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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 understgtte 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 Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet 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 beslutningsstatte 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 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://www.sst.dk/.

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

Standard procedure ved udredning

1. Triple test bor udferes som standard procedure ved udredning af biopsikraevende
forandringer i brystet (A).

Karakterisering af den invasive tumorkomponent

2. Tumorsterrelse bar anferes i mm (D).

3. Den histologiske subtype og malignitetsgrad skal angives for alle invasive
karcinomer (B).

4. Tilstedevarelse af karinvasion /skal anferes (B).

5. Der skal udferes immunhistokemisk analyse for gstrogenreceptor (ER) og HER2 pa
alle invasive karcinomer (A).

6. Der kan udferes immunhistokemisk analyse for Ki67 (B).

7. Der skal udferes molekylaer subtypebestemmelse med PAMS50 pa tumorvaev fra
alle postmenopausale ER+/HER2- patienter med Prognostisk Score Indeks (PSI): Q2
(A).

8. Der skal udferes molekyler subtypebestemmelse med PAM50 pa tumorvav fra
patienter med ER: 1-9% (D).

9. Omfanget af stromale tumor infiltrerende lymfocytter (sTILs) kan angives. Dette er
specielt relevant ved ER- og HER2 negativ sygdom (A).

10. Immunhistokemisk analyse for PD-L1 skal udferes pa foranledning af onkologerne
ved metastaserende og lokalfremskreden ER og HER2 negativ sygdom (B).

Lumpektomiudskeering ved invasivt karcinom
11. Lumpektomipraeparat er markeret efter aftale med kirurg og kan udskzres i frisk

eller fikseret tilstand. Hvis udskaret i fikseret tilstand ber der om muligt sikres
tumorvev til biobank forud for fiksering (D).
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12. Orientering af lumpektomipraparatet udferes i samarbejde mellem kirurg og
patolog. Det anbefales at det er patologen, der gennemskarer praparatet og
vurderer afstande til resektionsrande (D).

13. Antal tumorer, lokalisation, afstand mellem tumorer og afstande til resektionsrande
skal anferes (D).

14. Der bor udtages vav til mikroskopi fra alle verificerede og suspekte tumorer (D).
15. Der skal udtages vev fra resektionsrande ved afstand < 15 mm til tumor samt fra

bundfascie (A).

Mastektomiudskeering ved invasivt karcinom

16. Mastektomipraeparatet skal vere entydigt markeret og kan udskaeres i frisk eller
fikseret tilstand. Hvis fikseret skal der vaere foretaget taetliggende fikseringssnit og
tumorvev til biobank ber om muligt vere sikret forud for fiksering (D).

17. Udskering af tumor er identisk med anbefaling for lumpektomi (D).

18. Hyvis afstand til siderand eller undermineringsrand er < 15 mm beor der udtages vaev
til mikroskopi (A).

19. Det skal angives om der er gennemvaekst af bundfascie og afstand til
muskelresektionsrand ber i givet fald angives (D).

Sentinel node

20. Itilfaelde af frysesnitsundersogelse pa SN kan der max. undersoges 3 lymfeknuder
(D).

Undersogelse af aksilresektatet

21. Alle lymfeknuder fra aksilresektatet skal undersoges mikroskopisk (A).

Klassifikation og procedurer for handtering af preeparater med
forstadier til brystkreett.

22. DCIS skal klassificeres efter Van Nuys klassifikation (C).
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23. Makroskopisk vurdering af resektionsrande ber undlades og kun tilbydes i de
tilfeelde, hvor der er tumordannende forandringer (D).

24. Tilstedeverelsen af klassisk LCIS i resektionsrandene nedvendigger ikke re-
resektion (D).

For og efter neoadjuverende kemoterapi (NACT)

For NACT
25. Histologisk subtype samt receptorstatus skal afklares pa grovnalsbiopsi for NACT
(A).

Efter NACT
26. Makrovurdering af resektater efter NACT kan foretages efter aftale med kirurg (D).

27. Receptorstatus gentages efter behandling, hvis der er resttumorvav (A).

28. SN procedure foretages efter NACT (A).

29. Responsvurdering foretages med Residual Cancer Burden (RCB) (A).

30. ypTN angives (A).

31. Enhver form for spredning til lymfeknude efter NACT skal kodes: Metastase,

karcinom (D).

Procedure ved lokoregionalt recidiv
32. Ved Lokoregionalt recidiv, som er hiandteret kirurgisk med kurativt sigte, beskrives

praeparatet i henhold til standard procedure (tumorstorrelse, tumortype,
receptorstatus, afstand til resektionsrande) (D).

Klassifikation af ikke epiteliale tumorer

33. Diagnostik af ikke-epiteliale tumorer i brystet folger WHO’s anbefalinger. Der
henvises til relevant DMCG gruppe og anbefalinger i relation dertil (D).

Procedure ved profylaktisk mastektomi

34. Ved profylaktisk mastektomi ber der udtages kvadrantsnit, snit i relation til papil
samt eventuelt normalt veev til biobank (D).
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2. Introduktion

Retningslinjen om behandling af brystkraeftpatienter er overvejende baseret pa resultatet af patoanatomiske
og molekyleerpatologiske undersggelser. De veesentligste parametre i denne henseende er tumordiameter,
malignitetsgrad, lymfeknudestatus, histologisk subtype, tilstedevaerelse af karinvasion og relation til
resektionsrande samt pavisning af preediktive faktorer og identifikation af molekyleer subtype.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet til alle patienter pa tveers af Danmark. En standardiseret patoanatomisk diagnostisk udredning samt en
optimal makroskopisk og mikroskopisk handtering af operationspreeparater og standardiseret analyse af
molekylaerpatologiske biomarkarer er afgagrende for at patienterne efterfglgende kan tilbydes den mest
hensigtsmaessige behandling.

Denne retningslinje skal danne basis for den patoanatomiske diagnostik samt for udviklingen indenfor dette
omrade bade med hensyn til generel kvalitetssikring af de anvendte metoder samt med henblik pa
implementering af nye undersggelsesmodaliteter og molekylaerpatologiske analyser til gavn for
brystkreeftpatienter.

Patientgruppe

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

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.
Retningslinjen er primeert malrettet patologer der deltager i det multidiciplinsere team, der behandler
brystkreeft.
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3. Grundlag

Standard procedure ved udredning

1. Triple test bor udferes som standard procedure ved udredning af biopsikraevende
forandringer i brystet (A).

Litteratur

Anbefalingen tager udgangspunkt i: "European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening,
4th edition 2006 og supplement 4th edition 2013, Ed. N. Perry et al’ (1, 2).

Evidensgennemgang
Der henvises til European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening, 4t edition 2006 og
supplement 4t edition 2013, Ed. N. Perry et al” (1, 2)[1b].

Nalebiopsi
| forbindelse med triple test foretages grovnalsbiopsi (GNB) il histologisk undersggelse eller alternativt
finnalsaspiration (FNA) il cytologisk unders@gelse. GNB er den primaert foretrukne metode.

Grovnalsbiopsi

Fremsendelse: Prgven fremsendes i formalin med tilhgrende rekvisition i overensstemmelse med afdelingens
rutine. Det anbefales, at rekvisitionen indeholder oplysninger om lokalisation, tumorstarrelse, BIRADS
klassifikation, evt. forekomst af mikrokalk.

Makroskopi

Biopsiernes laengde og antal angives.

Der udfgres seriesnit samt eventuelt supplerende trinsnit afhangig af den kliniske problemstilling. Safremt der
ikke findes forandringer, der kan forklare det mammografiske fund, kan der suppleres med yderligere trinsnit
og/eller veevsblokkene kan rantgenfotograferes. Forkalkninger kan veere tabt under veevspraeparationen, eller
der kan veere tale om oxalatkrystaller, der er farvelgse og derfor kun ses i polariseret lys, specielt i dilaterede
dukter (3, 4).

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

Det anbefales endvidere, at patienter med problemstillingen mikroforkalkninger diskuteres pa tveerfaglige
konferencer med deltagelse af radiolog, kirurg og patolog, jf. Europeeiske retningslinier (2)[1b]. | et britisk
studium fra 2007 inkluderende 100 nalebiopsier med ovennaevnte problemstilling kunne man ved 3 trinsnit
stille en definitiv diagnose i 89 % (5). Ved yderligere 3 trinsnit ggedes dette tal til 97 %, og kun i 3 % var det
ngdvendigt med i alt 9 snit. | et enkelt tilfeelde ville de 6 trinsnit have medfgrt benign diagnose, som i trinsnit 7 -
9 @ndredes til suspicio for DCIS.
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Mikroskopi

Det anbefales, at nalebiopsierne klassificeres efter en 5-trinsskala. Man opnar herved anvendelige standarder
til kvalitetssikring.

Diagnosen ber altid angives som en af falgende 5 kategorier, men det star patologen frit for at supplere med
yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

B1

B2

B3

B4

B5

Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.

Prgven kan veere uegnet pa grund af artefakt, eller hvis den kun bestar af stroma. Det kan ogsa
dreje sig om normalt veev i tilfeelde, hvor der er en klinisk og/eller radiologisk forandring. Det er
ofte nyttigt at tilfgje en kommentar om arsagen til, at biopsien betegnes uegnet.

Benign/normal.

Det drejer sig om en benign forandring, seedvanligvis en abnormitet, som beskrives detaljeret i
teksten. Forskellige former for aldersforandringer og benigne mikroforkalkninger,
fibroadenomer, skleroserende adenose samt hamartomer harer ogsa til denne kategori.

Forandringer af uklar natur.

En abnormitet, som saedvanligvis er benign, men som tilskrives en gget relativ risiko for
malignitet eller kan findes samtidig med maligne forandringer. Det kan f.eks. veere intraduktalt
papillom, lobuleert karcinom in situ (ikke pleomorf variant), phyllodes tumor, radialt ar samt
lesioner med flad epitelial atypi og atypisk duktal hyperplasi.

Malignitetssuspekt.

Forandringen er suspekt, men ikke diagnostisk for malignitet. Mistanken kan geelde bade
invasivt karcinom og karcinom in situ. Arsagen til usikkerheden er ofte artefakt, at det
misteenkte omrade er minimalt, eller at celleforandringerne er inkonklusive. Det kan ogsa dreje
sig om mistanke om anden malignitet. Endeligt kirurgisk indgreb ber ikke foretages pa en
diagnose i denne kategori. Ber drgftes ved multidisciplinger konference.

Malign.

Repraesentativt materiale med sikkert maligne forandringer, enten invasivt karcinom eller
karcinom in situ, i sjeeldne tilfeelde anden malignitet. Ved konsensus med klinisk og/eller
radiologisk unders@gelse medfarer denne kategori oftest endeligt kirurgisk indgreb.

SNOMED-kodning:
Kodeudsagnet skal altid indeholde en og kun én af flg. M-koder (B1-B5), men der kan evt. suppleres med
yderligere koder, om det matte gnskes.

B1MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering

M09013 materialet ikke sikkert repreesentativt

B2 M09450 ingen tegn pa malignitet
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B3M01090 atypisk histologisk forandring
B4 M8000a malignitetssuspekt histologisk forandring
B5M80103 karcinom

M85002 DCIS

M852a2 LCIS, pleomorf

M80003 malign tumor
Supplerende SNOMED-koder:

M30180 mikroforkalkning pavist
M30181 mikroforkalkning ikke pavist
P30990 nalebiopsi

P30999 nalebiopsi, stereotaktisk

T- koder se SNOMED-koder bilag 3.

Finnalsaspirat fra mamma
Makroskopi
Aspiratet modtages udstraget og tart. Antal glas og farvning (May-Griinwald-Giemsa) anfares.

Mikroskopi

En endelig diagnose for malignitet eller benignitet ber sa vidt muligt afgives.

Diagnosen ber altid angives som en af fglgende 5 kategorier, men det star patologen frit for at supplere med
yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

C1 Uegnet.
Angiver et sparsomt eller acelluleert materiale eller darlig preeparering. Betegnelsen "uegnet” for
et aspirat er til en vis grad subjektiv og kan afhaenge af erfaringen hos den laege, der har
foretaget aspirationen, og den leege, der har diagnosticeret praven. Lav cellularitet
(sdvanligvis feerre end 5 grupper af epitelceller) er tilstraekkeligt til at kalde et aspirat for
uegnet, med mindre der klinisk er mistanke om lipom, og der ses fedtveev/fedtceller i aspiratet.
Praepareringsartefakter, autolyse eller udtalt forekomst af blod kan ogsa veere grund til at kalde
et aspirat for uegnet.

Praepareringsartefakter er f.eks:
1. Knuste celler, hvor materialet er for hardt udstraget.
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C2

C3

C4

2. Udterring, hvor smears far lov til at tgrre for langsomt, eller hvor vadfikserede smears er
terret ud fer fiksering.

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

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

Benign.

Angiver en adaekvat prove, der ikke viser tegn pa malignitet. Aspiratet er i denne situation ofte
cellefattigt eller moderat cellerigt og bestar hovedsageligt af regelmaessige, sammenhaengende
duktusepitelceller. Disse arrangerer sig generelt som monolag, og cellerne har karakteristiske
benigne cytologiske traek. Baggrunden udgeres seedvanligvis af nggne kerner liggende
enkeltvis eller parvis. Safremt der ogsa findes cystiske strukturer i det aspirerede bryst, vil en
blanding af skummakrofager og regelmaessige apokrine celler veere en del af billedet.
Fragmenter af stroma og/eller fedtvaev er almindelige fund. Til denne kategori harer ogsa
materiale fra cyste/absces/fedtnekrose trods fraveer af epitel.

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

Atypi, formentlig benign.
Alle karakteristika for et benignt aspirat, som beskrevet ovenfor, kan ses.

Desuden er der visse traek, som ikke normalt ses i benigne aspirater, f.eks. en eller flere af

fglgende:

1. Kernepleomorfi.

2. Delvis tab af cellekohaesion.

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

@get cellularitet kan falge ovenstaende traek. Det videre patientforlgb skal ved denne diagnose
afklares pa den multidisciplinaere mammakonference.

Malignitetssuspek.
Patologens vurdering er, at materialet er suspekt, men ikke diagnostisk for malignitet.

Der er tre hovedarsager:

1. Prevematerialet er sparsomt, darligt bevaret eller darligt preepareret, men nogle celler med
maligne traek er til stede.

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

Skabelon v. 8.2 10



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

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

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

Malignitet bar ikke diagnostiseres pa basis af et enkelt kriterium, men pa en kombination af
flere kriterier.

