KLINISKE RETNINGSLINJER | KREFT

Lungecancer — Patologi

Version 3.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

14. september 2025 (Dalupa)
Administrativ godkendelse

20. oktober 2025 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kreaeftomradet)

REVISION
Planlagt: 14. september 2030

INDEKSERING

Dansk Lunge Cancer Gruppe, DLCG, DMCG,
Dalupa, lungecancer, lungekreeft, patologi,
preediktive markarer.




Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

Nyt siden sidst (eendringslog)
Der henvises til bilag 1 for tidligere versioners aendringslog.

Nyt siden version 2.2

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Patientgruppe Incidens tilrettet. Sproglige formuleringer.

Maélgruppe Sproglige formuleringer.

Generelt: Opdaterede udgaver af referencer samt sproglige
formuleringer i alle afsnit.

Makroskopi: Preecisering af starrelses- og afstandsangivelser.
Anbefaling om to trinsnit pa hver blok med lymfeknuder fiernet.

Mikroskopi: Henvisning til nyeste WHO-klassifikation (5th edition).
Uddybning ift. (delvis) lepidisk voksende adenokarcinom jf. nye TNM-
staging (9th edition). Uddybning ift. flere synkrone primaertumorer vs.
intrapulmonale metastaser jf. nye TNM-staging samt artikel med
rekommandationer fra IASLC. Preecisering af pleuragennemvaekst jf.
nyeste CAP Protocol for the Examination of Resection Specimens.

Immunfarvninger: Enkelte farvninger tilfgjet, samt henvisning til IASLC
Atlas of Diagnostic Immunohistochemistry.

Anbefalinger Kodning: Atypisk karcinoidtumor kan diagnosticeres pa histologisk

biopsi.

Preediktive markgrer + Molekylaere markgrer: Det oprindelige afsnit
Preediktive markarer er blevet opdelt i de naevnte to afsnit. Starre
e@ndringer iseer ift. hvilke varianter der rapporteres, men ogsa
&ndringer ift. pravelogistik og metode, jf. DMCG-retningslinjen
Pallierende onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-smacellet
lungekraeft. EDTA-baseret afkalkningsmetode foreslaet.

PD-L1: Preecisering af krav til det anvendte materiale. Afsnittet kortet
ned og opdelt i underafsnit.

Svartider, MDT-konference og kvalitetskontrol: Uddybning under MDT.
Tilfgjet opfordring til deltagelse i Laboratoriesammenlignings-
programmet for lungepatologer.

Referencer Opdateret efter litteraturs@gningen

Litteratursegning Uddybning af s@gestrategi
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Formulering af anbefalinger

Daveerende Dalupa naestformand har veeret med til at formulere
anbefalinger

Interessentinvolvering

Afsnittene om preediktive markarer har veeret i hgring hos DOLG

Heoring

Afsnittene om preediktive markerer har veeret i hgring hos DOLG

Godkendelse

Afsnittene om praediktive markarer har veeret i haring hos DOLG

Forfattere og habilitet

Daveerende Dalupa naestformand har veeret med til at formulere
anbefalinger

Bilag

Bilag 2 Kodning af lungecancer
- Gra-markering af atypisk karcinoid fiernet

- SNOMED-kode AKPA15 erstattet af £AKPA12 og EKPA25
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Materiale til udredning af lungecancer
1. Det ofte begraensede materiale ber prioriteres for at:
o fastsld malignitet
o karakterisere tumortypen
o undersoge for praediktive markorer (A)
2. Cytologiske og histologiske materialer er ligevaerdige alternativer (A)

3. Det anbefales at sammenholde eventuelle samtidige og tidligere cytologiske og

histologiske materialer mhp. kongruens i svarafgivelsen (D)

4. Det anbefales at vaere tilbageholdende med kategorisk diagnose ved suboptimalt

materiale (D)

Cytologisk materiale til udredning af lungecancer

5. Forskellige cytologiske materialer og praeparationsmetoder kan anvendes hver for sig

eller i kombination afhangig af lokale erfaringer og ekspertise (C)

6. Det anbefales at preparere pa en saidan made, at der er mulighed for

immunfarvninger (A)
7. Ekspektorat bor kun anvendes i meget begranset omfang (C)

8. Exfoliativ cytologi fra bronkieslimhinden kan ikke sikkert skelne mellem in situ og
invasivt planocellulaert karcinom, og fund af maligne celler heri ber sammenholdes
med radiologi og evt. bronkoskopifund (C)

9. Den hurtige farvemetode af udstrygninger (Quick-Diff) ber alene anvendes ved akut

diagnostik, da morfologien er darligere end i rutinefarvede udstrygninger (C)

10. Quick-Diff farvede udstrygninger kan omfarves med konventionel MGG (D)
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11. Der kan foretages akut diagnostik med haste- eller fremskyndet svar baseret pa
Quick-Diff eller rutinefarvede udstrygninger. Metoden er behaeftet med
differentialdiagnostiske vanskeligheder (C)

12. Rapid On Site Evaluation (ROSE) med Quick-Diff farvning kan anvendes til akut
diagnostik og/eller vurdering af reprasentativitet for at undga gentagne

undersogelser (C)

13. Cytologiske materialer kan praescreenes af cytobioanalytikere, og der kan laves
aftale om besvarelse af normale og uegnede prover. Endvidere kan der laves aftale

om, at cytobioanalytikere bestiller immunfarvninger (D)

14. Der skal foretages vurdering af repraesentativitet ved undersegelse af torakale

lymfestationer (C)

Histologisk materiale til udredning af lungecancer

15. Biopsimaterialet er ofte sparsomt, og skaring af snit inkl. tilskeering skal derfor
gores forsigtigt med mindst muligt spild. Man kan vealge at skaere ufarvede snit i et
antal, som forventes at veaere tilstraekkeligt til supplerende undersogelser i de fleste
tilfaelde (C)

16. Ved mediastinoskopisk biopsi af mediastinale lymfeknuder ber alt vaev indstebes,

og der bor laves trinsnit (D)

17. Excisionsbiopsi i form af kileresektat laegges i formalin kort efter excision eller
sendes ufikseret til patologiafdelingen hurtigst muligt. Vavet perfusionsfikseres
ved formalin injektion og laegges til udskaring felgende hverdag. Makro- og
mikroskopi inkl. evt. frysemikroskopi udferes som for de operative praeparater (se

under “"Materiale ved operativ behandling af lungecancer”) (D)

18. Frysemikroskopi ber ikke udferes pa sma biopsier (D)
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Materiale ved operativ behandling af lungecancer

19. Vaevet bor leegges i formalin kort efter resektion eller sendes ufikseret til
patologiafdelingen med mindst mulige transporttid (optimalt < 15 min) (D)

20. Der kan evt. udtages vav til Biobank (D)
21. Praeparatet ber perfusionsfikseres. Diffusionsfiksering kan ikke anbefales (C)

22. Udtagning af materiale til biobank og perfusionsfiksering kan evt. foretages af
kompetent bioanalytikere (D)

23. Akut diagnostik er mulig med frysemikroskopi og kan bruges i udvalgte tilfalde.
De diagnostiske muligheder er begraensede ved denne suboptimale metode og kan
vaere behaftet med forbehold. Diagnosen ber konfirmeres efter paraffinindstebning
(&)

Makroskopi

24. Den makroskopiske vurdering/udskaring skal (sammen med mikroskopien) danne

grundlag for vurdering af TNM og radikalitet samt tumordiagnostik (A)

25. Udskaringsmetode velges efter tumors lokalisation og relationer, lokale

udskaringsvejledninger samt den udskarende patologs praferencer (C)

26. Tumor(er) beskrives. Hele tumor indstebes, hvis den er <2 cm, eller hvis <3 cm ved
mistanke om AIS eller MIA. Fra storre tumorer udtages min. 4 repraesentative snit
(&)

27. Tumors relation til pleura viscerale beskrives. Dokumenteres med repraesentative

snit ved < 5 mm afstand (C)

28. Afstande til bronkie og parenkymale resektionsrande angives. Ved leengere afstand
(>1 cm) angives evt. blot den naermeste. Der udtages snit fra bronkie-resektionsrand
uanset afstand, og fra parenkymale resektionsrand hvis <1 cm afstand (D)

29. Relation til evt. extrapulmonale strukturer angives, og der udtages snit til
verificering ved mistanke om invasion deri, samt til illustration af

resektionsrandene, som med fordel kan tuschmarkeres forud herfor (C)
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30. Alle lymfeknuder deles i 2-3 mm tykke skiver, og alt medtages (D)

31. Fokale/diffuse forandringer i evrige lungevav/pleura beskrives, og der udtages snit
derfra (D)

32. Der udtages min. 1 repraesentativt snit af lungevaev sa langt fra tumor som muligt
(D)

Mikroskopi

33. Mikroskopien skal (sammen med makroskopien) danne grundlag for klassifikation

af tumor, samt vurdering af TNM og radikalitet (A)

34. Gaeldende WHO-klassifikation skal anvendes som standard for klassifikation af
tumorer (aktuelt5. udgave, 2021) (A)

35. Bedemmelse af stadium skal udferes i henhold til geeldende TNM Staging Manual
(aktuelt 9. udgave, 2024) (A)

36. Ved flere separate tumorer bor disse sammenlignes og diskuteres ift. metastase(r) af
samme tumor vs. multifokale synkrone primare tumorer. Kategorisk skelnen er ofte
ikke mulig trods omfattende morfologisk og immunhistokemisk vurdering. NGS-
analyse med sammenligning af tumorernes molekylaere forandringer kan ofte veaere
til hjeelp. Multidiscipliner gennemgang inkl. billeddiagnostik ma ogsa jevnligt

indga i beslutningen

Note: Flere ikke-mucingse (delvis) groundglass/lepidisk adenokarcinomer opfattes som udgangspunkt som
multifokale synkrone primaertumorer, mens flere invasive mucingse adenokarcinomer og pneumonic-type
adenokarcinomer som udgangspunkt opfattes som intrapulmonale metastaser (C)

37. Mikroskopien skal verificere eller korrigerer den makroskopiske vurdering ift. fx
tumorsterrelse, indvakst i andre strukturer, metastatisk sygdom,
resektionsrandsforhold mm. (A)

Immunfarvninger

38. Ved oplagt morfologi, og ingen mistanke om, at det kunne dreje sig om metastase,

er immunundersogelser ikke nedvendige (C)

Skabelon v. 10.0 8



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

39.

Der kan ikke anbefales et fast immunpanel, og et panel ma sammensattes pa
baggrund af de differentialdiagnostiske overvejelser og den aktuelle
problemstilling, herunder maengden af materiale, og sa vidt muligt under

hensyntagen til mulighed for undersegelser for praediktive markerer (C)

Kodning

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

Ved SNOMED-kodning skal anbefalingerne i dokumentet “Kodning af
lungecancer” anvendes (Bilag 3) (D)

Der skal kodes sa ensartet og specifikt som muligt, for at data indberettet til
Patobanken og dermed DLCR bliver sa korrekte som muligt (D)

” ZF4100 udgangspunkt i lunge” bor anvendes ved alle lungecancerdiagnoser
udenfor lunger og bronkier (D)

Der skal anvendes én af de obligatoriske M-koder (se dokumentet “Kodning af
lungecancer”) (D)

Visse subtypediagnoser kan ikke stilles pa biopsi, men kraever undersogelse af hele
tumoren (A)

Ved mistanke om malignitet skal anvendes M-kode med ”X” i sidste position i den
tilsvarende maligne diagnosekode, fx "M8140X adenokarcinom OBS PRO” (og ikke
den separate kode "ZAFYYY00 obs. pro”) (D)

Kodning af operationspraparater ber folge skabelonen nedenfor. Der kodes de
elementer, der indgar i de(t) aktuelle praeparat(er) (D)

Preaediktive markorer

47.

Tumortypen afger, hvilke praediktive markerer der undersoeges for: (A-C)
e Molekylaere markorer:
o Adenokarcinom + NSCLC NOS
o +udvalgte planocellulaert karcinom (< 15 pakkear eller < 50 ar)
e PD-LI:

o Alle NSCLC
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Se uddybning i afsnittene “Molekylaere markorer” (herunder varianter) og “PD-L1"
nedenfor

48. Analyser for pradiktive markeorer skal foretages ved den primare diagnostik, sa
resultaterne foreligger forud for den kliniske behandlingsbeslutning for: (A-C)

Palliativ behandling

» Kemoradioterapi

o Neoadjuverende behandling

e Adjuverende behandling (kun krav om EGFR, ALK og PD-L1)

¢ Gentagelse af en/flere analyser kan ogsa komme pa tale ifm. fx
progression/recidiv/metastaser samt ved mistanke om resistensudvikling.

