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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 sundhedsveesen 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 falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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-0g-
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 gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://lwww.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

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

Handtering af et preeparat fra en nefrektomi/partiel

nefrektomi/tumorresektion

1.

Et nefrektomipraparat skal ved modtagelsen pa patologiafdelingen have
bleekmarkeret omrader med mulig ikke-fri resektionsrand (D)

Et nefrektomipraeparat skal af fikseringsfremmende arsager flaekkes pa langs, og
der laegges yderligere fikseringsfremmende snit igennem tumor (B)

Tumordiameter i et praeparat fra en nefrektomi/partiel nefrektomi/tumorresektion
skal optimalt males i ufikseret tilstand (B)

Ved udskering af et nefrektomipraparat skal sinus renalis-tumorovergangen vaere
reprasenteret ved mindst 3 snit. Pavises der ikke ekstrarenal spredning, udtages
yderligere snit (ved clear cell RCC/aggressive tumortyper med tumordiameter > 4
cm og ved alle andre RCC-typer med tumordiameter >7 cm) (B)

Fra et nefrektomipraparat skal der udtages mindst 1 snit pr. cm maksimal
tumordiameter omfattende tumor-sinus renalis overgangen, invasion i vena renalis,
naermeste relation til den fibrese kapsel og fascia renalis, neermeste relation til
binyren, nermeste relation til den kirurgiske resektionsrand perifert og i vena
renalis samt omrader med nekrose og mulig sarkomatoid vakst (D)

Fra et nefrektomipraeparat skal der udtages snit fra det ikke-neoplastiske
nyreparenchym sa langt fra tumor som muligt med henblik pa at belyse forholdene
i den anden nyre (D)

Fra et partiel nefrektomi/tumorresektionspraparat skal der udtages mindst 1 snit
pr. cm maksimal tumordiameter omfattende narmeste relation til resektionsfladen
mod nyrerest, neermeste relation til den fibrese kapsel og nermeste relation til
sinus renalis, sdfremt denne er reprasenteret i preeparatet (D)

Dansk CancerBiobank

8.

Fra et nefrektomi/partiel nefrektomi/tumorresektionspraparat skal der udtages
veav til Dansk Cancer Biobank, safremt tumors storrelse og lokalisation tillader det
(D)
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Histologiske subtyper

9. Alle RCC skal sa vidt muligt karakteriseres ved den specifikke subtype i henhold
til seneste WHO klassifikation (B)

10. Et karcinom, der ikke morfologisk og/eller immunhistokemisk kan tilleegges en
specifik subtype, benavnes uklassificerbart RCC (D)

11. Rhabdoid vakst opfattes som en sarlig form for sarkomatoid vakst (B)

Gradering

12. Alle subtyper RCC skal graderes bade ved hjalp af Fuhrmans og WHOs (ISUP)
graderingssystem (B)

Patologirapporten

13. Ved beskrivelse af praeparat fra en nefrektomi, partiel nefrektomi og
tumorresektion skal patologirapporten indeholde oplysninger om tumortype
(WHO), Fuhrman grad, WHO (ISUP) grad, tumordiameter, nekrose,
sarkomatoid/rhabdoid vakst, pT-, pN- og evt. pM-stadium, Leibovich score,
forandringer i ikke-tumorbarende nyrevaev (kun ved nefrektomi), indgrebets
radikalitet og praeparattype (C)

14. Patoanatomiske besvarelser omhandlende nyrecancer skal folge kodevejledningen
pa www.patobank.dk (C)
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2. Introduktion

Epidemiologi

| Danmark konstateres i dag der knapt 1000 nye tilfeelde af renalcellecarcinomer (RCC) om aret, hvilket udger
2-3 % af alle kreefttilfelde (1, 2). Der ses overvaegt af maend i forhold til kvinder (ratio 2:1), der far stillet
diagnosen. Antallet af tilfeelde er stigende, og den nyeste opgerelse fra DaRenCaData viser en stigning i
incidensen fra 12,8 pr. 100.000 indbyggere i 2010-11 til 16,8 pr. 100.000 indbyggere i 2017-18 (1). Den
nedenstaende graf er baseret pa tal fra DaRenCaData (1) og viser den alderstandardiserede incidensrate i
Danmark per ar fra 2011 til 2017 (aldersstandardiseret til den danske befolkning i 2010). | perioden 2011 il
2017 ses en stigning fra 17,2 til 21,5 blandt maend, mens eendringen for kvinder er fra 8,5 til 9,5.

Starstedelen af patienterne er mellem 60 og 70 ar, og 46,5% opdages tilfeeldigt, ofte pa grund af
billeddiagnostik i forbindelse med anden udredning (1). Overlevelsen er betydeligt forbedret hen over de sidste
15 ar nu med en observeret 1 ars overlevelse pa 87% og en observeret 5 ars overlevelse pa 61% (samlet for
begge kan) (1).

Aldersstandardiseret incidensrate af nyrecancer, 2011-2017.
Standardiseringsar: 2011.
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AEtiologi

AEtioIogien til RCC er ikke endeligt afklaret, men rygning og fedme bliver regnet for at veere etablerede
risikofaktorer (3-9). Det skannes at rygning kan forklare 20% til 30% af RCC hos maend og mellem 10% og
20% blandt kvinder (6). Ligeledes skannes overvaegt at kunne forklare 40% af RCC tilfeeldene i USA og 30%
af tilfeeldene i Europa (10). Derudover tyder det pa at hypertension, visse arbejdsmiljgmaessige forhold og
fysisk aktivitet ogsa at veere forbundet med RCC (8, 11). Det vides ikke, hvor mange tilfeelde af RCC der
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skyldes disse tre faktorer. Yderligere ses der en gget risiko hos patienter i dialyse pga. kronisk nyreinsufficiens
(12, 13). Mindst 5% af RCC tilfeeldene er arvelige, og har man har en fgrstegrads slaegtning med RCC, er
risikoen for selv at fa RCC 2-3 gange forgget (4, 14, 15). Derudover er flere genetiske sygdomme og
syndromer associeret med RCC (der henvises il retningslinjen om arvelige former for nyrecancer). En nylig
oversigtsartikel beskriver de morfologiske karakteristika ved arvelige typer af RCC (16).