SNOMED-kodning:
Kodeudsagnet skal altid indeholde en og kun en af flg. M-koder (C1-C5), men der kan evt. suppleres med
yderligere koder, om det matte @nskes:

C1MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
C2M09462 ingen malignitetssuspekte celler
C3M69700 atypiske celler

C4M69760 malignitetssuspekte celler

C5M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat

T-koder se SNOMED-koder bilag 3

Patientveerdier og — preeferencer

Det er yderst vigtigt at der er konsensus mellem de tre ben i triple diagnostikken saledes at der kan treffes
beslutning om relevant behandling. Endvidere er det afgerende at den anbefalede SNOMED- kodning falges
med henblik pa kvalitetssikring og indrapportering til kliniske kvalitetsdatabaser.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa vigtigheden af at triple diagnostikken er baseret pa
tveerfagligt samarbejde funderet i den multidisciplingere konsensuskonference.
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Karakterisering af den invasive tumorkomponent

2. Tumorsterrelse bar anferes i mm (D).

3. Den histologiske subtype og malignitetsgrad skal angives for alle invasive
karcinomer (B).

4. Tilstedevarelse af karinvasion skal anferes (B).

5. Der skal udferes immunhistokemisk analyse for estrogenreceptor (ER) og HER2 pa
alle invasive karcinomer (A).

6. Der kan udferes immunhistokemisk analyse for Ki67 (B).

7. Der skal udferes molekylaer subtypebestemmelse med PAMS50 pa tumorvaev fra
alle postmenopausale ER+/HER2- patienter med Prognostisk Score Indeks (PSI): Q2
(A).

8. Der skal udferes molekyleer subtypebestemmelse med PAM50 pa tumorvav fra
patienter med ER: 1-9% (D).

9. Omfanget af stromale tumor infiltrerende lymfocytter (sTILs) kan angives. Dette er
specielt relevant ved ER- og HER2 negativ sygdom (A).

10. Immunhistokemisk analyse for PD-L1 skal udferes pa foranledning af onkologerne
ved metastaserende og lokalfremskreden ER og HER2 negativ sygdom (B).

Litteratur

Anbefalingen vedr. karakterisering af den invasive tumorkomponent bygger pa den nedenfor anfarte litteratur:
Der er evidens fra flere kohortestudier, herunder et DBCG studie for at tumorstgrrelse er en prognostisk faktor
(6,7) [1a]

Der er evidens for at histopatologisk subtypeklassifikation har prognostisk betydning (8) [2b].

Der er evidens fra flere retrospektive kohortestudier for at malignitetsgradering bidrager med prognostisk
information (9, 10) [2b].

Der er evidens for at karinvasion har prognostisk betydning hvilket bl.a. er dokumenteret i to
populationshaserede DBCG studier (11, 12) [2c].

Der er evidens fra EBCTCG metaanalyse (13) for at ER er en preediktiv faktor for antihormonal behandling
[1a].

Der er evidens fra flere prospektive studier for at HER2 er bade en prognostisk og preediktiv faktor (14-17)
[1a].
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Den prognostiske og praediktive betydning af Ki67 er demonstreret i flere kohortestudier og review artikler (18-
20). Den Kliniske anvendelighed er begraenset grundet mangelfuld analytisk validitet (21, 22) [2b].

Der er evidens fra 3 studier med et prospektivt-retrospektivt design (23-25) for den prognostiske betydning af
PAM50 hos ER positive HER2 normale postmenopausale brystkreeftpatienter [1b].

Der er begraenset evidens vedr. anbefaling af PAM50 hos patienter med lav ER (1-9%). Anbefalingen er
baseret pa ekspertvurdering [5].

Der er evidens for den prognostiske betydning af stromale tumorinfiltrerende lymfocytter (sTILs) ved ER og
HER negativ sygdom samt ved HER2 positiv sygdom. Evidensvurderingen er baseret pa 2 metaanalyser samt
1 randomiseret studie [1a].

Der er evidens fra 1 randomiseret studie for den praediktive betydning af immunhistokemisk pavist forekomst
af PD-L1 i immunceller i forbindelse med immuntargeteret behandling med Atezolizumab til lokal fremskreden
eller metastaserende ER og HER2 negativ sygdom [1a] for klinisk anvendelig men [2b] for analytisk validitet.

Evidensgennemgang

Tumorstarrelse

Tumorstgrrelse er en prognostisk faktor ved brystkreeft (6)[1a]. | Danmark medregnes tumorstarrelse som en
risikofaktor, og en opgearelse af lavrisikogruppen i DBCG’s 89-program har vist, at patienter med tumorer
under 10 mm prognostisk adskiller sig fra starre tumorer, herunder gruppen pa 11-20 mm (7)[1a]. | dag skal
patienter i lavrisikogruppen derfor have en tumor < 10 mm. Tumors sterste diameter er baseret pa en samlet
vurdering af tumorstarrelsen samt starrelsen af resttumor i et evt. reresektat. Ved 2 eller flere tumorer angives
lokalisation, tumordiameter i mm og indbyrdes afstand. | DBCG-patologiregistreringsskema anfares diameter
af den starste tumor.

Histopatologiske subtyper

De mest almindelige histopatologiske subtyper er duktalt karcinom NOS (ca. 80%) og lobuleert karcinom (ca.
10%). De resterende 10% fordeler sig pa flere forskellige typer (26) 2b. WHO klassifikation anvendes (8). Der
henvises til SNOMED kodevejledning, bilag 3.

Malignitetsgrad

Traditionelt har man siden Bloom og Richardsons farste arbejde fra 1957 graderet de duktale karcinomer i tre
prognostiske grupper (gr. | - hgijt differentieret, gr. Il - middelhgijt differentieret, gr IIl - lavt differentieret) (27).
Deres metode er siden modificeret flere gange, sidst af Elston et al. (9). Forfatterne argumenterer her for at
gradere alle tumortyper, hvilket ogsa er anbefalingen fra WHO (8, 26). Danmark var det farste land, hvor
malignitetsgraden indgar i opdeling af patienter i risikogrupper (DBCG89-protokollen), og selvom
reproducerbarheden ikke er optimal, er der dog international konsensus om, at faktoren har en tilstraekkelig
prognostisk vaegt til at kunne anvendes i risikovurderingen (10)[2b].

Malignitetsgradering anfares iht. pointsystem v. WHO (8, 26):
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Tubulusdannelse som udtryk for kirtelstrukturer og acini med tydeligt centralt lumen omgivet af et polariseret
neoplastisk epitel:

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

Mitoser:
1 point: feerre end 10
2 point: 10 - 19
3 point: 20 eller flere
(det anfarte antal geelder ved fielddiameter pa 0.6 mm)

Mitosetallet vurderes i den mest mitoserige del af den invasive tumor og teelles optimalt i ca. 10
sammenhangende HPF afhaengig af det enkelte mikroskops high power field diameter jvnfor WHO's
definition (8, 26).

Kernepleomorfi:
1 point: <1.5 x starrelsen af en normal epitelcellekerne; sma, ensartede kerner med
regelmaessig kromatinstruktur
2 point: 1.5-2 x starrelsen af en normal epitelcellekerne; variabel starrelse og form,
vesikulaere, sma nukleoler.
3 point: >2 x starrelsen af en normal epitelcellekerne; store, pleomorfe, vesikuleere med
uregelmaessig kromatin-struktur og store nukleoler

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

SNOMED-kodning:
AYYY11  Grad |
AYYY12  Gradll
AYYY13  Grad lll

Karinvasion

Karinvasion defineres som pavisning af sikkert endothelbeklzedt hulrum omkring tumorcellerne. Det vaskuleere
hulrum skal vaere beliggende uden for karcinomets randpartier. | tvivistilfelde kan man supplere med
immunhistokemisk analyse (IHC) af en eller flere endothelmarkgrer. Karinvasion indgar i DBCGs Prognostiske
score Index (PSI) risikoalgoritme.

Dette er baseret pa to populationsbaserede studier heraf et med et formelt prospektivt-retrospektivt design,
DBCGI9C kohorten (N=6529), som viste at inklusion af karinvasion i den statistiske model som ligger til
grund for PSI score bidrog med signifikant prognostisk information (p<0.0001) (11, 12)[2b].
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SNOMED-kodning:
M09421 karinvasion pavist

@strogen receptor (ER)

ER blev pavist i 1968 og er en steerk preediktiv faktor ved brystkreeft (28). ER findes lokaliseret i
tumorcellekernen og visualiseres via IHC. Der foretages en semikvantitativ vurdering over antallet af positive
tumorcellekerner angivet i %. Graensen for om tumor er positiv ligger ved >1% positive tumorcellekerner uden
hensyntagen til farvningsintensitet. Seedvanligvis vil ca. 80-85 % af tumorerne veere ER positive. ER udfgres
pa alle invasive tumorer i henhold til standardiserede procedurer (29) og i tilfeelde af neoadjuverende
behandling gentages analysen pa resttumor samt altid pa biopsiverificeret metastase.

| den seneste EBCTCG metaanalyse (13)[1a] ses, at det er tilstedevaerelsen af ER i den invasive
tumorkomponent som har betydning for endokrin behandlingsrespons.

SNOMED-kodning:
AKExxx @strogenreceptor positivitet, hvor xxx angiver procent.

HER?2

HERZ2 er en membranbundet tyrosinkinase. Immunhistokemisk findes HER2 overekspression i ca. 10-15% af
uselekterede mammakarcinomer (14)[1a]. Overekspressionen er teet korreleret til amplifikation af det kodende
gen. HER2 er en vaekstfaktor i den sakaldte HER-familie, HER1-HER4. HER2 blev farste gang pavist af
Slamon et al. i 1987 (15)[1b]. Siden er der lavet talrige undersggelser, der har vist, at HER2 er en staerk
prognostisk og praediktiv faktor (16)[1a] og mal for anti-HER2 behandling (Trastuzumab, Pertuzumab etc.).
HER?2 udfares pa alle invasive tumorer i henhold til standardiserede procedurer (17, 30)[1a] og i tilfeelde af
neoadjuverende behandling gentages analysen pa resttumor samt altid pa biopsiverificeret metastase.

HER?2 ekspression kan undersgges via to metoder: IHC som paviser den transmembrangst lokaliserede
receptor i cellemembranen eller In Situ Hybridisering (ISH) med visualisering af antal HER2 genkopier i kernen
vha. forskellige detektionssystemer (fluorescein, kromogen, salv).

Den anbefalede algoritme for HER2 testning ses i figur 2.1.
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I'
HER2 IHC
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HER2/CEN17 2 2.0 HER2,/CEN17 <2.0 HER/CEN17 = 2.0 HER2/CEN17 <2.0
(HERZ = 4.0) . (HER2 = 6.0) (HER2 < 4.0) (HERZ < 6.0)

Figur 2.1: Algoritme for HER2 testning.

Fortolkning af HER IHC analyse foretages iht. standardiseret anbefaling (17).

0 Ingen reaktion eller svag inkomplet membranreaktion i < 10% af tumorcellerne.
1+ Svag til moderat inkomplet membran farvning i > 10% af tumorcellerne.
2+ Svag til moderat komplet membranfarvning i > 10% af tumorcellerne, eller komplet og kraftig

membranfarvning i < 10% af tumorcellerne.

3+ Kraftig komplet membranfarvning i > 10% af tumorcellerne.

0 og 1+ vurderes som negativ, 2+ som borderline og 3+ som positiv.
| tilfelde af 2+ suppleres med ISH-test til pavisning af HER2 genamplifikation (17).

Ved ISH analysen anbefales at der teelles signaler i minimum 20 tumorceller. Hele vaevssnittet gennemses, og
teelling foretages i de omrader, hvor det vurderes, at der er forekomst af et @get antal HER2 signaler. HER2
genheterogenitet skal rapporteres, safremt der er en sekundeer population af celler, andragende mere end
10% af det samlede antal, som viser gget antal HER2 signaler. | tilfeelde af diskrepans mellem HER2/CEN17
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ratio og det gennemsnitlige antal HER2 signaler pr. celle (Figur 2.1) anbefales det at taelle signaler i yderligere
20 tumorceller.

Ved anvendelse af ISH tests med to prober angives resultatet som en ratio mellem antal HER2 signaler og
antal centromer 17 signaler (CEN17), hvor en ratio pa = 2.0 som hovedregel repreesenterer HER2
genamplifikation. Der er begraenset evidens for effekt af HER2 targeteret behandling svarende til de sjeeldne
tilfeelde med HER2 ratio = 2.0 men <4.0 HER2 signaler/tumorcelle. Efter grundig samlet evaluering af IHC og
ISH registreres et sadant tilfeelde som normal HER2 genstatus. | seerlige tilfeelde findes pa trods af ratio < 2.0
et hgjt antal HER2 signaler, og ved 6.0 HER2 signaler/celle registreres dette som HER2 genamplifikation.

Anvendes tests med monocolor probe skal der som definition for HER2 genamplifikation findes = 6 HER2
signaler/tumorcelle og normal HER2 genstatus nar der findes < 4 HER2 signaler/tumorcelle. Er der tale om et
resultat = 4 og < 6 HER2 signaler/tumorcelle anbefales det, at supplere med 2-probe ISH test.

| DBCG anbefales ISH test udfert med to prober saledes at det med fa undtagelser, som ovenfor beskrevet, er
HERZ2/CEN17 ratio som danner baggrund for beslutning om behandling.

Patienter med HER?2 overekspression eller HER2 genamplifikation kan tilbydes HER2- targeteret behandling.

SNOMED-kodning:

IHC:

F29601 HER2 receptor normal ekspression
F29603 HER?2 receptor overekspression
F29602 HER2 receptor borderline

ISH:
FE13B1 HER2 genstatus normal
FE13B5 HER2 genamplifikation

Ki67/MIB1

Immunhistokemisk analyse for Ki67 kan udfgres. Ki67 er en proliferationsmarker, der i flere undersggelser har
vist sig at have savel prognostisk som praediktiv veerdi (18, 20)[2b]. Der findes ingen entydig cut-off veerdi
mellem hgj og lav proliferationsrate, idet forskellige opgarelser benytter sig af forskellige cut-off vaerdier (19).
Generelt ligger veerdierne dog som oftest mellem 10-20% positive tumorceller. Afhaengig af valg af
afleesningsmetode vurderes reaktionen semikvantitativt i % i hotspot (standard lysmikroskopi) eller som
gennemsnitligt estimat af proliferationsraten angivet i % via automatiseret billedanalyse (Al). Analysen er
behaeftet med mangelfuld analytisk validitet i forhold til reproducerbarhed hvorfor der internationalt pagar flere
valideringsstudier med henblik pa optimering af savel den mikroskopiske og Al baserede aflaesning (21,
22)[2b].

Den immunhistokemiske reaktion for ki67 er lokaliseret til tumorcellekernen. Farvningen er heterogen med
starst antal positive tumorcellekerner svarende til den invasive front af tumor. Reaktionen angives som et
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semikvantitativt sken for antal positive tumorceller i % svarende til den invasive tumorfront i hotspots eller som
et gennemsnitligt estimat af positive tumorceller hvis Al anvendes. Der tages ikke hensyn til farvningens
intensitet. Der angives en sa preecis procentandel positive tumorceller som muligt.

SNOMED-Kodning:
AKIxxx Ki67 positive tumorceller, hvor xxx angiver procent.

Multigen Tests
Standard klinisk-patologiske risikofaktorer herunder biomarkgranalyse for ER og HER2 indgar i de nationale
DBCG anbefalinger som grundlag for behandlingsallokering af de danske brystkreeftpatienter (7, 30-32).

