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Kap. 9. Patologisk anatomisk procedure
Den patoanatomiske procedure skal give oplysninger om histopatologisk klassifikation samt FIGO-stadium.

Histopatologiske tumortyper

I henhold til WHOs tumor klassifikation fra 2020 [1] kan endometriekarcinomer inddeles i type | og type Il,
som har forskellig histologisk morfologi, patogenese, genetisk profil og prognose. Type | karcinomer er
endometrioidt adenokarcinom, grad 1 og 2, samt varianter heraf, og prototypen pa type Il karcinom er se-
rgst adenokarcinom, men clear celle adenokarcinom opfattes ogsa som type Il. Type | karcinomer udvikles i
et gstrogen-rigt miljg med atypisk hyperplasi som forstadium. Type Il karcinomer er gstrogen uafhangige
og udvikles i det atrofiske endometrium. Sergst adenokarcinom er associeret til TP53 mutation. Generelt
set er prognosen markant bedre for type | end for type Il karcinom. Endometrioidt adenokarcinom grad 3,
karcinosarkom, udifferentieret karcinom, dedifferentieret karcinom og neuroendokrint karcinom er typer af
endometriekarcinom, der ikke kategoriseres som type | eller I, men som alle er kendetegnet ved at have en
prognose, der bedst kan sammenlignes med type Il karcinomer. Imidlertid er der betydelig klinisk, patolo-
gisk og molekylaer overlap mellem tumortyperne og denne kategorisering er ikke velegnet til risikostratifi-
cering [1]. Nyere studier baseret pa hierarkisk cluster analyse af SCNA (somatic copy number alterations)
har resulteret i The Cancer Genome Atlas (TCGA), der integrerer genomisk karakterisering og definerer fire
subtyper; 1) POLE ultramuterede (7,3 %), associeret med god prognose, 2) mikrosatellit instabile (28,0 %),
associeret med intermediaer prognose, 3) ‘copy-number low’ (25,9 %), associeret med intermediaer prog-
nose og 4) 'copy-number high’(38,8 %) med TP53 mutation, associeret med darlig prognose [1]. Til integra-
tionen af genomisk karakterisering foreslas brug af surrogat markgrer ved hjaelp af immunhistokemi til
identifikation af TP53 mutation og mikrosatellit status sammen med molekylzer analyse for POLE-mutation
[1,2]. Disse undersggelser kan foretages pa enten tumorvaeyv fra operationspraeparatet eller pa tumorvaev
fra preeoperativt materiale. Det er arbejdsgruppens vurdering, at det er hensigtsmaessigt at disse undersg-
gelser sa vidt muligt foretages pa centre, der modtager operationspraeparaterne.

Den praeoperative diagnose er fortsat vigtig, da den oftest vil vaere afggrende for det primaere behandlings-
valg [2,3]. Tumor klassificeres efter WHO 2020 med angivelse af tumortype, safremt der er tilstraekkeligt
tumorveev til stede. Specielt er det vigtigt at angive, om der findes endometrioidt adenokarcinom grad 3,
sergst adenokarcinom, clear celle adenokarcinom, karcinosarkom eller udifferentieret karcinom, uanset hvor
lille den procentmaessige andel er, da det har konsekvens for typen af operativt indgreb. Desuden er det
vigtigt at skelne mellem atypisk hyperplasi og endometrioidt adenokarcinom grad 1, da atypisk hyperplasi
behandles med hysterektomi, medens der suppleres med yderligere staging (sentinel node) ved endometrio-
idt adenokarcinom grad 1. Endometrioidt adenokarcinom og varianter heraf skal graderes (se nedenfor), nar
mangden af tumorvaev tillader dette. Graderingen angives som bedste skgn i mikroskopibeskrivelsen, anfg-
res i diagnosen med SNOMED-kode, og bliver herved en forelgbig gradering. Den endelige tumorklassifika-
tion og grad (hvor det er relevant) angives med SNOMED-kode i hysterektomipraeparatet efter den samlede
vurdering af praeoperativt materiale og tumorrest i uterus.

Betydning af pavisning af karinvasion, dvs. tumorceller i blod- og/eller lymfekar (lymphovascular space inva-
sion, LVSI) i det praeoperative biopsimateriale er ikke velbeskrevet i litteraturen. Vaskulaer invasion pavises
lettest ved tumors invasive front i myometriet. Safremt disse omrader er repraesenteret i biopsimaterialet,
isaer sandsynligt i spanresektater, foreligger muligheden for at diagnosticere karinvasion.
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Uterine sarkomer er sjaldne tumorer, der udgar enten fra endometriestroma eller myometriet. Hyppigst er
leiomyosarkomet, som kan opdeles i flere undertyper. Dertil kommer STUMP (Smooth muscle tumour of
unknown malignant potential), ifglge WHO 2020 frarades termen atypisk glat muskelcelle neoplasm. Det
bizarre leiomyom, som tidligere blev kaldt atypisk leiomyom, naevnes nu under variant-leiomyomer med
saedvanligvis benignt forlgb. Endometriestroma sarkomer inddeles i lavmaligne og hgjmaligne sarkomer,
hvor lavmalignt endometriestroma sarkom er den naesthyppigste uterine maligne mesenkymale tumor, mens
hgjmalignt sarkom er en sjelden tumor.

Histologiske typer af adenokarcinom

Faktaboks

Histologiske typer:
e Endometrioidt adenokarcinom, 80 %
e Sergst adenokarcinom, 10 %
e C(Clear cell adenokarcinom, <10 %
e Karcinosarkom, ca. 5%
e Blandingstumor, ca. 10%
e Udifferentieret/dedifferentieret ca. 2%
e Andre sj®ldne

Endometrioidt adenokarcinom graderes i grad 1-3.
Sergst adenokarcinom, clear celle adenokarcinom, karcinosarkom, dedifferentieret karcinom og udifferentieret kar-
cinom graderes ikke.

Det har afggrende betydning for behandlingsvalg, at man ved praeoperativ diagnostik skelner mellem endometrioidt
adenokarcinom grad 1-2 og de gvrige histologiske typer af karcinom.

I mange tilfelde er det ngdvendigt at verificere tumortypen ved immunhistokemisk undersggelse.

Diagnosen sergst intraepitelialt karcinom (SEIC) ligestilles med sergst adenokarcinom i endometriet og behandles pa
samme made.

Blandingstumorer (mixed celle adenokarcinom) er mere sjeldne end tidligere antaget, og diagnosen skal verificeres
immunhistokemisk med pavisning af forskellige immunprofiler i tumorkomponenterne. Andelen af hver komponent
angives i procent ved bade praoperativt materiale og hysterektomipraeparat.

Endometrioidt adenokarcinom:
Den hyppigste tumortype i endometriet er det endometrioide adenokarcinom, som er et kirteldannende

adenokarcinom opbygget af cylindroide, atypiske celler. Tumor graderes som grad 1, 2 eller 3 pa basis af
veekstmade og kernepleomorfi (se nedenfor). Kernepleomorfi er saedvanligvis let til moderat med uanselige
nukleoler, undtagen ved grad 3 endometrioidt adenokarcinom. Mitosetallet er meget variabelt. Der findes
varianter af det endometrioide adenokarcinom, hvor de hyppigste er endometrioidt adenokarcinom med
planocellulzer uddifferentiering og med sekretorisk eller mucings differentiering. Af mindre hyppige varianter

kan naevnes endometrioidt adenokarcinom af villoglandulzer, sertoliform eller mikroglandulzer type.
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Planocellulzer uddifferentiering er hyppigt til stede i endometrioidt adenokarcinom, og kan imitere omrader
med solid tumorkomponent, hvilket er en udfordring ved graderingen. Den immature variant, sakaldt morula
og den meget modne evt. keratiniserende type er saedvanligvis lette at diagnosticere korrekt, mens ikke-
keratiniserende foci er vanskelige at adskille fra solidt adenomatgst tumorveev, selv med anvendelse af im-
munhistokemi. Nar immunhistokemisk undersggelse udfgres vil farvning for gstrogen- og progesteronrecep-
tor vaere positiv i stgrstedelen af endometrioide adenokarcinomer, mens begge markgrer oftest er negative
eller har mindre kraftig og fokal reaktion ved planocellulzer uddifferentiering. P63 er positiv i de fleste tilfaelde
af planocellulzer uddifferentiering (med eller uden keratinisering), mens tilfelde med moruladannelse oftest
er negativ eller kun fokalt positiv i periferien af omradet, hvilket understgtter teorien om, at morula ikke
repraesenterer typisk matur planocellulaer uddifferentiering, men derimod et immaturt forstadium. CDX2 og
CD10 er oftest positiv i moruladannelse, mens en matur planocelluleer komponent vil veere negativ eller kun
fokalt positiv. CDX2 er typisk negativ i endometriekarcinom uden planocellulzer uddifferentiering [4-6]. Endo-
metrioidt adenokarcinom kan imitere andre tumortyper, blandt andet sergst adenokarcinom og clear celle
adenokarcinom, og i tvivlstilfaelde anbefaler arbejdsgruppen brug af relevante immunhistokemiske markgrer
med henblik pa verificering af korrekt tumortype. Ved lavt differentierede tumores giver pavisning af pla-
nocelluleer uddifferentiering stgrre sandsynlighed for endometrioidt adenokarcinom fremfor andre karci-
nomtyper [1].

Skelnen mellem endometrioidt adenokarcinom grad 1 og endocervikalt adenokarcinom kan til tider vaere
vanskelig. Immunhistokemisk pavisning af pletvis p16 (mosaik mgnster), vimentin, gstrogen og progesteron-
receptorer favoriserer et endometrioidt adenokarcinom, mens manglende vimentin, gstrogen- og progeste-
ronreceptor farvning samtidig med diffus p16 reaktion eller pavisning af hgj-risiko HPV er foreneligt med et
endocervikalt adenokarcinom.

Mucingst adenokarcinom:

| WHO's tumor klassifikation fra 2020 [1] kategoriseres det mucingse adenokarcinom udelukkende som ga-
strisk (gastrointestinal)-type, der er meget sjalden, mens endometrioidt adenokarcinom med mucings ud-
differentiering udelukkende klassificeres som endometrioid adenokarcinom, uanset udbredning af den mu-
cingse komponent.

Sergst adenokarcinom:

Det sergse adenokarcinom regnes som prototypen pa en type Il tumor, og er typisk opstaet i atrofisk endo-
metrium eller i polyp [7]. Morfologisk ses kompleks papillaer og/eller glandulaer arkitektur, udtalt kernepleo-
morfi, irreguleer kernemembran, vesikulzert eller hyperkromatisk nukleoplasma, prominerende nukleoler,
talrige mitoser ogsa atypiske og evt. hobnail morfologi. Immunhistokemisk er det sergse adenokarcinom as-
socieret med abberant p53 ekspression (se afsnit om immunhistokemi)

Der findes en undergruppe af endometriekarcinomer med tvetydige morfologiske treek, som kan pege pa
enten sergs eller endometrioid differentiering. Immunfarvning med p53 og p16 kan ofte hjelpe i denne situ-
ation, da aberrant p53 ekspression korrelerer med en TP53 mutation) [8-10] og vil tale for diaghosen sergst
adenokarcinom. Diffus p16 farvning understgtter denne diagnose. | modsaetning hertil vil en pletvis p16 farv-
ning og wild type p53 farvning snarere tyde pa endometrioidt adenokarcinom. Ved endometrioidt
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adenokarcinom grad 3 kan der dog veere TP53 mutation i 30 % af tilfaeldene. Her kan endometrioid differen-
tiering understgttes ved tab af PTEN ekspression, diffus positiv progesteron receptor, pletvis p16 og evt. ab-
norm MMR ekspression (manglende PMS2 og MSH6 farvning) [8], som meget sjeeldent forekommer ved se-
rgst adenokarcinom.

| langt stgrstedelen af sergse adenokarcinomer pavises TP53 mutation [11], og i kohorten, der dannede
grundlaget for The Cancer Genome Atlas (TCGA), blev alle sergse adenokarcinomer kategoriseret i subgrup-
pen “copy number high”, altsd med TP53 mutation [12]. Yderligere er der muligt sammenhang med germline
og somatisk BRCA-mutationer [13].