Patogenese
Renalcellekarcinomer daekker over en heterogen gruppe af cancer opstaet fra nyretubulusceller (17). De

inddeles i subtyper pa baggrund af tumorcellernes morfologi og arkitektur samt molekyleere og genetiske
karakteristika. Clear cell RCC er den hyppigste subtype og udger 65-70% af alle RCC. Derefter kommer
papilleert RCC, type 1 og 2, der til sammen udger op til 18%, samt kromofobt RCC, der udgar omkring 5-7%.
For en komplet liste over subtyper samt de enkelte gruppers karakteristika henvises til World Health
Organization (WHO)s klassifikation af nyretumorer (18).

Det er endnu ikke fuldt klarlagt, hvilke celler de enkelte subtyper udvikles fra, men den nuveerende viden tyder
pa, at clear cell og papilleert RCC udgar fra epitelet i proksimale tubuli, mens kromofobt RCC og samlerars-
RCC udgar fra epitelet i distale tubuli/samlergr (19).

Immunhistokemi
De forskellige tumortyper har til en vis grad en karakteristisk immunfaenotype. En detaljeret gennemgang af

immunhistokemi ved renalcellekarcinom er ikke denne vejlednings hensigt. En 'best practice’ tilgang er
publiceret af International Society of Urological Pathology (ISUP) i 2014 (20), og her er anbefalede paneler
angivet i lyset af den differentialdiagnostiske tilgang.

Formal

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

| Danmark er vi kendt for vores omfattende sundhedsdataregistrering, der danner grundlag for unik
registerforskning, hvormed den arlige incidens og overlevelse kan estimeres, og mulige indsatsomrader kan
identificeres. Dette gares med henblik pa at kunne optimere procedurer og for eksempel identificere eventuelle
feellesfaktorer for enkelte patientgrupper sa som risikofaktorer, der kan forebygges.

Formalet med denne retningslinje er at sgrge for en ensartet og fyldestgarende rapportering af
patoanatomiske data til opretholdelse af den hgije kvalitet samt give det bedst mulige grundlag fortil at vurdere
den enkelte patients prognose og behandling.

Patientgruppe
Denne retningslinje omhandler handtering af preeparater fra nyrerne ved mistanke om maligne tilstande.

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 sundhedsvasen.
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Retningslinjen henvender sig hovedsageligt til det sundhedsfaglige personale, der handterer nyrevaev. Dette
omfatter hovedsageligt personale pa patologiafdelinger, men ogsa det personale pa de urologiske afdelinger,
der handterer preeparatet far det sendes til undersggelse.
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3. Grundlag

Handtering af et preeparat fra nefrektomi/partiel

nefrektomi/tumorresektion

1.

Et nefrektomipraparat skal ved modtagelsen pa patologiafdelingen have
bleekmarkeret omrader med mulig ikke-fri resektionsrand (D)

Et nefrektomipraeparat skal af fikseringsfremmende arsager flekkes pa langs, og
der laegges yderligere fikseringsfremmende snit igennem tumor (B)

Tumordiameter i et praeparat fra en nefrektomi/partiel nefrektomi/tumorresektion
skal optimalt males i ufikseret tilstand (B)

Ved udskering af et nefrektomipraparat skal sinus renalis-tumorovergangen vare
repraesenteret ved mindst 3 snit. Pavises der ikke ekstrarenal spredning, udtages
yderligere snit (ved clear cell RCC/aggressive tumortyper med tumordiameter > 4
cm og ved alle andre RCC-typer med tumordiameter >7 cm) (B)

Fra et nefrektomipraparat skal der udtages mindst 1 snit pr. cm maksimal
tumordiameter omfattende tumor-sinus renalis overgangen, invasion i vena renalis,
naermeste relation til den fibrese kapsel og fascia renalis, neermeste relation til
binyren, naermeste relation til den kirurgiske resektionsrand perifert og i vena
renalis samt omrader med nekrose og mulig sarkomatoid vakst (D)

Fra et nefrektomipraeparat skal der udtages snit fra det ikke-neoplastiske
nyreparenchym sa langt fra tumor som muligt med henblik pa at belyse forholdene
i den anden nyre (D)

Fra et partiel nefrektomi/tumorresektions-praeparat skal der udtages mindst 1 snit
pr. cm maksimal tumordiameter omfattende narmeste relation til resektionsfladen
mod nyrerest, neermeste relation til den fibrese kapsel og nermeste relation til
sinus renalis, sdfremt denne er reprasenteret i praeparatet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne bygger hovedsageligt pa anbefalingerne udarbejdet ved ISUP konsensuskonference i 2012,
anbefalinger fra den af The Royal College of Pathologists (RCPath) nedsatte ekspertgruppe vedrgrende
nyreparenkymtumorer (RCC) hos voksne og anbefalinger fra The International Collaboration of Cancer
Reporting (ICCR) (21-23). Der henvises hertil for grundig evidensgennemgang.
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De tre forfattere til RCPaths retningslinje vedrgrende RCC er ligeledes med i ekspertpanelet bag ISUPs
anbefalinger for RCC udarbejdet i 2012, og 2 af de 3 forfattere er med i ekspertpanelet bag ICCRs
anbefalinger.

Vi har endvidere i vores sggning udvalgt 5 studier, der har undersggt vigtighed af at udtage snit fra
overgangen mellem tumor og sinus renalis samt vurderet, hvor mange snit der bar udtages (24-28). Den
prognostiske signifikans af sinus renalis invasion er unders@gt i en metaanalyse fra 2016 (29).