Ved den seneste St. Gallen konsensuskonference (33) blev multigen tests anbefalet som et betydningsfuldt
prognostisk supplement til risikostratificering af postmenopausale ER+/HER2- brystkreeftpatienter. Formalet
hermed er gnsket om at kunne optimere selektionen af patienter med forventet positiv effekt af kemoterapi
overfor de patienter der, grundet tumorbiologiske karaktertraek og molekyleer subtype (Luminal A), som
udgangspunkt har ringe effekt af kemoterapi eller en sa lav risiko for tilbagefald efter 10 ar at bivirkningerne
som fglge af behandlingen vejer tungere end den skgnnede effekt af kemoterapi som iht. EBCTCG
metaanalyse reducerer risiko for tilbagefald med 30% (34).

Flere studier med et prospektivt-retrospektivt design har dokumenteret den prognostiske betydning for flere
multigen tests (23, 24, 35-39) [1b]. For Mammaprint geelder at de publicerede studier indtil publiceringen af 5
ars opfelgning pa det randomiserede fase 3 studie MINDACT overvejende har veeret af retrospektiv
observationel karakter (40, 41)[1b]. | fase 3 studiet MINDACT (N=6693) blev 1550 kvinder, primeert
klassificeret som kandidater til kemoterapi ud fra en modificeret version af Adjuvant! Online, men med lav
risikoscore ved MammaPrint, randomiseret til +/- kemoterapi. Studiet viste at gruppen randomiseret til ingen
kemoterapi havde en 5 ars risiko for fiernrecidiv (DR) pa 5.6% mens gruppen randomiseret til kemoterapi
havde en 5 ars DR pa 4.1% (42) [1a].. .

En undersagelse af PAM50 (Prosigna) pa DBCG99C kohorten omfattende ER+, HER2- (NO-N1)
postmenopausale kvinder (N=2558) allokeret til 5 ars endokrin behandling, viste at man kunne identificere en
gruppe af patienter med meget lav risiko for tilbagefald svarende til 10 ars DR pa 4.3% (95% Cl 2.8-6.1)
p<0.0001 uafhaengig af lymfeknudestatus (pNO-pN1) (11, 25). Tilsvarende resultater er opnaet ved
undersagelse af PAM50 i bade ATAC (N=1071) og ABCSG-8 (N=1478), begge randomiserede studier med et
prospektivt-retrospektivt design og med inklusion af postmenopausale ER+ brystkreeftpatienter (23, 24, 37,
38).

| studier med sammenligning af forskellige multigen tests har PAM50 (Prosigna) og EndoPredict bidraget med
vaesentlig mere prognostisk information end andre multigen tests (23, 35). Inklusion af dels et genbaseret
proliferationsindex, samt kliniske risikofaktorer som tumorstarrelse og lymfeknudestatus i de specifikke
beregningsalgoritmer har bidraget vaesentligt hertil (43).
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Som eneste validerede tests kan PAM50 og EndoPredict udfgres decentralt i standard patologilaboratorier pa
formalinfikseret veev med hgj reproducerbarhed efter forudgaende verifikation af tilstedeveerelse af invasivt
karcinom i pravematerialet som forudsaetning for et validt pravesvar (44, 45).

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

Forekomsten og den prognostiske betydning af de molekyleere subtyper (Luminal A, Luminal B, HER2
enriched og Basallike) har veeret kendt gennem de mange ar (49). Kendskab til den molekylaere subtype har i
stigende grad vist betydning for valg af behandling dels med henblik pa at skane patienter for ungdig
kemoterapi (Luminal A versus Luminal B) og dels med henblik pa at kunne tilbyde malrettet individualiseret
behandling og genetisk udredning (Basallike) (50). Blandt de klinisk validerede tests er det aktuelt kun PAMS0
der angiver de molekylaere subtyper og indtil videre er det PAM50 der umiddelbart kan kombineres med PSI
score, som anvendes i DBCG, baseret pa resultater fra DBCG 99C kohorten (11) [1b].

Retningslinjerne for kemoterapi er baseret pa viden om patientens forventede overdadelighed i forhold il
baggrundsbefolkningen. Overdadeligheden grupperes i kvartiler pa basis af Prognostisk Score Index (PSI) og
angives som lav risiko (Q1), intermedieer lav (Q2), intermedieer hgj (Q3) og hgj (Q4). Patienter med PSI score
Q2 der pa baggrund af PAM50 har en Luminal A subtype kan saledes skanes for kemoterapi (der henvises til
DBCGs retningslinjer for medicinsk behandling).

Det skal understreges at de prognostiske multigen tests ikke kan erstatte den praediktive information der
opnas ved de standardiserede IHC analyser for henholdsvis ER og HER2.

Algoritme for PAM50 analyse ses i figur 2.2.

Postmenopausal

ER positiv L < 3 positive
= 10% HER2 normal lymfeknuder

Prognostisk Score

Indeks: Q2
|

PAMSO0 analyse

Figur 2.2 Algoritme til allokering af patienter til PAM50 analyse i henhold til PSI score (Q1-Q4).

Skabelon v. 8.2 19



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

PAM50 pa tumorer med lav ER positivitet (1-9%).

Der henvises til DBCGs retningslinjer for medicinsk behandling med henblik pa litteraturgennemgang. Der
udferes PAM50 pa tumorer med ER status mellem 1-9%. Denne gruppe udger ca. 2% af de primeert operable
brystkreeftpatienter i Danmark (51)[5]. Kun patienter med luminal A og B molekyleer subtype tilbydes endokrin
behandling.

PAM50 analysen foretages pa formalinfikseret paraffinindstgbt tumorvaev.
PAM50 resultatet har direkte betydning for behandlingsallokering og ber derfor integreres i patologi-
besvarelsen (jvnf. UEMS dekret 2013) (52).

Den molekyleer subtype - indtastes i relevant DBCG patologiskema.

SNOMED-kodning:

ASMO001  luminal A, molekyleer subtype
ASM002  [uminal B, molekyleer subtype
ASM003  HER2 enriched, molekyleer subtype
ASMO004  basallike, molekyleer subtype

Stromale tumor infiltrerende lymfocytter (STILS)

Afleesning af sTILs kan udferes pa HE snit fra ER — og HER2 negative samt HER2 positive tumorer.
Forekomsten af sTILs har vist bade prognostisk og preediktiv betydning i brystkreeft. Den prognostiske effekt er
velbeskrevet seerligt i ER- og HER2 negative og HER2 positive tumores. | en metaanalyse inkluderende 2987
TNBC pts. (8 studier) beskrives at for hver 10% stigning i sTILs findes en ca. 15-20% reduktion i risiko for
recidiv, fiernmetastaser og mortalitet (53). Tilsvarende er bekreeftet i yderligere en metaanalyse inkluderende
ER- og HER2 negative patienter fra 9 studier (N=2.148) (54). Den samme prognostiske betydning er vist for
HER? positive tumores bla. i NeoALLTO studiet (55). | forbindelse med den seneste St. Gallen konference
blev det anbefalet at afleese sTILs rutinemaessigt ved ER- og HER2 negativ sygdom (33).

| en poolet analyse af 3771 patienter fra GePar studierne er der beskrevet en modsatrettet sammenhaeng
mellem overlevelse og sTILs for patienter med ER + /HER2 negativ (luminal) brystkreeft, hvor stigende sTILs
er associeret med kortere overall survival (56).

For alle molekyleaere subtyper er der ydermere beskrevet en praediktiv veerdi i form af forbedret respons pa
neoadjuverende kemoterapi ved hgijt sTILs niveau i biopsier taget far opstart af kemoterapi (56). Ligeledes er
en positiv prognostisk effekt af sTILs i kombination med vurdering af residual cancer byrde (RCB) efter
kemoterapi pavist i et studie af Luen et al. med inklusion af 4 patientkohorter (57). Pa nuveerende tidspunkt er
den kliniske anvendelighed heraf dog ikke tilstraekkelig dokumenteret.

Sammenlignet med mere immunogene cancere (f.eks. lunge- og coloncancer) er forekomsten af sTILs i
brystkreeft relativt lav, og kun ca. 10% af invasive karcinomer i mamma findes med hgjt niveau af sTILs. Hait,
intermedieert og lavt niveau af sTILs kan findes blandt alle molekyleere subtyper af brystkreeft, men et hgjt
niveau findes isaer ved ER- og HER2 negativ og HER2 positiv brystkreeft. Flere studier vedr. interobservatar
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variabilitet, incl. et studie udfert i DBCG-regi (58), har pavist en rimelig overenstemmelse ved vurdering af "lav”
vs. "hgj” sTILs. Overenstemmelsen forbedres gennem traening og rutine. En entydig cut off vaerdi mellem "lav”
og "hej” er imidlertid ikke fastlagt, og angives i forskellige studier til 30-60%.

| henhold til internationale rekommandationer for afleesning af sTILs, vurderes sTILs pa HE-snit ved
semikvantitativ estimering af det areal af det intratumorale stroma, som udggres af tumorinfiltrerende,
mononukleare inflammatoriske celler (lymfocytter og plasmaceller) i forhold til det totale tumorrelaterede
stroma (59).

sTILs vurderes indenfor det invasive karcinoms omrade, og mononuklezere inflammatoriske celler udenfor
tumoromradet og omkring DCIS og normale lobuli skal ikke inkluderes. Ligeledes skal omrader med
kvaestningsartefakter, nekrose og omrade med falger efter biopsitagning undgas. Der skal ikke fokuseres pa
hotspots, der skal angives en gennemsnitlig veerdi af sTILs i tumoromradet. Der anvendes fuldsnit, medmindre
det drejer sig om sTILs pa biopsier far kemoterapi. sTILs angives som en kontinuerlig procentveerdi og angives
sa preecist, som det findes muligt. Der henvises til guidelines mhp. aflaesning (59)[1a], samt til
www.tilsinbreastcancer.org for praktisk tutorial.

TILs (%) = areal af intra-tumoralt stromalt veev udgjort af mononuklezere inflammatoriske celler
totalt intra-tumoralt stromalt areal

SNOMED kodning:
AKLxxx Tumor infiltrerende lymfocytter, stroma (TILS), hvor xxx angiver procent.

PD-L1

PD-L1 (Programmed Cell Death 1 Ligand 1) pavist ved IHC vurderes som en praediktiv faktor for immun-
targeteret behandling (60, 61). Der foreligger aktuelt resultater fra flere fase 1 og 2 studier med overbevisende
responsrater ved behandling af patienter med metastaserende ER- og HER?2 negativ sygdom med PD-1/PD-
L1 inhibitorer (62).

| det dobbeltblindede fase 3 studie, IMpassion130 blev patienter med metastaserende eller lokal fremskreden
inoperabel ER- HER2 negativ sygdom randomiseret til atezolizumab + nab-paclitaxel overfor placebo + nab-
paclitaxel. Den immunhistokemiske analyse for PD-L1 blev udfart pa enten primaer tumor eller metastase (63).
| den senest opdaterede interimanalyse blev der pavist en median progressionsfri overlevelsesgevinst pa 7.5
maneder i gruppen af PD-L1 positive patienter der modtog kombinationen af atezolizumab og kemoterapi
versus 5.3 maneder i gruppen der modtog placebo; HR 0-63 [95% CI 0-50-0-80], p<0-0001 (63, 64). |
Impassion130 udviste 41% af de testede tumorer positiv reaktion for PD-L1 (assay SP142) og i over 60% af
disse la den registrerede positive reaktion pa mellem 1-5%.

Andre studier har vist positiv PD-L1 reaktion i 50% af de testede tumorer, ogsa ved anvendelse af SP142 (65).
Algoritmen for PD-L1 afleesning varierer afhaengig af checkpoint inhibitor og anvendt PD-L1 assay.

| IMpassion130 blev SP142 anvendt. SP142 er et assay med svagere sensitivitet i forhold til PD-L1
ekspression svarende til tumorceller og immunceller (lymfocytter, makrofager, dendritceller og granulocytter)
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sammenlignet med andre validererede assays som 22C3, 28-8 og SP-263 (66), Dette er ligeledes vist pa et
standardiseret cellelinjepanel (67).

| IMpassion130 er cut off for PD-L1 positivitet = 1% baseret pa areal repraesenterende PD-L1 positive
immunceller (ICA) i forhold til arealet af det samlede tumoromrade. En evt. positiv reaktion i tumorceller
ekskluderes fra afleesningen. SP142 er et assay baseret pa tyramid signal amplifikation, og en positiv reaktion
ses som en brun punktformet reaktion svarende til IC og peritumoralt stroma. En cirkumferentiel
membranfarvning kan ses ved specielt makrofager og/eller dentritceller. Positiv reaktion i neutrofile
granulocytter inkluderes kun i afleesningen hvis de findes i tumorstroma. Positiv reaktion i neutrofile
granulocytter i endothelkleedte hulrum, og i relation til nekrose ekskluderes. Der skal vaere opmaerksomhed pa
risiko for rapportering af et falsk positivt resultat forarsaget af fokalt uspecifik grynet brunlig farvning samt
ligeledes i forbindelse med ophobning af haamosiderinpigment i makrofager.

PD-L1 reaktionen er heterogen. Dobritoiu et al. paviste saledes diskrepans i forhold til afleesningsresultat pa
nalebiopsi sammenlignet med operationspraeparat (68).

En god biomarker skal have dokumenteret analytisk validitet. Flere studier har vist utilstraekkelig
reproducerbarhed ved vurdering af IC, dette uafhaengigt af assay (66, 69). Fortlabende traening vil formentlig
forbedre dette.

En posthoc korrelationsanalyse praesenteret ved ESMO2019 ved Rugo HS et al. (70) med sammenligning af
SP142, 22C3 og SP263 viste en signifikant sammenhaeng mellem behandlingseffekt og PD-L1 positivitet bade
med hensyn til PFS: SP142, HR 0.60 (0.47, 0.78); 22C3, HR 0.68 (0.56, 0.82) og SP263, HR 0.64 (0.53, 0.79)
og OS: SP142 HR 0.74 (0.54, 1.01); 22C3 HR 0.78 (0.62, 0.99) og SP263 0.75 (0.59, 0.96). Supplerende
subgruppe analyser indikerede at behandlingseffekten var sterst i gruppen af SP142 PD-L1 positive patienter,
der var dog tale om sma subgrupper hvorfor statistisk test for interaktion ikke kunne udfares. Ligeledes blev
afleesningen af 22C3 udfert pa bade tumorceller og IC iht. den oprindelige anbefaling for afleesning af dette
assay (CPS score, omfang af positiv reaktion i tumorceller og IC afleest som procentdel af det samlede
tumoromrade), hvilket vanskeligger direkte sammenligning af resultaterne.

Posthoc analysen preesenteret ved ESMO2019 viste yderligere at ekspressionen af PD-L1 varierer afhaengig
af metastaselokalisation med lavest ekspression i levermetastaser samt at behandlingsrespons er uathaengig
af om PD-L1 analysen udfgres pa primaer tumor eller metastase. Sidstnaevnte er baseret pa et lille antal
patienter hvor der var adgang til parrede prgver i IMpassion130.

| et konkordansstudie med inklusion af fire PD-L1 assays afleest pa 30 ER- og HER2 negative tumorer af 7
observatgrer som led i et multicenterstudie, viste Noske A et al. (65) en sammenlignelig PD-L1 ICA scoring
med SP142, 22C3 and 28-8, mens en hgjere PD-L1 positivitet blev observeret med SP263.