Sergst endometrielt intraepitelialt karcinom (SEIC) omtales af nogle forfattere som forstadium til sergst
adenokarcinom i endometriet og termen sergst adenokarcinom in situ har veeret brugt, men WHO [1] under-
streger, at selvom der ikke kan pavises invasion, skal SEIC opfattes som karcinom, der — ligesom andre karci-
nomer — har potentiale til at metastasere. SEIC er i litteraturen ogsa kendt som minimal uterine serous cancer
(MUSC). Arbejdsgruppen anbefaler, at diagnosen SEIC anvendes indtil videre.

SEIC kan ses sammen med sergst adenokarcinom fx i periferien heraf, og er vaesentlig mere sjelden at se
alene. Lasionen kan vaere ganske lille og fokal, og udvikles typisk i polypper eller i atrofisk endometrium,
hvor overfladeepitel og/eller kirtler involveres, men uden at der ses stromal invasion. SEIC har en cytologisk
og immunhistokemisk profil, som er identisk med sergst adenokarcinom (se ovenstaende).

Skelnen mellem SEIC og sergst adenokarcinom med tidlig stromal invasion er ofte vanskelig, og det tilrades
at anvende betegnelsen sergst adenokarcinom, hvis der ses konfluerende kirtelvaekst [7,14].
Til trods for at SEIC ikke er invasiv, kan sygdommen have ekstrauterin udbredning og dermed potentielt darlig
prognose. Studier har vist, at forekomsten af dissemineret sygdom ved SEIC kan vare sa hgj som 33-48 %
[15-17].

Disseminering kan vaere resultatet af implantation af eksfolierede tumorceller, som passerer igennem tuba,
vaskuleer spredning eller synkrone primaere tumorer (multicentricitet). Ved pavisning af SEIC i endometrie-
skrab eller lignende materiale foregar udredning og behandling pa samme made som ved endometrialt sergst
adenokarcinom [18].

Clear celle adenokarcinom:

Clear celle adenokarcinom opbygges af kubiske, polygonale eller "hobnail’-formede celler med klart eller eo-
sinofilt cytoplasma arrangeret i papillaert, tubulocystisk eller solidt veekstmgnster, oftest med blandet vaekst-
mgnster og med, i hvert fald fokalt, stor kerneatypi. Denne tumor er relativt sjeelden, og har prognose som
en type Il tumor. Vanskeligheder med at skelne clear celle adenokarcinom fra sergst adenokarcinom eller fra
sekretoriske eller planocellulaere varianter af det endometrioide adenokarcinom har vanskeliggjort undersg-
gelser af disse tumorer. | modsaetning til det endometrioide adenokarcinom grad 1 og 2 vil clear celle
adenokarcinom hyppigst vaere gstrogen- og progesteronreceptor negativ, mens nyere studier har vist, at op
til en tredjedel af clear celle adenokarcinomer udviser aberrant P53 ekspression [19]. HNF-1B er oftest diffus
positiv og Napsin A fokalt positiv ved clear celle adenokarcinom [20, 21], men da disse markgrer ogsa kan
veere positive i fx benignt endometrium, skal man sikre sig, at morfologien er forenelig med clear celle
adenokarcinom. Der er desuden beskrevet ekspression af P504S i 75-88% af clear celle adenokarcinomer,
oftest i stgrstedelen af tumorcellerne [22]. Abnorm ekspression af PTEN, ARID1A og MMR protein ses hyppigt
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i clear celle adenokarcinom (som i endometrioide adenokarcinomer), men forekommer kun sjeeldent i sergse
adenokarcinomer [8].

Karcinosarkom:

Karcinosarkom er en bifasisk tumor med blandet epitelial og mesenkymal morfologi, som indeholder en ma-
lign epitelial og sarkomatgs komponent. Tumor blev tidligere betragtet som et sarkom, men klassificeres i
dag som et metaplastisk karcinom med transformation af karcinom- til sarkomceller og er et eksempel pa
epitelial-mesenkymal transition. Tumor har et spredningsmgnster som endometriekarcinomer med type |l
histologi, og der ses ekstrauterin sygdom hos 35 % pa diagnosetidspunktet [23]. Tumor er ofte en polypoid
proces, der udfylder hele uterinkaviteten. Histologisk er tumor opbygget af karcinom (oftest endometrioid
og/eller sergs type) og sarkom (oftest et hgjmalignt non-specifikt sarkom). | den sarkomatgse komponent
kan ses heterologe elementer som rhabdomyosarkom, kondrosarkom og sjeeldent osteosarkom i 50 % af til-
faeldene. Neuroektodermal differentiering kan forekomme i sjeeldne tilfaelde. Det skal anfgres i mikroskopi-
beskrivelsen om sarkomkomponenten er homolog eller heterolog, da heterologe karcinosarkomer, iszer rha-
bdomyosarkom, muligvis er mere aggressive tumorer [24]. Ved metastatisk sygdom ses epitelial morfologi i
69 % af tilfaeldene, mens bade epiteliale og sarkomatgse komponenter ses ved 25 % og sarkomatgs kompo-
nent alene ved kun 6 % [25].

| kohorten, der var grundlag for The Cancer Genome Atlas, klassificeredes 60-78% af karcinosarkomerne som
”copy-number-high”, 22-38% som “copy-number-low” og <5% klassificeres som “ultramuterede” (POLE) eller
"hypermuterede (mismatch repair-deficient) [26,27].

Blandingstumorer:

Nyere undersggelser tyder pa, at blandingstumorer er sjeeldne og udggr omkring 10% af endometriecancer
[28]. WHO 2020 definerer blandingstumor (mixed celle adenokarcinom) som en tumor, der indeholder to
eller flere rumligt adskilte histologiske typer, hvor mindst en tilhgrer type Il histologi. Tumors morfologiske
traek kan give mistanke om blandingstumor, men tumortyperne skal verificeres immunhistokemisk jvf. oven-
for. Uanset procentuel stgrrelse skal forekomst af hgjrisiko komponent give anledning til at anvende diagno-
sen blandingstumor, idet selv den mindste andel vil give forvaerret prognose. Blandingstumores betragtes
derfor alle som hgj-risiko tumores [29-30b]. Mangden af de forskellige histologityper angives procentuelt,
og alle karcinomtyper kodes. Mhp. molekyleer risikostratificering finder arbejdsgruppen det hensigtsmaessigt,
at der foretages undersggelse pa hver tumortype ved blandingstumores, se afsnit om molekylaer risikostra-
tificering.

Neuroendokrine tumorer:

Neuroendokrine tumorer er sjeeldne tumorer i endometriet og beskrives i WHO 2020 [1] i et saerskilt kapitel
med generel beskrivelse for alle gynakologiske lokalisationer. De inddeles i lav-maligne neuroendokrine tu-
morer (karcinoide tumorer) og hgj-maligne neuroendokrine karcinomer (smacellet og storcellet neuroendo-
krint karcinom). Ved immunhistokemisk undersggelse vil smacellede neuroendokrine karcinomer i varie-
rende omfang veaere positive i de mere specifikke neuroendokrine markgrer chromograninA og synaptofysin
og med dot-like reaktion for cytokeratin. Det storcellede neuroendokrine karcinom kraever tilstedevarelse
af neuroendokrint vaekstmgnster samt ekspression af en eller flere af de neuroendokrine markgrer
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(synaptofysin, chromogranin A og CD56), i > 10 % af de neoplastiske celler. Man skal dog vaere opmaerksom
pa, at CD56 ikke er saerlig specifik, og derfor sjaeldent kan sta alene [1].

Andre, sjeeldne typer:

Udifferentieret karcinom er en sjelden og hgjmalign epitelial tumor uden tegn pa differentiering, som inde-
holder sma til middelstore dyskohaesive tumorceller arrangeret i strgg, og som morfologisk kan minde om
malignt lymfom. Der er oftest > 25 mitoser/10HPF. Der er tegn pa epitelial differentiering i kun fa, spredte
tumorceller, der ses med intens EMA og CK18 ekspression. Tumor er vimentin positiv, mens gstrogen- og
progesteronreceptor samt E-cadherin er negative. Chromogranin og synaptofysin kan ses i spredte tumor-
celler. 1 50 % af udifferentieret karcinom kan der pavises tab af mindst et MMR-protein. Aberrant p53 eks-
pression ses ikke. Tumor er negativ for aktin, desmin, myogenin, bcl-2 og PAX8 [8].

Dedifferentieret karcinom opbygges af to komponenter, et udifferentieret karcinom og et endometrioidt
adenokarcinom grad 1 eller grad 2. Denne morfologiske type kan vaere associeret til Lynch Syndrom.

Mesonefrisk adenokarcinom, mesonefrisk-lignende adenokarcinom, primaert planocellulaert karcinom og
primaert mucingst adenokarcinom af gastrisk (gastrointestinal) type er yderst sjldne tumores, og der hen-
vises til kapitel i WHO’s tumor klassifikation 2020 [1]

Histologiske typer af forstadier til endometriekarcinom

Faktaboks

Endometriehyperplasi klassificeres efter WHO 2020 i to grupper: atypisk hyperplasi og hyperplasi uden atypi.

Atypisk hyperplasi anfgres som synonymt med EIN i WHO, men arbejdsgruppen anbefaler, at diagnosen atypisk hy-
perplasi anvendes indtil videre.

Det er vigtigt at skelne mellem atypisk hyperplasi og sergst intraepitelialt karcinom (SEIC), da udredning og behand-
ling er forskellig.