49. Analyserne foretages:

e Som reflekstest pa alle patienter med relevant diagnose (uafhaengig af kendskab
til forventet behandling)

eller
e Nar klinikerne angiver behov for praediktive markerer pa patologirekvisitionen.

Det anbefales som udgangspunkt ikke at vente til efter MDT med at igangsette
analyserne (C/D)

50. Kliniske faktorer som fx rygestatus er ikke bestemmende for om en/flere analyser
kan undlades, hvis der i gvrigt er tilstraekkeligt materiale. Kan dog bruges til at
guide prioritering af analyserne, hvis der ikke er tilstraekkeligt materiale til alle
relevante analyser (C/D)

51. Savel histologiske som cytologiske* materialer kan anvendes til analyser for
praediktive markerer (*PD-L1 analyse kraever dog koagel ved cytologisk materiale). Praediktive
markerer kan undersoges med forskellige analysemetoder, som stiller forskellige
krav til det diagnostiske materiale (C/D)

52. De fundne analyseresultater skal rapporteres med korrekt nomenklatur og sa preacis
SNOMED-kodning som muligt (D)
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Molekyleere markerer

53. Der bor udredes for felgende varianter ved relevante diagnoser og patientgrupper
(se det generelle afsnit “Praediktive markerer” ovenfor) (A-C):

EGEFR varianter (alle i exon 18-21 med beskrivelse af variant)
ALK fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartnere)
ALK varianter gvrige

ROS1 fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartner)
RET fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartnere)
BRAF V600E

MET exon 14 skipping mutationer

MET amplifikationer og evrige varianter

KRAS G12C

ERBB2 (HER2) mutationer og amplifikationer

NTRK re-arrangementer

54. Der bor udredes med NGS-paneler indeholdende de ovenfor navnte varianter (A-C)

PD-L1

55. PD-L1 analyse kan foretages pa savel histologisk som cytologisk materiale (safremt
der foreligger koagel/cell block pa sidstnaevnte)

¢ Det anvendte materiale skal indeholde > 100 vitale maligne tumorceller for at
veere egnet til vurdering

e Hvis materialet har < 100 vitale maligne tumorceller ber det anfores som
uegnet til vurdering af PD-L1 status (B)

56. PD-L1 analysen skal vurderes af rutineret lungepatolog. I tvivlstilfaelde ber
konfereres med kollega (D)
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57. Ensartet og systematisk kodning med Snomed-koder skal udferes og registreres i
Patologisystemet. Folgende koder anvendes til PD-L1 testen (D):

o ZAKPA00: PD-L1 positiv i < 1% af de maligne tumorceller

e /ZAKPA12: PD-L1 positiv i > 1% og < 25% af de maligne tumorceller
o ZAKPA25: PD-L1 positiv i >25% og < 50% af de maligne tumorceller
o ZAKPA50: PD-L1 positiv i 2 50% af de maligne tumorceller

o ZAKPXXX: Intet materiale til PD-L1 test

58. Fornyet PD-L1 analyse beor overvejes, hvis den oprindelige analyse var negativ eller
TPS var lav hos patienter med recidiv af NSCLC, som kunne vare kandidat til
immunterapi (B)

59. Kvalitetskontrol af PD-L1 analyse bor forega regelmaessigt ved:
e Deltagelse i ekstern kvalitetssikring (f.eks. NordiQC)

e Intern kvalitetskontrol i form af anvendelse af relevante kontrolsnit pa
glassene (angivet af NordiQC) (D)

Svartider, MDT-konference og kvalitetskontrol

60. Svartiden pa udredningsprover og resektater er afhanger af materialetype, den
diagnostiske problemstillings kompleksitet og prevens prioritet. De af Dansk
Patologiselskab (DPAS) udmeldte svartider for prover i Pakkeforleb er sidst
revideret i 2016 og tager ikke hejde for brugen af molekylaere undersegelser. De
udmeldte svartider skal i videst muligt omfang forseges overholdt, men der gores
opmarksom p4, at disse er underlagt en raeekke forbehold. Der kan laves lokale
aftaler med laengere svartid pa nogle prover (D)

61. Ifelge Sundhedsstyrelsens retningslinjer er det obligatorisk, at alle cancerpatienter
droftes pa MDT-konference mhp. behandlingsbeslutning. Patienter med smacellet
karcinom, udbredt dissemineret sygdom og/eller akut behov for behandling kan dog
henvises til onkologisk afdeling uden at afvente MDT-konferencen (D)

62. Der bor deltages regelmassigt i kvalitetsprogrammer indenfor molekylzere analyser,
FISH (hvis det anvendes) og immunhistokemi ift. preediktive markerer, samt
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generelle moduler for immunhistokemi. Endvidere opfordres til deltagelse i det
danske laboratoriesammenligningsprogram for lungepatologer (D)

Skabelon v. 10.0
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2. Introduktion

Aktuelt (2024) diagnosticeres i Danmark ca. 5.100 patienter arligt med lungekreeft med en lille overveegt af
kvinder. Men populationen, som primeerudredes med CT pa mistanke om lungekreeft, er reelt 10-20 gange
starre. Gennemsnitsalderen ved diagnose er nu 73 ar, og langt hovedparten af patienterne er rygere eller
tidligere rygere, hvorfor der er en hgj forekomst af almindelige aldersbetingede tillige med rygerelaterede
komorbiditeter. Dette kan bade vanskeliggare udredningen og veere begraensende for
behandlingsmulighederne.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Herunder sikre god patoanatomisk diagnostik af lungekraeft inkl. preediktive
markgrer mhp. behandlingsvalg, samt ensartet registrering af patologidata mhp. opfalgning og forskning
indenfor omradet.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrgrer patienter mistaenkt for lungekraeft og som skal udredes herfor. Er der tale
om lungecancer foretages afdaekning af sygdomsstadie og behandlingsmuligheder for den pagaeldende
patient.

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. Denne
retningslinje beskriver god praksis for patologidiagnostikken i DK og er malrettet sundhedspersonale, der
arbejder med udredningen og behandlingen af lungecancer.
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3. Grundlag

Materiale til udredning af lungecancer
1. Det ofte begraensede materiale bor prioriteres for at:
o fastsld malignitet
o karakterisere tumortypen
o undersoge for praediktive markorer (A)
2. Cytologiske og histologiske materialer er ligevaerdige alternativer (A)

3. Det anbefales at sammenholde eventuelle samtidige og tidligere cytologiske og
histologiske materialer mhp. kongruens i svarafgivelsen (D)

4. Det anbefales at vaere tilbageholdende med kategorisk diagnose ved suboptimalt
materiale (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 1: Jvf. den kirurgiske og de onkologiske DMCG-retningslinjer (1, 2), er korrekt patoanatomisk
diagnostik inkl. relevante preediktive markarer afgarende for, at patienten kan modtage den korrekte
behandling, idet de anbefalede behandlinger er forskellige for forskellige tumortyper, udbredning (TNM-
stadium herunder starrelse og metastasering/indveekst) og status ift. preediktive markarer. Disse anbefalinger
er for en stor dels vedkommende baseret pa randomiserede undersggelser og betragtes saledes som
evidensniveau A (modificeret Oxford).

Anbefaling 2: Jvf. savel WHO Classification of Tumours — Thoracic Tumours (3) som The Royal College of
Pathologists Dataset for histopathological reporting of lung cancer (4) kan savel histologiske som cytologiske
materialer sikkert anvendes til diagnostik og behandlingsbeslutning ved lungecancer, og pa denne begrund
vurderes evidensniveauet at veere A.

Anbefaling 3-4: Disse anbefalinger bygger pa erfaring fra rutinerede lungepatologer. Der foreligger ikke
egentlige studier, der belyser disse udsagn, hvorfor evidensniveauet ma betegnes D.

Prioritering af materialet

Det er ofte en stor udfordring at fa materiale til diagnostik, og det tilvejebragte materiale er begraenset og skal
derfor udnyttes optimalt. Det er dermed ofte ngdvendigt at prioritere materialet for at kunne udfgre
immunfarvninger mhp. diagnose og have tilstraekkeligt materiale til obligatoriske preediktive markarer, som har
direkte behandlingskonsekvens for starstedelen af patienterne.
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Provetagning, praparering og farvning

Metoderne varierer mellem de forskellige afdelinger, og den optimale handtering aftales med de udredende
kliniske afdelinger. Det cytologiske materiale kan preepareres pa flere mader, og der er en glidende overgang
mellem cytologiske og histologiske teknikker. Pa cytologiske materialer kan fremstilles kunstigt koagel (se
under "Cytologisk materiale” nedenfor), som kan processeres som histologisk materiale med mulighed for
immunhistokemiske undersggelser, herunder preediktive markarer. Pa ufarvede luftterrede udstrygninger kan
der udfgres immuncytokemiske undersggelser.

Kongruens mellem materialer

Inden svarafgivelse anbefales det at sammenholde evt. samtidige og tidligere foreliggende materialer for at
sikre overensstemmelse i rapporteringen af tumorklassifikationen. Derved forebygges misforstaelser hos
klinikerne og fejl i indrapporteringen til DLCR. Hvis der er relevante diagnostiske forskelle mellem de
forskellige materialer, skal det adresseres i teksten.

Kvaliteten af materialerne

Kvaliteten af de cytologiske udstrygninger pavirkes af materialet beskaffenhed og forholdene under
preeparering, herunder autolyse, kveestning af cellerne, indtgrring, koagulering og udseettelse for
formalindampe. De histologiske materialer pavirkes ligeledes af veevsmaterialets beskaffenhed og forholdene
under praeparering, sa som fragmentering, kvaestning, termisk beskadigelse (af el-koagulation) eller ringe
fiksering hvilket eendrer morfologien og gar den diagnostiske vurdering af materialet usikker. Meget sparsomt
materiale kan ligeledes nedseette den diagnostiske sikkerhed.

Cytologisk materiale til udredning af lungecancer

5. Forskellige cytologiske materialer og praeparationsmetoder kan anvendes hver for sig
eller i kombination afhangig af lokale erfaringer og ekspertise (C)

6. Det anbefales at praeparere pa en saidan made, at der er mulighed for
immunfarvninger (A)

7. Ekspektorat bor kun anvendes i meget begranset omfang (C)

8. Exfoliativ cytologi fra bronkieslimhinden kan ikke sikkert skelne mellem in situ og
invasivt planocellulaert karcinom, og fund af maligne celler heri bor sammenholdes
med radiologi og evt. bronkoskopifund (C)

9. Den hurtige farvemetode af udstrygninger (Quick-Diff) ber alene anvendes ved akut
diagnostik, da morfologien er darligere end i rutinefarvede udstrygninger (C)

10. Quick-Diff farvede udstrygninger kan omfarves med konventionel MGG (D)
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11. Der kan foretages akut diagnostik med haste- eller fremskyndet svar baseret pa
Quick-Diff eller rutinefarvede udstrygninger. Metoden er behaftet med
differentialdiagnostiske vanskeligheder (C)

12. Rapid On Site Evaluation (ROSE) med Quick-Diff farvning kan anvendes til akut
diagnostik og/eller vurdering af repraesentativitet for at undga gentagne
undersogelser (C)

13. Cytologiske materialer kan praescreenes af cytobioanalytikere, og der kan laves
aftale om besvarelse af normale og uegnede prover. Endvidere kan der laves aftale
om, at cytobioanalytikere bestiller immunfarvninger (D)

14. Der skal foretages vurdering af repraesentativitet ved undersegelse af torakale
lymfestationer (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne 5, 7-9, 11-12 og 14 bygger pa artikler (5-9), som overordnet er baseret pa opgerelser og case-
serier sv.t. niveau C, omend to artikler (5, 6) er guidelines/reviews af retrospektive studier, men ogsa
prospektive eksperimentelle case-serie/kohorte studier (helt overvejende non-randomiserede), som kan
kategoriseres som niveau B. Samlet vurderes der dog at veere tale om niveau C.

Anbefaling 6: Vurderes bedst kategoriseret som niveau A, jvf. litteratur og evidensgennemgang for anbefaling
1.

Anbefaling 10 og 13: Kategoriseres som niveau D, da anbefalingerne bygger pa praktiske erfaringer fra
forskellige danske patologiafdelinger.