Konklusivt anbefales anvendelse af et valideret assay til pavisning af PD-L1. Den positive reaktion angives
som areal positive immunceller (ICA) i % i forhold til arealet af det samlede tumoromrade med cut off = 1%.
Denne afleesningsmetode anvendes uafheengig af antistof. Omfanget af sTILs vurderet pa et HE farvet
nabosnit kan i denne forbindelse vaere en hjeelp til vurdering af reaktionen. Hvis der ikke er forekomst af sTILs
vil der naeppe veere tilstedeveerelse af PD-L1 positive IC idet der er positiv korrelation mellem forekomst af
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sTILs og PD-L1 (71)[2b]. Positiv reaktion i tumorceller ekskluderes fra afleesningen ligesom PD-L1 positive IC
udenfor tumoromradet heller ikke inkluderes i afleesningen. Det skal understreges at der pa nuveaerende
tidspunkt ikke er tilfredsstillende evidens for reproducerbarhed ved afleesning af IC.

SNOMED-kodning:
AKPxxx PD-L1 positivitet, hvor xxx angiver procent.
AKPAQO PD-L1 positivitet under 1%

Patientveerdier og — preeferencer

Det veegtes tungt at de anfarte analyser udferes saledes at patienterne tilbydes den mest hensigtsmaessige
behandling som kan bidrage med bedst mulig sandsynlighed for overlevelse og med hensyntagen til at
begraense omfang af bivirkninger for hermed at @ge livskvaliteten under behandlingsforlgbet.

Rationale

Det veegtes tungt at de beskrevne analyser (histopatologiske savel som molekylaerpatologiske) udfgres og
vurderes iht. anbefalede standarder da resultatet har afgarende betydning for risikoallokering og herved for
beslutning om hvorvidt og i givet fald hvilken medicinsk behandling patienten kan tilbydes.

Bemeerkninger og overvejelser
Patologiafdelingerne er tilknyttet nationale og/eller internationale kvalitetssikringsmoduler saledes at kvaliteten
af de molekyleerpatologiske analyser til stadighed monitoreres.

Lumpektomiudskeering ved invasivt karcinom

11. Lumpektomipraparat er markeret efter aftale med kirurg og kan udskzres i frisk
eller fikseret tilstand. Hvis udskaret i fikseret tilstand ber der om muligt sikres
tumorvev til biobank forud for fiksering (D).

12. Orientering af lumpektomipraeparatet udferes i samarbejde mellem kirurg og
patolog. Det anbefales at det er patologen, der gennemskarer praparatet og
vurderer afstande til resektionsrande (D).

13. Antal tumorer, lokalisation, afstand mellem tumorer og afstande til resektionsrande
skal anferes (D).

14. Der bor udtages vaev til mikroskopi fra alle verificerede og suspekte tumorer (D).

15. Der skal udtages vav fra resektionsrande ved afstand < 15 mm til tumor samt fra
bundfascie (A).
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Mastektomiudskeering ved invasivt karcinom

16. Mastektomipraeparatet skal vaere entydig markeret og kan udskares i frisk eller
fikseret tilstand. Hvis fikseret skal der vaere foretaget taetliggende fikseringssnit og
tumorvav til biobank ber om muligt vere sikret forud for fiksering (D).

17. Udskering af tumor er identisk med anbefaling for lumpektomi (D).

18. Hvis afstand til siderand eller undermineringsrand er < 15 mm ber der udtages vaev
til mikroskopi (A).

19. Det skal angives om der er gennemvakst af bundfascie og afstand til
muskelresektionsrand ber i givet fald angives (D).

Litteratur

Anbefaling vedr. retningsorientering og udskaering af lumpektomi og mastektomi bygger pa ekspertviden.
Anbefalingen angaende resektionsafstande bygger pa 1 metaanalyse, 1 guideline, 2 kohortestudier og 1
databasestudie (72-76)[1a, 1a, 2b, 1b, 1c]. Vedrarende litteratur med henblik pa karakterisering af den
invasive tumorkomponent henvises til anbefaling 2-10.

Evidensgennemgang

Der henvises til anbefaling 2-10 med henblik pa evidensgennemgang af karakterisering af den invasive
tumorkomponent. Der henvises til retningslinje for Kirurgisk behandling af brystkreeft, med henblik pa
evidensgennemgang af handtering af resektionsrande.

Lumpektomiudskeering

Lumpektomipraeparater bar ideélt undersgges i ufikseret tilstand peroperativt enten pa OP sammen med
kirurgen eller pa patologiafdelingen. Orienteringen af lumpektomipreeparatet sker i samarbejde mellem kirurg
og patolog. Den kan veere med eller uden hud, papil og bundfascie. Det skal anfares af kirurgen om
bundfascien er med. Praeparatet skal vaere entydigt markeret. Det anbefales at det er patologen, der
gennemskaerer preeparatet og vurderer afstanden til resektionsrande (77).

Makroskopisk undersagelse

Praeparatet males i tre dimensioner. Hudbeklzedningen males og vurderes (evt. papil, cicatrice og andre
forhold). Resektionrandene tuschmarkeres, praeparatet opskaeres i parallelle snit i sin helhed. Starste
tumordiameter angives i mm og afstande til resektionsrande angives, og meddeles kirurgen peroperativt. Ved
lumpektomi for invasivt karcinom tilstreebes en afstand pa minimum 5 mm; profund er en frit forskydelig
bundfascie dog tilstreekkelig. Mangler bundfascien, skal profunde flade opfattes som en siderand. Ved kavitet
angives relation til resektionsrandene.
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Tumors starste diameter er baseret pa en samlet vurdering af tumorstarrelsen i lumpektomipreeparatet samt
starrelsen af resttumor i et evt. reresektat. Ved 2 eller flere tumorer angives lokalisation, tumordiameter i mm
og indbyrdes afstand. | DBCG patologiskema anfgres diameteren af den stgrste tumor. Der udtages snit fra
tumor og som minimum udtages repraesentative snit vinkelret pa de 4 sideresektionsrande (medialt, lateralt,
kranielt, kaudalt) samt superficielt og profund, safremt afstand til tumor er <15 mm. Der udtages om muligt
veev til biobank (78)[5]. Ifald der foreligger operationskavitet udtages veev til mikroskopi fra operations-
kavitetens veeg.

Mastektomi udskeering

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

Makroskopi

Huden med papil og evt. cicatrice vurderes. Herefter skeeres preeparatet fra bunden i tynde, parallelle snit, der
ikke gennemskaerer huden. Tumorprocessen eller biopsikaviteten lokaliseres, og man vurderer, om tumor er
fiernet makroradikalt eller ej. Tumorstarrelse og afstand til resektionsrande angives i mm. Hvis afstand fra
tumor er <15 mm fra en sideresektionrand/undermineringsrand, udtages snit herfra til mikroskopi.

Mikroskopisk undersggelse for lumpektomi og mastektomi:
Resektionsrande: Ved DCIS og LCIS af pleomorf type kraeves en afstand pa = 2 mm fri margin,
medmindre der gives stralebehandling som boost.

Ved invasivt karcinom ma der ikke veere tumor "on the ink” (74). Ved
mikroskopisk afstand < 2 mm tilbydes boost eller alternativt reresektion.

LCIS af klassisk type i resektionsranden giver ikke indikation for reresektion.

Afstand til undermineringsrand superficielt beskrives selvstaendigt.
Der henvises i gvrigt til anbefaling 2-10 og retningslinjer for kirurgi.

SNOMED-kodning

P306X3 lumpektomi

P306Y3 mastektomi

P306Y4 mastektomi, subcutan med papilbevarelse
PX2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
P32940 nedfrysning af veev i biobank
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T04441 bundfascie, hgjre mamma
T04442 bundfascie, venstre mamma
Kan anvendes nar bundfascien fremsendes seerskilt.

ARAxxx afstand til resektionsrand, hvor xxx angiver antal mm
AUMxxx afstand fra tumor til undermineringsrand, hvor xxx angiver antal mm
(anfgres ved mastektomipraeparater, nar relevant)

AESRX01 Afstand til sideresektionsrand under 1 mm
P30624 reresektat

For udferlig kodevejledning henvises til Kodevejledning Mammacancer (79) og bilag 3.

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalingen lzegger veegt pa at udskeeringsprocedurer udferes standardiseret med henblik pa at opna
ensartet hgj kvalitet nationalt for hermed at sikre optimal efterfglgende behandling af patienten i onkologisk
regi.

Rationale
Se ovenfor

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen @vrige

Sentinel node

20. Itilfaelde af frysesnitsundersogelse pa SN kan der max. undersoges 3 lymfeknuder
(D).

Litteratur
Anbefalingen er baseret pa 1 metaanalyse (80)[1a].

Evidensgennemgang

En metaanalyse af 4 store studier inkluderende endpoint som aksil recidiv, OS og DFS, sammenholdt med
patoanatomisk evaluering af sentinel lymfeknude. De starste af de 4 studier inkluderer 3986 patienter. Der
henvises endvidere til retningslinjer for Kirurgisk behandling af brystkraeft med henblik pa
evidensgennemgang.
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Sentinel Node

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

Makroskopi

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

| tilfeelde af frysesnitsundersggelse udfgres denne procedure pa max 3 lymfeknuder uanset fremsendt antal.
Dette er baseret pa ekspert konsensus.

Mikroskopi

Hvis der ikke i frysesnit findes metastaser, foretages HE + cytokeratinfarvning og supplerende trin af 0,35 mm
tykkelse (350 my) ned i de paraffinindstgbte vaevsblokke pa 3 niveauer (d.v.s i alt 4 szet). Ved metastase i en
lymfeknude forstas savel makrometastase som mikrometastase. Metastasen registreres som mikrometastase,
hvis det starste tumoromrade (vurderet pa ét snit) er >200 celler eller >0,2 mm og <2 mm. Foci registreret i
flere pa hinanden efterfalgende snit adderes ikke. Findes der flere metastasefoci i samme snit angives
starrelsen af det starste samlede fokus. Som mikrometastase medtages tumoremboli i lymfeknudens kapsel
og randsinus. Derudover findes begrebet enkeltceller/clusters (ITC) der defineres som enkeltliggende
tumorceller og/eller sma grupper af celler med totalt celletal pa <200 celler og et samlet mal pa <0,2 mm.
(vurderet pa ét snit) (81).

Om der foreligger sentinel node og hvor mange samt hvilke typer metastaser disse evt. indeholder
(enkeltceller, mikrometastaser eller makrometastaser (definition se aksilpreeparat)) anferes i de relevante
rubrikker i DBCG patologiskema.

Undersgagelse af sentinel lymfeknude efter praeoperativ medicinsk behandling udfgres pa samme made som
hvis der ikke er givet preeoperativ medicinsk behandling, dog med den forskel at tilstedevaerelse af
billeddiagnostisk markering registreres og ved mikroskopi anfares evt. behandlingsrespons. Se endvidere
anbefaling 25-31.

SNOMED-kodning:
T0835A lymfeknude i mamma, sentinel

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

T0871B lymfeknude i hgjre aksil, sentinel
T0871C lymfeknude i venstre aksil, sentinel
T0835B lymfeknude, parasternalt, sentinel

P30611 excisionsbiopsi
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M-koder se SNOMED koder (79) og bilag 3

AF5160 mikrometastase (> 200 celler eller > 0,2mm og < 2mm)

AEF5170 enkeltcelleinfiltration

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

ALYxxx antal lymfeknuder

ALXxxx antal lymfeknuder med metastase
MO094B0 perinodal vaekst ikke pavist
MO094B1 perinodal vaekst pavist

Patientveerdier og — preeferencer
Der henvises til retningslinjer for kirurgisk behandling af brystkreeft

Rationale
Anbefalingen er en afvejning af vigtigheden af at finde makrometastaser, mikrometastaser og ITC uden unadig
ressourceforbrug.

Undersogelse af aksilresektat

21. Alle lymfeknuder fra aksilresektatet skal underseges mikroskopisk (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til retningslinjer for kirurgisk behandling af brystkreeft.

Aksilpreeparat
Kirurgen fierner saedvanligvis aksilveev til og med niveau . Dette medfgrer, at der saedvanligvis pavises
mindst 10 lymfeknuder inklusiv evt. SN.

Makroskopi

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

Antal lymfeknuder

Isolerede tumorinfiltrater i aksillen betegnes som lymfeknudemetastaser og repraesenterer samtidig perinodal
tumorvaekst. Lymfeknuder teelles makroskopisk, og verificeres mikroskopisk. Ved konglomerat af lymfeknuder
s@ger man makroskopisk at vurdere hvor mange lymfeknuder, der indgar i konglomeratet.

Mikroskopi
Som anbefaling 20.
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Det registreres, hvor mange lymfeknuder der indeholder de forskellige typer af tumorinfiltrater,
makrometastaser, mikrometastaser og enkeltceller/clusters. Enkeltceller/clusters har ikke
behandlingskonsekvens i form af adjuverende behandling.

SNOMED-kodning:
T08711 lymfeknude i aksil, hgjre.
T08712 lymfeknude i aksil, venstre.

Klassitikation og procedurer for handtering af preeparater med

forstadier til brystkreeft

22. DCIS skal klassificeres efter Van Nuys klassifikation (C).

23. Makroskopisk vurdering af resektionsrande bor undlades og kun tilbydes i de
tilfeelde, hvor der er tumordannende forandringer (D).

24. Tilstedeverelsen af klassisk LCIS i resektionsrandene nedvendigger ikke re-
resektion (D).

Litteratur
Anbefalingen vedr. karakterisering af in situ forandringer bygger pa den nedenfor anfarte litteratur:

Der er darlig evidens for valg af klassifikation, men Van Nuys er valgt pga. historik og mulighed for
databaseopggrelse i DBCG (82-84)[4].

Der er evidens for at mikropapilleer DCIS udger en seerlig gruppe med darligere outcome (8, 26, 85)[2b].
Der er evidens for brug af IHC som beslutningsstattevaektgj i problematiske tilfeelde (8, 26, 86)[4].

Der er tvivisom evidens for metoden til stgrrelsesudmaling af in situ leesioner (87)[4].

Der er evidens for at vurdering af resektionsrande har prognostisk betydning (88)[1b].

Der er evidens for at Mb. Paget meget hyppigt er associeret med in-situ eller invasivt karcinom (89)[4].

Evidensgennemgang

DCIS

Der eksisterer flere klassifikationssystemer for DCIS (83)[4]. Ingen af systemerne har vist sig at veere hinanden
signifikant overlegne, hverken hvad angar reproducerbarhed eller prognostisk udsagn (84)[4]. | Danmark har
man valgt at anvende Van Nuys klassifikationen (82)[4].
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Makroskopisk procedure

Klinisk preesentation af CIS har i vid udstraekning skiftet fra en palpabel lzesion til non-palpabel lzesion pa
grund af mammografisk detekterede mikroforkalkninger. Prae-operativ diagnose kan veere stillet pa
grovnalsbiopsi (herunder stereotaktisk biopsi). Afhaengig af udbredning vil det operative indgreb vaere
mastektomi eller excision (udfert som lumpektomi), der kan vaere nalemarkeret. Der ber veere digital adgang il
rgntgenbilleder. Det operative indgreb kan veere ledsaget af SN procedure. Makroskopisk vurdering af
resektionsrande bgr undlades og kun tilbydes i de tilfeelde, hvor der er tumordannende forandringer.