Veevsfiksering med formalin er den hyppigst anvendte metode pa patologiafdelingerne, men studier har vist, at
formalin traekker forholdsvis langsomt ind i veevet (30)[2a]. Erfaringer har derfor vist, at en optimal fiksering
opnas ved at lzegge fikseringsfremmende snit, hvormed fiksering af centrale omrader i veevet opnas hurtigere,
og den naturlige veevsnedbrydning stoppes (22, 23). Derudover pavirker fikseringen starrelsen pa celler og
vaev, hvilket er beskrevet i et kohortestudie med 34 nefrektomipreeparater (31)[2b]. Tumorsterrelsen fra de 34
RCC blev vurderet ved billeddiagnostik, i ufikseret veev, i fikseret veev samt mikroskopisk. Man fandt, at
tumorerne radiologisk blev vurderet til at vaere 12,1% sterre i diameter, end hvad man kunne male i ufikseret
vaev (p<0,01). Tumordiameter i frisk veev var 4,6% sterre end diameteren malt efter fiksering (p<0,01), og
slutteligt var diameteren malt i fikseret veev 7,1% starre end diameteren malt mikroskopisk (p<0,01). De mener
derfor, at denne pavirkning af vaevet under praeparering skal vaere med i overvejelserne, nar tumorstarrelsen
og stadieinddeling rapporteres.

| et studie fra 2004 undersggte Bonsib et al. 100 RCC fordelt pa de tre hyppigste subtyper samt en mindre
andel uklassificerede RCC (25)[2b]. Fedtveaevet ved sinus renalis er generelt hgjt vaskulariseret, og ved
ekstensiv indstgbning af overgangen mellem tumor og sinus renalis viste de, at spredning til sinus renalis er
den hyppigste spredningsvej bade som spredning til sinusfedt og til vena renalis og dens grene. De fandt
oftere invasion i sinus renalis end gennem nyrens fibrase kapsel. Derudover sa de ikke invasion gennem
nyrens fibrase kapsel, hvis der ikke ogsa var invasion i sinus renalis. Studiet viste desuden andelen af tumorer
med sinusinvasion ved forskellig tumortype og tumordiameter. Af clear cell RCC havde 49,2% sinusinvasion,
mens kun henholdsvis 10% og 16,6% af papilleere og kromofobe karcinomer viste invasion. Relation mellem
tumordiameter og sinusinvasion er opgjort for clear cell RCC. Ingen clear cell RCC <1 ¢cm havde
sinusinvasion, mellem 1,1-4 cm havde 15% sinusinvasion, mellem 4,1-7 cm havde 70% sinusinvasion, mens
97% af tumorer >7 cm havde sinusinvasion. Dette er et veludfert og grundigt studie og danner grundlaget for
anbefalingen fra ISUP, samt RCPath. Aret efter udgav de endnu et lignende studie med 120 RCC patienter,
der yderligere understregede vigtigheden af detektion af sinus renalis invasion samt den skarpe @gning i
incidensen af invasion, nar tumorstarrelsen er >4 ¢cm (26)[2b].

Der foreligger derudover enkelte studier omkring, hvor mange snit man bgr udtage (27, 28). ISUP og ICCR
anbefaler 1 snit ved oplagt sinusinvasion, 3 snit ved usikker sinusinvasion og 1 snit ved oplagt ikke
sinusinvasion (21, 23). RCPath anbefaler primaert 3 snit med supplerende udtagning, safremt der ikke pavises
invasion i de primeert udtagne snit ved tumordiameter >7 cm (22).

Der ligger flere studier der har undersggt den prognostiske signifikans af invasion i sinus renalis for forskellige
patientgrupper. Dette er sammenfattet i en veludfert metaanalyse fra Zhang et al. (29)[2a], hvor de
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sammenligner den prognostiske betydning af invasion i sinus renalis vs. gennem nyrens fibrgse kapsel, da det
tyder pa, at der ved invasion gennem den fibrase kapsel ogsa kan pavises invasion i sinus renalis, hvorimod
sinus renalis invasion kan pavises uden gennemvaekst af den fibrgse kapsel. | analysen er der udvalgt 6
studier med i alt 1031 patienter. De fandt, at invasion i sinus renalis var signifikant associeret med darligere
prognose end invasion gennem den fibrgse kapsel til det perirenale fedt lateralt. Studiet er veludfart, men de
papeger selv, at materialet ber veere starre for at opna mere solidt evidensgrundlag.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale

Baseret pa studiet beskrevet ovenfor samt erfaringer fra blandt andet ISUP, RCPath og ICCR anbefales det at
optimere fikseringen samt vurdere tumordiameter i ufikseret tilstand. Studier har vist, at spredning udenfor
nyren hovedsageligt sker ind i sinus renalis, men ogsa gennem den fibrgse kapsel. Med udgangspunkt i
studierne fra Bonsib et al. (25, 26) har vi vurderet, at udtagning af snit fra sinus renalis er vigtig til at vurdere
pT-stadiet med mulig spredning sa preecist som muligt. Der er ikke fuld enighed om, hvor mange snit der skal
udtages, men denne anbefaling leener sig op ad anbefalingen fra ISUP 2012 konsensuskonferencen, samt
anbefalingerne fra RCPath og ICCR (21-23). Dette gaelder ogsa anbefalinger om, hvilke omrader fra
preeparatet der ber indga i den patologiske undersggelse og beskrivelse.

Bemeerkninger og overvejelser

Invasion i sinus renalis er defineret ved 3 ting: invasion direkte i fedt, invasion i det l@se bindevaev klart
udenfor nyrens kontur i sinus renalis eller invasion i ethvert endotelbekleedt hulrum i sinus renalis. Der
henvises til bilag 2 for gennemgang af handteringen af praeparater fra nefrektomi, partiel nefrektomi og
tumorresektion.

Dansk CancerBiobank

8. Fra et nefrektomi/partiel nefrektomi/tumorresektions-praparat skal der udtages
veav til Dansk Cancer Biobank, safremt tumors storrelse og lokalisation tillader det
(D)

Litteratur og evidensgennemgang
lkke relevant.