Cytologi generelt

| udredningen af lungecancer anvendes forskellige cytologiske materialer i forskellig kombination, og disse
preepareres og farves pa forskellig vis afhaengig den lokale erfaring og ekspertise (5-9).

Differentialdiagnostik mellem primeer lungecancer og metastase fra anden lokalisation, samt mellem forskellige
typer af primeer lungecancer, kan ikke altid afgeres pa morfologien alene, og immunhistokemiske/-cytokemiske
undersagelser er derfor ofte ngdvendige for at kunne klassificere tumor. Pa denne baggrund anbefales at
veelge preeparationsmetoder, der muligger disse undersggelser (1-3). Endvidere bar det haves in mente, at
ekspressionen af den preediktive marker PD-L1 kun kan undersgges ved immunhistokemisk undersggelse (9).

Materialetyper

o Exfoliativ cytologi

o Ekspektorat, bronkiebgrstemateriale, bronkieskyllevaeske, sergsevaesker som pleura- eller
perikardievaeske

e Finnalsaspiration (FNA)
e Transbronkial (TBNA), transtorakal (TTNA), andre organer
e Vha. EBUS, EUS, UL, CT, rgntgen

e Dup/imprint
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Exfoliativ cytologi fra bronkieslimhinden kan ikke sikkert skelne mellem in situ eller invasivt planocellulgert
karcinom (3).

Ekspektorat bgr kun anvendes i begraenset omfang i selekterede tilfeelde, da det er en insensitiv
unders@gelse, og materialet ofte er af meget ringe kvalitet (5). Undersagelsens fordel er, at den er non-invasiv,
og kan evt. for svage patienter sammen med billeddiagnostik give tilstraekkelig diagnostisk afklaring til, at
patienten kan fa fx palliativ strale- eller kemoterapi. Udstryges pa 1-2 objektglas eller preepareres med
vaeskebaseret teknik.

Dup/imprint fremstilles ved, at veevsstykket duppes/rulles mod et/flere objektglas.

Barste-, skyllemateriale, sergsvaeske og FNA kan procederes ved:

1) Konventionel teknik ved udstrygning pa passende antal objektglas og restmateriale i rer til fremstilling af
koagel. Pleuravaeske opkoncentreres forinden ved centrifugering.

2) Vaeskebaseret teknik, hvor hele materialet kommes i beholder med fiksativ/transportmedium (barste skylles
i vaesken i raret).

Praeparering og farvning

Udstrygninger (smear) + dup/imprint

Kan lufttgrres og farves med May-Griinwald-Giemsa (MGG), eller alkoholfikseres og farves med Papanicolaou
(PAP). Der kan evt. laves rutinefarvning af 1-2 glas, og ved pavisning af malignitet i dette/disse kan der
foretages immuncytokemiske undersggelser direkte pa de resterende ufarvede luftterrede udstrygninger.

Koagel (bundfald)

Spontant dannet koagel eller induceret ved tilseetning af plasma + trombin. Koaglet formalinfikseres og
paraffinindstgbes, og kan herefter behandles som histologisk materiale inkl. immunhistokemiske
undersggelser (IHC).

Skrabekoagel

Efter fiernelse af deekglasset pa et/flere udstrygningsglas skrabes cellerne af og kommes i en kassette med
millipore-papir (7). Evt. kan der forinden tilsaettes plasma + trombin. Herefter kan koagel behandles som
beskrevet ovenfor. Cellernes morfologi er dog ringe og materialet uegnet til undersggelse for PD-L1
ekspression.

Vaeskebaseret teknik

En del af suspensionen udtages til automatisk processering, hvor cellerne deponeres i cirkulzert/ovalt omrade
pa objektglas. PAP-farves automatisk af maskinen eller pa vanlige farvemaskine. Der kan fremstilles
koagelmateriale ved at resten af suspensionen.
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Quick-Diff

Akut diagnostik er mulig med en hurtig farvningsmetode, som Quick-Diff (5, 6) og herpa falgende mikroskopi.
Morfologien er dog ringere fremstillet end ved konventionel MGG-farvning eller PAP. Diagnoserstillet pa Quick-
Diff ma saledes betragtes som forelgbige og endringer kan forekomme pa basis af efterfalgende MGG-
farvning af yderligere udstrygninger og/eller immunundersggelser.

Omfarvning af Quick-Diff

Quick-Diff udstrygninger kan efter fiernelse deekglas omfarves med konventionel MGG-farvning med godt
morfologisk resultat. Det er ikke n@dvendigt at affarve Quick-Diff'en farst. Dette kan benyttes, hvis morfologien
pa Quick-Diff er usikker, og det er den/de eneste udstrygning(er), der er til radighed.

Differentialdiagnostik

Der gares opmaerksom pa, at det pa Quick-Diff farvet materiale, kan veere seerdeles vanskeligt morfologisk at
skelne smacellet neuroendokrint karcinom fra malignt lymfom eller basaloidt planocelluleert karcinom (5, 6).
Diagnosen ma derfor ofte verificeres (eller evt. endres) pa basis af immunhistokemisk undersggelse.

ROSE

Quick-Diff farvning med umiddelbar falgende mikroskopi udfert af on site kompetent fagperson (ofte af
cytobioanalytiker) under prevetagningen (Rapid On Site Evaluation, ROSE) (5, 6) kan anvendes il vurdering
af repraesentativitet og derved undga gentagne undersagelser. Metoden er dog ressourcekraevende.

Prascreening ved bioanalytiker

Cytologisk materiale kan preescreenes af kompetent cytobioanalytiker, som markerer og kommenterer
relevante omrader. Der kan evt. laves aftale om besvarelse af normale og uegnede prgver samt evt. bestilling
af relevante immunfarvninger ud fra den fundne morfologi, hvorved patologen ikke skal vente pa disse
undersagelser fgr besvarelse af praven.

Reprasentativitet

Vurdering af repraesentativitet af materialet er altid afgarende. Dette gar sig seerligt geeldende ved
undersggelse af de thorakale lymfeknude stationer, hvor manglende repraesentativitet ikke er en sjeeldenhed
(4). Da disse lymfeknuder ofte er dominerede af histiocytose, fibrose og antrakose kan det vaere vanskeligt at
fa lymfocytter i starre maengder. Et mindre antal lymfocytter, evt. sammen med fragmenter af fibrotisk vaev
med antrakose, tilstedeveerelse af histiocyteere celler eller lymfoglanduleere legemer, kan i nogle tilfeelde veere
tilstraekkeligt til at vaere repraesentativt, hvis der er tale om sma lymfeknuder. Hvis det vurderes, at materialet
ikke er eller ikke sikkert er repraesentativt, bar dette rapporteres i patologisvaret.

Histologisk materiale til udredning af lungecancer

15. Biopsimaterialet er ofte sparsomt, og skaring af snit inkl. tilskeering skal derfor
gores forsigtigt med mindst muligt spild. Man kan valge at skaere ufarvede snit i et
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antal, som forventes at veare tilstreekkeligt til supplerende undersogelser i de fleste
tilfeelde (C)

16. Ved mediastinoskopisk biopsi af mediastinale lymfeknuder bor alt vaev indstebes,
og der bor laves trinsnit (D)

17. Excisionsbiopsi i form af kileresektat laegges i formalin kort efter excision eller
sendes ufikseret til patologiafdelingen hurtigst muligt. Vaevet perfusionsfikseres
ved formalin injektion og laegges til udskeering felgende hverdag. Makro- og
mikroskopi inkl. evt. frysemikroskopi udferes som for de operative praeparater (se
under "Materiale ved operativ behandling af lungecancer”) (D)

18. Frysemikroskopi ber ikke udferes pa sma biopsier (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 15: Evidensniveau C (B-C), som beskrevet under Litteratur og evidensgennemgang for Cytologisk
materiale til udredning af lungecancer.

Anbefaling 16-18: Baseret pa tidligere udgaver af retningslinjer samt praktisk erfaring, saledes niveau D.

Materialetyper
e  Bronkiebiopsi (mucosabiopsi)
e Transbronkial biopsi (TBB)
e Grovnalsbiopsi (GNB, tru-cut)
o Transtorakal
o Andre organer
o Vha. EBUS, EUS, UL, CT, rgntgen
o Mediastinoskopisk biopsi
e Excisionsbiopsi (kileresektat fra lunge)

Bronkie-, transbronkiale og grovnalsbiopsier sendes til patologiafdelingen i formalin. Materialet er ofte
sparsomt, hvorfor der skal vaere mindst muligt spild ved skaeringen af snit, herunder forsigtig tilskaering hver
gang blokken handteres. Man kan veelge at skeere et antal ufarvede snit, som forventes at veere tilstraekkeligt
il evt. immunhistokemisk undersggelse (inkl. praediktive markgrer) i de fleste tilfeelde (1, 4, 5).
Frysemikroskopi bar ikke udferes pa sma biopsier, da der gar meget veev til spilde ved tilskeeringen, og
morfologien er darligere end ved paraffinindstabt materiale.

Mediastinoskopisk biopsi sendes til pathologiafdelingen i formalin. Bioptering af de mediastinale lymfeknuder
foretages i begreenset omfang i forbindelse med lungecancerudredningen. Alt veevet indstgbes, og det
anbefales at lave trinsnit. Metoden anvendes overvejende hvis det ikke har vaeret muligt at opna
repreesentativt materiale ved EBUS/EUS-vejledte FNA fra forstarrede og/eller PET-positive suspekte thorakale
lymfeknuder.
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Excisionsbiopsi sendes i formalin eller ufikseret hurtigst muligt og perfusionsfikseres med kanyleinjektion af
formalin. Veevet opbevares i formalin til udskeering falgende hverdag. Makro- og mikroskopi som for operative
preeparater beskrevet nedenfor.

Materiale ved operativ behandling af lungecancer

19. Vaevet bor legges i formalin kort efter resektion eller sendes ufikseret til
patologiafdelingen med mindst mulige transporttid (optimalt < 15 min) (D)

20. Der kan evt. udtages vav til Biobank (D)
21. Praeparatet ber perfusionsfikseres. Diffusionsfiksering kan ikke anbefales (C)

22. Udtagning af materiale til biobank og perfusionsfiksering kan evt. foretages af
kompetent bioanalytikere (D)

23. Akut diagnostik er mulig med frysemikroskopi og kan bruges i udvalgte tilfalde.
De diagnostiske muligheder er begraensede ved denne suboptimale metode og kan
vaere behaftet med forbehold. Diagnosen ber konfirmeres efter paraffinindstebning
(&)

Litteratur og evidensgennemgang
Evidensniveau C-D, da anbefalingerne er baserede pa The Royal College of Pathologists Dataset (4), tidligere
danske retningslinjer og praktiske erfaringer.

Materialetyper
e Resektat
o Kileresektat
o Segmentektomi
e Lobektomi
e Pneumonektomi

Modtagelse (inkl. akut diagnostik)
Vaevet leegges i formalin kort efter resektion eller modtages ufikseret med mindst mulige transporttid (4),
optimalt <15 min.

Akut diagnostik i form af fryseundersagelse pa resektionsrande eller fokale forandringer kan bruges i udvalgte
tilfeelde og udferes pa anmodning af operater. De diagnostiske muligheder er begreensede ved denne
suboptimale metode og kan veere behaeftet med forbehold. Metoden kan bruges mhp. definitiv kirurgi ved
problemstillingerne malign vs. ikke-malign forandring, nar det ikke har veeret muligt at opna en diagnose ved
ovenfor beskrevne cytologiske/histologiske metoder, og radiologien er suspekt for malignitet. | mange tilfaelde
lader problemstillingen primaer vs. metastatisk tumor sig ikke afgere pa frysesnit, men i udvalgte tilfeelde kan
metoden bruges dertil. Undersggelsen kan endvidere bruges mhp. radikalitet af bronchus, parankymale eller
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andre resektionsrande. Diagnosen bgr konfirmeres efter paraffinindstgbning af veevet, der er foretaget
fryseundersagelse pa (4).

Hvis der udtages veev til Biobank skal veevet modtages ufikseret. Vaevet tages ud umiddelbart efter
modtagelse af praeparatet (dog efter udtagning af evt. frysesnit) med snit af normalt veev og tumorvaeyv i
naevnte reekkefalge. Afstand mellem de to udtagningssteder og tidspunkt herfor noteres. Der udtages ikke vaev
til Biobank, hvis tumoren er <2 cm eller < 3 cm ved mistanke om in situ adenokarcinom (AIS) eller minimalt
invasivt adenokarcinom (MIA), eller hvis proceduren kan kompromittere den efterfalgende patoanatomiske
diagnostik, herunder fx vurderingen af resektionsrande eller pleurarelation. Udtagning kan foretages af
bioanalytikere efter opleering i proceduren.