Endometriehyperplasi klassificeres efter WHO 2020 i to grupper: hyperplasi uden atypi og atypisk hyperplasi.
Begrebet endometrioid intraepitelial neoplasi (EIN) bruges som synonym til atypisk hyperplasi, og det frem-
gar, at kriterierne for EIN essentielt er de samme som for atypisk hyperplasi, dvs. gget kirteltaethed og sendret
kirtel cytologi med atypi, ligesom reproducerbarhed og risiko for progression til endometrioidt karcinom er
sammenlignelig. | WHO 2020 er der ikke taget stilling til minimumstgrrelse af atypisk hyperplasi, men i krite-
rierne for EIN indgar en minimumstgrrelse pa 1 mm [31]. Arbejdsgruppen anbefaler, at diagnosen atypisk
hyperplasi benyttes indtil videre [32]. Skelnen mellem hyperplasi uden atypi og atypisk hyperplasi baseres i
henhold til WHO stadig pa kernepleomorfi, som kan indbefatte kerneforstgrrelse, tendens til runde kerner,
tab af polaritet og forekomst af nukleoler. Kernepleomorfi er imidlertid variabel bade kvantitativt og kvalita-
tivt, og bestemmelse af kernepleomorfi er subjektiv, hvorfor diagnosen atypisk hyperplasi er forbundet med
vaesentligt intra- og interobservatgr variation, hvilket er problematisk. Isaer metaplasi, som ofte ledsager aty-
pisk hyperplasi, besvaerligggr stillingtagen til atypi diagnosen. WHO anbefaler, at man ved overvejelser om
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atypi sammenligner med tilstgdende normale kirtler, hvis disse er til stede, eller med hyperplasiomrader
uden metaplasi. Immunhistokemisk er der pavist tab af PTEN og PAX2 i hhv. 44 % og 71 % ved atypisk hyper-
plasi, men begge markgrer kan ogsa tabes i tilsyneladende normalt endometrium. De europaeiske guidelines
anbefaler, trods dette, anvendelse af PTEN og PAX2 til at skelne atypisk hyperplasi fra benigne tilstande [3].
Andre forfattere frarader rutinemaessig anvendelse af disse markgrer ved usikkerhed om atypisk hyperplasi
[8, 30], da tab af markgrerne kan ses i op til 43 % af normale endometrieskrab. Arbejdsgruppen tilslutter sig
denne anbefaling. Skelnen mellem endometrioidt adenokarcinom grad 1 og atypisk hyperplasi baseres pa
fund af stromal invasion, der defineres som tab af stroma mellem kirtler (konfluerende glandulzer eller kri-
briform vaekst), @ndret endometrie stroma (desmoplastisk reaktion) eller papilleer arkitektur (villoglandulaer
vaekst). Der er ikke tilstreekkelig evidens for at kunne anvende en specifik stgrrelse af laesionen til at differen-
tiere mellem disse diagnoser [33]. Der vil veere tilfeelde, hvor skelnen mellem atypisk hyperplasi og adenokar-
cinom ikke kan foretages med sikkerhed, og i disse tilfaelde ma patologibesvarelsen beskrive overvejelserne,
og problemstillingen drgftes mellem patolog og gynaekolog. Yderligere udredning med fornyet prgvetagning
fx som hysteroskopisk vejledte biopsier/resektion kan veere relevant. Som SNOMED-koder er nyligt oprettet
ny kode for hyperplasiforhold i endometriet; M83802 Atypisk hyperplasi (endometrium), og som tillaegskode
kan foreslas MZ0024 Se tekst, medens koden M8380X Endometrioidt adenokarcinom, obs. pro. bgr undgas.

Histologiske typer af uterint sarkom

Leiomyosarkom
Den hyppigste sarkomtype i uterus er leiomyosarkom (1-2 % af alle maligne tumorer i uterus), der er define-

ret som en malign glat muskelcelle tumor, hyppigst opbygget af tenformede celler. Det epitelioide leiomyo-
sarkom og det myksoide leiomyosarkom er mere sjeldne varianter af leiomyosarkomet. Tencellet leiomyo-
sarkom er opbygget af tenformede og/eller pleomorfe celler med eosinofilt cytoplasma, anordnet i delvist
disorganiserede fascikler. Cellulaer pleomorfi er oftest udtalt i lavt differentierede omrader og multinuklezere
tumorceller ses i 50 % af tilfaeldene. Mitoseantallet er oftest pa > 10 mitoser/ 10 HPF. | ca. 1/3 af tilfeeldene
ses tumorcelle nekrose, som er karakteriseret ved en skarp overgang fra vitalt til ikke-vitalt tumorvaev og
oftest med en braamme af vitalt tumorvaev omkring kar. Tumorcelle nekrose kan dog vaere vanskelig at skelne
fra hyalin nekrose (infarkt-type nekrose) og der er i flere studier pavist interobservatgr variation blandt pa-
tologer specialiseret i gyneekologisk patologi, ved vurdering af tumorcelle nekrose versus nekrose af infarkt-
type. Af denne arsag fremhaves, at savel cytologisk atypi som mitotisk aktivitet bgr veere til stede ved diag-
nosticering af leiomyosarkom, medens tumorcelle nekrose ikke er et krav [34]. Karinvasion pavises i 10-20 %
af tilfeeldene og tumors randomrade er ofte uskarpt afgraenset. Uterine leiomyosarkomer betragtes histolo-
gisk og klinisk som hgjmaligne. Gradering af leiomyosarkomer er kontroversiel og der findes i dag ikke et
universelt accepteret graderingssystem. Epitelioide leiomyosarkomer udviser epitelioidt vaekstmgnster i
form af runde eller polygonale celler med eosinofilt eller klart cytoplasma, anordnet diffust eller i reder og/el-
ler strenge. Der er oftest mindre udtalt atypi og mitoseantal pa >4 mitoser/ 10 HPF. Myksoide leiomyosarko-
mer karakteriseres ved myksoide og oftest, i hvert fald fokalt, med hypocellulaere omrader. Kerneatypien og
mitoseantallet varierer, men ifglge WHO’s tumorklassifikation [1] bgr tilstedevaerelsen af cytologisk atypi i
ethvert omfang, tumorcelle nekrose eller >1 mitoser pr. 10 HPF give anledning til overvejelser om myksoidt
leiomyosarkom [35].
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Tumorcellerne ved leiomyosarkom udviser ekspression af desmin, H-caldesmon og glat muskel actin, men
ekspression kan veere svag og/eller plettet. Ekspression af CD10, EMA og cytokeratin er almindeligt, specielt
i epitelioide leiomyosarkomer. Tencelle leiomyosarkom udviser ofte ekspression af gstrogen og progesteron
receptor og overekspression af P16 og/eller P53 er almindeligt [36,37].

STUMP (smooth muscle tumour of unknown malignant potential)

STUMP repraesenterer en glat muskelcelle tumor, hvis histologiske treek ikke entydigt kan udelukke leiomy-
osarkom, men som heller ikke opfylder kriterierne for et leiomyom eller varianter heraf.

WHO [1] opstiller generelle guidelines, der dog ikke skal betragtes som strikte kriterier, og opdeler de tencel-
lede varianter indenfor STUMP i 4 grupper: 1) Tumorer med fokal/multifokal eller diffus kerneatypi og 6-9
mitoser pr. 10 HPF samt fravaer af tumorcelle nekrose. 2) Tumorer med tumorcelle nekrose og ingen gvrige
opfyldte diagnostiske kriterier for leiomyosarkom. 3) Tumorer uden cytologisk atypi eller tumorcelle nekrose
men med >15 mitoser pr. 10 HPF. 4) Tumorer med diffus kerneatypi og usikker mitosefrekvens, ofte pa grund
af hyppig og prominerende karyorrhexis. PHH3 immunfarvning kan vaere brugbar i evalueringen af mitoser i
disse. Angaende de epitelioide og myksoide tumores er kriterierne mere strikse (se ovenfor). STUMP tumorer
skal betragtes som neoplasmer med muligt malignt potentiale med recidivrate pa 0-27 %. Det skal understre-
ges, at diagnosen kun sjeldent bgr anvendes.

Endometriestroma sarkom

Lavmalignt endometriestroma sarkom er den naest hyppigste sarkomtype i uterus og udger < 1 % af alle
maligne tumorer i uterus. Lavmalignt endometriestroma sarkom er uskarpt afgreenset i periferien og vokser
invasivt som ger eller tunger (permeativt vaekstmgnster) i myometriet og/eller i kar. Tumor er opbygget af
celler, der imiterer et endometriestroma i proliferationsfase. Tumorcellerne er typisk sma med ensartede,
ovale kerner og sparsomt cytoplasma. Der er ingen eller sparsom cytologisk atypi og < 5 mitoser /10 HPF.
Typisk ses et delikat netveaerk af arterioler, og af og til ses hyaline plaques, cystiske forandringer, blgdning og
nekrose. Forskellige typer af uddifferentieringer kan ses i tumor: glat muskel uddifferentiering, fibromyksoid
forandring, sex cord lignende differentiering og kirtler af endometrioid type. En vigtig differentialdiagnose er
endometriestroma nodulus, som karakteriseres ved at vokse velafgraenset eller evt. med hgjst 3 sma udlg-
bere pa < 3 mm og der pavises ingen karinvasion.

Hgjmalignt endometriestroma sarkom er udviklet fra endometriestroma og er med hgjmalign, rundcelle
morfologi, evt. i kombination med lavmalign tencelle komponent. Tumor er typisk karrig og vokser permea-
tivt ligesom lavmalignt endometriestroma sarkom, men herudover har tumor ofte et konfluerende infiltrativt
og destruktivt vaekstmgnster, hyppigt med invasion i den yderste halvdel af myometriet. Tumor er domineret
af hypercelluleere omrader opbygget af afrundede eller tenformede celler med udtalt atypi, arrangeret i mere
eller mindre veldefinerede celleger, adskilt af et delikat kapillzert netvaerk. Rundcellerne er karakteriseret
ved en moderat mangde eosinofilt, granuleret cytoplasma og let irregulaere kerner. Mitoseantallet er typisk
pa > 10 /10 HPF. Tencelle komponenten har tit fibromyksoide traek. Der er oftest nekrose samt karinvasion.
Adenosarkom, udifferentieret sarkom, uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor (UTROSECT), inflam-
matorisk myofibroblasteer tumor og perivaskulaer epitelioid celle tumor (PECom) er sjeeldne tumorer, der ikke
vil blive omtalt yderligere her, idet der henvises til WHO 2020 [1].
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Typiske immunprofiler og genotyper

Adenokarcinom

Endometriekarcinomers immunfaenotype varierer i henhold til grad og type, som det fremgar af ovenstaende
og af nedenstaende tabel (tabel 1). Specielt endometrioidt adenokarcinom grad 3, sergst adenokarcinom,
clear celle adenokarcinom, karcinosarkom og udifferentieret karcinom kan vaere vanskelige at typebestemme
alene pa morfologien, og flere studier har vist stor interobservatgr variation [19, 38]. Et relevant immunhisto-
kemisk panel anbefales derfor anvendt ved morfologisk vanskelige diagnostiske tilfelde [14]. Generelt er
endometriekarcinomer positive for PAX8, pan-cytokeratin, EMA, CA125, BerEP4, CK7 og vimentin, og hyp-
pigst negative for CK20, WT1 og CEA [14].

Tabel 1. Immunfaenotype for endometrie adenokarcinomer i typiske tilfeelde

HNF1B Tab af MMR pro-Kommentarer/

teiner andre markgrer

Endometrioidt +++ +++ wt pletvis + ITab af PTEN [39, 40]
ACgrad 1 og 2

Endometrioidt + ++ mut/wt pletvis - ITab af PTEN,
ACgrad 3
ITP53 mutation (30 %)
20-30 %
IAbnorm ARID1A eks-
pression (50 %)
Sergst AC - - Mut Diffus ++ - PTEN ekspression,
30-44 % er WT1 positive
Clear celle AC - - wt/mut pletvis ++¥ 0-30% NapsinA positiv fokalt

ITab af PTEN og ARID1A
(hyppigt)

AC: adenokarcinom. Mut = P53 mutation (aberrant, dvs. blank negativ eller positiv i > 80 % af tumorcellerne)

Wt = wild-type (normal reaktion). Symboler: - = negativ; + = lav ekspression/fa cases positive; ++ = moderat ekspression/sjeeldne
cases viser diffuse positivitet/overekspression; +++ = diffus positivitet/overekspression
*.diffus ( >70 ) moderat til kraftig kerne HNF1p farvning (polyklonalt HNF1p fra Sigma)

Endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 vil i de fleste tilfelde veere diffust positive for gstrogen- og proge-
steron receptor. Reaktionen for p16 og p53 vil forventes at vaere pletvis positiv med variabel intensitet i 1 -
80 % af tumorcellerne (wild-type TP53), og dermed uden TP53 mutation eller p16 overekspression. 2-5% af
grad 1-2 endometrioide adenokarcinom har dog vist at veere med aberrant TP53 ekspression [41]. Endome-
trioidt adenokarcinom grad 3 kan vaere negativ for gstrogen- og progesteronreceptor, er dog beskrevet po-
sitiv i op til 50 % af tumorerne. Reaktionen for p53 vil vaere vild-type i mange tilfelde, men kan dog vaere
muteret i op til 30 %. Nogle endometrioide adenokarcinom med mutations feenotype (enten POLE eller
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MMRd) udviser subklonal TP53 mutation, der er en erhvervet mutation [42]. Subklonal TP53 mutation kan
resultere i heterogen ekspression af P53 karakteriseret ved forskellige omrader indenfor samme tumor med
dels normal vild type p53 ekspression og dels aberrant p53 ekspression. Fortolkningen kan vaere vanskelig,
og i disse tilfaelde kan det vaere relevant at undersgge mere end 1 snit/omrade. 120-30 % af endometrioide
adenokarcinomer (alle grader) ses tegn pa mikrosatellit instabilitet [43]. Cirka 10 % af endometrioidt
adenokarcinom skyldes MLH1 promotor hypermethylering i MLH1. Desuden ses familizere (arvelige) cases
(Lynch syndrom) med mutationer i DNA mismatch repair (MMR) generne MSH2, MLH1, MSH®6 eller PMS2,
hvilket viser sig ved manglende ekspression ved immunhistokemisk undersggelse (se afsnit om Lynch).