Lumpektomi

Operationspreeparatet vil i tilfeelde af lumpektomi ligne det, der modtages ved invasiv cancer, med
suturmarkeringer, sa det kan orienteres korrekt. Det registreres, om preeparatet har huddeekke og bundfascie.
Praeparatet males i 3 dimensioner, hvorefter det tuschmarkeres med henblik pa orientering af resektionsrande.
Udskeeringen kan foretages efter nedenstaende figur (Figur 6.1) Det anbefales, at preeparatet udskeeres i
parallelle skiver med retningsangivelse, hvor den indbyrdes reekkefalge opretholdes, indtil indekslaesionen,
tumor eller mammografisk mikroforkalkning/densitet er identificeret og indstabt i sin helhed (antal skiver
anfares). Det er herefter muligt efterfglgende at give en vurdering af forandringens udstraekning gennem flere
skiver. Afstanden til resektionsrandene kan kun vurderes i tilfeelde af en afgreenset laesion. Ved diffuse
forandringer kan der ikke foretages makroskopisk radikalitetsvurdering og leesionens maksimale udbredelse
kan ofte farst afgares ved konsensuskonference.

Figur 6.1 (fortseettes med billeder pa nzeste side).
Preeparatrgntgen med Skematisk tegning af retningsorienteret
mikroforkalkninger lumpektomi

kranielt
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kranie It

posteriort anteriort posteriort anteriort

kauda It Kaudalt

Horisontal inddeling "Lagkage” inddeling

Figur 6.1 fortsat: Sagittale skive 3, 4 og 5 repraesenterer lzesionen og kan enten indstgbes in toto (evt.i
makrokapsler) eller fordeles til flere kapsler (f.eks som horisontale snit eller "lagkage”snit). Jvf ovenstaende
udskeeringsprocedure er resektionsrandene repraesenteret som vinkelrette snit undtagen endefladerne. Herfra
kan tages vinkelrette snit eller tangentielle snit afhaengig af afstanden til lzesionen.

Mastektomi

| tilfeelde af meget udbredte forandringer, evt. kombineret med et lille bryst, vil patienten fa tilbudt en
mastektomi (simpel eller subkutan +/- papilbesparelse) evt. ledsaget af SN procedure. | tilfeelde af en
afgreenset lzesion, makroskopisk eller mammografisk, fglges udskaeringsproceduren for mastektomi. Hvis der
ikke er tale om afgraensede forandringer, kan man ved sin udskeering fa hjeelp af mammografibeskrivelsen og
tilhgrende digitale billeder.

Mikroskopisk procedure
| henhold til Van Nuys klassifikation inddeles forandringerne i 3 grupper, gruppe 1, 2 og 3.
Klassifikationen baserer sig udelukkende pa kernemorfologi og tilstedeveerelsen af nekrose.

Kernemorfologien inddeles i 3 grader:

Grad 1:  Kerner 1 - 1,5 x erytrocytdiameter med diffus kromatin og utydelige nukleoler.
Grad 2: Kerner 1 - 2 x erytrocytdiameter med groft kromatin og sjeeldne nukleoler.
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Grad 3: Kerner starre end 2 erytrocytdiameter med vesikuleert kromatin og 1 til flere nukleoler.

De 3 grupper i Van Nuys klassifikationen defineres herefter som falger:
Gruppe 1:  Kernegrad 1 eller 2, ingen nekrose.

Gruppe 2:  Kernegrad 1 eller 2, plus nekrose (comedotype).

Gruppe 3:  Kernegrad 3, nekrose kan veere til stede eller j.

Det registreres om der foreligger en ren mikropapilleer type, idet denne type ofte er meget udbredt i brystet og
forbundet med darligere prognose (8, 84)[2c]..

| den mikroskopiske undersggelse af DCIS leegges stor vaegt pa at udelukke invasiv vaekst. Ved tvivistilfeelde
kan der med fordel suppleres med IHC for myoepiteliale celler, f.eks. med antistofferne CK14, SMMS10g p63

(8)[4].
Mikroinvasion defineres som invasiv tumor < 1mm (8, 26).

Angivelse af starrelse/udbredning kan veere vanskelig og sammenligning mellem makroskopi og mikroskopi
samt billeddiagnostik er vigtig. Nar starre leesioner er tilstede i multiple kontinuerlige vaevsblokke kan et
estimat af laesionens udbredning gives ud fra antal involverede skiver, hvor tykkelsen er kendt (87)[4]. Sma
lzesioner kan udmales direkte pa histologiske snit. | tilfeelde af at der foreligger en proces uden makroskopisk
og/eller rantgenologisk afgraenset laesion/tumor, og der er flere spredte foci, med normalt mammavaev
imellem, defineres laesionens udbredelse som stgrste focus’ starste diameter. Bemeerk at et focus, jf.
udskeeringsproceduren, godt kan udbrede sig over flere snit.

Der tilstreebes minimum 2 mm fri resektionsrand (88)[1b].

ER, HER2 og andre molekylaerpatologiske analyser har hidtil ikke haft behandlingsmaessig konsekvens,
hvorfor disse undersagelser ikke anbefales aktuelt.

SNOMED-kodning:

M85003 duktalt karcinom in situ

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

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

M30180 mikroforkalkning pavist

M30181 mikroforkalkning ikke pavist

PX2001 billediagnostisk markering
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Paget’s Disease of the Nipple
Paget's disease of the nipple er hyppigt ledsaget af invasivt eller in-situ karcinom i mamma, hvorfor patienten
altid bar udredes herfor (89)[4].

SNOMED-kodning:
M85402 Paget’s disease of the nipple

Lobuleert karcinom in situ (LCIS)

Indtil videre betragtes klassisk lobuleert karcinom in situ stadig som et tilfeeldigt fund, men med @get risiko for
udvikling af karcinom. Tilstedeveerelsen af klassisk LCIS i resektionsrandene ngdvendigger ikke reresektion.
Der skal saledes ikke tages specielle forholdsregler i udskeering eller mikroskopering ved fund af LCIS.
Sjeeldne varianter af LCIS som for eksempel den pleomorfe variant, som ofte er ledsaget af central nekrose og
evt. mikroforkalkninger (26) skal behandles som DCIS.

| de tilfeelde, hvor man har differentialdiagnostiske problemer i relation til LCIS vs. DCIS, kan man have gleede
af farvning for E-cadherin evt. i kombination med p120 catenin. E-cadherin vil veere positiv i DCIS og oftest
negativ i tilfeelde af LCIS (90), mens farvning for p120 catenin i tilfelde af LCIS vil veere cytoplasmatisk mens
farvningen ved DCIS er lokaliseret til cellemembranen (86, 91)[4].

SNOMED-kodning:

T- og M-koder se bilag 3

M85202 lobuleert karcinom in situ

M852a2 lobuleert karcinom in situ, pleomorf

Patientveerdier og — preeferencer
Handteringen af disse preeparater relaterer sig kun indirekte til patientpraeferencer (f.eks gnske om mastektomi
og evt. rekonstruktion).

Rationale
Handteringen af disse preeparater er med veegt pa udbredning, radikalitet og fund af evt. invasive foci.

Bemeerkninger og overvejelser

Der henvises i gvrigt til det multidisciplingere DCIS retningslinjekapitel kapitel.
For og efter neoadjuverende kemoterapi (NACT)
For NACT

25. Histologisk subtype samt receptorstatus skal afklares pa grovnalsbiopsi for NACT
(A).
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Efter NACT
26. Makrovurdering af resektater efter NACT kan foretages efter aftale med kirurg (D).

27. Receptorstatus gentages efter behandling, hvis der er resttumorvav (A).
28. SN procedure foretages efter NACT (A).

29. Responsvurdering foretages med Residual Cancer Burden (RCB) (A).
30. ypTN angives (A).

31. Enhver form for spredning til lymfeknude efter NACT skal kodes: Metastase,
karcinom (D).

Litteratur

Flere metaanalyser har bekraeftet at Residual Cancer Burden respons vurdering efter NACT er en vigtig
prognostisk marker uathaengig af molekyleer subtype for recidivfri overlevelse og general overlevelse (57, 92,
93) [1a]. Vedrarende evidensgennemgang og evidensgrundlag henvises til retningslinjer for Neoadjuverende
kemoterapi (NACT).

Evidensgennemgang

Neoadjuverende medicinsk behandling anvendes i stigende grad til patienter med primeert operable tumorer
med det formal at reducere tumorsterrelse og hermed @ge andelen af patienter, der kan fa tilbudt
brystbevarende operation, der henvises til retningslinjer for NACT. Praeoperativ medicinsk behandling
anvendes ogsa til brystkreeftpatienter med primeert inoperabel tumor med henblik pa down staging for at opna
kirurgisk operabilitet, der henvises til LABC retningslinjer. Samtidig er det ogsa malet at sikre, at der hos disse
patienter, ikke udfgres ungdvendigt omfattende aksilindgreb. Derfor udfares der farst sentinel node i
forbindelse med operationen efter kemoterapi. Undtagelse herfra er patienter med inflammatorisk brystkraeft
hvor der som hovedregel udferes radikal mastektomi. Ved at behandle patienterne preeoperativt opnas
yderligere en mere preecis viden om den enkelte patients umiddelbare behandlingsrespons, som pa sigt vil
have betydning for bade tid il recidiv og overlevelse. Lobuleere karcinomer er ikke kandidater til NACT, hvorfor
den histologiske subtype skal afklares pa den diagnostiske grovnalsbiopsi (94, 95).

Endpoint for bade neoadjuverende og praeoperativ medicinsk behandling er komplet patologisk respons
(pPCR), hvilket indebaerer komplet tumorsvind vurderet pa operationspraeparatet, dog kan der veere DCIS
ogleller karinvasion tilstede. Der ma ikke vaere restmetastase i aksil eller sentinel node (96). pCR er en
uafhaengig prognostisk faktor hos patienter, der har modtaget neoadjuverende behandling, men i flere studier
findes dog kun pCR i op til 10 — 20 % (97) af de behandlede patienter, og der er derfor et behov for en mere
differentieret gradering af behandlingsrespons for bedre at kunne vurdere den enkelte patients behov for
supplerende behandling. Internationalt er flere klassifikationssystemer beskrevet med henblik pa at vurdere
tumorrespons uden dog at nogen af disse har opnaet status som anbefalet standard (98).
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Afhaengig af typen af neoadjuverende behandling vil tumorsvind forega pa forskellig vis. Med kemoterapi vil
tumoromradet ofte opsplittes i mindre stgrrelsesvarierende ger med nedsat cellularitet og forekomst af
nekrotiske omrader til falge, mens endokrin behandling hyppigere vil medfare en generel tumorskrumpning
med fibrose (99-101). Det betyder, at tumorstarrelse som eneste marker for behandlingsrespons ikke er
sufficient, og det anbefales at inddrage beregning af Residual Cancer Burden (RCB) indeks og RCB klasser i
kombination med ypTN klassifikation (102)[1a], se bilag 5.

Grovnalsbiopsi ved Neoadjuverende/preeoperativ medicinsk behandling

Nar en patient skal indga i et neoadjuverende/praeoperativt medicinsk behandlingsforlgb, sikres den primeere
diagnostik ved grovnalsbiopsi. Der tages flere histologiske nalebiopsier (16G eller nal, der maler 1,6 mm) (98).
Der skal veere tilstreekkeligt veev til korrekt diagnose, angivelse af histologisk subtype, gradering, ER, HER2,
evt. Ki67 og evt. multigen test.

Malignitetsgradering foretages pa nalebiopsien hvis muligt, idet neoadjuverende/preeoperativ behandling kan
forarsage en accentuering af kernepleomorfien.

Grovnalsbiopsierne beskrives og undersgges mhp. at fastsla:
e ER
o HER2 status
e Histologisk subtype
o Malignitetsgrad, hvis muligt
DBCG neobiopsiskema udfyldes

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

SN/Aksilpraeparat ved neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling

Sentinel node biopsi udfgres efter NACT hos alle patienter med mindre der preeoperativt (efter afslutning af
NACT) bekreeftes tumorspredning til aksil ved FNA eller grovnalbiopsi (103, 104). Der er ingen anbefaling om
frysesnits-procedure ved SN og det er op til de enkelte mammacentre at vurdere om denne procedure skal
foretages.

Patienter, der verificeres med metastatisk spredning til lymfeknuder i aksillen far NACT, skal inden NACT have
foretaget markering af afficeret lymfeknude med for eksempel coil, séledes at man efter NACT kan sikre, at

den specifikt markerede lymfeknude fiernes og analyseres mhp. vurdering af behandlingsrespons (104).

Den markerede lymfeknude fiernes i samme seance som SN. Opskeeres og trinskeeres som SN,
Frysemikroskopi kan udfares.

Hvis der findes residual sygdom i SN efter NACT udfgres ALND. Dette geelder ogsa ved fund af ITC og
mikrometastase, da patienterne har gennemgaet systemisk behandling.
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| forbindelse med SN eller eventuelt ALND efter afsluttet neoadjuverende/preeoperativ behandling kan effekten
af kemoterapi vurderes i lymfeknuderne, idet der i mange tilfeelde kan ses reaktiv fibrose og/eller omrader med
nekrose, evt. tillige haemosiderofager med muligvis kun fa spredtliggende tilbagevaerende grupper af
tumorceller. Dette angives som behandlingsrespons. Det skal bemaerkes at sma fibrgse ar og
haemosiderofager kan ses i lymfeknuder uden forudgaende behandling og lymfeknuder, der har faet pavist
metastase, kan se helt normale ud efter behandling. Pa DBCG patologiskema angives antal lymfeknuder,
antal metastaser og type samt om der er behandlingsrespons.

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

SNOMED-koder for angivelse af behandlingsrespons i lymfeknuder:
AELYRXX  Lymfeknuder uden metastase, med respons, antal
AELXRXX  Lymfeknuder med metastase, med respons, antal

Operationspraeparat efter neoadjuverende/praeoperativ medicinsk behandling

Makroskopisk undersggelse

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

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

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

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

| de tilfeelde hvor tumor kan identificeres makroskopisk, udtages der minimum 5-10 snit fra tumoromradet
afhaengig af sterrelse. Hvis der findes flere tumorfoci angives diameteren i mm af det sterste samlede

tumoromrade samt antallet af @vrige paviste tumorfoci.

Hvis der makroskopisk er tydelig forekomst af nekrose, beskrives dette, og ligeledes anfares afstande til
sideresektionsrande samt eventuel forekomst af indvaekst i brystveeg og hud.
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Mikroskopisk undersagelse

Det oprindelige tumoromrade verificeres. | tilfeelde af pCR skal der pavises omrade med et reaktivt stroma
med makrofager og ofte lymfocytter. Ligeledes kan der i disse situationer forekomme bade omrader med DCIS
og tumorceller i kar uden samtidig tilstedeveerelse af invasivt karcinom.