Preeparatet perfusionsfikseres ved indsprgjtning af formalin i bronkiesystemet ved lobektomi, stgrre
segmentresektion eller pneumonektomi med sprgjte eller med brug af kanyle ved kileresektat eller lille
segmentresektion. Perfusion med formalin bar foretages indenfor 12-timer og max 24 timer efter resektion, da
formalin dels gar pleura rigid og vanskeliggare perfundering lungen, dels forhindre nedbrydning af veaevet.
Diffusionsfiksering af resektater fra lunge kan ikke anbefales da lungens pleura udgar en sveer
gennemtraengelig barriere for formalin.

Makroskopi

24. Den makroskopiske vurdering/udskaring skal (sammen med mikroskopien) danne
grundlag for vurdering af TNM og radikalitet samt tumordiagnostik (A)

25. Udskaringsmetode vealges efter tumors lokalisation og relationer, lokale
udskaringsvejledninger samt den udskarende patologs praeferencer (C)

26. Tumor(er) beskrives. Hele tumor indstebes, hvis den er <2 cm, eller hvis <3 cm ved
mistanke om AIS eller MIA. Fra storre tumorer udtages min. 4 repraesentative snit
Q)

27. Tumors relation til pleura viscerale beskrives. Dokumenteres med repraesentative
snit ved <5 mm afstand (C)

28. Afstande til bronkie og parenkymale resektionsrande angives. Ved leengere afstand
(>1 cm) angives evt. blot den nermeste. Der udtages snit fra bronkie-resektionsrand
uanset afstand, og fra parenkymale resektionsrand hvis <1 cm afstand (D)

29. Relation til evt. extrapulmonale strukturer angives, og der udtages snit til
verificering ved mistanke om invasion deri, samt til illustration af
resektionsrandene, som med fordel kan tuschmarkeres forud herfor (C)

30. Alle lymfeknuder deles i 2-3 mm tykke skiver, og alt medtages (D)
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31. Fokale/diffuse forandringer i evrige lungevav/pleura beskrives, og der udtages snit
derfra (D)

32. Der udtages min. 1 repraesentativt snit af lungevaev sa langt fra tumor som muligt
(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa The Royal College of Pathologists Dataset (4) og College of American
Pathologists (CAP) Protocol for the Examination of Resection Specimens from Patients with Primary Non-
Small Cell Carcinoma, Small Cell Carcinoma, or Carcinoid Tumor of the Lung (10). Disse praktisk anlagte
guidelines er rettet mod diagnosticering efter WHO's klassifikation af lungetumorer (3) og stadieinddeling efter
IASLC’s TNM Staging Manual for lung cancer — 9th Edition (11, 12).

TNM-stadieinddelingen kan med rimelighed betragtes som en klinisk beslutningsregel, der er valideret pa en
testpopulation, og saledes evidensniveau A. Det samme ma siges om betydningen af radikalitet i forhold til
prognosen.

De mange praktiske detaljer i handteringen af veevet er vanskelige at indplacere i et evidensniveau. Det ma
nok erkendes, at fx antallet af snit udtaget fra tumor, antal snit fra @vrige lungevayv etc. gennemgaende er
evidensniveau C og D (eller til dels MS). Det synes hensigtsmeessigt at falge The Royal College/CAPs
guidelines (4-10) mhp. ensrettet stadieinddeling i harmoni med kliniske RCT-studier.

Beskrivelse og udtagning af snit til mikroskopi
Initialt
e Modtaget frisk/fikseret. Materialetype. Stgrrelse (i 3 dimensioner). +/- staplede bronkier/kar (eller evt.
blot afvigelse fra normalen, f.eks. hvis stort set altid staplede). Evt. udtaget veev til Biobank.
e Opskeering: Ektomipraeparater opskeeres i ca. 1 cm tykke skiver. Kan afhaengig af lokale retningslinjer
samt tumors lokalisation og relationer skaeres tveer- eller lengdegaende, eller evt. skra/diagonale.
Segmentektomier og kileresektater kan ofte skeeres i tyndere skiver, f.eks. 6 mm og 3 mm tykkelse.

Tumor

e Lokalisation. Udseende. Starste diameter i mm. Ved heterogenitet, fx kavitet eller hvis der er tvivi om
hvilke omrader, der reelt er tumor, kan anfares mal for de forskellige dele udover det samlede mal.
Evt. involvering af hovedbronchus eller carina angives (snit herfra hvis i tvivl).

o Ved flere tumorer beskrives de enkeltvis, samt med angivelse af deres indbyrdes afstand.

e Hele tumor indstabes, hvis den er < 2 cm, eller hvis < 3 cm ved mistanke om in situ adenokarcinom
(AIS) eller minimalt invasivt adenokarcinom (MIA).

e Fra starre tumorer udtages min. 4 snit, fra ikke-nekrotiske omrader, gerne med overgang til normalt
vaev. Evt. flere snit, hvis tumor er vanskelig at afgraense/starrelsen vanskelig at vurdere.

Pleura viscerale
e Der udtages mindst et snit til belysning af tumors relation til pleura, hvis afstanden er < 5 mm.
e Ved kontakt med pleura suppleres med elastinfarvning til vurdering af gennemveekst af pleuras
elastiske membraner.

Skabelon v. 10.0 23



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

Bronkie-, kar- og parenkymale resektionsrande

o Afstand til resektionsrandene angives (i mm hvis <1 cm, ved leengere afstand i 72 cm).

e Der udtages snit af bronkieresektionsrand uanset afstand til tumor. Afskeeres tangentielt efter
afklipning af evt. staplerreekke sa teet pa staplerne som muligt.

e Snit fra parenkymale resektionsrand ved afstand < 1 cm (dog evt. ved laengere afstand, hvis tumor er
vanskelig at afgraense). Parenkymale resektionsrande kan med fordel tuschmarkeres (hvis teet pa
tumor) efter afklipning af staplerraekke. Som udgangspunkt tages snit vinkelret pa resektionsranden,
men tangentielle snit er en mulighed ved stor flade (hovedsageligt i frysesituation, hvor det
tidsmaessigt ikke er muligt at udtage talrige vinkelrette snit).

e Ved undersggelse af "resektionsrande” indenfor staplerraekker skal det erindres, at der ikke er tale om
de "reelle” resektionsrande.

o Jvf. de kirurgiske retningslinjer anbefales ved sublobaer resektion min. 2 cm resektionsafstand. Hvis
dette ikke er muligt s& som minimum sv.t. tumors diameter.

Extrapulmonale strukturer
o Der udtages snit til verificering ved mistanke om invasion i (eller naer relation til) medtaget veev fra
extrapulmonale strukturer. Der henvises til TNM Staging Manual for hvilke, der er relevante (11, 12),
samt til illustration af resektionsrandene heraf (kan med fordel tuschmarkeres forud herfor).

Lymfeknuder
o Det tilstreebes, at der samlet er udtaget lymfeknuder fra tre N1-lokalisationer og tre N2-lokalisationer.
o Alle lymfeknuder (pulmonale, hileere og separat fremsendte lymfeknuder) deles i 2-3 mm tykke skiver
(undtagen fragmenter, som er under ca. 4 mm i tykkelse). Alt medtages, inkl. evt. vedhaengende
blgddelsvaev.

@vrige lungeveev/pleura
e @vrige forandringer beskrives. Vigtigst er obstruktiv pneumoni og atelektase, hvis det nar
hilusregionen (uanset om involverer hele eller kun dele af lungen), da det &endrer T-kategorien ved
sma tumorer. Herudover fx fibrose, inflammation, absces, nekrose, infarkt, andre fokale forandringer,
emfysem.
e Der udtages snit af de eventuelle gvrige forandringer i lunge/pleura.
e Der udtages mindst 1 repraesentativt snit af lungevaeyv sa langt fra tumor som muligt.

Mikroskopi

33. Mikroskopien skal (sammen med makroskopien) danne grundlag for klassifikation
af tumor, samt vurdering af TNM og radikalitet (A)

34. Geldende WHO-klassifikation skal anvendes som standard for klassifikation af
tumorer (aktuelt5. udgave, 2021) (A)

35. Bedemmelse af stadium skal udferes i henhold til geeldende TNM Staging Manual
(aktuelt 9. udgave, 2024) (A)
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36. Ved flere separate tumorer bor disse sammenlignes og diskuteres ift. metastase(r) af
samme tumor vs. multifokale synkrone primare tumorer. Kategorisk skelnen er ofte
ikke mulig trods omfattende morfologisk og immunhistokemisk vurdering. NGS-
analyse med sammenligning af tumorernes molekylaere forandringer kan ofte vare
til hjeelp. Multidiscipliner gennemgang inkl. billeddiagnostik ma ogsa jevnligt
indga i beslutningen

Note: Flere ikke-mucingse (delvis) groundglass/lepidisk adenokarcinomer opfattes som udgangspunkt som
multifokale synkrone primaertumorer, mens flere invasive mucingse adenokarcinomer og pneumonic-type
adenokarcinomer som udgangspunkt opfattes som intrapulmonale metastaser (C)

37. Mikroskopien skal verificere eller korrigerer den makroskopiske vurdering ift. fx
tumorsterrelse, indvakst i andre strukturer, metastatisk sygdom,
resektionsrandsforhold mm. (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ang. tumorklassifikation: Baseret pa WHO-klassifikationen (3), som ma betragtes som evidensniveau A.

Ang. TNM og radikalitet: som beskrevet under Makroskopi, vurderes saledes at veere evidensniveau A.

Ang. separate tumornoduli: Vigtigheden af at skelne synkrone primaertumorer fra intrapulmonale metastaser er
jvf. betydningen for T- og M-kategorien evidensniveau A, men metoderne hertil er ikke fastlagte, men baseret
pa opgerelser/case-serier/kohortestudier, og ma saledes betegnes som niveau C.

Tumorklassifikation

WHO Classsification of Thoracic Tumours (3) anvendes som standard for klassifikation. Der henvises til
definitioner og anbefalinger i denne, samt i Royal College of Pathologists/CAPs guidelines (4, 10). Nedenfor
findes nogle highlights og supplerende kommentarer. Der henvises ogsa til afsnittet om Immunfarvninger
nedenfor.

Celle- og kernemorfologi, mitoser* og tumorstroma kan beskrives, men indgar ikke i malignitetsgradering/som
prognostisk faktor/stadieinddeling (*undtaget NE-tumorer, se nedenfor).

Adenokarcinom: Det dominerende vaekstmanster anfares og eventuelle andre vaekstmgnstre anfares.
Planocelluleert karcinom: Anfares som keratiniserende, ikke-keratiniserende eller basaloidt i teksten.
Neuroendokrine tumorer: Antal mitoser pr. 2 mm2 og nekrose er afgarende for differentiering mellem typisk og
atypisk karcinoidtumor. Antal mitoser er ogsa med til at differentiere atypisk karcinoidtumor og storcellet
neuroendokrint karcinom (LCNEC). NB: synsfeltets areal varierer mellem mikroskoper og skal beregnes
ngjagtigt.

pTNM

Bedgmmelse af stadium (staging) udfares pa baggrund af TNM-kategorier i henhold til geeldende IASLC'’s
TNM Staging Manual for lung cancer — 9th Edition (11, 12) . TNM angives ikke ved neoadjuvant behandlede
tumorer (besluttet i DLCR). Nedenfor er en kort gennemgang af TNM samt uddybning af seerlige elementer
heraf.
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T-kategori
e Starrelsen skal i nogle tilfeelde korrigeres pa basis af mikroskopien (uddybning nedenfor)
e (Gennemveekst af pleura viscerales lamina elastica (uddybning nedenfor)
¢ Involvering af hovedbronchus/carina
e Indvaekst i extrapulmonale strukturer
¢ Intrapulmonale metastaser i samme lap eller anden ipsilateral lap (uddybning nedenfor)
e Obstruktiv pneumoni eller atelektase, som nar hilusregionen
o Lokalisation, invasion i blod-/lymfekar, perineural spredning og STAS ("spread through airway
spaces”) kan beskrives, men indgar ikke i stadieinddeling

N-kategori
e Lymfeknuder i lungen, hilus samt mediastinale lymfeknuder
o Direkte indvaekst i lymfeknude klassificeres som lymfeknudemetastase
e Veer opmeerksom pa, hvis der pa anden rekvisition (evt. praeoperativt) er fundet N4-
lymfeknudemetastaser, at disse indgar i operationspraeparatets N-kodning

M-kategori
e M-kategori er ofte ikke aktuelt i den operative situation
e Separat tumor i pleura er nogle gange aktuelt, oftest i frysesnitssituation.
e Herudover kan der veere tale om malign pleura-/perikardieeffusion, separat tumor i perikardium, tumor
i kontralaterale lunge eller fiernmetastaser (enkelt eller flere).