Sergst adenokarcinom er associeret med TP53 mutation i 80-90 % af tilfaldene, udtrykt ved aberrant p53
reaktion ved immunhistokemisk farvning. Aberrant P53 reaktion viser sig ved kraftig og diffus p53 reaktion i
> 80 % af tumorcellerne eller helt manglende p53 reaktion. En tredje type aberrant P53 farvning er nyligt
beskrevet og benaevnes cytoplasmatisk mgnster, er sjelden, og karakteriseres ved utvetydig cytoplasmatisk
farvning i mindst 80% af tumorcellerne, evt. sammen med variabel kernefarvning [42]. Det typiske sergse
adenokarcinom er diffust positiv for p16 og mangler ofte gstrogen- og progesteron ekspression helt eller
delvist. | modsaetning til tuba-, ovarie- og peritoneale sergse adenokarcinomer, hvor WT1 er kraftig og diffus
positiv i naesten alle tilfelde, er kun 30-44 % af de sergse endometriekarcinomer positive i WT1 [44]. Det
betyder, at man ved metastasediagnostik og fund af WT-1 positivt sergst adenokarcinom ikke kan afggre, om
tumor udgar fra endometrium, tuba, ovarium eller peritoneum. DNA mismatch-repair (MMR) abnormiteter
ses kun yderst sjeldent i sergst adenokarcinom.

Clear celle adenokarcinom er oftest gstrogen- og progesteronreceptor negative, og viser oftest p53 wild-type
reaktion, mens nyere studier har vist, at op til en tredjedel af clear celle adenokarcinomer udviser aberrant
P53 ekspression [19]. HNF1beta vil vaere diffus positiv i de fleste clear celle adenokarcinomer [1], men der
kan tillige ses nogen grad af positivitet i andre karcinomtyper og benigne tilstande med “clear celler”, hvorfor
specificiteten er relativt lav (54 %). Et studie af Hoang LN peger pa, at HNFlbeta har stgrst betydning til
skelnen mellem clear celle adenokarcinom og endometrioidt adenokarcinom, hvor diffus kernereaktion vil
tale for clear celle adenokarcinom [19]. NapsinA er en mere specifik markgr end HNFlbeta for clear celle
adenokarcinom i endometriet [45]. AMACR (alpha-methylasyl-coenzyme-A racemase/p504s) er rapporteret
som hyppigt positiv i clear celle karcinom, men pa baggrund af insufficiente data, er yderligere studier ngd-
vendige til at understgtte den diagnostiske veerdi heraf [19].

Uterint sarkom

Immunhistokemisk er leiomyosarkomer typisk positive for desmin, SMA og h-caldesmon, men reaktionerne
kan veere negative eller svage i den epitelioide og myksoide variant samt lavt differentieret leiomyosarkom.
Endvidere findes de ofte positive i CD10 og lavmolekylaert cytokeratin, i den epiteloide variant ogsa for EMA.
@strogen- og progesteronreceptor er udtrykt i ca. 30-40 % af tilfeeldene. Samtidig kraftig og diffus immunre-
aktion for p16 og p53 taler for leiomyosarkom [46-47]. Immunhistokemisk er lavmaligne endometriestroma
sarkomer hyppigt, men ikke altid, diffus og kraftig positiv for CD10, ofte positive for SMA og sjaeldent for
desmin, mens h-caldesmon er negativ. @strogen- og progesteronreceptor samt WT-1 er typisk positive. Im-
munhistokemisk er den hgjmaligne rundcelle komponent negativ for CD10, gstrogen- og progesteronrecep-
tor, men udviser kraftig, diffus reaktion i cyklinD1. Den lavmaligne tencelle komponent er derimod kraftig
positiv for CD10, gstrogen- og progesteronreceptor, mens ekspression for cyklinD1 viser heterogen, varie-
rende reaktion [46,48,49].
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Gradering af adenokarcinom

Endometrioidt adenokarcinom og varianter af endometrioidt adenokarcinom graderes efter WHO-retnings-
linjer, der er de samme som FIGO’s. Karcinosarkom, sergst adenokarcinom, clear celle adenokarcinom og
udifferentieret karcinom graderes ikke. Graderingen af de endometrioide adenokarcinomer baseres pa tu-
mors veekstmade (arkitektur) og kernepleomorfi, sa differentieringsgraden haves med 1, hvis der er svaer
kernepleomorfii > 50 % af de neoplastiske celler ved arkitektur grad 1 eller 2.

Tabel 2a. Gradering af endometrioidt adenokarcinom ud fra vaekstmade (arkitektur). Sammenholdes med kernepleo-
morfi (tabel 2b).

Arkitektur:

Grad 1 (hgjt differentieret) </=5 % solid tumorvaekst

Grad 2 (middelhgjt differentieret) | 6-50 % solid tumorvaekst

Grad 3 (lavt differentieret) > 50 % solid tumorvaekst

Tabel 2b. Gradering af endometrioidt adenokarcinom ud fra kernepleomorfi. Sammenholdes med vaekstmade (tabel
2a).

Kernepleomorfi:

Let Ensartede, ovale kerner med ensartet kromatin og uanselige nukleoler

Moderat Irregulaere, ovale kerner med uregelmaessigt kromatin og nukleoler af moderat
stgrrelse

Sveer Store, pleomorfe kerner med groft kromatin og store, irregulaere nukleoler

Pavisning af svaer kernepleomorfi i kirteldannende tumorvaev skal fgre til overvejelser i retning af isaer sergst
adenokarcinom og immunhistokemisk undersggelse anbefales anvendt. Omrader med planocellulaer uddif-
ferentiering kan vaere problematiske pga. risiko for at blive fejlvurderet som solid tumorveekst.
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Makroskopisk procedure
Faktaboks

Makroskopisk procedure af hysterektomipraeparat tilrettelaegges saledes, at der kan gives svar pa fglgende:
- Histologisk tumortype

- Malignitetsgrad

- Karinvasion

- Tumornedvaekst i myometriet, og i sa fald med angivelse af invasionsdybde (< eller > 50 %)

- Invasion i cervikale stroma

- Spredning til parametrier

- Gennemvaekst til uterus serosa

- Metastaser til lymfeknuder, oment og/eller andre ekstra-genitale organer

Ved profylaktisk hysterektomi pga. Lynch syndrom og ingen synlig endometrietumor udtages hele endometriet til
mikroskopiundersggelse

Corpus abrasio/vabrasio/biopsi

Alt materiale indstgbes i et passende antal blokke.

Hysterektomipraeparater

Nar der i abrasio/vabrasio/biopsier er pavist endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 og varianter af endo-
metrioidt adenokarcinom, og der klinisk er tegn pa FIGO stadie |, foretages hysterektomi med bilateral sal-
pingoooforektomi (BSO). | mange tilfaelde indledes operationen med fjernelse af sentinelle lymfeknuder. Hvis
der ikke identificeres bilaterale sentinelle lymfeknuder, kan uterus sendes til peroperativ makrovurdering
mhp. maling af tumors invasionsdybde i myometriet (< eller 2 50 % myometrieinvasion). Hvis der ved ma-
krovurdering eller ved forudgaende scanning pavises myometrieinvasion > 50 % og/eller cervikal stromal in-
vasion, foretages pelvin lymfeknude exairese. Hvis der identificeres bilaterale sentinelle lymfeknuder, kan
peroperativ makrovurdering udelades. Nar der i abrasio/vabrasio/biopsier er pavist endometrioidt adenokar-
cinom grad 3, sergst adenokarcinom, clear cell adenokarcinom, karcinosarkom eller udifferentieret karcinom
foretages hysterektomi med BSO, pelvin og evt. paraaortal lymfeknude exairese, ofte forudgaet af fiernelse
af sentinelle lymfeknuder samt omentektomi (kun ved sergst adenokarcinom). Der er ikke indikation for pe-
roperativ vurdering i disse tilfaelde.

Makroskopi procedure, ufikseret uterus

Safremt uterus modtages ufikseret til peroperativ vurdering, foretages dels vurdering af invasionsdybde i
myometriet, og dels om der er tegn pa cervikal stromal invasion. For at minimere risikoen for tumorforure-
ning afskeeres parametrierne fgrst, og laegges i separate kapsler. Uterus males i tre dimensioner (kranio-
kaudalt samt lateralt-lateralt og anteriort-posteriort ved fundus). Herefter abnes uterus fra cervix til uterin-
hjgrnerne ved sondevejledt opskaering eller opklipning i lateralveeggene, saledes at for- og bagvaeg stadig er
sammenhangende i fundus. Uterus foldes ud og tumorudbredningen vurderes. Denne opskaeringsmetode
anbefales generelt ved modtagelse af uabnede hysterektomipraeparater. Til vurdering af invasionsdybden
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legges minimum 1-2 snit gennem tumor vinkelret pa myometriet evt. vejledt af fund ved praeoperativ MR-
scanning. Herefter vurderes, om der er cervikal stromal invasion. Til verificering af dyb myometrieinvasion
eller cervikal stromal invasion kan der evt. foretages frysesnitsundersggelse. Efter vurdering og evt. udtag-
ning af vaev til Dansk Cancerbiobank, fikseres uterus til senere udskaering. | de tilfaelde, hvor der er lagt flere
snit i praeparatet, kan dette med fordel opspaendes pa plade for at bevare orienteringen.

Makroskopi procedure, fikseret uterus

Felgende udskaering anbefales (se figur 1):
1. Parametrier (hvis ikke udtaget peroperativt)

Evt. uterinhjgrner (se nedenfor)
Evt. vaginale resektionsrand (se nedenfor)
Ostium internum cervicis uteri (tvaersnit)

Leengdesnit kranielt og kaudalt for ostium internum cervicis uteri

2

3

4

5

6. Tumorsnit
7. Ikke-tumorinvolveret endometrium
8. Tubae og ovarier

9. Evt. fokale forandringer

10. Evt. lymfeknuder

11. Evt. oment

13



Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og kontrol af cancer corporis uteri.
5. revision af guideline — marts 2022

Figur 1. Udskaering af
fikseret uterus (illustration: Else Mejlgaard og Peter Madsen).

Ad 1: Parametriet reseceres in toto ved radikal hysterektomi, og er det Igse, karholdige stroma, der omgiver
cervix, og adskiller denne fra blzere fortil og rectum bagtil. Lateralt straekker parametriet sig ud i ligamentum
latum [50]. Ved simpel hysterektomi vil der oftest kun vil veere sparsomt blgddelsvaev paracervikalt og lateralt
for corpus uteri [51]. Parametriesnit udtages fgr udskaeringen af den gvrige del af uterus. Hgjre og venstre
side indstgbes i separate kapsler.