Patientveerdier og — preeferencer

Indsamling af blod- og vaevspraver vil pa leengere sigt kunne bidrage til molekyleer tumorkarakteristik med
henblik pa personaliseret behandling og blive et solidt biologisk grundlag for kreeftforskning, der kan vaere med
til at @ge forstaelsen og behandlingen af forskellige kreeftformer.
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Rationale

Dansk Cancer Biobank er et nationalt tiltag, hvis formal primeert er at forbedre diagnostik og behandling af
kreeft og lafte den danske translationelle kreeftforskning til hgjeste internationale niveau (32). | Danmark er vi
kendte for vores gennemfarte registrering og nationale registre, sa som Det Centrale Personregister,
Landspatientregistret og Landsregister for patologi.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Histologiske subtyper

9. Alle RCC skal sa vidt muligt karakteriseres ved den specifikke subtype i henhold
til seneste WHO klassifikation (B)

10. Et karcinom, der ikke morfologisk og/eller immunhistokemisk kan tillaegges en
specifik subtype, benavnes uklassificerbart RCC (D)

11. Rhabdoid vaekst opfattes som en sarlig form for sarkomatoid vakst (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 9 og 10 bygger hovedsageligt pa anbefalingerne fra World Health Organization (WHO) (33). De er
desuden i overensstemmelse med anbefalinger fra ISUP konsensuskonference i 2012 (23, 34, 35) samt
European Association of Urology (EAU) og National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (36, 37), hvorfor
der henvises hertil for en komplet litteraturgennemgang. Derudover har vi gennemgaet 12 retrospektive
kohorte studier, der understatter anbefaling 9 (38-49), samt en metaanalyse fra 2016 (50). Ligeledes fandt vi 4
kohorte studier, der ikke fandt subtypeinddeling som signifikant prognostisk faktor efter stratificering i forhold til
tumorstadie (51-54). Yderligere 3 kohorte studier konkluderer, at denne inddeling hovedsageligt er relevant,
hvis der var tale om tumorer med sarkomatoid vaekst (55-57). Anbefaling 11 bygger hovedsageligt pa studiet
udfert af Chapman-Friedrick, der konkluderer, at rhabdoid vaekst skal opfattes som en seerlig type af
sarkomatoid veekst, idet sarkomatoid og rhabdoid vaekst begge har nogenlunde samme negative prognostiske
impact (58).

Anbefaling 9 bygger hovedsageligt pa et sterre retrospektivt kohortestudie fra 2010, hvor data fra 3062
kirurgisk behandlede patienter, der repreesenterede de tre hyppigste former for RCC (clear cell (80,5%),
papilleert (14,3%) og kromofobt (5,2%)), blev indsamlet og sammenlignet (44)[2b]. Her fandt man signifikante
forskelle (p<0,001) mellem alle grupper mht. alder ved operation, ken, symptomer, tumor starrelse og grad,
tumor nekrose, sarkomatoid dedifferentiering og multifokalitet. Derudover fandt man signifikante forskelle i den
metastasefri overlevelse (HR 2,76, 95% Cl 2,05-3,73, p<0,001) samt cancerspecifik overlevelse (HR 1,77,
95% Cl 1,38-2,26, p<0,001) for clear cell subtypen sammenlignet med de to andre subtyper. Studiet er
veludfart med anvendelse af grundig statistisk multivariat analyse, hvor der bl.a. tages hensyn til forskel i
tumorstadie ved diagnosetidspunktet.
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De nyere studier fokuserer oftest kun pa sammenligning af to specifikke subtyper, sasom kromofobt versus
clear cell RCC, hvilket Jiang et al. har lavet en metodisk gennemgang af i 2016 (50)[2a]. Studiet sammenligner
de to subtyper i en kohorte pa 1540 patienter fra bl.a. ” The Cancer Genome Atlas databases” og gennemfarte
en metaanalyse pa studier frem til 2015. De udvalgte i alt 10 studier og fandt en signifikant bedre overlevelse
for patienter med kromofob RCC sammenlignet med clear cell RCC patienter. Studiet bygger pa en grundig
litteraturgennemgang og gode statistiske metoder.

Vigtigheden af sarkomatoid dedifferentiering er belyst i et systematisk review og metaanalyse fra 2018
(59)[2a]. Efter grundig litteraturgennemgang, udvalgte de 35 kohorte studier, hvoraf 1 var prospektivt, mens de
resterende 34 var retrospektive studier. Metaanalysen viste at sarkomatoid dedifferentiering er signifikant
associeret med blandt andet darlig cancerfri overlevelse (p<0,001), samlet overlevelse (p<0,001) og
progressionsfri overlevelse (p<0,001). Derudover fandt de sarkomatoid veekst var signifikant associeret med
Tumor-Node-Metastasis (TNM) stadium Ill og IV sammenlignet med stadium | og Il. Pa baggrund af deres
analyser, kunne de konkludere, at sarkomatoid dedifferentiering er en vigtig prognostisk faktor.

Rhabdoid vaekst er ligeledes blevet associeret med darlig prognose og aggressiv tumortype i kohorte studier
(34, 60-64)[2b]. | et retrospektivt kohorte studie blev histologiske snit fra 168 RCC patienter gennemgaet
(58)[2b]. Her fandt man omrader med klassisk rhabdoid morfologi hos 10 af patienterne (6%), hvoraf man med
immunhistokemi kunne associere omraderne med en RCC subtype for 9 af patienterne, mens det sidste RCC
var uklassificerbart. Derudover kunne man ved sammenligning af det rhabdoide omrade med ikke-rhabdoide
omrader i samme tumor finde bevis for, at begge omrader udspringer fra samme subtype og dermed samme
celletype. Der er altsa ikke tale om to subtyper i samme RCC, men derimod et omrade med dedifferentiering,
der minder om den dedifferentiering man ser ved sarkomatoid dedifferentiering. De mener derfor, at studiet
understatter, at rhabdoid veekst skal betragtes som sarkomatoid veekst, da der i begge tilfeelde er tale om
omrader med dedifferentiering.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale

Ifalge WHO klassificeres RCC i histologiske subtyper pa basis af morfologi suppleret med immunhistokemi og
genetik. Inddelingen er vigtig idet de enkelte subtyper udviser forskellige kliniske forlgb og har forskellig
respons pa forskellige typer af onkologisk behandling ved recidiv/imetastatisk sygdom. Kromofobt og papilleert
type 1 RCC er de mindst aggressive typer, hvorimod samlergrskarcinom, clear cell og papilleert type 2 RCC er
de mest aggressive. Anbefalingen bygger primeert pa studiet beskrevet ovenfor, der finder signifikante
forskelle i overlevelse mellem de histologiske subtyper uathaengigt af tumorstadiet.