Separate tumornoduli

Ved flere tumorer skal disse sammenlignes og diskuteres ift. metastase(r) af samme tumor vs. multifokale
synkrone primaere tumorer (4, 10-13). Kategorisk skelnen er ofte ikke mulig, hvilket iseer gaelder ved flere
pulmonale adenokarcinomer. Sondringen afhanger saedvanligvis af grundig morfologisk og immunhistokemisk
vurdering. Dette er dog jeevnligt ikke tilstraekkeligt, og her kan NGS-analyse med sammenligning af
tumorernes molekyleere forandringer ofte veere til hjeelp. Multidisciplinger gennemgang inkl. billeddiagnostik ma
ogsa jeevnligt indga i beslutningen.

Ift. ovenstaende henvises seerligt til statusartikel fra IASLC’s patologikomite (13) indeholdende
rekommandationer til handtering af ovenstaende problemstilling. Heri fremgar det, at tilfeelde med flere ikke-
mucingse (delvis) groundglass/lepidisk adenokarcinomer som udgangspunkt opfattes som multifokale
synkrone primaertumorer (se endvidere nedenfor), mens flere invasive mucingse adenokarcinomer og
pneumonic-type adenokarcinomer som udgangspunkt opfattes som intrapulmonale metastaser. For gvrige
adenokarcinomer anbefales en kombination af histopatologisk vurdering og molekyleer diagnostik
sammenholdt med billeddiagnostikken. Artikien omhandler adenokarcinomer, men principperne vurderes ogsa
at kunne overfares til andre karcinomer.

Tumorsterrelse og pT-klassifikation ved ikke-mucingst (delvis) lepidisk adenokacinom
Ved soliteer sygdom
e Rent lepidisk adenokarcinom < 30 mm: Adenokarcinom in situ (AlS). T-kategori pTis.
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e Dominerende lepidisk adenokarcinom < 30 mm med invasiv komponent < 5 mm: Minimalt invasivt
adenokarcinom (MIA). T-kategori pT1mi.

e Dominerende lepidisk adenokarcinom med invasiv komponent > 5 mm: Adenokarcinom (lepidic
predominant adenocarcinoma, LPA). Tumorstarrelsen og pT-kategorien angives efter den invasive
komponents starrelse. Det anbefales dog ogsa at angive det totale mal af tumor (dvs. inkl. den
lepidiske komponent) i teksten (3, 10-13).

Ved multifokal sygdom

o Flere ikke-mucingse AIS/MIA/LPA opfattes som multifokale synkrone primaertumorer.

e Tumor med den starste invasive komponent betegnes som indextumor, alternativt den starste AlS,
safremt alle forandringerne er uden solid komponent. pT-kategorien afgeres af indextumor.

e T-kategorien eendrer sig ikke, uanset om der er en eller flere AIS/MIA/LPA i samme lungelap eller
anden lungelap pa samme side.

e De gvrige AISIMIA/LPAs antal angives i parentes efter pT - enten som et eksakt tal eller med (m) for
multiple forandringer.

e pM=0uanset om der er AIS/MIA/LPA i modsidige lunge (3, 10-13)

Pleuragennemvaekst

Jvi. CAP’s protokol (10) defineres Visceral Pleura Invasion (pleuragennemveekst) som vaekst gennem den
yderste elastiske membran i pleura viscerale. De elastiske membraner kan veere vanskelige at se i HE-
farvning, hvorfor det anbefales at supplere med en elastinfarvning, hvis tumor vokser taet pa pleura viscerale.

Resektionsrande
e Bronchus, kar, parenkymale, gvrige medtagne vaev/strukturer
e Pleura viscerale er pr. definition ikke en resektionsrand

Immunfarvninger

38. Ved oplagt morfologi, og ingen mistanke om, at det kunne dreje sig om metastase,
er immunundersogelser ikke nedvendige (C)

39. Der kan ikke anbefales et fast immunpanel, og et panel ma sammenszttes pa
baggrund af de differentialdiagnostiske overvejelser og den aktuelle
problemstilling, herunder maengden af materiale, og sa vidt muligt under
hensyntagen til mulighed for undersegelser for praediktive markerer (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Mange studier har vist, at forskellige immunfarvninger og paneler af immunfarvninger er mere eller mindre
sensitive og specifikke ift. at skelne mellem forskellige tumortyper. Evidensen for veaerdien af brug af
immunfarvninger til tumordiagnostik er saledes god, og vurderes sv.t. niveau B-C.
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Immunfarvninger

Afsnittet geelder for materialer til sdvel udredning som behandling af lungecancer (3-5, 14).

Der kan ikke anbefales et fast panel af immunfarvninger, og nedennavnte er forslag, som kan sammensaettes
ud fra de differentialdiagnostiske overvejelser og den aktuelle problemstilling, herunder maengden af materiale,
tumors morfologi, klinisk/radiologisk mistanke om at der kunne foreligge metastase og evt. tidligere malignitet
(4,5, 15). Det skal i denne forbindelse sa vidt muligt sikres, at der er tilstreekkeligt materiale til undersggelse
for preediktive markgrer, hvis der skulle foreligge primeert pulmonalt ikke-smacellet karcinom. Endvidere
henvises specielt til WHO-klassifikationen (3) samt IASLC Atlas of Diagnostic Immunohistochemistry (14).
Smécellet karcinom/storcellet neuroendokrint karcinom: Synaptofysin, TTF-1. Evt. chromogranin A, INSM1,
CD56, p40, CD45, pan-CK, Ki67/MIB1, POU2F3.

Karcinoidtumor: Som ovenfor. Evt. somatostatinreceptor 2 (SSTR2) til brug ved opfelgning.

Planocelluleert karcinom: p40, evt. CKS. Immunfarvning er ikke ngdvendig ved oplagt morfologi.
Adenokarcinom: TTF1. Evt. specialfarvning for mucin. Evt. napsin A, CK7. Der ggres opmaeerksom pa at 15-
20% af primeere pulmonale adenokarcinomer er TTF1 negative. Endvidere kan - isaer mucingse - pulmonale
adenokarcinomer veere positive for gastrointestinale markgrer (CK20/CDX2/cadherin17/SATB2).
Immunfarvning er ikke n@dvendig ved oplagt morfologi, hvis der ikke er mistanke om metastase (4, 5, 16).

Kodning

40. Ved SNOMED-kodning skal anbefalingerne i dokumentet “Kodning af
lungecancer” anvendes (Bilag 3) (D)

41. Der skal kodes sa ensartet og specifikt som muligt, for at data indberettet til
Patobanken og dermed DLCR bliver sa korrekte som muligt (D)

42. ” ZAF4100 udgangspunkt i lunge” bor anvendes ved alle lungecancerdiagnoser
udenfor lunger og bronkier (D)

43. Der skal anvendes én af de obligatoriske M-koder (se dokumentet “Kodning af
lungecancer”) (D)

44. Visse subtypediagnoser kan ikke stilles pa biopsi, men kraver undersogelse af hele
tumoren (A)

45. Ved mistanke om malignitet skal anvendes M-kode med ”X” i sidste position i den
tilsvarende maligne diagnosekode, fx "M8140X adenokarcinom OBS PRO” (og ikke
den separate kode "ZAFYYYO00 obs. pro”) (D)

46. Kodning af operationspraparater bor folge skabelonen nedenfor. Der kodes de
elementer, der indgar i de(t) aktuelle praeparat(er) (D)
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Litteratur og evidensgennemgang

Mht. selve TNM og radikalitet geelder det samme som beskrevet under Makroskopi, samt for tumordiagnostik
som beskrevet under Mikroskopi.

Selve vejledningen i hvordan kodningen foretages er baseret pa hvilke oplysninger, der er behov for i
registreringen under DLCR, og saledes ikke som sadan bygget pa studier, hvorfor evidensniveauet ma
betegnes som niveau D.

Anbefaling 44: Definitorisk i falge WHO-klassifikationen (3), og ma saledes betegnes niveau A.

SNOMED-kodning

Alle patoanatomiske undersggelser indberettes til Patobanken, hvorfra Dansk Lungecancer Register (DLCR)
indhenter oplysninger. Retningslinjer for SNOMED-kodningen findes i dokumentet "Kodning af
lungecancer” (15) (Bilag 3). Det skal tilstreebes, at der kodes sa ensartet og sa specifikt som muligt mht. til
topografi, morfologi mm. Endvidere kan SNOMED-koder ses pa Patobankens hjemmeside (16), hvor nye
godkendte koder ogsa annonceres 2-4 gange om aret.

Da mange lungecancere diagnosticeres pa metastaser, er det afgerende for datafangsten til DLCR at
anvende SNOMED-koden ”AF4100 udgangspunkt i lunge” ved alle lungecancerdiagnoser udenfor lunger
og bronkier (husk at der i M-kodens sidste position skal sta 6).

For bade cytologiske og histologiske preeparater gaelder anvendelsen af én af de obligatoriske M-koder.
Ved solidt voksende karcinomer uden tegn pa adenomatgs eller planocelluleer uddifferentiering, hvor
diagnosen stilles pa den immunhistokemiske profil bruges koderne "M804F3 adenokarcinom, pa basis af
immunprofil” og "M807F3 planocelluleert karcinom, pa basis af immunprofil” (3).

Ved kodning af primaere adenokarcinomer pa operationspreeparater saettes endnu en M-kode pa for det
dominerende vaekstmgnster (15) Obs. Der findes ikke en M-kode for acinaert veekstmgnster, hvorfor der kun
saettes M81403 adenokarcinom pa (evt. kan tilfgjes "dominerende acinaert vaekstmanster” i fri tekst).

Diagnosticering af visse subtyper ikke mulig pa biopsi

Veer opmaerksom pa, at visse subtypediagnoser ikke kan stilles pa biopsi, men kraever undersggelse af hele
tumoren (3). Det drejer sig om storcellet karcinom, adenoskvamest karcinom, sarkomatoide karcinomer
(pleomorft karcinom, giant cell karcinom, spindle cell karcinom) og typisk karcinoidtumor. De tre farste
kodes "lkke-smacellet karcinom”, gerne med beskrivelse af mistaenkte subtype i teksten. Ved fund sv.t. typisk
karcinoidtumor kodes "karcinoidtumor, uvist om typisk eller atypisk”. Atypisk karcinoidtumor kan diagnosticeres
og kodes pa histologisk biopsi ved fund af overbevisende nekrose og/eller = 2 mitoser pr. 2 mm2 (ved
usikkerhed kodes i stedet “karcinoidtumor, uvist om typisk eller atypisk”). Recidiv af disse typer kan dog
diagnosticeres pa biopsi og kodes med "eksakt” diagnose pa bioptisk/cytologisk materiale.

Diagnoserne adenokarcinom in situ (AIS) og minimalt invasivt adenokarcinom (MIA) kan heller ikke stilles
pa biopsi, men kodes som adenokarcinom (eller adenokarcinom obs. pro., hvis man ikke er sikker pa
malignitet).

Malignitetsmistanke
| tilfelde af malignitetsmistanke uden kategorisk malignitetsdiagnose skal bruges M-kode med "X” i sidste
position i SNOMEDs maligne diagnosekoder (17), fx suspekt for adenokarcinom: "M8140X adenokarcinom
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OBS PRO’. Anvendelse af den separate kode "Z£YYY00 obs. pro” i forbindelse med cancer frarades, da en
forudgaende cancerkode fejlagtigt vil blive fanget i databasesggningerne.

Skabelon for kodning af operationsprzaeparater

T-kode Lungetopografi

M-kode Tumor. Der skal anvendes én af de obligatoriske koder, som herefter evt. yderligere kan
specificeres, herunder M-kode for dominerende veekstmgnster ved primeert adenokarcinom.
Se dokumentet "Kodning af lungecancer” (Bilag 3).