Ad 2: Overgangen mellem uterus og tubae findes ved uterinhjgrnerne. Der udtages snit fra uterinhjgrnet,
hvis der er mistanke om direkte spredning ud i tubae, ved dyb myometrieinvasion i omradet eller hvis der
ikke pavises makroskopisk tumor i cavum uteri.

Ad 3: Ved radikal hysterektomi foretages resektion af kraniale del af vagina (vaginalkrave). Vaginale resekti-
onsrand fraklippes/fraskaeres i hele cirkumferencen, safremt der er mistanke om tumorinvolvering distalt i
cervix eller vagina. Ved hysterektomi uden vaginalkrave, hvor der er mistanke om cervikal tumorinvolvering,
udtages snit, som illustrerer mindste afstand til vaginale resektionsrand (se ad 5).

Ad 4: Ostium internum cervicis uteri er det snzaevreste sted mellem cavum uteri og canalis cervicis uteri set
fra slimhindesiden. Omradet er ofte vanskeligt at definere makroskopisk, og man kan evt. stgtte sig til uterus’
ydre kontur, hvor der som regel ses en indkaervning svarende til overgangen mellem corpus og cervix uteri.
Snittet udtages som fuldt tvaersnit og fordeles i passende antal kapsler.

Ad 5: Hvis der ikke er makroskopisk synlig tumor ved ostium internum, udtages et la&engdesnit kl. 12 og kl. 6
fra cervix, saledes at snittet nar fra vaginale resektionsrand til tvaersnittet fra ostium internum cervicis uteri.
14
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Desuden udtages leengdesnit fra isthmus corpus uteri kl. 12 og kl. 6, saledes at snittet nar helt ned til tveer-
snittet af ostium internum cervicis uteri. Hvis der er makroskopisk tegn pa spredning i cervix, tages laangde-
snit fra hele det tumorinfiltrerede omrade omfattende relation til vaginale resektionsrand med angivelse af
mindste afstand til denne.

Ad 6: Det angives, om tumor er fokal, multifokal eller diffus. Tumorst@rrelsen angives som stgrste diameter
og internationale anbefalinger angiver at tumor udmales i samlet udbredning ved involvering af bade for- og
bagvaeg (carpet-like fashion), mens tumorstgrrelsen imidlertid ikke entydigt er fundet at vaere en selvsteendig
prediktiv faktor [52]. Ved fokal eller multifokal tumor angives tumors(-ernes) lokalisation til hhv. uterinhjgr-
ner, fundus, corpus eller isthmus. Hvis der ikke ses resttumor, eller hvis der i abrasio-/vabrasio-/biopsimate-
rialet kun er fundet atypisk hyperplasi eller sergst endometrioidt intraepitelialt karcinom (SEIC), indstgbes
hele endometriet med det underliggende myometrium eller en passende underliggende myometriebreemme
(4-5 mm). Safremt man ikke indstgber hele myometriet, anbefales det at man i makroskopiteksten anfgrer,
hvor mange mm myometrium, der er fraskaret. Af hensyn til pavisning af evt. undertyper af tumor, anbefales
at indstgbe hele tumor, hvis den er mindre end 2 cm i stgrste udstreekning. Ved stgrre tumorer bgr der som
hovedregel udtages min. 1 snit pr. cm af tumors maksimale diameter, dog modificeret efter heterogenitet.
Hvis der i et eller flere snit findes hgj-malign tumortype, anbefales, at der indstgbes yderligere tumorvaev
med henblik pa mere ngjagtig vurdering af, hvor stor en procentdel af tumor, der udggres af denne kompo-
nent.

Myometrieinvasion:

Den dybeste myometrieinvasion vurderes primaert makroskopisk, og fuldvaegssnit fra omradet udtages, hvis
muligt, med overgang fra tumor til normal slimhinde. Det anbefales, at man maler dybeste invasion i myo-
metriet, og sammenholder med tykkelsen af myometriet uden for tumor i et sammenligneligt omrade, hvor
man tager hgjde for, at myometriet f.eks. er tyndere ved uterinhjgrnerne og fundus end midt pa corpus. Af
hensyn til risikostratificeringen bgr en genergs del af tumors relation til den endomyometriale overgang ind-
stgbes, hvis muligt, nar der makroskopisk ikke kan pavises sikker myometrie invasion. Den makroskopiske
vurdering af myometrienedvaekst verificeres ved den mikroskopiske undersggelse.

Ad 7: Der udtages, om muligt, et snit af ikke-tumorinfiltreret endometrium.

Ad 8: | de nyeste ESGO/ESTRO/ESP guidelines er beskrevet, at tuba og ovarier bgr indstgbes in toto, isser ved
sergst adenokarcinom og karcinosarkom, og for ovarierne ogsa ved clear celle adenokarcinom [2]. Arbejds-
gruppen tilslutter sig sidstnaevnte strategi og anbefaler totalindstgbning af tuba og ovarier ved sergst
adenokarcinom og karcinosarkom samt kun totalindstgbning af ovarier ved clear celle karcinom. Ved endo-
metrioide karcinomer ma antallet af snit fra adnexae rette sig efter, hvad man finder ved den makroskopiske
undersggelse. Er der ingen suspekte omrader, er minimumsproceduren at tage 2-3 snit fra tubae og hele
fimbriae regionen samt 1-2 snit fra ovarier. Hvis ovariet indeholder tumor, udtages 1 blok pr. cm af tumor
diameter jf. DGCG ovariecancer retningslinjer.

Ad 9: Fokale forandringer i gvrigt udtages i repraesentative snit.

Ad 10: Lymfeknuder identificeres ved palpation, deles, hvis muligt, og alt indstgbes, saledes at antallet kan
vurderes mikroskopisk. ESGO/ESTRO/ESP guidelines 2020 [2] foreslar at lymfeknuder stgrre end 2 mm ski-
veskeeres til 2-3 mm tykkelse vinkelret pa leengderetningen. Der udfgres minimum to trinsnit. Restfedtvaevet
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indstgbes ikke rutinemaessigt [52]; dog safremt der primaert pavises < 6 lymfeknuder fra én side, skal reste-
rende fedtvaev udtages og indstgbes i passende antal blokke. Her skal det tilstraebes ikke at skeere i evt. sma
lymfeknuder, da det efterfglgende kan vanskeligggre optealling af samlede antal lymfeknuder. Ved konglo-
merat af lymfeknuder, sgger man makroskopisk at vurdere hvor mange lymfeknuder, der indgar i konglome-
ratet ud fra antallet af prominerende partier ved omradets perifere kant, men dette er naturligvis et subjek-
tivt skgn. Det er dog naeppe muligt at bedre udsagnet mikroskopisk.

Ad 11: Hvis der er foretaget omentektomi, udtages 6 vavssnit ved makroskopisk normale fund, og minimum
1-2 snit, hvis der er makroskopisk synlig tumor.

Makroskopisk undersggelse ved profylaktisk hysterektomi og BSO ved Lynch syndrom [53]:

Uterus, tubae og ovarier udskaeres og undersgges makroskopisk pa samme made som beskrevet for endo-
metriecancer.
Felgende snit udtages til mikroskopi:

1. Parametrier

2. Minimum fire leengdesnit fra cervix (fortil, bagtil, lateralt hgjre og lateralt venstre).

3. Isthmus corpus uteri indstgbes in toto

4. Ved ingen makroskopisk synlig tumor i endometriet indstgbes hele endometriet i konsekutive snit
5

Ved makroskopisk synlig tumor udskares tumoromradet i endometriet som vanligt foruden de oven-
for naevnte punkter (1-3).

6. Ovarier og tuba indstgbes in toto som ved BRCA tilfeelde
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Mikroskopi procedure

Faktaboks

Praeoperativt materiale med malign tumor:

Mikroskopibeskrivelsen skal altid indeholde oplysninger om:

- Histologisk tumortype

- Malignitetsgrad (endometrioidt adenokarcinom, varianter af endometrioidt adenokarcinom
- Karinvasion (iseer relevant ved spanresektater)

Hysterektomipraeparat med malign tumor:

Mikroskopibesvarelsen skal indeholde oplysninger, som skal danne baggrund for stadieinddelingen og stillingtagen
til adjuverende behandling:

- Histologisk tumortype

- Malignitetsgrad (endometrioidt adenokarcinom og varianter af endometrioidt adenokarcinom)

- Karinvasion, og i sa fald om der er tale om blod- eller lymfekarinvasion, og om der er tale om fokal (< 5 kar) eller
ekstensiv (multifokal) karinvasion (= 5 kar)

- Myometrieinvasion < eller 250 %

- Stromal invasion i cervix

- Gennemvaekst til uterus serosa

- Spredning til parametrier, adnexae eller andre resecerede organer

SNOMED kodning i henhold til kodevejledning pa www.patobank.dk

Tumorinvasion i myometriet

Vurderingen foretages pa totalsnit omfattende tumor, det underliggende myometrium og serosa i omradet
med dybeste tumornedvaekst. Totalsnittet deles op i det ngdvendige antal blokke. Tumorinvasionen vurderes
ved at afmaerke den perifere tumorbegraensning pa det mikroskopiske praeparat og méale afstanden fra naer-
mest tilgraensende ikke-tumorinvolverede endometrie-myometrie overgang til afmaerkede dybeste invasi-
onsfokus (se fig. 2a) og dernaest male myometrietykkelsen, som er afstanden fra naermest tilgraensende ikke-
tumorinvolverede endometrie-myometrie overgang til serosa. Dermed sikres, at en eksofytisk tumorkompo-
nent ikke indgar i invasionsdybden.

Tumorinfiltration i adenomyosefoci skal ikke medregnes som myometrieinvasion, sa laange der ikke er kar-
cinominfiltration i selve myometriet. Er der tumorinfiltration i myometriet fra adenokarcinom i adenomyo-
sefokus har der internationalt vaeret konsensus om, at der males fra dybden af det pageeldende adenomyo-
sefokus til dybeste infiltrationssted, hvor dette mal er sammenholdt med den totale myometrietykkelse (fig.
2e). Imidlertid anbefales nu i de nyeste europaeiske guidelines [2], at myometrieinvasion fra adenomyosefo-
kus rapporteres ud fra, hvor i myometriet det invasive fokus er lokaliseret, uanset om udgaet fra adenomyose
eller ej [2,59]. Arbejdsgrupper tilslutter sig denne anbefaling. Tumorinvolvering af kar i myometriet profund
for tumors invasionsfront regnes ikke med i vurderingen af nedvaeksten i myometriet. Det kan vaere vanske-
ligt at angive invasionsdybden ved diffust udbredt eksofytisk tumorvaev i endometriet, og i disse tilfeelde vil
der vaere tale om en estimering af endomyometrie overgangen ved udmaling af nedvaeksten, for at undga at
tumortykkelsen medregnes som dybdeinvasion (fig.2b-d).
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(A) (B) Q)

n»

-Atypical hyperplasia

Figur 2. Eksempler pa myometrieinvasion [32] p. 139, fig.7.1. Figuren er venligst stillet til radighed af forlaget, redigeret
af corpuscancer gruppen,2022, i henhold til eendrede retningslinjer (figur E)

A: Direkte invasion fra endometriet
B: Diskontinuert myometrieinvasion; oplagt diskontinuert invasivt fokus, illustreret ved spikuleret fokus.