Bemerkninger og overvejelser

De forskellige RCC subtyper har til en vis grad en karakteristisk immunfaenotype. En detaljeret gennemgang af
immunhistokemi ved RCC er ikke denne vejlednings hensigt. En 'best practice’ tilgang er publiceret af ISUP i
2014 (20), og her er anbefalede paneler angivet i lyset af den differentialdiagnostiske tilgang.
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Der findes nyere studier, der peger pa, at molekyleere subtyper ud over de histologiske subtyper i fremtiden
kan anvendes som preaediktive markgrer bl.a. ved personaliseret behandling (65-67). Da betydningen af disse
ikke er undersagt grundigt nok pa nuvaerende tidspunkt, er gennemgang af de molekylaere karakteristika
udeladt i denne udgave af retningslinjen.

Gradering

12. Alle subtyper RCC skal graderes bade ved hjalp af Fuhrmans og WHOs (ISUP)
graderingssystem (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger hovedsageligt pa anbefalingerne fra ISUP konsensuskonference i 2012, RCPath, ICCR
og WHO (18, 21, 22, 35) samt pa litteraturgennemgang foretaget af blandt andet EAU, der dog ikke formulerer
en klar anbefaling om hvilken gradering, der skal anvendes (37).

Fuhrman graderingen blev udviklet i 1982 pa baggrund af 103 patienter med clear cell RCC indsamlet i
perioden 1961-1974 (68)[2b]. Tumorerne blev klassificeret efter stadie, tumorstgrrelse og gradering af
cellekernerne. Studiet definerer et graderingssystem baseret pa kreeftcellernes kernemorfologi. De finder, at
denne gradering er en uafhaengig prognostisk faktor specielt for stadie 1 tumorer. Der findes enkelte studier,
der validerer klassifikationssystemet, men der er ogsa rapporteret om intra- og inter-observater diskrepanser.
Enkelte studier (69-71) har papeget mulige forsimplede graderingssystemer, men ingen af dem har for alvor
vundet indpas. Ved ISUP konsensuskonferencen i 2012 blev Fuhrman graderingen evalueret, og der blev
foreslaet et nyt graderingssystem (34). Dette er siden adopteret af WHO i den seneste tumorklassifikation fra
2016 (18) og benavnes derfor i dag WHO grad. WHOs graderingssystem er 4-delt og baseres pa
nukleolemorfologi for grad 1-3 og kernemorfologi samt sarkomatoid/rhabdoid dedifferentiering for grad 4. Der
henvises til bilag 1 for oversigt over Fuhrman og WHOs graderingssystemer.

Den nye WHO gradering er valideret i et enkelt kohortestudie fra 2017 (72)[2b]. Her blev 681 patienter, der
blev behandlet for clear cell RCC i perioden 2008-2015, vurderet ud fra Fuhrman gradering og WHO
gradering. | 144 tilfeelde (mere end 20%) kunne man ikke tildele en Fuhrman grad pa grund af overlappende
karakteristika. WHO graderingen kunne derimod bruges til alle tumorer og gav generelt en lavere gradering
end Fuhrman og var en bedre prognostisk markgr end Fuhrman. Studiet er veludfgrt, men der mangler
yderligere valideringsstudier, der inkluderer alle RCC subtyper, far WHO graderingen kan anbefales som
erstatning for Fuhrman. Mange internationale behandlingsprotokoller bygger desuden fortsat pa Fuhrman
grad. Pa nuvaerende tidspunkt anbefales det derfor at anvende begge graderinger.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.
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Rationale

Fuhrmans graderingssystem har lzenge veeret det anvendte system til RCC. Ved en konsensuskonference i
2012 afholdt af ISUP, blev et nyt 4-delt graderingssystem anbefalet. Dette er sidenhen adopteret af WHO i den
seneste tumorklassifikation fra 2016 og benaevnes herefter WHO grad. WHO graderingen er dog ikke valideret
for alle subtyper, men DaRenCa anbefaler pa nuveerende tidspunkt at gradere alle subtyper bade ved hjeelp af
Fuhrman og WHO i en periode pa mindst 2 ar med henblik pa at sammenligne de to graderingssystemer og
belyse betydningen for overgang til WHO graderingssystemet i den kliniske hverdag ved for eksempel
stadieinddeling og brug af Leibovich score. Resultaterne vil i samarbejde med landets patologiafdelinger og
vores svenske patologkolleger, som ogsa har bestemt at gradere dobbelt, kunne danne grundlag for en
videnskabelig publikation

Bemeerkninger og overvejelser

Vi forventer, at der i de kommende ar vil komme flere valideringsstudier af WHOs graderingssystem, hvilket vil
medfare, at Fuhrman graderingen vil udfases pa sigt. For oversigt over de to graderingssystemer, henvises
der til bilag 1.

Patologirapporten

13. Ved beskrivelse af praeparat fra en nefrektomi, partiel nefrektomi og
tumorresektion skal patologirapporten indeholde oplysninger om tumortype
(WHO), Fuhrman grad, WHO grad, tumordiameter, nekrose, sarkomatoid/rhabdoid
vaekst, pT-, pN- og evt. pM-stadium, Leibovich score, forandringer i ikke-
tumorbaerende nyreveaev (kun ved nefrektomi), indgrebets radikalitet og
praeparattype (C)

14. Patoanatomiske besvarelser omhandlende nyrecancer skal folge kodevejledningen
pa www.patobank.dk (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne bygger hovedsageligt pa anbefalingerne udarbejdet ved ISUP konsensuskonference i 2012,
anbefalinger fra International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) samt konsensus anbefalinger fra
RCPath (21-23, 34, 35). Der henvises hertil for grundig evidensgennemgang.

Kodevejledningens indhold er en direkte "oversaettelse” til SNOMED-koder (Systematized Nomenclature of
Medicine) af de anbefalinger til patologirapporten, som er beskrevet i anbefaling 13 (73).