Ved tilstedeveerelse af resttumor angives histologisk type samt starrelsen i mm af det sterste samlede
tumoromrade. Herudover angives det samlede antal af yderligere identificerede tumorfoci (jvnfer figur 7.1).
Karinvasion samt mulig indvaekst i brystvaeg og hud beskrives.

D Specimen slice Macroscopic tumor bed

I'— Dimensions of residual cancer Microscopic cancer cellularity

Figur 7.1 Udmaling af tumorstarrelse efter preeoperativ onkologisk behandling

Responsgradering

Residual cancer burden (RCB) estimeres ud fra en vurdering af omfang af resttumor i brystet og i de regionale
lymfeknuder efter afslutning af den neoadjuverende behandling. Seks variable er inkluderet i en
beregningsformel (tumordiameter i 2 dimensioner, procent af invasive tumorceller i det todimensionelle
omrade, procent af DCIS i omradet, antal lymfeknuder med tumorspredning og diameter af stgrste metastase.

Den beregnede RCB indeksveerdi kan ogsa kategoriseres som 1 af 4 RCB klasser:
e RCB -0 (komplet respons, pCR)
e RCB - | (minimal residual sygdom)
e RCB - Il (moderat residual sygdom)
e RCB - Ill (ekstensiv residual sygdom)
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RCB beregningen kan foretages via nedestaende link:
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3 eller kan udfares manuelt ved
brug af formel som vist i bilag 1.

Formlen er implementeret i DBCG neo-lumpektomi og neo-mastektomi skema.

| formlen indgar falgende parametre, hvor:
e d1 og d2 svarer til tumordimensioner (figur 7.1)
e % CIS svarer til procent af DCIS i det todimensionelle tumoromrade
e % CA svarer il procent af invasiv tumor i det todimensionelle tumoromrade
e LN svarer til antal af lymfeknuder med tumorspredning
e dmet svarer til diameter af starste lymfeknude metastase

Eksempel pa evaluering af tumorprocent og DCIS procent ses i figur 7.2 nedenfor:

tumor bed section code slides

A2 (| A3 || A4 || A5

BE |

Average %CA per Slide

) 10% Slide A1 20%
Slide A2 30%
Slide A3 40%

40% Slide A4 20%
Slide A5 30%

OVERALL 30%
%CIS 1%

Relevant patologiskema for neoadjuverende behandling udfyldes og i forbindelse med indtastning af de
ovenfor anfarte RCB parametre i skemaet fremkommer bade RCB indeks og RCB klasse.
Resultatet (bade RCB indeks og RCB klasse) inkluderes i patologibeskrivelsen.

SNOMED-kodning
P51010 preeoperativ onkologisk behandling
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Snomed-koder (RCB klasser):

AYRCBO Residual Cancer Burden klasse 0
/AYRCB1 Residual Cancer Burden klasse |

AYRCB2 Residual Cancer Burden klasse |I
/AYRCB3 Residual Cancer Burden klasse Il

T-, M- og /& koder for ypTN samt P-koder, se bilag 3 og 5.

Receptorstatus efter neoadjuverende/praeoperativ behandling.

Hvis der findes resttumor i det endelige kirurgiske preeparat, gentages IHC for ER og HER2. | tilfeelde af
komplet patologisk respons i mamma men resttumor i aksil skal analysen foretages pa aksilpraeparatet. Der
kan i behandlingsforlgbet veere opstaet et selekteret tumorcellehenfald, saledes at ER og HER2 status eendres
(105). Endelig medfgrer endokrin behandling pavirkning af flere signalveje i tumorcellerne, som kan veere
arsag til tab af ER og andring af HER-2 status (106).

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalingen lzegger veegt pa at udskeeringsprocedurer og mikroskopibeskrivelse udfgres standardiseret med
henblik pa at opna ensartet hgj kvalitet nationalt for hermed at sikre optimal efterfalgende behandling af
patienten i onkologisk regi.

Rationale
Se ovenfor.

Procedure ved lokoregionalt recidiv

32. Ved Lokoregionalt recidiv, som er handteret kirurgisk med kurativt sigte, beskrives
praeparatet i henhold til standard procedure (tumorstorrelse, tumortype,
receptorstatus, afstand til resektionsrande) (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til retningslinje for Lokoregionalt recidiv samt til anbefaling 2-10; Karakteristik af den invasive
tumorkomponent.

Lokoregionalt recidiv kan forekomme 1. efter mastektomi, 2. efter lumpektomi og/eller 3. efter aksilindgreb.

Primeer undersagelse

Recidiv bekreeftes ved finnalsbiopsi eller histologisk biopsi (som foretraekkes). Kirurgen afger, om
behandlingen af lokalrecidiv er med palliativt eller kurativt sigte. | henhold til retningslinje for lokoregionalt
recidiv tilstraebes et kurativt indgreb.
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Efter mastektomi

Der er typisk tale om hudrecidiver med sma, soliteere noduli eller med starre eller multiple recidivomrader, som
kan veere dybtliggende og indeholde muskulatur og i sjeeldne tilfelde involverer costae. Kirurgen tilstraeber 10
mm fri resektionsrand. Resektatet er entydigt markeret.

Makrobeskrivelse og udskeering

Hudresektatet males i 3 dimensioner, og tumorernes antal og diameter samt afstand i mm til nsermeste
sideresektionsrand og profunde resektionsrand angives. Der udtages snit fra hver af de fundne tumorer samt
sideresektionsrand og profunde resektionsrand i relation til det tumorinfiltrat, der ligger naermest.

Mikroskopi

Hvis beskrivelsen af primaer tumor er tilgeengelig, sammenlignes med denne, og hvis tumor er af en anden
histologisk type end den primaere og/eller i tilfeelde af forekomst af DCIS i recidivet kan Iaesionen opfattes som
ny primeer tumor. Det noteres, om der er indvaekst i huden og evt. ulceration. Afstande til resektionsrande
males bade for invasivt karcinom og DCIS. Det registreres, om der er residualt mammakirtelvaev og/eller CIS
forandringer. Der foretages ER og HER2 undersggelse, idet receptorstatus kan have gendret sig under den
adjuverende behandling (107).

Klassifikation og kodning:

Karcinomklassifikation sker efter WHO, Classification of Tumours, Breast Tumours 5th Edition, 2019 (8).
Recidiv kan kodes med suffix "7” for recidiv f.eks:

M85007 invasivt duktalt karcinom, recidiv

Efter lumpektomi
Kirurgen foretager seedvanligvis simpel mastektomi (markeret kl.12 og lateralt) samt SN-biopsi og/eller
axilrgmning.

Makroskopisk beskrivelse og udskaering samt mikroskopi og kodning foretages som beskrevet i Anbefaling 11-
19 "Mastektomi”, idet der tages seerligt hensyn til beskrivelse af relationen til omrade for tidligere lumpektomi.

Aksilrecidiv efter tidligere udtagning af sentinel node:
Der modtages aksilfedt svarende til niveau | og II.

Aksilrecidiv efter tidligere aksilrgmning:
Ofte udtages kun enkelte lymfeknuder eller mindre, markerede resektater.
Antal lymfeknuder angives og proceduren er som beskrevet i Anbefaling 21. Bygger pa ekspertkonsensus.

Rationale
Det er vigtigt for patientens videre behandling, at procedurerne udfares pa en standardiseret made.
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Klassifikation af ikke epiteliale tumorer

33. Diagnostik af ikke-epiteliale tumorer i brystet folger WHO’s anbefalinger. Der
henvises til relevant DMCG gruppe og anbefalinger i relation dertil (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til relevant DMCG gruppe og retningslinjer i relation dertil hvor ogsa evidensgrundlag fremgar.

Sarkomer
Sarkomer i mamma er meget sjeeldne tumorer og patienter med sarkomdiagnose henvises til de nationale
sarkomcentre.

Makroskopi

Materialet der modtages kan vaere en lumpektomi eller mastektomi der beskrives som anfert i anbefaling 2-10
og 11-19. Tumor er ofte solid, velafgraenset med moderat fast konsistens. Tumorstgrrelse kan veere 0,5-30
cm. Tumor beskrives, males og udbredning af evt. nekrose eller bledning angives om muligt i %.
Rhabdomyosarkom, liposarkom og leiomyosarkom kan veere velafgraensede trods histologisk pavist invasion.
Afstande til resektionsrande angives. Afstand til resektionsrand skal vaere mindst 10 mm. Der udtages mindst
1 snit per cm, som inkluderer siderande samt repraesentative udsnit af tumor og nekrotiske omrader.
Eventuelle knogle/bruskharde omrader afkalkes.

Mikroskopi
For alle sarkomer geelder at der mikroskopisk angives tumortype og gradering i henhold til WHO for
blgddelstumorer (108).

Angiosarkomer udgaet fra mamma ses i %% af alle maligne mammatumorer og inddeles i sporadisk og post
irradiation angiosarkom. Sidstnaevnte opstar sekundzert efter lokal stralebehandling. Angiosarkom graderes i
low-, intermedieer- eller highgrade udfra de tilstedeveaerende histopatologiske karakteristika. Der kan evt.
udferes c-myc med henblik pa straleinduceret atiologi.

Liposarkom har ren adipocyt uddifferentiering. Alle varianter af liposarcom kan opsta i brystet og tumor har
samme immunfaenotype som ved andre lokalisationer.

Osteosarkom er en malign blgddelstumor med pleomorfe spindle celler associeret med knogle eller brusk
lignende veev.

Leiomyom og leiomyosarkom hhv. benign og malign variant er tumorer som udviser glatmuskelcelle

differentiering. Leiomyosarkom er ligeledes meget sjeelden i mamma. Immunfaenotype typisk med fokal positiv
reaktion for desmin, vimentin, SMA H-caldesmon.
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Fibroepiteliale tumorer
Phyllodes tumor udger 0,3-1% af alle brysttumorer og 2-3% af alle fibroepiteliale tumorer. Phyllodes tumor ses
hyppigst i aldersgruppen 40-50 ar (26).

Makroskopi

Makroskopisk angives om lzesionen er velafgraenset og om overfladen er glat. Det angives om der er
klgftdannelser/bladform. Mukoide, haemorragiske og nekrotiske omrader angives. Afstand til resektionsrande
angives. Ved nalebioptisk mistanke om benign phyllodes tumor ber leesionen fiernes i sin helhed i sundt veev.
En bred omgivende vaevsbreemme af normalt vaev synes dog ikke pakraevet (109). | tilfeelde af borderline eller
malign phyllodes tumour ber afstand til resektionsrand vaere pa minimum 10 mm.

Mikroskopi

Phyllodes tumor i nalebiopsi:

Kriterier:
o (get celleteethed i 50% af nal
e Fakirtellumina (stromal overvaekst)
e Fedtveev i stromakomponent (kan ogsa ses i hamartom)
e Mitoser
e Kernepleomorfi er mindre egnet ses ogsa i fibroadenomer
e HgjKi67 (50%)

Der kan veere forandringer i den epiteliale komponent i form af epitelhyperplasi og CIS-forandringer, men
hyppigst ses forandringerne i stromakomponenten i form af stromal overvakst. Der kan veere omrader med
sarkom fx liposarkom, kondrosarkom eller angiosarkom. Safremt disse er de eneste komponenter bgr tumor
klassificeres som sarkom.

Periduktal stromal tumor vurderes som en undergruppe af phyllodes tumor med den forskel at den ikke
indeholder de klgverbladslignende konfigurationer. Stromacellerne er ER, PR negative, og CD34 og S100
positive.

Gradering
Gradering er semikvantitativ og inkluderer stromal cellularitet, stromal fordeling, antal mitoser og afgreensning i
forhold til brystveevet i gvrigt (110-112) som vist i figur 9.1.
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Phyllodes tumor Benign Borderline Malign

Starrelse makroskopisk | Mindre end 5 cm (73 %) Starre end 7 cm

Ki67 Mindre end 20% 20-50% Mere end 50%

Antal mitoser pr 10 HPF | 0-4 59 Mere end 10

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

Stromal kernepolymorfi | Sparsom Moderat Udtalt

Afgraensning Velafgraenset lkke helt velafgreenset Infiltrativ

Heterolog stromal Sjeelden Sjeelden Hyppig

uddifferentiering

Figur 9.1. Klassifikation af phyllodes tumorer.

Lymfomer

Alle lymfomtyper forekommer i brystveev og diagnostik af malignt lymfom varetages af haematopatologer.

Seerligt bar dog naevnes Brystimplantat-associeret Anaplastic Large Cell Lymphoma som ofte undersgges af

mammapatologer da implantatkapselveev undersgges sammen med seromvaeske.

Brystimplantat-associeret Anaplastic Large Cell Lymphoma
Et sjeeldent non-Hodgkin T-celle lymfom udgaende fra serom/bindevaevskapsel hos patienter med

brystimplantater med tekstureret overflade. Skannet incidens 1-2 pr. 100.000 kvinder (113). Hidtil registrerede

tilfeelde har alle veeret CD30 positive og ALK negative (114, 115).

Makroskopi

Materialet, der modtages, kan udgeres af seromvaeske og/eller kapselvaev. Seromvaesken kan dels modtages

udstraget pa glas dels i spidsglas. Sidstnaevnte er vigtigt mhp. fremstilling af koagel til immunfarvninger.
Kapselvaev beskrives. Der udtages veev fra kapslen. Der henvises til udskaringsprocedure beskrevet af

Lyapichev KA et al. (116).

Mikroskopi

Tumorcellerne udgeres af forstarrede, pleomorfe T-lymfocytter, herunder evt. hallmark celler med excentrisk
beliggende hesteskoformede kerner (114). Ved infiltrativ veekst i kapslen/omgivende veev kan der desuden ses

sklerosering, nekrose og et teet, blandet inflammatorisk infiltrat (115).
IHC inkluderer blandt andet CD30, CD3 og CD20.
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Patientveerdier og — preeferencer
Anbefalingen vedrgrende kendskab il szrlige tumortyper skal sikre at patienter med disse tumorer handteres
af relevante fagspecialer.

Rationale
Se ovenfor

Procedure ved profylaktisk mastektomi

34. Ved profylaktisk mastektomi ber der udtages kvadrantsnit, snit i relation til papil
samt eventuelt normalt vav til biobank (D)

Litteratur
Retningslinjen beror pa praktisk/organisatorisk standard, uden evidens i litteratur.

Evidensgennemgang

Ved profylaktisk mastektomi hos hgjrisikopatienter anbefales det (under forudseaetning af at der ikke findes
fokale forandringer, som altid ber undersgges) at udtage kvadrantsnit samt eventuelt vaev til nedfrysning i
biobank. Ligeledes bar der udtages snit fra papil eller hvis papilbevarende operation, tangentielt snit svarende
til omrade under papillen. Anbefalingen bygger pa ekspert konsensus.

SNOMED-kodning
P306Y4 mastektomi, subkutan med papilbevarelse
/00131 profylakse

Patientveerdier og — preaeferencer
Nedfrysning af normalt veev i biobank giver mulighed for genetisk udredning af patient og eventuelt familie.