T-kode Lymfeknuder. Der er specifikke koder for alle torakale lymfeknuder, og de skal anvendes sa
specifik som mulig.

M-kode Metastase. Husk "6” i sidste position i M-koden.

T29030 Pleura viscerale (alternativt T29031/729032 for hhv. hgjre og venstre pleura viscerale). Kun
ved indvaekst.

M-kode Tumor, direkte spredning (eller metastase, hvis det er tilfeeldet)

/-kode pT

A-kode pN

M-kode +/- frie resektionsrande

P-kode Resektat/ektomipreeparat. Kileresektat/segmentektomi kodes resektat (for sidstnaevntes

vedkommende kan evt. tilfgjes "segmentektomi” i fri tekst). Lobektomi/pneumonektomi kodes
ektomipraeparat.

Hvis der er andre strukturer (fx pleura parietale/thoraxvaeg(brystvaeg), diaphragma osv.) paseettes T-kode for
disse sammen med relevant M-kode fx direkte spredning, metastase eller ingen tegn pa malignitet.

Der kan selvfglgelig kun kodes de elementer, der er til stede i praeparatet, dvs. fx kileresektater kodes oftest
blot med T- og M-kode, kode for resektionsranden, samt P-kode.

Preediktive markorer
47. Tumortypen afgor, hvilke pradiktive markerer der undersoges for: (A-C)
e Molekylaere markeorer:
o Adenokarcinom + NSCLC NOS
o +udvalgte planocellulaert karcinom (< 15 pakkear eller < 50 ar)
e PD-LI:
o Alle NSCLC

Se uddybning i afsnittene “Molekylaere markerer” (herunder varianter) og “PD-L1"
nedenfor
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48. Analyser for praediktive markerer skal foretages ved den primare diagnostik, sa
resultaterne foreligger forud for den kliniske behandlingsbeslutning for: (A-C)

« Palliativ behandling

» Kemoradioterapi

e Neoadjuverende behandling

e Adjuverende behandling (kun krav om EGFR, ALK og PD-L1)

¢ Gentagelse af en/flere analyser kan ogsa komme pa tale ifm. fx
progression/recidiv/metastaser samt ved mistanke om resistensudvikling.

49. Analyserne foretages:

e Som reflekstest pa alle patienter med relevant diagnose (uafhangig af kendskab
til forventet behandling)

eller
e Nar klinikerne angiver behov for praediktive markerer pa patologirekvisitionen.

Det anbefales som udgangspunkt ikke at vente til efter MDT med at igangsaette
analyserne (C/D)

50. Kliniske faktorer som fx rygestatus er ikke bestemmende for om en/flere analyser
kan undlades, hvis der i gvrigt er tilstraekkeligt materiale. Kan dog bruges til at
guide prioritering af analyserne, hvis der ikke er tilstraekkeligt materiale til alle
relevante analyser (C/D)

51. Savel histologiske som cytologiske* materialer kan anvendes til analyser for
praediktive markerer (*PD-L1 analyse kraever dog koagel ved cytologisk materiale).
Pradiktive markerer kan undersoges med forskellige analysemetoder, som stiller
forskellige krav til det diagnostiske materiale (C/D)

52. De fundne analyseresultater skal rapporteres med korrekt nomenklatur og sa
pracis SNOMED-kodning som muligt (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne for hvilke praediktive markarer, der skal undersages for, ved hvilke patientgrupper samt
tidspunkt i forlgbet, baserer sig pa de onkologiske DMCG-retninglinjer, herunder Pallierende onkologisk
behandling af onkogen-dreven ikke-smacellet lungekraeft (2). Status for preediktive markgrer er ngdvendige for
den Kliniske beslutning om hvilken onkologisk palliativ behandling, patienten kan tilbydes. Jvf. den onkologiske
retningslinje er evidensniveauet A-C afhaengig af hvilken variant, der er tale om.

Skabelon v. 10.0 31



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

Logistik
De relevante praediktive markerer skal (sa vidt det er muligt at fa materiale dertil) foreligge forud for
den kliniske behandlingsbeslutning.

Det anbefales som udgangspunkt ikke at vente med at igangsaette analyserne til efter MDT (se dog
nedenfor*), for at undga forsinkelse af behandlingsstart.

Analyserne kan laves som reflekstest up front ved den primzere diagnostik pa alle patienter med relevant
diagnose, hvilket kan veere logistisk praktisk og spare tid. Alternativt kan det veere angivet i
patologirekvisitionen om der forventes at vaere behov for preediktive markarer. | sidstnaevnte tilfeelde, men
hvor der ved MDT alligevel viser sig at vaere behov praediktive markarer, kan analyserne igangseettes
umiddelbart efter. Pga. den tidsmeessige forsinkelse ved dette anbefales denne lgsning kun til
patologiafdelinger, hvor analyserne foretages (naesten) dagligt.

*Ved gnske om molekylare analyser pa planocellulaert karcinom vil dette seedvanligvis fremga af MDT
eller rekvisitionen. Det samme ger sig geeldende ved gnske om gentagelse af en/flere analyser (herunder
patoanatomisk diagnostik) ved progression/recidiv/imetastaser/mulig resistensudvikling. Sidstnaevnte vil
vaere ved forventning om behandlingskonsekvens som falge af “tab” af primeere onkogene driver/tilkomst af
targeterbare resistensvarianter/histologisk transformation/mistanke om mulig ny primaer tumor.

Ovenstaende baserer sig pa daglige kliniske erfaringer for handtering af praver, men ogsa at forsinkelse af
behandlingsstart forringer patient-outcome og vurderes saledes til evidensniveau C/D.

Adjuverende behandling

Af den onkologiske DMCG-retningslinje Adjuverende behandling af ikke-smacellet lungekraeft (2) fremgar det,
at der er behov for at kende status for PD-L1, EGFR og ALK ift. om der kan tillzegges adjuverende
immunterapi til den adjuverende kemoterapi. Evidensniveau angivet til A. Analyserne foretages pa
operationspraeparatet, hvis de ikke allerede foreligger pa praeoperative materiale.

Kliniske faktorer

DMCG-retningslinjen Pallierende onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-smacellet lungekraeft (2)
frarader, at rygestatus er bestemmende for om patienter med adenokarcinom/NSCLC NOS far foretaget test
for molekyleere markerer. Flere studier har dog vist en vis sammenhaeng mellem fx alder og rygning ift.
EGFR/ALK/ROS1-genforandringer og PD-L1 ekspression, og ved for lidt materiale til alle relevante analyser,
kan disse faktorer guide prioriteringen af analyserne. Denne sammenhaeng er dog pa ingen made absolut, og
anbefalingen ma saledes betegnes som niveau C/D.

Materialer

Savel histologiske som cytologiske* materialer kan anvendes il analyser for praediktive markgrer (*PD-L1
analyse kraever dog koagel/cell block ved cytologisk materiale). De preediktive markarer kan undersgges med
forskellige analysemetoder, som stiller forskellige krav til det diagnostiske materiale. Der kan i den forbindelse
henvises til IASLC Atlas of Molecular Testing for Targeted Therapy in Lung Cancer (18). Seerligt NGS- og
FISH-analyse er falsom overfor afkalkning med myresyre, hvorfor det kan anbefales at anvende en EDTA-
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baseret metode fx “MoL-DECALCIFIER” i stedet (19). Ovenstaende er dels baseret pa artikler, dels pa daglig
klinisk erfaring, hvorfor evidensniveauet vurderes til niveau C/D.

Kodning
Mht. kodning af analyseresultaterne vurderes at geelde det samme som for den gvrige SNOMED-kodning (se
evt. under afsnittet Kodning ovenfor), hvorfor evidensniveauet skannes at vaere niveau D.

Molekyleere markeorer

53. Der bor udredes for felgende varianter ved relevante diagnoser og patientgrupper
(se det generelle afsnit “Praediktive markerer” ovenfor) (A-C):

e EGFR varianter (alle i exon 18-21 med beskrivelse af variant)

e ALK fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartnere)
e ALK varianter gvrige

e ROSI1 fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartner)
e RET fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartnere)
e BRAF V600E

e MET exon 14 skipping mutationer

e MET amplifikationer og gvrige varianter

e KRAS G12C

e ERBB2 (HER2) mutationer og amplifikationer

e NTRK re-arrangementer

54. Der bor udredes med NGS-paneler indeholdende de ovenfor navnte varianter. (A-
@)

Litteratur og evidensgennemgang

Patientgrupper (se det generelle afsnit “Preediktive markgrer” ovenfor), varianter og metodeanbefalinger
baserer sig pa de onkologiske retningslinjer, seerligt Pallierende onkologisk behandling af onkogen-dreven
ikke-smacellet lungekraeft (2), som har evidensniveau angivet til A-C athaengig af hvilket gen/variant, der er
tale om.
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Varianter, patientgrupper og logistik

Hvis der er indikation (se afsnittet “Preediktive markerer”) for analyser for molekyleere markarer, foretages som
udgangspunkt analyser for alle de naevnte varianter.

En udtagelse er dog ved adjuverende behandling, hvor der som naevnt ovenfor kun er behov for EGFR og
ALK (foruden PD-L1).

Metoder
Der ber anvendes NGS-panel indeholdende retningslinjens beskrevne varianter (2), dvs. der er behov for bade

DNA og RNA baserede NGS-paneler. Der findes flere NGS-platforme og analysepaneler pa markedet. Hvilke
platforme/paneler den enkelte patologiafdeling veelger vil bl.a. afhaenge af preveantal/-flow og hvilke andre
cancertyper, der ogsa diagnosticeres i afdelingen.

ALK og ROS1 kan ogsa undersgges ved immunhistokemisk eller FISH-analyse. Dette anbefales ikke som
standard, men kan anvendes, hvis der ikke er tilstraekkeligt materiale til RNA NGS-analyse. Hvis disse findes
negative eller inkonklusive, vil der dog ofte vaere behov for fornyet pravetagning mhp. regelret NGS-analyse.
Der findes en dansk vejledning for ALK-testning vha. IHC og FISH (20). Endvidere henvises til IASLC Atlas for
Molecular Testing for Targeted Therapy in Lung Cancer (18).

PD-L1

55. PD-L1 analyse kan foretages pa sdvel histologisk som cytologisk materiale (safremt
der foreligger koagel/cell block pa sidstnaevnte)

¢ Det anvendte materiale skal indeholde > 100 vitale maligne tumorceller for at
vaere egnet til vurdering

e Hvis materialet har < 100 vitale maligne tumorceller ber det anfores som
uegnet til vurdering af PD-L1 status (B)

56. PD-L1 analysen skal vurderes af rutineret lungepatolog. I tvivlstilfelde ber
konfereres med kollega (D)

57. Ensartet og systematisk kodning med Snomed-koder skal udferes og registreres i
Patologisystemet. Folgende koder anvendes til PD-L1 testen (D):

e ZAKPAO00: PD-L1 positiv i < 1% af de maligne tumorceller

e ZAKPA12: PD-L1 positiv i > 1% og < 25% af de maligne tumorceller
o ZAKPA25: PD-L1 positiv i >25% og < 50% af de maligne tumorceller
o ZAKPA50: PD-L1 positiv i 2 50% af de maligne tumorceller

o ZAKPXXX: Intet materiale til PD-L1 test
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58. Fornyet PD-L1 analyse bor overvejes, hvis den oprindelige analyse var negativ eller
TPS var lav hos patienter med recidiv af NSCLC, som kunne vare kandidat til
immunterapi (B)

59. Kvalitetskontrol af PD-L1 analyse bor forega regelmaessigt ved:
e Deltagelse i ekstern kvalitetssikring (f.eks. NordiQC)

e Intern kvalitetskontrol i form af anvendelse af relevante kontrolsnit pa
glassene (angivet af NordiQC) (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne 55 og 58 bygger pa studier som overvejende er baseret pa guidelines/reviews, kohortestudier
og case-kontrol undersagelser, hvorfor der samlet vurderes evidens pa B niveau.

Anbefalingerne 56-57 og 59 kategoriseres som niveau D, da anbefalingerne bygger pa praktiske erfaringer fra
danske patologiafdelinger.

Patientgrupper og logistik
Se afsnittet “Preediktive markarer” ovenfor.