Patientveerdier og — preeferencer

Korrekt rapportering og registrering vil veere en stor fordel for patienterne, da denne registrering giver et unikt
overblik over for eksempel den arlige incidens, fordeling af tumortyper, tumorstadier og patientoverlevelse.
Hermed identificeres indsatsomrader, og procedurer optimeres lgbende. Forskere har derudover mulighed for
at gennemfare starre populationsstudier og bl.a. forbedre behandling og forebyggelse.
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Rationale

Anbefaling til opbygning af patologirapporten og kodevejledningen bygger pa og falger derfor ISUP 2012
konsensuskonferencens anbefalinger, konsensusanbefalingerne fra RCPath og ICCR.

Danmark er kendt for deres veludviklede og omfattende registre, der anvendes il statistik og robust
populationsbaseret forskning. Ligeledes er det med til at sikre en ensartet hgj kvalitet af de patologirapporter,
patienternes videres forlgb baseres pa. | Danmark er det obligatorisk at indberette forskellige informationer om
procedurer og diagnoser fra patoanatomiske undersggelser af bl.a. kreeftveev (74). Data fra danske
patologiafdelinger registreres i Patobanken (73), hvorefter en del af disse overfares til Landsregister for
Patologi under Sundhedsdatastyrelsen. En detaljeret beskrivelse heraf er Fzellesindhold til basisregistrering af
patologisk-anatomiske undersggelser (74). Selve kodevejledningen er udarbejdet af DaRenCas patologer i
samarbejde med de gvrige specialer repraesenteret i DaRenCa med henblik pa at optimere dataoverfarsel il
DaRenCaData.

Bemeaerkninger og overvejelser

Der henvises til bilag 2 for gennemgang af handtering af praeparater fra nefrektomi, partiel nefrektomi samt
metastasektomi.
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5. Metode

Anbefalingerne i denne retningslinje er udarbejdet af DaRenCas patologer, hvorefter tilpasning til denne
skabelon samt supplerende sggninger er udarbejdet af retningslinjekoordinatoren.

Litteratursegning

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af EAU, NCCN,
WHO og IUCC samt internationale patologiorganisationer s& som ISUP, RCPath og ICCR, hvorfor der
henvises hertil for en grundigere litteraturgennemgang. Derudover baseres de pa de eksisterende danske
bestemmelser samt DaRenCas patologers egne kliniske erfaringer. Mindre supplerende sagninger er derefter
udfert i PubMed, Embase og Cochrane afgraenset til engelsksproget litteratur. Der er derudover ikke anvendt
specifikke in- og eksklusionskriterier.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er grovsorteret og gennemgaet af retningslinjekoordinator samt af DaRenCas patologer. Der er
lagt veegt pa gennemarbejdede systematiske reviews samt sterre veludfarte kohortestudier. Evidensen er
hovedsageligt blevet vurderet af retningslinjekoordinatoren.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af DaRenCas patologer og bygger hovedsageligt pa EAU, WHO og IUCC
retningslinjer, anbefalinger fra ISUP konsensuskonferencen 2012, fra RCPath og ICCR samt
ekspertkonsensus fra danske patologer. Litteraturen pa de relevante omrader er derefter gennemgaet for at
sikre hgj kvalitet af retningslinjen.

Interessentinvolvering

Denne retningslinje er udarbejdet uden patientinvolvering og uden direkte involvering fra andre patologer end
DaRenCas egne. Dog er anbefalingerne bygget pa konsensusanbefalinger fra anerkendte
patologisammenslutninger.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er kommenteret og godkendt af alle medlemmer af DaRenCa. Input og kommentarer er
gennemgaet DaRenCas patologer samt koordinatoren for DaRenCas retningslinjer og er herefter indarbejdet i
teksten, hvor det blev vurderet relevant. Retningslinjen vil blive sendt til hgring i den danske nyrecancer
patientforening DaNyCa i lgbet af 2019, men henblik pa godkendelse og input til forbedringer.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
lkke relevant pa nuveerende tidspunkt.
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Behov for yderligere forskning

Der er stadigvaek behov for validering af WHO graderingen. Derudover forskes der meget i at identificere
molekylaere markarer med prognostisk og/eller preediktiv veerdi. Yderligere forskning i dette kan pa sigt fa
betydning for behandling med "personlig medicin”.

Forfattere

o Astrid Petersen, overleege, Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital

o Charlotte Aa. Poulsen, ph.d., Urinvejskirurgisk Afdeling L, Odense Universitetshospital

o Anette P. Pilt, overlaege, Patologiafdelingen, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

e Anne Kirstine H. Mgller, overleege, ph.d., Onkologisk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

o Claus V. Jensen, overleege, Radiologisk Klinik, Rigshospitalet

e Helle W. Hendel, overlaege, ph.d., Nuklearmedicinsk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

o Frede Donskov, professor, overleege, dr.med, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Lars Lund, professor, overlaege, dr.med., Urinvejskirurgisk Afdeling L, Odense Universitetshospital
e Mette L. Holm, overlaege, Urologisk Klinik, Rigshospitalet

o Mette Nargaard, professor, overlaege, ph.d., Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Morten Janler, overleege, ph.d., Urologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

o Nessn Azawi, overlaege, ph.d., Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

o Niels Viggo Jensen, overleege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

e Ulla Mgldrup, overleege, Urinvejskirurgisk Afdeling K, Aarhus Universitetshospital

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Udvalgte patologidata indgar som indikatorer og i deskriptive tabeller i DaRenCaData. For de data, som
opgeres som indikatorer, er der en defineret standard for malopfyldelse.

