. delt til flere kapsler. Derefter males
cervix uteri i tre dimensioner som anfgrt under simpel hysterektomi.

@vrige udskeering af cervix uteri, corpus uteri og evt. adnekser fglger samme procedure, som ved simpel
hysterektomi, se venligst simpel hysterektomi.

Udskeering af uterus ved cervix karcinom, Figur 3.

L]

Fig. 3. Udskeering af uterus ved cervix karcinom.

Cervix uteri indstgbes til mikroskopi som beskrevet ovenfor.

Vaginale resektionsrand, oftest som frysesnitsundersagelse.

Cervikale parametrier, alt veevet udtages til mikroskopi, indstabes konsekutivt.
Laengdesnit fra afskaeringsstedet mellem cervix og corpus uteri mod fundus fra bade forveeg
0g bagveeg.

Repraesentative snit fra corpus uteri i gvrigt.

Eventuelle adnexae.

S

Lymfeknuder

Lymfeknuder modtages som sentinelle lymfeknuder (SN) og som lymfeknude exairese af de pelvine
lymfeknuder.
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Sentinelle lymfeknuder (SN)
Ved SN lymfeknude fiernelse modtages lymfeknuder fra én eller flere lokalisationer/stationer i pelvis, hvilket
skal fremga af de kliniske oplysninger.

Antallet af lymfeknuder fra de enkelte lokalisationer/stationer identificeres og isoleres ved palpation. Alle
lymfeknuder males i tre dimensioner, og antallet af lymfeknuder i de enkelte stationer anfgres. Alle
lymfeknuder skal indstabes. Hver enkelt lymfeknude opskaeres i 2 mm tykke skiver, vinkelret pa lymfeknudens
leengdeakse. Der kan placeres op til tre skiver fra den samme lymfeknude i én kapsel. Hver enkelt lymfeknude,
inklusive evt. omgivende fedtveev, totalindstabes.

P4 alle blokke med SN foretages ultrastaging med tre snit (HE-farvning, CK-AE1/AE3- farvning og ufarvet snit)
pa mindst 4 niveauer, eller til den enkelte blok er skaret helt op.

Lymfeknude exairese

Der modtages lymfeknuder fra hgjre og venstre side af pelvis. Lymfeknuderne identificeres ved palpation, og
antallet angives. Det anfares, om der makroskopisk er mistanke om metastase i lymfeknuderne og i givet i
fald, i hvor mange lymfeknuder, der er mistanke om metastase, og evt. angives starrelsen af det
metastasesuspekte omrade.

Ved lymfeknude tykkelse pa >= 4 mm, deles/flekkes lymfeknuden. Alle lymfeknuder indstebes, kan deles il
flere kapsler. Der kan placeres op til tre hele/udelte lymfeknuder i en kapsel. Det resterende fedtvaev kan evt.
indstgbes i et passende antal kapsler.

Der skeeres trinsnit pa alle lymfeknuder. Ved fund af lymfeknuder i restfedtvaevet kan der skeeres trinsnit.
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5. Metode

Litteratursegning

Patologivejledningen er baseret pa WHO's tumorklassifikation (The WHO Classification of Tumours Editorial
Board. 2020. Female Genital Tumours (5th edition). Lyon, France. International Agency for Research on
Cancer) samt relevante artikler.

Litteraturgennemgang
Der er begraenset evidens pa dette omrade, men det der findes er gennemgaet af forfattergruppen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af medlemmerne af arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af patienter eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret til haring i DGCG's bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der vurderes ikke at vaere anbefalinger i denne retningslinje, der udlgser betydelige merudgifter.

Forfattere og habilitet

e Anne Penrnille Christiansen, Patologisk Anatomi og Cytologi, overleege, Rigshospitalet, ingen
interessekonflikter

e Jolinda Iris Van Heusden, Patologisk Anatomi og Cytologi, afdelingslaege, Aarhus Universitetshospital,
ingen interessekonflikter

e Nadia Margeth Villena Salinas, Patologisk Anatomi og Cytologi, afdelingslaege, Aalborg
Universitetshospital, ingen interesse konflikter

e Doris Schledermann, Patologisk Anatomi og Cytologi, overlaege, Odense Universitetshospital, ingen
interesse konflikter

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

Der er ikke taget stilling til monitorering.

7. Bilag

Der er ingen bilag i denne retningslinje.

DGCG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere 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 Kreaeftomradet 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 standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

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