Assays

Der er flere FDA og EMA godkendte immunhistokemiske assays til pavisning af PD-L1 i NSCLC, baseret pa
antistofferne 22C3 (PD-L1 IHC 22C3 pharmDx), 28-8 (PD-L1 IHC 28-8 pharmDx) og SP263 (Ventana PD-L1
(SP263), samt &ekvivalente, validerede LDT-analyser. Der er foretaget flere studier med sammenligning af PD-
L1 kloner, som i princippet findes fuldt sammenlignelige (21-25). Analyserne er overvejende af hgj kvalitet,
men en dansk arbejdsgruppe fandt i 2018 (21), at der er en raekke fordele ved, at alle laboratorier i Danmark
baserer analysen pa antistoffet 22C3. | en undersggelse i 2020 blandt danske patologiafdelinger, der
diagnosticerer NSCLC, fremgar det, at de alle anvender platformen OMNIS med anvendelse af klonen 22C3,
enten som pharmDX kit eller som LDT. Resultaterne af et konsensusstudium mellem pharmDx 22C3 il
Autostainer 48 og til OMNIS har vist naesten 100% konkordans mellem disse 2 platforme (22).

Materiale

Alle kommercielt tilgaengelige PD-L1 assays er udelukkende validerede pa histologisk materiale, og derfor
udelukkende godkendt til anvendelse pa sadant materiale. Imidlertid har flere end 30% af danske patienter
udelukkende cytologisk materiale tilgaengeligt for diagnostik, herunder diagnostik af PD-L1 analyse (26).

| litteraturen findes god/overbevisende evidens for, at cytologisk materiale er egnet til PD-L1 analyse (27-39).

Undersgagelse af PD-L1-ekspressionen foretages ved immunhistokemisk analyse, og kraever histologisk
materiale eller koagel (cell block) fra cytologisk materiale. Pa nuvaerende tidspunkt anbefales analysen ikke
foretaget ved immuncytokemisk undersagelse pa udstrygninger (9, 14).

Det anvendte materiale skal indeholde = 100 vitale maligne tumorceller for at vaere egnet til vurdering. Er der
<100 vitale maligne celler bar det anfares at materialet ikke er egnet til vurdering af PD-L1 status.
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Afl@sning og kodning

Afleesningen af PD-L1 kan i nogle situationer vaere vanskelig, og dette geelder PD-L1 test udfert pa savel
cytologisk som histologisk materiale. Som minimum bgr et HE-farvet snit veere tilgeengeligt for identifikation af
de maligne tumorceller, og i mange situationer vil enkelte immunhistokemiske farvninger (herunder fx EP4,
Claudin 4 eller MOC31 generelt, eller hhv. TTF1 ved adenokarcinom og p40 ved planocellulzert karcinom)
veere til yderligere hjeelp mhp. sikker identifikation af de maligne tumorceller.

En hgj grad af konsensus er pakraevet, fordi PD-L1-analyserne stiller store krav il laboratorieteknik savel som
til erfaring i afleesning af resultater. Det anbefales at afleesningen foretages af rutineret (lunge)patolog.
| tvivistilfeelde bar PD-L1 test konfereres med kollega.

Resultatet opgares som Tumor Proportion Score (TPS), som er procent positive vitale tumorceller ud af det
totale antal tumorceller. Komplet eller inkomplet membranreaktion af enhver intensitet teeller som positiv
reaktion. Aflaesning kan vaere vanskelig, idet nekrose/avitale celler, makrofager og lymfocytter ogsa ofte har
positiv reaktion, og der kan vaere meget heterogen fordeling og intensitet i tumor.

TPS-resultatet for PD-L1 angives i intervaller:

e /EPKAQO: PD-L1 positiv i < 1% af de maligne tumorceller

o AKPA12: PD-L1 positivi= 1% og < 25% af de maligne tumorceller
o /EKPA25: PD-L1 positivi = 25% og < 50% af de maligne tumorceller
e /EKPA50: PD-L1 positivi =50% af de maligne tumorceller

o /AEKPXXX: Intet materiale til PD-L1 test

Man kan evt. angive en mere preecis TPS i teksten.

SNOMED-koderne "PD-L1 positiv”, "PD-L1 negativ”, andre intervaller end de ovenfor angivne, eller de helt
preecise for hver procenttal anbefales ikke.

Kvalitetssikring

Der er behov for kontinuert at sikre, at analysekvaliteten for PD-L1 pa alle patologiafdelinger forbliver optimal,
og at afleesningerne er harmoniserede. Dette kan gares ved, at alle laboratorier, der foretager
immunhistokemiske analyser for PD-L1:

1) kontinuert deltager i ekstern kvalitetssikring, f.eks. ved kvalitetsorganisationen for inmunhistokemiske
analyser NordiQC

2) som led i intern kvalitetskontrol anvender relevante kontrolsnit pa glassene (angivet af NordiQC) for at
opdage eventuelle tekniske svigt pa de diagnostiske materialer.

Svartider, MDT-konference og kvalitetskontrol

60. Svartiden pa udredningsprover og resektater er afhanger af materialetype, den
diagnostiske problemstillings kompleksitet og prevens prioritet. De af Dansk
Patologiselskab (DPAS) udmeldte svartider for prover i Pakkeforleb er sidst
revideret i 2016 og tager ikke hejde for brugen af molekylaere undersogelser. De
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udmeldte svartider skal i videst muligt omfang forseges overholdt, men der gores
opmarksom p4, at disse er underlagt en reekke forbehold. Der kan laves lokale
aftaler med laengere svartid pa nogle prover (D)

61. Ifolge Sundhedsstyrelsens retningslinjer er det obligatorisk, at alle cancerpatienter
dreftes pa MDT-konference mhp. behandlingsbeslutning. Patienter med smacellet
karcinom, udbredt dissemineret sygdom og/eller akut behov for behandling kan dog
henvises til onkologisk afdeling uden at afvente MDT-konferencen (D)

62. Der bor deltages regelmassigt i kvalitetsprogrammer indenfor molekylaere analyser,
FISH (hvis det anvendes) og immunhistokemi ift. praeediktive markerer, samt
generelle moduler for immunhistokemi. Endvidere opfordres til deltagelse i det
danske laboratoriesammenligningsprogram for lungepatologer (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalinger om svartider, MDT-konference og deltagelse i kvalitetsprogrammer bygger helt overvejende pa
ekspertvurderinger, saledes niveau D.

Svartider

Svartiden pa prever afhaenger af materialetype og problemstillingens kompleksitet samt pravens prioritet.
Dansk patologiselskab har fastlagt svartiden for veevspraver og resektater i Kreeftpakkeforlgb til fglgende (40):
Svartiden for cytologiske materialer og sma histologiske biopsier (simpel histologi) er fastlagt til 3 dage, hvor
modtagedagen regnes som dag 0. Der er en raekke forbehold for svartiden, herunder at skal vaere tale om
ukomplicerede diagnostiske problemstillinger, at der ikke skal foretages molekyleere undersggelser og at
patologiafdelingens kapacitet er tilstraekkelig.

Svartiden for excisionsbiopsier, resektater og ektomier (kompleks histologi) er fastlagt til 6 dage, hvor
modtagedagen regnes som dag 0. Der er en raekke forbehold for svartiden, herunder at der skal veere tale om
ukomplicerede diagnostiske problemstillinger, at der ikke skal foretages molekyleere undersggelser og at
patologiafdelingens kapacitet er tilstraekkelig.

Overordnet tilstreebes det, at min. 90 % af preverne svares ud indenfor de angivne tidsfrister.

Prgver, hvorpa der foretages molekyleere undersggelser vil som udgangspunkt altid have en lzengere svartid.
Hvorvidt de molekyleere unders@agelser svares ud pa samme rekvisitionsnummer som den patoanatomiske
diagnose varierer fra region til region og dermed vil dette give en naturlig forskel i svartiden pa tveers af landet,
der ikke ng@dvendigvis giver anledning til en betydende forskel i pakkeforlgbets laeengde. Disse forhold kan i
kombination med fx modtagelse af materialer pa forskellige dage, men med samlet svarafgivelse eller MDT-
konferencernes placering i labet af ugen give anledning til lokale aftaler med lzengere svartid.

MDT-konference

Ifelge Sundhedsstyrelsens retningslinjer er det obligatorisk, at alle cancerpatienter skal draftes pa MDT-
konference (41, 42). Pa konferencerne sammenholdes diagnose, billeddiagnostiske og kliniske fund mhp.
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staging og planleegning af behandlingsstrategi. Derudover kan evt. udredningsproblemer herunder valg af
prgvetagningsmetode diskuteres.

Patienter med sméacellet karcinom, udbredt dissemineret sygdom og/eller akut behov for behandling af anden
grund (fx ved vena cava superior syndrom) kan henvises til onkologisk afdeling uden at afvente MDT-
konferencen. Det anbefales dog at fastholde draftelse pa MDT-konference, selvom (initial) behandling er
ivaerksat, da dette kan bibringe uddybende oplysninger fx il brug for fastseettelse stadie og planleegning af
yderligere behandling. Ved uafvendeligt dgende patienter, eller patienter der har gnsket diagnose men ikke
behandling, kan MDT-konference udelades.

For beskrivelse af optimal gennemfarsel af MDT-konference henvises til DMCG's retningslinjer (42).

Kvalitetskontrol

Det anbefales at deltage regelmaessigt i kvalitetsprogrammer.

NordiQC anbefales til kvalitetskontrol af immunhistokemiske unders@gelser (generelle moduler og PD-L1,
samt ALK (hvis denne undersgges med IHC)).

Der findes flere kvalitetsorganisationer, som har programmer, der inkluderer forskellige kombinationer af
molekyleere analyser, FISH og immunhistokemi, fx:

EQA, European Society of Pathology http://lung.eqascheme.org/

GenQA, UK NEQAS https://www.genga.org/eqa

Dertil opfordres til deltagelse i det danske laboratoriesammenligningsprogram for lungepatologer mhp. at sikre
patologens kompetencer.
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5. Metode

Litteratursegning

Der foreligger ikke en samlet sggestrategi, da litteraturen er fremsegt ad hoc (kun dansk og engelsk litteratur
er anvendt). Der er overvejende sagt efter opdaterede eller nye guidelines fra WHO, IASLC, CAP, Royal
College of Pathologists, samt DMCG-retningslinjer (onkologiske, kirurgisk og TNM).

Litteraturgennemgang

Oxford levels of evidence http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf, som anbefalet fra DMCG, er anvendt til
styrkegradering af anbefalingerne (Bilag 2).

Formulering af anbefalinger

Dalupa formand Kathina Sgrensen og daveerende neestformand Sara Bird Rarvig har i dec. 2024-feb. 2025
sammen gennemgaet den forrige udgave af retningslinjen, foretaget litteratursggning og tilrettet retningslinjen
herefter (sidstnaevnte fortsat ved formand til april 2025). Herefter har den aktuelle udgave af retningslinjen
veeret i hgring (se nedenfor).

Interessentinvolvering

Dalupa er patologigruppen under Dansk Lunge Cancer Gruppe (DLCG). Medlemmerne af Dalupa er alle
speciallzeger i patologisk anatomi og cytologi, som arbejder med lungepatologi i Danmark (ca. 25 specialleeger
fra 10 patologiafdelinger fordelt i alle regioner).

Afsnittene omhandlende praediktive markarer har endvidere veeret i hgring hos Dansk Onkologisk
Lungecancer Gruppe (DOLG).

Der har ikke veeret patienter eller andre ikke-DMCG'er involveret.

Horing

1. udkast indeholdende afsnit 2-7 blev rundsendt pr. mail i april 2025 til Dalupa-medlemmerne, som har haft
mulighed for at kommentere/diskutere teksten pr. mail og/eller pa Dalupas arsmade d. 11.06.25. Afsnittene
omhandlende preediktive markgrer har ogsa veeret i haring hos DOLG i samme periode med mulighed for
kommentering pr. mail. Teksten i afsnit 2-7 er herefter rettet/aendret iht. konsensus opnaet via mail og pa
Dalupas arsmgade. 2. udkast af retningslinjen er d. 29.08.25 rundsendt til Dalupa-medlemmerne samt DOLG
mhp. kommentarer med haringsfrist d. 14.09.25. Der var ingen kommentarer dertil, og den endelige udgave
med afsnit 1 (Quick guide) er udfeerdiget.

Skabelon for Haringssvar har ikke veeret anvendt.
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Godkendelse
Faglig godkendelse:
Dalupa (patologigruppen under DLCG).