Plan for audit og feedback

DaRenCaDatas arsrapport gennemgas ved national audit af DaRenCaDatas styregruppe, og regionalt
afholdes ligeledes audit af de respektive regioners resultater. Ved behov for nye kortlaegninger til databasen,
kan der oprettes SNOMED-koder, der beskriver forandringerne med henblik pa overfersel til databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Gradering og stadieinddeling

1) Fuhrman gradering
1)) WHO gradering

1)) TNM-stadium

V) Leibovich score

[) Fuhrman gradering

Fuhrman graderingssystem (68) med 4 grader har hidtil vaeret anbefalet af de fleste (75-77). Det er udviklet pa
basis af 103 clear cell RRC og er en ren cytomorfologisk gradering baseret pa kernemorfologi:

Grad 1: sma, runde uniforme hyperkromatiske kerner (erytrocytsterrelse), ingen nukleoler
Grad 2: Mellemstore let irreguleere kerner, nukleoler ses ikke ved x10 objektiv
Grad 3: Mellemstore irreguleere kerner, nukleoler ses ved x10 objektiv

Grad 4: Atypiske multinuklezere pleomorfe celler, hyperkromatiske kerner med grad 3 karakteristika og evt.
makronukleoler
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I1) WHO (ISUP) gradering

Ved ISUP konsensuskonferencen i 2012, blev et nyt 4-delt graderingssystem anbefalet (34). Dette er siden
adopteret af WHO i den seneste tumorklassifikation fra 2016 (18) og benaevnes herefter WHO grad. WHOs
graderingssystem er 4-delt og baseres pa nukleolemorfologi for grad 1-3 og kernemorfologi samt
sarkomatoid/rhabdoid dedifferentiering for grad 4.

Grad 1: Nukleoler er fraveerende eller ubetydelige og basefile ved x400 (A)
Grad 2: Nekleoler er tydelige og eosinofile ved x400, men ikke prominerende ved x100 (B)
Grad 3: Nukleoler er tydelige og eosinofile ved x100 (C)

Grad 4: Ekstrem kemepleomorfi, multinuklegere keempeceller (D) og /eller sarkomatoid (E) og/eller rhabdoid

(F)
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Ill) TNM-stadium

Den vigtigste anatomiske prognostiske faktor er TNM-stadium. Nedenstaende klassifikation er TNM 8th fra
2017 (78) med en senere korrektion til den trykte udgave (79). Et p foran T, N og M betyder 'patologisk’ eller
‘postkirurgisk’.

TO Ingen primaertumor

T1 Tumor < 7 cm og begraenset til nyren
T1a Tumor <4 cm
T1b Tumor >4 cm

T2 Tumor > 7 cm og begraenset til nyren
T2a Tumor <10 cm
T2b Tumor > 10 cm

T3 Invasion i store vener eller perirenalt, men ikke til binyre eller gennem fascia renalis
T3a Invasion perirenalt og/eller i sinus renalis fedt, invasion i vena renalis inkl. dennes grene eller invasion i
pelvis/calyces
T3b Invasion i vena cava inferior under diafragma
T3c Invasion i vena cava inferior over diafragma eller invasion i vena cavas vaeg

T4 Invasion gennem fascia renalis (Gerotas fascie) eller invasion i samsidig binyre
Tx Stadium ikke fastlagt/kan ikke fastlaegges

NO Ingen lymfeknuder metastaser pavist mikroskopisk

N1 Regionale lymfeknudemetastase pavist mikroskopisk

Nx Lymfeknuder ikke undersagt/lymfeknudestatus ukendt

MO Ingen fiernmetastaser pavist mikroskopisk
M1 Mikroskopisk verificerede fiernmetastaser

IV) Leibovich score

Leibovich score er udviklet pa basis af nefrektomerede patienter med clear cell RCC og bygger pa TNM 6th
2002. Det er en sum af 5 histologiske parametre: pT-stadium, pN-stadium, tumorsterrelse, Fuhrman grad og
nekrose (80). Kan dog uden problemer anvendes med TNM 8th (78, 79).

pT1a 0
pT1b 2
pT2 3
pT3-4 4
pNx-pNO 0
pN1 2
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Tumorsterrelse <10 cm
Tumorsterrelse 210 cm

Fuhrman grad 1-2
Fuhrman grad 3
Fuhrman grad 4

Ingen nekrose
Nekrose

Skabelon v. 8.2

w - O

DaRenCa

27



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaRenCa

Bilag 2 — Handtering af preeparater fra nefrektomi, partiel nefrektomi, tumorresektion og
metastasektomi

1) Handtering af et nefrektomipraeparat
1)) Handtering af et partiel nefrektomi/tumorresektionspraeparat
1) Handtering af en metastasektomi

[) Handtering af et nefrektomipraeparat

Urologens opgave

Preeparatet fremsendes optimalt intakt og ufikseret. Evt. vacuumpakket, hvis lang transportvej/-tid.
Oplysninger om klinisk T-, N- og M-stadium.

Markering af vena renalis’ resektionsrand.

Safremt der er teet relation til omrader med muligt efterladt tumorvaev, skal dette markeres eller angives.
Safremt hilusfedtet omfatter en regional lymfadenektomi, skal dette fremga af rekvisitionen.

Patologens opgave

Héndtering ved modtagelse:

Vena renalis’ resektionsrand identificeres.

Omrader med mulig ikke-fri resektionsrand identificeres og bleekmarkeres.

Fleekning med kapslen intakt let asymmetrisk medialt fra hilus gaende lateralt.

Yderligere dybe fikseringsfremmende snit fra den derved opstaede flade med 1 cm mellemrum horisontalt
gennem tumor

Tumors maksimale diameter i ufikseret tilstand.

Vena renalis opklippes ved modtagelsen eller i forbindelse med den definitive udskaering.

Pelvis og ureter opklippes (ikke obligat; bar undgas, hvis dette forstyrre bedgmmelsen af sinus renalis).
Der udtages evt. veev til biobank eller andre specialundersggelser. Anbefalinger fra Dansk CancerBiobank
om handtering af veev bar fglges (32).