C og D: Invasionsdybde i disse cases males fra et plan (stiplet linje), som estimeres ud fra tilgraensende endo-
myometrie overgang. Invasionen kan ses om en bred front (C), hvilket kan medfgre at invasionsdybden kan
veere vanskelig at evaluere. Ofte er det omgivende stroma dog mere fibrgst som reaktion pa den invasive
vaekst. | nogle tilfaelde er det invasive fokus overvejende diskontinuert (D) og kan skelnes fra adenomyose
ved den spikulerede form. Histologisk er manglende endometrie stroma og omgivende desmoplasi de to
mest sikre fund, der indikerer myometrieinvasion.

E: Karcinom udgaet fra adenomyosefokus skal nu udmales fra overliggende overgang fra endometrium til
myometrium i overfladen, som ved B-D, se ovenfor.

Der beskrives fem forskellige invasionsmgnstre ved endometrioidt adenokarcinom: diffust infiltrativt, bred
invasionsfront, adenoma malignum lignende, invasion i adenomyose foci og MELF (microcystic, elongated
and fragmented glands) invasionsmgnster med myxoinflammatorisk stromal reaktion. Der ses ofte mere end
et invasionsmgnster i tumor, hvilket kan komplicere bestemmelse af invasionsdybden, iseer ved adenoma
malignum lignende og MELF invasionsmgnster, da disse kan vaere vanskelige at erkende makroskopisk. Ved
tumorer med MELF invasionsmegnster, iseer endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2, ses forgget risiko for
karinvasion og lymfeknudemetastasering. Det kan vaere nyttigt at supplere med farvning for endotelceller (fx
D2-40 og CD31), da der ved dette vaekstmgnster kan ses retraktionsartefakt, som fejlagtigt kan opfattes som
lymfovaskuleer invasion [54]. Det er tillige karakteristisk, at man i lymfeknudemetastaser fra tumorer med
MELF veekstmgnster ofte ser, at tumorcellerne er lejret i sma grupper eller som enkeltliggende tumorceller,
som kan imitere histiocytaere celler [55]. Den kliniske betydning af pavisning af disse mikrometastaser eller
enkeltliggende tumorceller er dog endnu uvis [56, 57].
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Invasion i serosa

Nar tumor infiltrerer gennem myometriet og nar frem til det submesoteliale bindevaev eller mesotelet, er
der tale om invasion i serosa. Tumorinvolveringen vil ofte medfgre et desmoplastisk respons i omradet. Tu-
morcellerne skal ikke ngdvendigvis veere til stede pa den serosabeklaedte overflade [58,59].
Dette forekommer sadvanligvis sekundaert til tumorgennemvaekst af myometriet, men kan ogsa lejlighedsvis
skyldes transtubar tumorspredning [51].

Invasion i parametrier

Infiltrativ vaekst i parametrier er ensbetydende med FIGO stadium IlIB. Tumorinvolvering af kar i parametrier
uden samtidig infiltrativ veekst udenfor kar skal ikke fgre til opgradering af stadiet til 1lIB [51].

Invasion i cervix

Bestemmelsen af tilstedevaerelse eller fravaer af cervikal tumorinvolvering samt typen af involvering (glandu-
leer eller stromal) er problematisk, hvilket blev understreget i undersggelsen udfgrt af McCluggage et al [60],
der viste signifikant interobservatgr variation blandt patologer specialiseret i gynaekologisk patologi ved stil-
lingtagen til cervikal involvering ved endometriecancer. Zaino et al [61] fandt ogsa, at erfarne patologers
reproducerbarhed mht. bestemmelse af typen af cervikal spredning (glandulzer eller stromal) var for lav til at
kunne vaere klinisk betydende. Ikke desto mindre vil histopatologisk pavisning af stromal cervikal involvering
betyde, at der er tale om FIGO stadium II.

Der findes ikke evidensbaserede anbefalinger til, hvordan cervix bedst udskaeres ved endometriecancer. En
undersggelse af Nayar et al [62] viste, at totalindstgbning af cervix ikke gav yderligere oplysninger om histo-
logisk stadium ved endometriecancer sammenlignet med 2 rutinesnit fra forreste og bageste del af portio. Et
vaesentligt problem ved vurdering af cervikal tumorinvolvering er, at den gvre afgreensning af cervix er darligt
defineret savel makroskopisk som mikroskopisk [52]. | denne region er der typisk en blanding af cilierede
isthmus-kirtler og mucingse endocervikale kirtler. McCluggage [54] anbefaler, at den mest kranielt belig-
gende mucingse kirtel kan opfattes som overgangen mellem cervix og isthmus. Dette vurderes formentlig
bedst i et leengdesnit fra omradet. DGCG arbejdsgruppen anbefaler, at man foretager et tvaersnit af ostium
internum cervicis uteri for at kunne vurdere hele cirkumferencen af omradet, og at supplere med laengdesnit
bade fra omradet op i isthmus og distalt i cervix for om muligt bedre at kunne identificere overgangen fra
isthmus til cervix mikroskopisk. | en nyere undersggelse er det fremhaevet, at cervix-isthmus overgangen kan
identificeres ved hjaelp af immunfarvninger, idet cervixkirtler skulle veere negative for cytokeratin 5 og BCL2
i modsaetning til corpus kirtler, og cervixstroma skulle have diffus positiv CD34 og negativ CD10 reaktion,
mens endometriestroma skulle vaere det modsatte [60]. Erfaringer med anvendelse af disse immunhistoke-
miske farvninger til denne problemstilling er beskedne. Det kan ydermere vaere vanskeligt at bestemme ty-
pen af cervikal involvering (glandulzer eller stromal), hvilket skyldes, at endocervikalt epitel beklaeder savel
overflade som invaginerede krypter i det cervikale stroma. Tumor kan sdledes veere beliggende i cervikalt
stroma, men stadig begreenset til det glanduleere epitel. Der er ikke defineret kriterier, der skelner mellem
typen af cervikal involvering [51], men store konfluerende tumoromrader i cervix kan opfattes som udtryk
for stromal invasion og dermed FIGO stadium Il (figur 3A). Derimod vil tumorinvolvering, der kun delvis er-
statter det benigne overfladeepitel eller kirtler, blive vurderet som glandulzaer involvering og dermed FIGO
stadium | (Figur 3C). | problematiske tilfaelde, hvor tumor er kirteldannende med ikke- konfluerende vaekst
uden omgivende desmoplasi, ma det vurderes, om tumorvaekst af kirtler medfgrer sendret kirtelarkitektur,
som udtryk for stromal invasion, nar der sammenlignes med de tilgraansende normale endocervikale krypter
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[50] (Figur 3D). Soslow [57] anbefaler, at der benyttes en hgj taerskel ved diagnosticering af cervikal stromal
invasion, da dette fund i sig selv ikke har selvsteendig betydning for det kliniske forlgb. Arbejdsgruppen til-
slutter sig dette. Karinvasion i cervikale stroma fgrer ikke i sig selv til opgradering til FIGO stadium Il [50].

\ \ 5
,‘\\\ \ \ it

Figur 3. Eksempler pa cervikal tumorinvolvering [46], p. 143, fig. 7.2. Figuren er venligst stillet til radighed af forlaget.

Endometriekirtler er markeret med lys bla, endocervikale kirtler er hvide.

A: Cervikal stromal invasion, hvor tumor involverer endocervikalt stroma.

B: Tumor involverer isthmus, da der ses isthmus kirtler pa begge sider af den invasive front.

C: Cervikal tumorinvolvering med overfladisk vaekst i slimhinden, som udtryk for glandulaer involvering.

D: Dette vaekstmgnster vil veere genstand for interobservatgr variation. Safremt veeksten fgrer til sendret
kirtelarkitektur, anbefales det at klassificere dette som stromal invasion.

Karinvasion

Karinvasion (lymphovascular space invasion, LVSI) defineres som forekomst af tumorceller i endotelbekladte
hulrum i stroma, dvs. blod- og/eller lymfekar [14]. Ved karinvasion skal mulighed for pseudoinvasion overve-
jes. Pseudoinvasion i karbaner er iszer beskrevet ved laparoskopiske hysterektomipraeparater med anven-
delse af intrauterin manipulator. Tegn pa dette artefakt kan vaere kontrast mellem stort tumorvolumen in-
travaskulzaert og endometrioidt adenokarcinom grad 1 eller 2, fund af stromalt vaev ledsagende tumorvaev i
karrene eller involvering af isaer store tykvaeggede kar i ydre myometrium [50]. Fund, der tyder pa reel karin-
vasion, kan veere, at tumorcellerne tager form efter det vaskulaere hulrum og forekomst af perivaskulaere
lymfocytter.

Karinvasion har vist sig at veere en vigtig prognostisk faktor [50, 63-66], hvorfor det altid i operationspraepa-
ratet skal beskrives, om der er karinvasion, ligesom det skal specificeres, om det er blod- eller lymfekar. Re-
traktionsartefakter omkring tumorcellerne i stroma kan simulere karinvasion, og derfor skal udsagnet om
karinvasion verificeres ved immunhistokemisk undersggelse for CD31 eller CD34 (farver endotel i alle kar) og
D2-40 (farver specifikt endotel i lymfebaner) [66]. Typen af kar ved LVSI har ikke betydning for behandlings-
valget, men oplysningerne har vaeret registreret i Dansk Gynaekologisk Cancer Database gennem en arreekke
for alle gynaekologiske cancer sygdomme, og arbejdsgruppen anbefaler, at man fortsat angiver typen af kar
samt pafgrer relevant SnoMed kode, af hensyn til fremtidige opggrelser af prognostiske faktorer.
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Der findes data, der viser, at LVSI er korreleret til lymfeknudemetastasering, regionalt recidiv og forringet
overlevelse. Studierne baseres pa undersggelse af et varierende materiale bade med hensyn til histologisk
tumortype og FIGO-stadium, men uanset disse parametre er der en tendens til at korrelationen mellem LVSI
og darlig prognose er steerkest ved involvering af flere kar og isaer hvis disse er beliggende fjernt fra invasi-
onsfronten [67-71]. En af konklusionerne i de europaiske guidelines for endometriecancer fra 2020 er, at
fund af sakaldt substantiel karinvasion, kan fa afggrende betydning for valg af adjuverende behandling [2]. |
anbefalinger fra International Society of Gynecological Pathologists [59] foreslas desuden, at lokalisationen
af LVSI skal beskrives som fx dybe del af myometriet, cervix, parametrium, adnexa, om end dette endnu ikke
er vist at veere korreleret til prognosen. Arbejdsgruppen anbefaler, at det angives i patologibeskrivelsen og
SNOMED-kodningen, om der er LVSI, defineret som tumorembolier i kar profund for invasionsfronten, og i
tilfeelde af LVSI da 1) om der er fokal LVSI, hvilket i WHO 2020 [1] samt nyeste europaiske guidelines [2]
defineres som < 5 separate kar, eller udbredt LVSI, defineret som > 5 separate kar og 2) om der er tale om
blod- og/eller lymfekar, hvilket bgr verificeres immunhistokemisk. Lokalisationen af LVSI i uterus kraeves ikke
beskrevet. Karinvasion i < 5 kar kodes med tilleeg af SNOMED koden £YYY94 (fokal) og ved =2 5 kar £YYY96
(multifokal).

Forekomst af karinvasion andrer ikke tumorstadiet [50], men ifglge de nyeste europziske guidelines for
endometriecancer fra 2020 indgar LVSI i risikostratificeringen (TABEL 3) [2].