Rationale

Praktisk/organisatorisk standard, for at sikre ensartet landsdaekkende handtering. Papilsnit/tangentielt snit
under papil sikrer at ikke erkendt DCIS eller Pagets” Disease of the Nipple bliver identificeret.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er overvejende fremsggt ad hoc, idet der har veeret taget udgangspunkt i det eksisterende
retningslinjekapitel omhandlende patologi, senest opdateret i 2017.

Litteraturgennemgang

Denne version af retningslinjer for patologiprocedurer og molekyleerpatologiske analyser bygger overvejende
pa den tidligere version af DBCG’s anbefalinger pa omradet. Litteraturen der danner baggrund for
anbefalingerne er gennemgaet og vurderet af DBCG’s videnskabelige udvalg for Patologi (se nedenfor).

Der har udelukkende veeret sggt i dansk- og engelsksproget litteratur. Evidensgraduering bygger pa Oxford-
skalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).

Formulering af anbefalinger
Opleeg til anbefalingerne er formuleret af patologiudvalgets medlemmer og efterfalgende er der opnaet

konsensus pa mgder i patologiudvalget.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af andre DMCG-ere eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret til hgring i DBCG’s Retningslineudvalg og er herefter tiltradt af DBCG's bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning
lkke relevant.
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Forfattere

Anbefalingen er udarbejdet af DBCGs Patologiudvalg:

e Anne-Vibeke Leenkholm, overleege, Patologiafdelingen, Sjeellands Universitetshospital. Interessekonflikt:
ingen

e Anja Haegh Brligmann, ledende overlaege, Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital.
Interessekonflikt: ingen.

e Anne Marie Bak Jylling, overleege, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital.
Interessekonflikt: ingen.

e Eva Balslev, overleege, Patologisk Institut, Herlev Universitetshospital.
Interessekonflikt: ingen.

e Giedrius Lelkaitis, overlaege, Patologisk afdeling, Rigshospitalet.
Interessekonflikt: ingen.

e Ljudmilla Aithne Ginn Nielsen, afdelingsleege, Patologisk Klinik, Sygehus Sgnderjylland. Interessekonflikt:
ingen.

e Maj-Lis Mgller Talmann, overleege, Patologisk Afdeling, Rigshospitalet.
Interessekonflikt: ingen.

e Martin Bak, overlaege, Klinik for Patologisk Anatomi, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg.
Interessekonflikt: ingen.

e Peter Rago, overlaege, Patologisk Institut, Regionshospitalet Viborg.
Interessekonflikt: ingen.

e Tomasz Piotr Tabor, overleege, Klinisk patologi, Sygehus Lillebzelt, Vejle Sygehus.
Interessekonflikt: ingen.

e Trine Tramm, overlzege, Patologisk Institut, Arhus Universitetshospital.
Interessekonflikt: ingen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Indberetning af patologidata til den kliniske database har afggrende betydning for validiteten af data publiceret
i den arlige kvalitetsindikatorrapport for brystkreeft. Falgelig monitoreres patologiafdelingerne pa deres
dataindberetning som er en helt essentiel kvalitetsindikator. Herudover vurderes Igbende hvilke gvrige
patologirelaterede faktorer der bar opstilles som indikatorer. Den senest implementerede indikator er
genprofilanalyse som har betydning for hvorvidt patienter med brystkreeft kan skanes for kemoterapi.

Plan for audit og feedback

Den foreliggende retningslinje erstatter eksisterende afsnit i DBCG-retningslinje: Kap. 3. Patologi.
Anbefalingerne er lgbende til droftelse i patologiudvalget. Neeste revision forventes gennemfert i 2023.
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7. Bilag

Bilag 1 - Algoritme til beregning af residual cancer burden

dpr:‘m — u‘dl X ds

_ 1 %%cis « %ca
fine = ( 100 100

RCB = 1-4(d}’3r1m X Jﬂnv)ﬂll? + [4(1 o G-FSLN) X dmet]ﬂll?

Hvor:
e d10g d2 svarer til tumordimensioner (mm)
%CIS svarer til procent af DCIS i det todimensionelle tumoromrade
%CA svarer til procent af invasivt tumor i det todimensionelle tumoromrade
LN svarer til antal af lymfeknuder med tumorspredning
dmet svarer til diameter af strste lymfeknudemetastase (mm)

Bilag 2.
Der henvises til www.NordiQC.org vedr. kvalitetssikring af immunhistokemiske analyser.

Bilag 3 - SNOMED kodevejledning:

T-koder for topografi
Den mest specifikke T-kode anvendes.

Mamma:

T04020 Hgjre mamma feminina

T04030 Venstre mamma feminina

T04050 Hajre mamma masculina

T04060 Venstre mamma masculina
T04001 Hgjre mamma

T04002 Venstre mamma

T04100 Papilla mamma

T0410A Papilla mamma, hgjre

T0410B Papilla mamma, venstre

T0420A Areola, hgjre

T0420B Areola, venstre

T04280 Processus axillaris mamma
T0428A Processus axillaris mamma, hgjre
T0428B Processus axillaris mamma, venstre
T04441 Hgjre mammabundfascie
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T04442 Venstre mammabundfascie

Aksil
TY8101 Hgjre aksil
TY8102 Venstre aksil

Lymfeknuder:

Sentinel Node

T0835A Lymfeknude i mamma, sentinel
T0835C Lymfeknude i hgjre mamma, sentinel
T0835D Lymfeknude i venstre mamma, sentinel
T0871A Lymfeknude i aksil, sentinel

T0871B Lymfeknude i hgjre aksil, sentinel
T0871C Lymfeknude i venstre aksil, sentinel
T0835B Lymfeknude, parasternal sentinel

Aksil

TY8101 Hgjre aksil

TY8102 Venstre aksil

T08710 Lymfeknude i aksil

T08711 Lymfeknude i aksil, hgjre
T08712 Lymfeknude i aksil, venstre

Mamma

T08352 Lymfeknude i mamma

T08353 Lymfeknude i hgjre mamma

T08354 Lymfeknude i venstre mamma

T08720 Lymfeknude i processus axillaris

T08721 Lymfeknude i hgjre processus axillaris
T08722 Lymfeknude i venstre processus axillaris
T08281 Lymfeknude i hgjre infraklavikuleer region
T08282 Lymfeknude i venstre infraklavikuleer region
T08221 Lymfeknude i hajre supraklavikulzer region
T08222 Lymfeknude i venstre supraklavikulaer region

Hud pa mamma

T0243A Hud pa mamma, hgjre
T0243B Hud pa mamma, venstre
Brystveg

TY2130 Brystveeg

TY2960 Bladdelsvaev pa thorax
M-koder for morfologi
Nalebiopsi

Finnalsaspirat
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Diagnosen ber altid angives som en af falgende 5 kategorier. Der kan eventuelt
suppleres med yderligere diagnostiske udsagn, men man bar veere tilbageholdende
hermed.

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

C3 M69700 atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

Grovnalsbiopsi

Diagnosen ber altid angives som en af falgende 5 kategorier, saledes at
nalebiopsierne klassificeres efter en 5-trinsskala pa samme made som
finnalsbiopsierne. Man opnar herved anvendelige standarder til kvalitetssikring. Det
skal imidlertid papeges, at de 5 kategorier ikke er umiddelbart sammenlignelige.

Der kan eventuelt suppleres med yderligere diagnostiske udsagn, men man bgr veere

tilbageholdende hermed.

B1 M09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
M09013 materialet ikke sikkert repraesentativt
B2 M09450 ingen tegn pa malignitet
B3 M01090 atypisk histologisk forandring
B4 M8000a malignitetssuspekt histologisk forandring
B5 M80103 karcinom
M85002 duktalt karcinom in situ
M852a2 lobuleert karcinom in situ, pleomorf variant
M80003 malign tumor

Ved relevant problemstilling ber der altid suppleres med nedenstaende:

M30180 mikroforkalkning pavist
M30181 mikroforkalkning ikke pavist

Resektater

Andre koder kan anvendes safremt de findes relevante.

M80103 karcinom

M85003 invasivt duktalt karcinom

M850a3 invasivt duktalt karcinom, dominerende intraduktal komponent
M85203 invasivt lobuleert karcinom

M852a3 invasivt lobuleert karcinom, pleomorf variant
M85223 kombineret invasivt duktalt og lobulgert karcinom
M80703 planocellulzert karcinom

M82003 adenoidcystisk karcinom

M82013 kribriformt karcinom

M82113 tubuleert karcinom

M84013 apokrint karcinom

Skabelon v. 8.2

DBCG

54



Klinisk Retningslinje | Kraeft

M84803 mucingst adenokarcinom
M85033 papilleert duktalt karcinom
M85073 mikropapilleert karcinom
M85093 invasivt solidt papilleert karcinom
M85043 invasivt intracystisk karcinom

M857x3 metaplastisk karcinom
M88003 sarkom
M90203 malign phylloides tumor

OBS PRO

Alle neoplasier med en M-kode, der ender pa -3, har en modifikation, som ender pa -X.

f.eks.:
M8500X invasivt duktalt karcinom, OBS PRO

Carcinoma in situ

M85002 duktalt karcinom in situ

M85202 lobuleert karcinom in situ

M850a2 duktalt karcinom in situ, mikropapilleer type
M85032 papilleert duktalt karcinom in situ

M85092 solidt papilleert karcinom in situ

M852a2 lobulaert karcinom in situ, pleomorf variant
M85402 Paget’s disease of the nipple

M85042: intracystisk karcinom, ikke invasivt

Karinvasion
M09420 karinvasion ikke pavist
M09421 karininvasion pavist

Sentinel node/Lymfeknuder

M09470 ingen tegn pa metastase

M80106 metastase, karcinom (kan evt. suppleres med tumortype, hvis
gnskeligt)

MO094B1 perinodal vaekst pavist

Recidiv

Kodes med suffix "7” for recidiv f.eks.:
M85007 invasivt duktalt karcinom, recidiv
FE-koder for @tiologi og moderatorer
Tumordiameter

ATDxxx hvor xxx angiver tumordiameter i mm, f.eks.:
ATD009 tumordiameter 9 mm.
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Antal tumorfoci
ATFxxx hvor xxx angiver antal tumorfoci f.eks.: £TF003 3 tumor foci.

Malignitetsgrad kodes som moderator pa M-koden
AYYY11 grad |

AYYY12 grad Il

AYYY13 grad Il

AF5101 neuroendokrin uddifferentiering

AF5104 medulleere traek

@strogenreceptorpositivitet

AEKExxx @strogenreceptorpositivitet hvor xxx er den procentvise forekomst af gstrogenreceptorpositive kerner
f.eks.:

FAEKEO085 gstrogenreceptorpositivitet 85%

Molekylaere subtyper

ASMO001 luminal A, molekylaer subtype
ASM002 luminal B, molekyleer subtype
ASMO003 HER2 enriched, molekyleer subtype
ASM004 basallike, molekyleaer subtype

Ki-67 proliferationsindex
AKIxxx KI67 i %, hvor xxx svarer til den procentvise forekomst af Ki-67 f.eks.:
/EKI100 Ki67 index 100%

Tumorinfiltrerende lymfocytter
AKLxxx Tumor infiltrerende lymfocytter, stroma (TILS), hvor xxx angiver procent.
AKLxxx Tumorinfiltrerende lymfocytter, stroma (TILS), ikke vurderet

PD-L1
AKPxxx PD-L1 positivitet, hvor xxx angiver procent.
AKPAOO PD-L1 positivitet under 1%

Afstande til resektionsrande
/ERAxxx afstand til neermeste resektionsrand i mm f.eks.:
FERA012 afstand til resektionsrand 12 mm.

Afstande til side- og undermineringsrande
ASRX01 - afstand til sideresektionsrand under 1 mm
AUMO000 — £UM100 afstand til undermineringsrand hvor de 3 cifre angiver afstanden i mm.

Lymfeknuder

ALYxxx antal lymfeknuder

ALXxxx antal lymfeknudemetastaser

AF5160 mikrometastase bruges i sammenhang med M80106 metastase karcinom (bruges kun hvis
udelukkende mikrometastaser)

Skabelon v. 8.2 56



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

AF5170 enkeltcelleinfiltration bruges i sammenhaeng med M09470 ingen tegn pa metastase (bruges kun hvis
udelukkende enkeltcelleinfiltration)

Angivelse af residual cancer burden (RCB)
/YRCBO Residual Cancer Burden klasse 0
AYRCB1 Residual Cancer Burden klasse |
/EYRCB2 Residual Cancer Burden klasse |l
AYRCB3 Residual Cancer Burden klasse IlI

Angivelse af behandlingsrespons i lymfeknuder
ALYRXX  Lymfeknuder uden metastase, med respons, antal
ALXRXX  Lymfeknuder med metastase, med respons, antal

Carcinoma in situ

AYYVN1 Van Nuys gruppe 1
AYYVNZ2 Van Nuys gruppe 2
AYYVN3 Van Nuys gruppe 3

Profylaktiske indgreb
/00131 profylakse

Fjernmetastaser
AF4220 udgangspunkt i mamma

F-koder for funktion

@strogenreceptor
F29521 gstrogen-receptor positiv (angives sa vidt muligt som A£KExxx)
F29525 gstrogen-receptor negativ

HER? receptor

F29601 HER2 receptor normal ekspression
F29602 HER?2 receptor borderline ekspression
F29603 HER?2 receptor overekspression

FE13b1 HER?2 genstatus normal
FE13b2 HER2 genstatus borderline
FE13b5 HER2 genamplifikation

P-koder for procedure
P31060 finnalsaspirat

P30610 biopsi
P30990 nalebiopsi
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P30613 stansebiopsi

P30611 excisionsbiopsi

P306X3 lumpektomi

P306Y3 mastektomi

P30620 resektat

P30624 reresektat

P306Y4 mastektomi, subkutan med papilbevarelse

P30999 nalebiopsi, stereotaktisk

P11000 ekscision

P11800 rekonstruktion (bruges sammen med: TY2960
"Bladdelsvaev pa thorax’)

PX2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)

P32640 nedfrysning af vaev i biobank

PYY940 intet veev til biobank

P01602 Screening brystkreeft

P51010 preeoperativ onkologisk behandling
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Bilag 4 - Vejledende tekst til patologiskemaer

Vejledning — lumpektomi og mastektomi

Patologiskemaet indberettes online via DBCG'’s hjemmeside (www.dbeg.dk) for enhver patient med primeer invasiv
carcinoma mammae.

Restkarcinom i kavitetsvaeg: Kun invasivt karcinom regnes for restkarcinom. Restkarcinomet skal ligge i
direkte kontinuitet med operationskaviteten. Spargsmalet skal kun besvares ved excisionsbiopsier, idet de
andre biopsi-metoder definitorisk er udtagning af mindre veevspraver. Der vil derfor altid veere "restkarcinom” i
disse tilfelde (incision, nal).

Karinvasion: Sikkert endotelbeklaedt hulrum skal kunne erkendes omkring tumorcelleinfiltratet, far vaskuleer
invasion kan anses for verificeret. Det vaskulaere hulrum skal endvidere veere beliggende uden for selve det
invasive karcinoms randpartier. Der skelnes ikke mellem blod- og lymfekar. Er der tvivi om vaskuleer invasion,
registreres den som "0”.