Makroskopisk beskrivelse bgr omfatte:

Nyren: Mal i 3 dimensioner

Tumor: Starrelse (max diameter) i mm, evt. justering hvis starre end bedgmt ved modtagelsen
Lokalisation

Udseende: farve, nekrose (skal kvantiteres i %), homogenicitet osv

Udbredning: sinus renalis, kar (veegadheerent eller lgs trombe), pelvis/calyces, fibras kapsel, fascia
renalis, binyreinvolvering, resektionsrand(-e)

Ikke-tumorbaerende nyreveev langt fra tumor

e Fedt/lymfeknuder: Antal lymfeknuder/tumornoduli identificeret makroskopisk, evt. sendt som separat
praeparat

Snitudtagning bar omfatte:

Mindst 1 snit pr. cm, som tumors sterste diameter andrager. Dog mindst 3 snit. Disse skal belyse:
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Tumor-sinus renalis overgangen (figur A og B fra (23)) med overgangen totalindstabt eller 1 snit pr. cm,
overgangen maler, dog mindst 3 snit, fra de mest invasionssuspekte omrader

Tumors neermeste relation til pelvis/calyces, fibras kapsel, fascia renalis, evt. binyre
Tumors neermeste relation til resektionsrand i perirenalt/peripelvint fedt

Snit fra omrader med nekrose og misteenkt sarkomatoid/rhabdoid vaekst

Hvis karinvasion med tumortrombe, skal disse omrader indstgbes

Resektionsrand i vena renalis

Snit fra ikketumorbaerende nyreveev langt fra tumor

Lymfeknuder/tumornoduli i hilusfedt eller sendt separat som lymfadenektomi

Mikroskopisk beskrivelse bar omfatte:

Tumortype jf. WHO 2016, om ngdvendigt karakteristik vha. immunhistokemi

Fuhrman og WHO grad

Sarkomatoid og/eller rhabdoid vaekst (til stede/ikke til stede)

Nekrose (skannet andel pa basis af makroskopi og mikroskopi i %)

Udbredning (se nedenfor vedrgrende definition af pT3a

Mikroskopisk verifikation af makroskopisk misteenkt karinvasion

Marginstatus: Hvis karinvasion omfatter det ogsa vena renalis’ resektionsrand (jf. ISUP er dette
veegadhaerent karcinomtrombe i resektionsranden. Hvis praeparat er fra partiel nefrektomi er dette den
kirurgiske margin mod nyreresten

pT, pN, evt. pM-stadium

En lymfeknude defineres som en nodulaer ansamling af lymfatisk veev med sinusgang og/eller kapsel.
En lymfeknudemetastase uden rest af normal lymfeknude defineres som en tumornodulus med form som
en lymfeknude

Leibovich score

Forandringer i ikke tumorbaerende nyrevaev

Kodevejledningen pa www.patobank.dk ber fglges

Ved pT3a forstas (udover invasion i pelvis):

Tumor i direkte kontakt med fedt ~ Tumor i lgst bindevaev klart Tumor i ethvert endotelbekleedt
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udenfor nyrens kontur hulrum i sinus renalis
| sinus renalis

I) Handtering af praparat fra en partiel nefrektomi/tumorresektion
Handtering ved modtagelsen pa Patologisk Afdeling:

e Resektionsrand mod restnyren blaekmarkeres
e Den gvrige overflade blaeekmarkeres evt. med anden farve (ikke obligatorisk)

Makroskopisk beskrivelse bgr omfatte:

e Type af resektat
e Mal pa metastasen(-erne)
e Bedemmelse af den kirurgiske resektionsrand.

Snitudtagning bor omfatte:

e Mindst 1 snit pr. cm maximum tumordiameter omfattende neermeste relation til den kirurgiske
resektionsrand

e Snit med mulig ekstrarenal spredning

e Snit visende relation til sinusfedt (safremt dette er med)

Mikroskopisk beskrivelse bar omfatte:

e Som nefrektomipraeparat bortset fra, at forandringer i ikke-tumorbaerende nyreparenkym ikke skal
beskrives.

lll) Handtering af en metastasektomi
Makroskopisk beskrivelse bgr omfatte:

e Type af resektat
e Mal pa metastasen(-erne)
e Bedemmelse af den kirurgiske resektionsrand.

Snitudtagning bar omfatte:
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e Mindst 1 snit pr. cm maximum tumordiameter omfattende neermeste relation til den kirurgiske
resektionsrand
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Bilag 3 — Sogestrategi

DaRenCa

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af EAU, NCCN,
WHO og IUCC samt internationale patologiorganisationer sa som ISUP, RCPath og ICCR. Der tages derfor
udgangspunkt i studier fra deres grundige litteratursggninger, hvorfor der henvises hertil for en grundigere
litteraturs@gnings strategier. Herudover er der lavet ad hoc s@gninger og anvendt kendt litteratur.

Ad hoc sagninger er lavet som 2 eller 3 bloksggninger (bade MESH og fritekst) alt efter formalet.

Blok 1 Blok 2 A, B, Cog D Blok3
Renal cell carcinoma Pathology Survival
Renal cell cancer Handling of nephrectomy Overall survival
Renal cell neoplasm Handling of tumor Median survival

Renal cell adenocarcinoma
Renal cell tumor

Renal cell tumour

Renal cancer

Renal neoplasm

Renal tumor

Renal tumour

Kidney carcinoma

Kidney adenocarcinoma
Kidney cancer

Kidney neoplasm

Kidney tumor

Kidney tumour

Nephrotic carcinoma

Clear cell renal carcinoma
Papillary renal carcinoma
Chromophobe renal carcinoma

Collecting duct carcinoma

Handling of metastatic tissue
Pathological investigations
Dissection

Pathological evaluation
Pathological fixation

Role of pathologist

Tumor resection evaluation
Renal sinus invasion
Renal sinus involvement
Renal sinus fat

Renal fascia involvement
Renal fascia invasion
Renal vein invasion

Renal vein involvement
Tumor cell invasion
Sarcomatoid features

Necrosis

Histology
Subtyping
Subtypes
Histological subtyping

Progression free survival
Disease-free survival
Survival analysis
Survival rate

Mortality

Outcomes
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DaRenCa

Classification
WHO classification
Rhabdoid features

Sarcomatoid features

Histological grading
Grading systems
Fuhrman

WHO grading

Prognostic markers

Risk factors

Prognostic risk factors
Pathology report
Pathological reporting
Pathological TNM system
Leibovich

Non-tumor baring tissue
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