Administrativ godkendelse:
8. december 2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Ift. den seneste udgave af retningslinjen udlgser anbefalingerne for de molekyleere preediktive markgrer i form
af NGS-analyser pa DNA- og RNA-niveau (baseret pa den onkologiske retningslinje "Pallierende onkologisk
behandling af onkogen-dreven ikke-smacellet lungekraeft”) merudgifter. Ud fra beregninger foretaget pa 2
patologiafdelinger estimeres merudgiften til ca. 4000 kr. pr. patient, der udferes NGS-analyser pa. Udgiften
influeres af forskellige forhold, herunder bl.a. hvilken platform og hvilket panel, der anvendes, hvor hyppigt
analyserne kares, og hvor mange praver, der analyseres ad gangen.

Det er vurderet at det ikke er betydelige merudgifter der er talen om.

Behov for yderligere forskning
lkke anfart.

Forfattere og habilitet
e Kathina Sgrensen, overleege, Aalborg UH
e Sara Bird Rarvig, overlaege, Rigshospitalet
e Haringsgruppe: Dalupa (patologigruppen under DLCG) og DOLG (onkologigruppen under DLCG)

Forfatterne har ingen interessekonflikter ift. denne retningslinje.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-og-oekonomisk-stoette,-for-
fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-
tilknytning-til-virksomheder/

Plan for opdatering
Arlig audit af retningslinjen ift. om der er tilkommet ny klinisk evidens. Opdatering sker i Dalupa regi.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DLCG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Udredning og behandling af lungekreeft i Danmark monitoreres gennem resultater indrapporteret til Dansk
Lunge Cancer Register (DLCR) herunder med arlige offentlige rapporter. Inden offentliggerelsen kan
rapporten kommenteres af de enkelte afdelinger/hospitaler. De monitorerede indikatorer for kvalitet i udredning
og behandling gennemgas mhp. kvalitetsforbedringer og relevansen af de fastsatte standarder for hver enkelt
indikator er blevet vurderet for behov for justering. Resultaterne af disse audits fremgar ogsa af de arlige
arsrapporter.
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7. Bilag

Bilag 1 - Andringslog fra tidligere versioner

Nyt siden sidst (version 2.0)

Revisionsdatoen er aendret fra juni 2023 til december 2023. Den administrative godkendelsesdato er saledes
0gsa opdateret.
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Bilag 2 — Evidens- og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

Se http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-
evidence-2009 dansk-v.1.1.pdf
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Bilag 3 — Kodning af lungecancer

Kodning af lungecancer 2025/KS/Dalupa
Denne kodevejledning indeholder udvalgte koder til anvendelse ved lungecancer. Den indeholder de

mest anvendte koder, de fleste M-koder svarende til WHO. Ved behov for yderligere koder henvises til

Patobank. Hovedformalet er ensartet kodning til datafangst til DLCR.
Kodedisciplin er isaer ngdvendig ved

e T-kodning: sa specifik som mulig

o M-kodning: anvend altid én af de obligatoriske M-koder
e Metastase: anvend altid £F4100 nar det er pakraevet

e Andre organer: anvend altid korrekt 5. ciffer i M-koder

Obligatoriske M-koder til cytologi og histologi
M-koderne i de gra felter kan kun anvendes pa resektater, da det begraensede materiale i biopsier ikke
tillader diagnostik af disse subtyper.

Obligatorisk kode: anvend altid én af fglgende koder. Flere koder til subtypning tilfgjes ved behov

M80413 Smacellet karcinom (SCLC)

M80133 Storcellet neuroendokrint karcinom (LCNEC)
M80193 Ikke-smacellet karcinom*

M80703 Planocellulaert karcinom

M807F3 Planocellulaert karcinom pa basis af immunprofil
M81403 Adenokarcinom

M804F3 Adenokarcinom pa basis af immunprofil
M80123 Storcellet karcinom

M85603 Adenoskvamgst karcinom

M824a3 Typisk karcinoid

M824b3 Karcinoid tumor, uvist om typisk eller atypisk
M82493 Atypisk karcinoid

M898a3 Spytkirtellignende tumor (+ £F4100)

*Anvendes ogsa som fgrste kode ved de mere sjeldne karcinomtyper: pleomorft karcinom, spindle cell
karcinom, giant cell karcinom, m.fl.

M8...4

... karcinom, direkte indvaekst

MS...6

... karcinom, metastase

Ved suspekt malignitet (medtages ikke i DLCR):

M8...X

‘ ... karcinom OBS PRO

Nar typebestemmelse ikke er mulig i biopsimateriale

M80013 | Maligne tumorceller
M80003 | Malign tumor
AF4100 | Udgangspunktilunge

Til alle cancerdiagnoser i andre organer end lunge og bronkier, hvor det er overvejende
sandsynligt, at der foreligger spredning fra primaer lungecancer.

Den skal bruges ved diagnostik af metastase af lungecancer i alle andre organer, inkl.
mediastinale lymfeknuder og pleura, da det kan vaere den eneste registrering af den
aktuelle lungecancer. Koden kan undlades ved samlet diagnostik af flere prgver, som

inkluderer bronkie eller lunge.
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M-koder for diagnoser i WHO

DLCG
M-koder

Storcellet karcinom 80123
Sarkomatoidt karcinom

Pleomorft karcinom 80223

Spindle cell karcinom 80323

Giant cell karcinom 80313

Karcinosarkom 89803

Pulmonalt blastom 89723
Andre
Lymfoepiteliom-lignende karcinom 80823
(EBV pos)
NUT karcinom 80233
Spykirtellignende karcinom 898a3

Mucoepidermoidt 84303

Adenoidcystisk 82003

Epitelialt-myoepitelialt 85623

Pleomorft adenom 89400
Myoepiteliom 89820
Myoepitelialt karcinom 89823
Andre udvalgte
Skleroserende pneumocytom 825A1
Alveolaert adenom 82510
Mucings kirtel adenom 84800
Pulmonalt hamartom 89920
PEComatgse

Lymfangioleiomyomatose 91741

PECom benign 880C0

PECom malign 880C3
Sarkom

Pulmonal arterie intima sarkom 91373

Pulmonalt myxoidt sarkom 884B3

M-koder

Adenokarcinom 81403

Lepidic 82503

Acinaer (mangler specifik) 81403

Papillaer 82603

Mikropapillaer 82653

Solid 82303

Invasivt mucingst 82533

Blandet invasivt mucingst og 82543

ikkemucingst

Kolloidt 84813

Fotal 83333

Enterisk (intestinalcelle) 81443
Minimalt invasivt

ikkemucings type 82563

mucings type 82573
Praeinvasiv

Atypisk adenomatgs hyperplasi 82500

(lunge)

Adenokarcinom in situ 81402
Planocellulzert karcinom 80703

Keratiniserende 80713

Ikkekeratinisrende 80723

Basaloidt 81233
Praeinvasiv

Planocellulzert karcinom in situ 80702
SCLC 80413
LCNEC 80133
Karcinoid, uvist om typisk eller 824h3
atypisk

Typisk karcinoid 824a3

Atypisk karcinoid 82493
Andre neuroendokrine

DIPNECH 80400

Tumorlet 80401
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DLCG

T-koder

Histologi og cytologi

T25 TRACHEA

T25000 Trachea

T 25010 Trakealslimhinde

T 25201 Carina

T 25800  Trachea og escphagus
T 25910  Trachea og bronchus

T 26-27 BRONCHUS OG BRONKIOLE

T 28000 Bronchus
T 26010 Bronkieslimhinde

T 26100 Hojre hovedbronchus
T 28200 Hojre cverlapsbronchus

T 26240 Segmentbronchus | hejre overlap

T 26300 Hojre mellemiapsbronchus

T 28340 Segmentbronchus i hojre mellemlap

T 28400 Hojre underlagsbronchus

T 28470 Segmentbronchus i hojre undedap

T 26500 Venstre hovedbronchus
T 26600 Venstre ovedapsbronchus

T 268680 Segmentbronchus | venstre overap

T26700  Venstre undedapsbeonchus

T25780  Segmentbronchus | venstre underiap

T 26910 Bronchus og esophagus
T 26980  Bronchus og lunge
T27000  Bronkicle

T27900  Bronkicle og ungevasy

T28 LUNGE

T 28000 Lunge
T 28010  Alvecls
T 28080  Lungehium

T 28100  Hojre hinge

T 28200 Hojre lunges overlap

T 28300  Hojre unges mellemiap
T 28400 Hojre lunges underlap

T 28500  Venstre lunge

T28600  Venstre lunges overdap
T 28610  Venstrs lunges lingula

T 28700  Venstre lunges underap
T 25780 Intarstitialt vasy . lunge

T 28800  Baegge lunger

Skabelon v. 10.0

T29

T 29000
T 29020
T 28040
T 23100
T 28200

PLEURA

Fleura

Pleuras viscerale blad
Flauras panstale blad
Hojre pleura

Venstre pleura

T 08270
T 08300
T 08310
T 08320
T 08330
T 08340
T 08360

T 0es01t
T 0EB03
T 08805
T 08808
T 08807
T 0eB08
T 08808
T oeB22
T 08824
T 08830
T 08831
T 08832
T 08833
T 0EB34
T 08842
T 0eB44
T 08850
T 08851
T 0BBS2
T 08853
T 0es54

T 2Y700
T2Y710
T2Y720

T Y2100
T Y2300
T Y2360

Prastrakeal lymisknude
Lymfeknude i thorax
Lymfeknude | lunge
Lymfeknude, brenkopulmonal
Lymfeknude, trakecbronkial
Lymfeknude, paratrakeal
Lymfeknude | mediastinum

Torakal lymfeknudastaton 1

Torakal lymfeknudestation 3

Torakal lymfeknudestation 5

Torakal lymfeknudestation 8

Torakal lymfeknudestation 7

Torakal lymfeknudestation 8

Torakal lymfeknudestaton §

Torakal lymfeknudestation 2, hojre
Torakal lymfeknudestation 4, hojre
Torakal lymfeknudestation 10, hojre
Torakal lymfeknudestation 11, hojre
Torakal lymfsknudastation 12, hojre
Torakal lymfeknudestation 13, hojre
Torakal lymfeknudestation 14, hajre
Torakal lymfeknudestation 2, venstre
Torakal lyméeknudastation 4, venstra
Torakal lymfeknudestation 10, venstre
Torakal lymfeknudestation 11, venstre
Torakal lymfeknudestation 12, venstre
Torakal lymfeknudestation 13, venstre
Torakal lymfeknudaestation 14, venstre

Pleurahule
Hojre plewrahbule
Venstre pleurahule

Thorax
Mediastinum
Bladdelsvay | mediastinum
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Saerlige T-koder til cytologi

T2Y030 Cytologi, ekspektorat
T2Y410 Cytologi, bronchus
T2Y412 Cytologi, bronkialt bgrstemateriale
T2Y414 Cytologi, bronkialt skyllemateriale
T2Y415 Cytologi, bronkoalveolar lavage
T2Y420 Cytologi, bronkie hgjre
T2Y460 Cytologi, bronkie venstre
T2Y610 Cytologi, pleura
T2Y611 Cytologi, pleura hgjre
T2Y620 Cytologi, pleura venstre
P-koder cytologi
P31060 Finnalsaspirat
P31062 Finnalsaspirat, ultralydsvejledt
P31064 Finnalsaspirat, billeddiagnostisk vejledt
P31065 Finnalsaspirat, endoskopisk
P31066 Finnalsaspirat, EUS
P31067 Finnalsaspirat, EBUS
P31071 Cytologi fra nalebiopsi
P31240 Koagel pa cytologisk materiale
PYY302 Koagel pa finnalsaspirat
P-koder histologi
P30610 Biopsi
P30611 Ekscisionsbiopsi
P30615 Endoskopisk biopsi
P30620 Resektat
P306X0 Ektomipraeparat
P30992 Grovnalsbiopsi
Praediktive markgrer ved immunhistokemisk undersggelse
F29211 ALK positiv
F29215 ALK negativ
FE13S1 ROS1 positiv
FE13SO ROS1 negativ
AKPAOO | PD-L1 positivitet<1 %
AKPA12 PD-L1 positivitet >1 % 0g < 25 %
/AKPA25 PD-L1 positivitet > 25 % og < 50 %
ZAKPA5S0 PD-L1 positivitet > 50 %
ZKPXXX PD-L1 intet materiale til test
F2931A PD-L1 ikke udfgrt/mislykket
M09002 For lidt materiale til molekylaerdiagnostisk undersggelse (fri tekst: type som ikke kan laves)
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i
Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa 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 beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

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

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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