Receptorstatus
Det er fra onkologisk side henstillet til, at der foretages evaluering af @strogenreceptor og Progesteronre-

ceptor positivitet i procentvis udbredning i samlet tumor pa primeert diagnostisk materiale som et supple-
ment til selektering af patienter til hormonterapi ved avanceret eller recidiverende sygdom, iszer ved grad 1-
2 endometrioidt adenokarcinom. Imidlertid er der, ifglge Cho et al, ikke nok data, der understgtter, at be-
stemmelse af hormon receptor status ved immunhistokemisk evaluering er palidelige markgrer til at forudse
respons pa hormonterapi [82], idet studier har vist, at receptor-negativ status ikke er absolut kontraindika-
tion til hormonterapi. Desuden er det klargjort, at sendringer i hormonreceptorstatus, iseer Progesteronre-
ceptor-status, ofte ses ved tumorprogression, hvor hormonekpressionen ofte er hgjere i primaertumor sam-
menlignet med metastatiske tumores. Ydermere er der ikke fastsat scoringssystem og cut-off vaerdier for
maling af hormonekspression.

Der er DGCG’s corpuscancer gruppes opfattelse, at evaluering af hormonreceptorstatus ma bero pa en indi-
viduel behovsvurdering, og vil oftest veere mest relevant ved recidivtilfalde. | mangel af fyldestggrende stu-
dier vurderes det mest hensigtsmaessigt at anvende evalueringsstrategi som for mammakarcinomer med en
semikvantitativ vurdering af antallet af positive tumorcellekerner angivet i %, hvor graensen for, om tumor
er positiv ligger ved = 1% positive tumorcellekerner uden hensyntagen til farveintensitet

(https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-

dmcg/dbcg/dbcq patologiprocedure-vi.1 admgodk231120.pdf). For corpuskarcinomer findes det relevant med evalu-

ering af bade @strogenreceptor og Progesteronreceptor status.
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Simultant adenokarcinom i endometrium og ovarium

Forekomst af samtidigt adenokarcinom i endometrium og ovarium kan skyldes: 1) metastase fra endome-
trium til ovarium, 2) metastase fra ovarium til endometrium eller 3) synkrone tumorer opstaet primeert i
endometrium og ovarium. Det er vigtigt at tage stilling til tumorernes udgangspunkt, da FIGO stadiet og der-
med prognose og behandling er forskellig i de tre scenarier. Soslow [57] anfgrer, at der vil vaere tilfeelde, hvor
det ikke er muligt at skelne synkrone tumorer fra metastase tilstand med sikkerhed, fx ved et grad 1 endo-
metrioidt adenokarcinom i endometriet med dyb myometrienedvaekst og forekomst af en stor unilateral
ovarietumor med overfladeinvolvering hos en aldre kvinde.

| tilfeelde af metastatisk sygdom ses hyppigere metastase fra endometriet til ovariet end det modsatte. Det
vaesentligste fund, der taler for synkrone tumorer i endometrium og ovarium, er endometrioidt adenokarci-
nom grad 1-2 i endometrium med samtidig hyperplasi, overfladisk eller ingen myometrieinvasion samt fra-
veer af karinvasion, og endometrioidt adenokarcinom unilateralt og unifokalt i ovariet, fravaer af overfladein-
volvering samt karinvasion og samtidig endometriose, endometrioidt adenofibrom eller endometrioid bor-
derline tumor (72]. Derimod er der oftere tale om metastatisk sygdom, nar de histologiske typer er endo-
metrioidt adenokarcinom grad 3, sergst adenokarcinom, clear cell adenokarcinom og karcinosarkom. | sa fald
tyder det pa primaer tumor i endometriet med metastase til ovariet/-erne, hvis ovarierne er relativt sma (< 5
cm), der er dyb myometrie invasion, bilateral og multinodal vaekst i ovariet/-erne, overfladevakst, karinva-
sion eller involvering af tubae [14]. Generelt set forventes primaer tumor at have stgrre tumorvolumen end
metastasen. | henhold til WHO gezelder dette dog ikke ved high-grade sergst adenokarcinom eller ved sergst
intraepitelialt karcinom i endometriet (SEIC), som kan veere en lille laesion, der kan afstgde tumorceller fra
overfladen og via tubas lumen dissemineres til pelvis og abdomen.

Undersggelse af lymfeknuder

Der angives bade det samlede antal lymfeknuder og antallet af lymfeknuder med metastase samt evt. peri-
nodal vaekst. Til dato findes ikke histologiske minimumskrav, der definerer en lymfeknude [38]. Den histolo-
giske diagnose er oftest uproblematisk nar lymfeknuden indeholder bade sinusgang og kapsel, men i de til-
faelde hvor kun en af disse strukturer er til stede, er der uenighed om betegnelsen lymfeknude kan anvendes.
Herudover er der problematikken omkring hvorvidt et lymfoidt aggregat af en vis stgrrelse kan tolkes som en
lymfeknude. Saledes foreslar Richard Zaino [61], at et lymfoidt aggregat > 1 mm kan opfattes som en lymfe-
knude, pa trods af manglende kapsel, sinusgange eller kimcentre. Pavisning af lymfeknudekapsel kan vanske-
ligggres af fedtomdannelse med kun delvis repraesentation af kapslen, eller hvor det lymfoide veev ses redu-
ceret til en smal, perifert lokaliseret breemme. Dette kan medfgre fejltolkninger, hvorfor det som minimums-
krav ma anbefales forekomst af sinusgange, mens kapseltilstedeveerelse ikke er et obligat krav [73].

Undersggelse af sentinelle lymfeknuder

Sentinel lymfeknude metoden (SN) kan udfgres ved endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 med praeope-
rativ forventning om FIGO stadium |, og erstatter bilateral pelvin lymfeknude exairese ved FIGO IB sygdom fx
pavist ved makrovurdering. Ved operation for de gvrige histologiske typer af endometriecancer kan der i
projektsammenhang suppleres med fjernelse af SN foruden pelvine og evt. paraaortale lymfeknuder. Ved
SN-metoden injiceres et fluorescerende farvestof i cervix, hvorpa de sentinelle lymfeknuder kan identificeres
peroperativt ved robotassisteret operation.
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Ved histopatologisk undersggelse af sentinelle lymfeknuder udfgres ultrastaging, hvilket indebaerer, at lym-
feknuden undersgges i flere niveauer med HE og immunhistokemisk farvning pa hvert niveau fremfor blot
HE farvning pa ét niveau som ved vanlig undersggelse af lymfeknuder. Ultrastaging proceduren forgger sand-
synligheden for pavisning af sma metastaser. Den prognostiske signifikans af mikrometastaser (0.2-2 mm) og
isolerede tumorceller (ITC) er endnu ikke fuldt afklaret, og der afventes resultater fra stgrre prospektive stu-
dier.

Det anbefales, at identifikation af makro- og mikrometastaser medfgrer up-staging til FIGO IlIC, medens pa-
visning af ITC ikke skal influere pa stadiet [74].

Ultrastaging bruges til undersggelse af SN for en raekke kraeftformer og har veeret anvendt i en arraekke fx
ved mammacancer. Flere metoder har vaeret anvendt ved endometriecancer [75, 76], men der er ikke inter-
national konsensus for en bestemt metode. En raekke patologiafdelinger i Danmark anvender samme metode
som anvendes ved mammacancer [77], og som sikrer at bade centrale og perifere del af lymfeknuden under-
spges med bade HE og cytokeratin, hvorved metastaser med diameter pa min. 0,35 mm kan identificeres,
men metoder med feerre niveauer kan ogsa benyttes.

Ultrastaging procedure (jf. DBCG) (fig. 4):
De formalinfikserede sentinelle lymfeknuder males i tre dimensioner
e Lymfeknuder > 4 mm tvaerskaeres vinkelret pa laengderetningen i skiver 8 2 mm.
e Veaevet procederes med ultrastaging procedure, hvilket indebeerer, at der skaeres trinsnit i fire ni-
veauer med intervaller pa 350 pm.
e P3 hvert niveau skaeres tre konsekutive snit: HE, bredspektret cytokeratin (CKAE1/AE3) og ufarvet
glas.
e Hvis der ved makroskopisk undersggelse af lymfeknuden fas mistanke om makrometastase, kan man
starte med fgrste HE snit, og kun udfgre de resterende snit, hvis dette er uden metastase.
e Det/de ufarvede snit kan anvendes til supplerende immunhistokemisk undersggelse mhp. at afklare,
om der er tale om metastase eller benign epitelial inklusion
e Metastaser defineres som:
o ITC (isolerede tumorceller ogsa kaldet enkeltlejrede tumorceller) ved tumordiameter < 0,2
mm eller £ 200 tumorceller (SNOMED-kode £F5170 Infiltration af enkeltlejrede tumorceller
angives i besvarelsen)
o Mikrometastase ved tumordiameter > 0,2 mm og < 2,0 mm (SNOMED-kode £F5160 Mikro-
metastase angives i besvarelsen).
o Makrometastase ved tumordiameter > 2,0 mm (SNOMED-kode for tumordiameter angives i
besvarelsen)
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Afstand: 350 um

------ HE
------ CKAE1/3

------- Ufarvet

Fig. 4. Eksempel pa ultrastaging metoden

Undersggelse af skyllevaeske
Fund af tumorceller i peritoneal skyllevaeske influerer ikke pa FIGO stadiet, men hvis der fremsendes skylle-
vaeske til cytologisk underspggelse, beskrives de cytologiske fund.

Lynch syndrom og endometriecancer

Lynch syndrom (LS) er et autosomal dominant arveligt cancersyndrom, ogsa kendt som HNPCC (hereditary
nonpolyposis colon cancer), og som skyldes germline mutation i en af flere DNA mismatch repair (MMR)
gener (DNA reparationsgener). Mellem 2 og 5 % af endometriekarcinomer er associeret til LS [78]. Kvinder
med LS associeret endometriekarcinom er generelt set yngre end kvinder med sporadisk endometriekarci-
nom og har lavere body mass index (BMlI). Ifglge HNPCC-registeret er livstidsrisikoen for at udvikle endome-
triecancer ved LS 20-60 %, medens den er 30-70 % for CRC og 10-15 % for ovariecancer [79]. Andre, mindre
hyppige cancerformer associeret med LS inkluderer urotelialt, duodenalt og ventrikel karcinom.

Endometrioidt adenokarcinomer er den hyppigste type ved LS, trods beskrevet tendens til non-endometrioid
morfologi (clear cell adenokarcinom, udifferentieret karcinom, dedifferentieret karcinom, karcinosarkom og
sjeeldent sergst adenokarcinom) hos yngre kvinder. Mange LS associerede endometrie cancere indeholder et
stort antal intraepiteliale, tumorinfiltrerende og/eller peritumorale lymfocytter, som ses mindre hyppigt ved
sporadiske cancere. Tumorvaekst i isthmusregionen, multifokalitet samt tumor heterogenicitet er ogsa asso-
cieret med LS [33, 80].
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Analyse af MMR og MSI

Analyser, der kan hjzelpe til at diagnosticere MMR abnormiteter inkluderer immunhistokemi (IHC) med un-
dersggelse af MMR-proteinerne pMLH1, pMSH2, pMSH6 og pPMS2, men ogsa fx MLH1 promoter methyle-
ring og MSl-analyse (PCR baseret). De immunhistokemiske undersggelser udfgres rutinemaessigt pa de fleste
patologiafdelinger. Fortolkning af MMR immunhistokemi kan veere problematisk, isaer hvad angar MLH1 og
MSH®6. Generelt er kun fuldstaendig manglende kernefarvning i tumor udtryk for abnorm MMR, og her skal
en intern positiv kontrol i form af bevaret positiv reaktion i normale kirtler, lymfocytter, stromaceller og
endotelceller veere til stede. Darligt fikseret materiale kan give fortolkningsproblemer med vekslende inten-
sitet indenfor tumor og stedvist manglende ekspression, ogsa i kontrolvaevet. | sddanne tilfeelde kan man
overveje at udfgre analysen pa pradiagnostisk biopsimateriale.

| de fleste tilfaelde skyldes immunfaenotypisk tab af pMLH1 og pPMS2 en sporadisk MLH1 promoter metyle-
ring, men i nogle tilfeelde er det resultatet af en MLH1 germline mutation. Derfor suppleres med hypermethy-
leringsanalyse for at skelne mellem disse to tilstande.