Antal Karcinomer: Angiv antal karcinomfoci.

Invasive tumors sterste diameter, mm: Samlet vurdering af tumorvaev i biopsi og tumorrestveev.
Karcinominfiltratets starrelse er en kombination af det makroskopiske mal og en vurdering af, hvor langt
eventuelle mikroskopiske udlgbere af invasivt karcinom straekker sig ud i det umiddelbart omgivende veev.

1: Antallet af karcinomfoci angives.
2: Ved flere foci registreres diameteren pa det starste karcinominfiltrat.

3: Foci af lymfekar- eller blodkarinvasion inkluderes ikke i malet for stgrste diameter. Ved “karcinom med
dominerende in situ komponent” angives starste diameter svarende til det mikroskopiske invasive fokus
starrelse, og ikke svarende til hele tumor-processen. Hvis diameteren ikke kan males, udfyldes rubrikken med
”999 ”. Hvis flere mikroinvasive foci, males det starste fokus.

Afstand til neermeste sideresektionsrand: Korteste afstand, hvad enten det er til invasivt karcinom eller
DCIS. Hvis der ikke er bundfascie pa preeparatet, betragtes den profunde resektionsrand som resektionsrand
pa linie med de 4 gvrige sideresektionsrande, hvor afstanden males til den naermeste af disse. Tilsvarende for
superficielle rand, hvis der ikke er hud.

Hudinvasion: Tumorceller i dermale stroma, ikke i kar.
Gennemvakst af bundfascie: Tumorceller i tvaerstribet muskulatur, ikke i kar.

Aksilfedt, praeparat foreligger: Registreres om der foreligger fuld aksildissektion eller ej. De tilfeelde, hvor der
er fiernet ekstra lymfeknuder uden egentlig aksildissektion, afkrydses som "andet” herunder ogsa.
Intramammaere lymfeknuder.

Antal paviste lymfeknuder: Isolerede tumorinfiltrater i aksilfedtet ma pr. definition betegnes og medregnes
som metastatisk lymfeknude og angiver samtidig perinodal tumorveekst. Ved konglomerat af metastatiske
lymfeknuder s@ger man makroskopisk at vurdere antallet af lymfeknuder, der indgar i konglomeratet. Dette er
naturligvis et skan. Det er ikke muligt mikroskopisk at bedre udsagnet.
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Antal lymfeknuder med metastaser: Giver kun problemer ved lymfeknudekonglomerat, jf. ovenstaende.

Mikrometastaser: Herved forstas lymfeknudemetastaser, > 0.2 mm og/eller > 200 celler og < 2 mm, malt pa 1
snit. Disse metastaser SNOMED-kodes A£F5160.

Isolerede tumorceller (enkeltceller/clusters): Defineres som sma grupper (clusters) < 0,2 mm og <
200 isolerede tumorceller malt pa 1 snit. Disse celler SNOMED-kodes M09470 (ingen tegn pa metastaser) og
AF5170.

Perinodal vaekst: Karcinomvaekst uden for lymfeknudens kapsel, idet dog tumorveev i lymfekar og blodkar
ikke medregnes.

Tubulusdannelse: 1=mere end 75 % 2=10-75% 3 = mindre end 10 %
Registreringen baseres pa en samlet vurdering af tubulusforekomst i alle foreliggende tumorsnit.

Mitoser: 1 =feaerre end 10 2=10-19 3 =flereend 19
Antal mitoser i 10 sammenhangende HPF (x 400) vurderes i den mest cellerige del af den invasive tumor.

Kernepolymorfi: 1 =sma, ensartede kerner med regelmaessig kromatinstruktur
2 = variabel starrelse og form, vesikulaere kerner, sma nukleoler
3 = store og polymorfe, vesikuleere kerner, uregelmaessig kromatinstruktur og store
nukleoler.

Malignitetsgrad (hist.): Anfares i skemaet som et ”I”, ”II” eller "IlI” og ikke som en samlet pointsum.
Malignitetsgrad anfares ikke, hvis det ikke er muligt at vurdere graden (for lille invasiv komponent, for darligt
bevaret veev).

ER-bestemmelse: Positiv reaktion betyder, at mindst 1% af tumorcellernes kerner i den invasive komponent
viser positiv reaktion.

HER-2 status: Negativ hvis IHC score = 0 eller 1 og ISH ratio <2,0 eller = 2.0 men < 4.0 HER2
signaler/tumorcelle. Positiv hvis IHC score = 3 eller ISH ratio = 2,0 eller < 2.0 men = 6.0 HER2
signaler/tumorcelle. Ved ISH teelles min 20 celler. Ratio angives som gen/centromer og med 2 decimaler.

Ki67: Der angives en sa preecis procentandel positive tumorceller som muligt.

TILs: Areal af tumorinfiltrerende mononuklegere inflammatoriske celler angives i % i forhold til arealet af det
totale intratumorale stroma.

PAMS50 Klassifikation: Molekyleer subtype angives pa baggrund af multigen test som Luminal A, Luminal B,
HER?2 enriched og Basallike.

Kun lumpektomiskema:
Reresektion: Hvis der er foretaget reoperation med reresektion af ikke tilstreekkelige resektionsrande, anfgres
den nye afstand fra hhv. invasivt karcinom og DCIS. Den afstand der oprindeligt er angivet skal ikke zendres.

Kun mastektomiskema:

Afstand til undermineringsrand: Afstanden males til superficielle rand hvor der ikke er huddeekke. Hvis
tumor ligger under huddaekke skrives 900.
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Vejledning neo-lumpektomi og neo-mastektomi

Patologiskemaet indberettes online via DBCG'’s hjemmeside (www.dbeg.dk) for enhver patient med primaer invasiv
carcinoma mammae.

Karinvasion: Sikkert endotelbeklaedt hulrum skal kunne erkendes omkring tumorcelleinfiltratet, far vaskulaer
invasion kan anses for verificeret. Det vaskuleere hulrum skal endvidere veere beliggende uden for selve det
invasive karcinoms randpartier. Der skelnes ikke mellem blod- og lymfekar. Er der tvivl om vaskuleer invasion,
registreres den som "0”.

Antal Karcinomer: Angiv antal karcinomfoci.

Invasive tumors storste diameter, mm: Samlet vurdering af tumorvaev i biopsi og tumorrestveev.
Karcinominfiltratets starrelse er en kombination af det makroskopiske mal og en vurdering af, hvor langt
eventuelle mikroskopiske udlgbere af invasivt karcinom straekker sig ud i det umiddelbart omgivende vaev.

1: Antallet af karcinomfoci angives.

2: Ved flere foci registreres diameteren pa det starste karcinominfiltrat.

3: Foci af lymfekar- eller blodkarinvasion inkluderes ikke i malet for starste diameter. Ved "karcinom med
dominerende in situ komponent” angives stgrste diameter svarende til det mikroskopiske invasive fokus
starrelse, og ikke svarende til hele tumor-processen. Hvis diameteren ikke kan males, udfyldes rubrikken med
" 999 ", Hvis flere mikroinvasive foci, males det sterste fokus.

Afstand til nsermeste sideresektionsrand: Korteste afstand, hvad enten det er til invasivt karcinom eller
DCIS. Hvis der ikke er bundfascie pa preeparatet, betragtes den profunde resektionsrand som resektionsrand
pa linie med de 4 gvrige sideresektionsrande, hvor afstanden males til den naermeste af disse. Tilsvarende for
superficielle rand, hvis der ikke er hud.

Hudinvasion: Tumorceller i dermale stroma, ikke i kar.
Gennemvakst af bundfascie: Tumorceller i tvaerstribet muskulatur, ikke i kar.

Residual cancer burden (RCB) efter neoadjuverende behandling:

Angives dels som indeks og dels som RCB klasse: 0, I, II, 1l

Beregning udferes i henhold til algoritme baseret pa:

Tumordiameter i to dimensioner d1 og d2 (mm)

Omfang af DCIS i tumorlejet (%)

Omfang af invasivt karcinom i tumorlejet (%)

Antal lymfeknuder med metastase (omfatter alle lymfeknuder med karcinominfiltration uathaengig af
metastasestarrelse)

Diameter af starste lymfeknudemetastase (mm).

Antal paviste lymfeknuder: Isolerede tumorinfiltrater i aksilfedtet ma pr. definition betegnes og medregnes
som metastatisk lymfeknude og angiver samtidig perinodal tumorvaekst. Ved konglomerat af metastatiske
lymfeknuder s@ger man makroskopisk at vurdere antallet af lymfeknuder, der indgar i konglomeratet. Dette er
naturligvis et skan. Det er ikke muligt mikroskopisk at bedre udsagnet.

Antal lymfeknuder med metastaser: Giver kun problemer ved lymfeknudekonglomerat, jf. ovenstaende.
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Mikrometastaser: Herved forstas lymfeknudemetastaser, > 0.2 mm og/eller > 200 celler og < 2 mm, malt pa 1
snit.

Isolerede tumorceller (enkeltceller/clusters): Defineres som sma grupper (clusters) < 0,2 mm og <
200 isolerede tumorceller malt pa 1 snit.

Perinodal vaekst: Karcinomvaekst uden for lymfeknudens kapsel, idet dog tumorveev i lymfekar og blodkar
ikke medregnes.

Behandlingsrespons: Fibrose og/eller histiocytinfiltrat og/eller nekrose.

Markeret lymfeknude: Registrering af om en modtaget lymfeknude er markeret. Der er forskellige
markeringsmetoder hvorfor dette ikke er udspecificeret i skemaet.

ER bestemmelse: Positiv reaktion betyder, at mindst 1 % af tumorcellernes kerner i den invasive komponent
viser positiv reaktion.

HER-2 status: Negativ hvis IHC score = 0,1 og ISH ratio <2,0 eller =2.0 men < 4.0 HER2
signaler/tumorcelle. Positiv hvis IHC score = 3 eller ISH ratio = 2,0 eller < 2.0 men = 6.0 HER2
signaler/tumorcelle. Ved ISH taelles min 20 celler. Ratio angives som gen/centromer og med 2 decimaler.

Ki67: Der angives en sa preecis procentandel positive tumorceller som muligt.

TILs: Areal af tumorinfiltrerende mononukleaere inflammatoriske celler angives i % i forhold til arealet af det
totale intratumorale stroma.

PAM50 Klassifikation: Molekylear subtype angives pa baggrund af multigen test som Luminal A, Luminal B,
HER?2 enriched og Basallike.

Kun Neo lumpektomiskema:
Reresektion: Hvis der er foretaget reoperation med reresektion af ikke tilstraekkelige resektionsrande, anfgres
den nye afstand fra hhv. invasivt karcinom og DCIS. Den afstand der oprindeligt er angivet skal ikke eendres.

Kun Neo mastektomiskema:

Afstand til undermineringsrand: Afstanden males til superficielle rand hvor der ikke er huddaekke. Hvis
tumor ligger under huddaekke skrives 900.
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Vejledning - Biopsi alene eller for neoadjuverende medicinsk behandling.

Patologiskemaet indberettes online via DBCG’s hjemmeside (www.dbcg.dk) for enhver patient med primeer invasiv
carcinoma mammae.

Mikrometastaser: Herved forstas lymfeknudemetastaser, > 0.2 mm og/eller > 200 celler og < 2 mm, malt pa 1
snit.

Isolerede tumorceller (enkeltceller/clusters): Defineres som sma grupper (clusters) < 0,2 mm og <
200 isolerede tumorceller malt pa 1 snit.

Tubulusdannelse: 1 = mere end 75 % 2=10-75% 3 =mindre end 10 %
Registreringen baseres pa en samlet vurdering af tubulusforekomst i alle foreliggende tumorsnit.

Mitoser: 1 =feerre end 10 2=10-19 3 =flereend 19
Antal mitoser i 10 sammenhangende HPF (x 400) vurderes i den mest cellerige del af den invasive tumor.

Kernepolymorfi: 1 =sma, ensartede kerner med regelmaessig kromatinstruktur
2 = variabel stgrrelse og form, vesikulaere kerner, sma nukleoler
3 = store og polymorfe, vesikulaere kerner, uregelmaessig kromatinstruktur og store
nukleoler.
Malignitetsgrad (histologisk malignitetsgrad): Anfgres i skemaet som et "I”, ”II” eller "lII” og ikke som en
samlet pointsum. Malignitetsgrad anfares ikke, hvis det ikke er muligt at vurdere graden (for lille invasiv
komponent, for darligt bevaret vaev).

ER- -bestemmelse: Positiv reaktion betyder, at mindst 1 % af tumorcellernes kerner i den invasive komponent
viser positiv reaktion.

HER-2 status: Negativ hvis IHC score = 0,1 og ISH ratio < 2,0 eller =2.0 men < 4.0 HER2
signaler/tumorcelle. Positiv hvis IHC score = 3 eller ISH ratio = 2,0 eller < 2.0 men = 6.0 HER2
signaler/tumorcelle.Ved ISH teelles min 20 celler. Ratio angives som gen/centromer og med 2 decimaler.

Ki67: Der angives en sa preecis procentandel positive tumorceller som muligt.

TILs: Areal af tumorinfiltrerende mononuklezere inflammatoriske celler angives i % i forhold til arealet af det
totale intratumorale stroma.

PAM50 Klassifikation: Molekyleaer subtype angives pa baggrund af multigen test som Luminal A, Luminal B,
HER2 enriched og Basallike.
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Bilag 5 - TNM klassifikation og SNOMED koder

Efter NACT angives T og N klassifikation med preefix y og p, hvor y angiver at vurderingen er udfert efter
neoadjuverende behandling og p angiver at vurderingen er udfert i forbindelse med savel makroskopisk som
mikroskopisk undersggelse af operationspraeparat. Klassifikationen udfgres i henhold til UICC Eight edition
2017 (102).

A koder for yPTN:
/Y1810 ypTis
AEY181A ypTa
/Y1820 ypTO
/Y1830 ypT1
/Y1831 ypT1a
/Y1832 ypT1b
/Y1833 ypTic
/Y1839 ypTimi
/Y1840 ypT2
/Y1850 ypT3
/Y1860 ypT4
/Y1863 ypT4c
AEY186A ypT4a
/Y186B ypT4b
/Y1870 ypTx
/Y1900 ypNO
/Y1902  ypNO(i+)
/Y1905 ypNO(sn)
/Y1906  ypNO(i+)(sn)
AY1910 ypN1
A£Y1911 ypN1a
/Y1912 ypN1b
AEY1913 ypN1c
/Y1914 ypN1(mi)
/Y1915 ypN1(sn)
/Y1916 ypN1(mi)(sn)
Y1917 ypN1a(sn)
/Y1918  ypN1b(sn)
/Y1919 ypN1c(sn)
/Y1920 ypN2
/Y1921 ypN2a
/Y1922 ypN2b
/Y1923  ypN2(sn)
/Y1924 ypN2a(sn)
/Y1925  ypN2b(sn)
/Y1930 ypN3
/Y1931 ypN3a
/Y1932 ypN3b
/Y1933 ypN3c
/Y1934 ypN3a(sn)
/Y1935 ypN3b(sn)
/Y1936  ypN3c(sn)
/Y1950 ypNx
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