Der er beskrevet tilfaelde af subklonal ekspression af MMR proteinerne, der defineres som fokalt tab af eks-
pression, hvor der er bevaret, normal farvning i tilstedende normale vaev, den interne kontrol [81]. Den diag-
nostiske, prognostiske og terapeutiske betydning er stadig uklar, men rationalet for at rapportere subklonal
ekspression som abnormt beror p3, at en mindre del af disse kan veere udtryk for en underliggende germ-
line mutation og at den molekylare klassifikation samt det kliniske behandlingsrespons ved disse tilfeelde er
ukendte. Subklonal ekspression menes at opsta som en erhvervet defekt og er konsekvens af en microsatelit
mutation indenfor MSH6 genet, en sakaldt ”passenger mutation”, og er et resultat af underliggende MMRd.
Denne ”passenger mutation” kan ogsa opsta i forbindelse med POLE mutationer og skal i disse tilfaeldes klas-
sificeres som POLE muteret, se nedenstaende afsnit om “multiclassifiers”. Ved subklonal MSH6 tab som et
isoleret tilfelde uden anden defekt bgr dette rapporteres som abnormt, da det indikerer underliggende ger-
mline abnormitet, mest sandsynligt i et andet gen end MSH6. En arbitraer cut-off veerdi pa 10% er foreslaet,
for at undga rapportering af fokale, subklonale forandringer med sandsynlig minimal klinisk signifikans.

Pa baggrund af de nyeste europaeiske guidelines foranlediget af “The Cancer Genome Atlas” er rutinemaessig
test af MMR-proteiner pa alle tumores fundet indiceret som surrogatmarkegr for MS-status. Casey et al [82]
opstiller 3 begrundelser for, hvorfor universel MMR/MSI-test bgr anbefales; 1) Screening for Lynch syndrom,
hvor endometriecancer ofte er den primaere (sentinel) cancer. De fremhzever, at et abnormt resultat af
MMR/MSI kun indikerer 50% eller mindre sandsynlighed for LS, hvorfor patientsamtykke til undersggelsen
ikke er bemyndiget. 2) Molekylaer diagnose, hvor identifikation af hypermuterede MMRd/MSI-risikogruppe
har en vigtig betydning for efterbehandlingen/risikostratificeringen. 3) Praediktiv testning giver mulighed for
targeteret behandling med immunterapi.

Ved at fglge ovenstaende anbefalinger er det arbejdsgruppens vurdering, at pa baggrund af betydningen af
MMR/MSI-status for bade risikostratificering samt muligheden for targeteret behandling, bgr undersggelse
af MMR-proteiner, alternativt MSI status ved molekylzaer undersggelse, foretages pa alle endometriekarcino-
mer. P4 denne baggrund mener arbejdsgruppen ikke, at der er indikation for indhentning af forudgaende
patientsamtykke.
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Risikostratificering med integrerede molekylaere markgrer

Ud fra observationerne i studierne, der er lagt til grund for The Cancer Genom Atlas (TCGA), har flere efter-
felgende publikationer givet baggrund for inddeling af de hyppigste endometriecarcinomer i en diagnostisk
algoritme primeert ved hjaelp af de beskrevne immunhistokemiske surrogatmarkgrer, i.e. MMR og P53,
samt molekylzaer undersggelse for POLE til identifikation af prognostiske risikogrupper, alternativt pa bag-
grund af molekylzer undersggelse af MSI, TP53 og POLE. Denne inddeling har isaer prognostisk relevans for
hgjmaligne tumorer, og har vist sig at vaere prognostisk informativ for bade lav-, intermediaer- og hgj-risiko
karcinomer [83]. Som skitseret i indledningen inddeles endometriekarcinomer i 4 molekylaere subgrupper:
1) Ultramuterede/POLE-muterede, der hyppigt udggres af grad 3 endometrioide karcinomer og er karakte-
riserede ved fa copy number aendringer, er MSS (microsatelit stabile) samt med en ekstrem hgj mutations-
rate. 2) MSI-High/hypermuterede tumores inkl. Lynch syndrom samt tumores med tab af MMR-proteiner
ved hypermethylering. 3) MSS/copy number low udggr stgrstedelen af endometriecarcinomerne og er ka-
rakteriserede ved lav mutationsfrekvens, mens der er observeret gget progesteron receptor ekspression,
hvilket kan indikere potentiel behandlingsrespons for Progestin [84]. 4) Copy number-high (serous-like)
tumores har en lav mutationsfrekvens og bestar hyppigst af karcinomer med sergs histologi, mens op til
35% udggres af grad 3 endometrioide karcinomer med klassisk morfologi.

Det skal bemaerkes, at ovenstdende klassifikation ikke kan appliceres pa alle endometrie karcinomer, speci-
elt ikke dedifferentierede/udiffererentierede karcinomer [85]. Clear celle karcinomer samt karcinosarkomer
var ikke inkluderet i det oprindelige TCGA-studie, men efterfglgende studier har klargjort, at disse karci-
nomtyper udggres af en histologisk og genetisk heterolog gruppe af tumores med variabel prognose og ud-
fald og repraesenteret i alle molekylzere subgrupper [84].

Ovenstaende inddeling er ikke uden begraensninger og i de nyeste ESGO/ESMO/ESP guidelines for endome-
triecancer defineres de prognostiske risikogrupper ud fra et integreret perspektiv med kombination af tra-
ditionel patologisk samt molekylzer klassifikation (Tabel 3 og 4). Det skal bemaerkes, at der ved denne strati-
ficering i nogle grupper inddeles i tumores med og uden myometrieinvasion (mellemrisiko med stadium 1A
samt P53abn og/eller non-endometrioidt histologisk type). Forekomsten af fokal/substantiel LVSI er ogsa
en integreret del af risikostratificeringen. Et nyere dansk studie baseret pa en stgrre dansk cohorte [86]
sammenligner ESGO-ESTRO-ESP risikostratificering 2016 med de nye 2020 guidelines og finder signifikant
faerre patienter allokeret til hgjrisiko gruppen, med lavere total og sygdomsfri overlevelse samt hgjere reci-
div risiko ved 2020 stratificeringen i forhold til 2016. Der konkluderes at den nye stratificering giver potenti-
ale for en mere specifik selektering til intensiv adjuverende behandling.

Angaende pavisning af POLE-mutationer er det relevant at skelne mellem funktionelle mutationer og ikke-
funktionelle. De funktionelle mutationer er langt overvejende lokaliseret i POLE’s exonuclease domaene,
men ikke alle mutationer indenfor exonuclease domanet er funktionelle, og det kan derfor vaere relevant
udelukkende at teste hot spots. Der er pavist i alt 11 funktionelle mutationer, der kan listes som fglger:
P286R, V411L, S459F, F367S, L4241, M295R, P436R, M444K, D368Y, S297F og A456P, der alle er lokaliseret i
exon 9, 11, 13 og 14 [87]. Hvis man vaelger at lave hel-exom sekventering, vil det vaere relevant at anfgre i
konklusion og kodning, hvorvidt de paviste mutationer er funktionelle (kodes POLE gen muteret (FE19P3),
POLE genaendring uden kendt behandlingskonsekvens (FE19P9) og POLE-mutation ikke pavist (FE19P0)). For
afdelinger, der rutinemaessigt foretager genprofil analyse med Next Generation Sequencing, kan det vaere
relevant at undersgge TP53 og MSI-status sammen med POLE-undersggelsen, formentlig uden
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meromkostninger, i stedet for immunhistokemisk analyse. Dette ma afhange af de enkelte afdelingers pro-
cedure for molekylzaere undersggelser og de immunhistokemiske analysers relevans for den histologiske di-
agnose i det enkelte tilfeelde.

Supplerende molekylzere studier har vist, at en mindre del af endometrie karcinomerne (3-6%) udviser
mere end 1 molekylaer andring og benavnes “multiclassifier” endometrie karcinomer. | disse studier [88]
er der observeret progressionsfri overlevelse ved tumores med POLE-P53abn hhv. MMRd-P53ab pa samme
niveau som ved enestaende POLE hhv. MMRd, der er signifikant bedre end overlevelsen ved tumores med
udelukkende P53abn. Pa samme made er der observeret enslydende progressionsfri overlevelse ved tu-
mores med POLE-MSI/MMRd i forhold til enestdaende POLE, nar det drejer sig om funktionelle POLE-mutati-
oner, mens der er observeret progressionsfri overlevelse som ved enestdende MSI/MMRd ved tumores
med POLE-MSI/MMRd med ikke-funktionelle POLE-mutationer [86]. Klassificering i tilfeelde af “multiclassi-
fier” tumores kan visualiseres ved den diagnostiske algoritme i figur 5. | tilfaelde af pavisning af “multiclassi-
fiers” vil det veere relevant at understrege dette ved kodningen, ikke mindst af hensyn til DGCD registrerin-
gen, hvorfor en ny SNOMED kode vil blive oprettet medio 2022 til dette formal.

Ved implementeringen af molekylzer inddeling af adenokarcinomer til identifikation af prognostiske risiko-
grupper finder arbejdsgruppen det vigtigt med relevant kodning af de paviste forhold. Der foreligger eksi-
sterende koder for MMR-status, hvor de enkelte proteiner har individuelle koder og er parvis sammenhan-
gende (F297_1/F297_5; normal/manglende ekspression), ved normal ekspression kan alle kodes samlet
(F29701). Til kodning af P53 status ved immunhistokemisk evaluering oprettes ny SNOMED kode pr. 1/1-22
(F298A1/F298A6; normal/ abnorm ekspression). Der eksisterer ligeledes koder for molekylaer status af
POLE, samt TP53 og MSI/MSS.
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Figur 5: Diagnostisk algoritme til integreret histomolekylzer klassifikation af endometrie karcinomer, WHO 2020 [1]

Tabel 3: Preeoperativ risikoinddeling

ENDOMETRIECANCER Praeoperativ vurdering

LAVRISIKO Endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 med <50 %
myometrieinvasion

MELLEMRISIKO Endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2, med > 50 %

myometrieinvasion
Endometrioidt adenokarcinom, grad 3 med < 50% myo-
metrieinvasion

H@JRISIKO Endometrioidt adenokarcinom, grad 3 med > 50% myo-
metrieinvasion

Sergs, clear cell og udifferentieret karcinom samt karci-
nosarkom

28



Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og kontrol af cancer corporis uteri.
5. revision af guideline — marts 2022

Tabel 4: Postoperativ risikostratificering til adjuverende behandling iht nyeste ESGO/ESTRO/ESP guidelines

ENDOMETRIECANCER

Histopatologisk

Molekylaer

LAVRISIKO Stadium IA endometrioidt adenokarcinom grad 1 | Stadium IA MMRd/NSMP endometrioidt adenokar-
og 2 og negativ eller fokal LVSI cinom grad 1 og 2 og negativ eller fokal LVSI
Stadium I-1l POLEmut endometrie-adenokarcinom
uden restsygdom
MELLEMRI- Stadium IB endometrioidt adenokarcinom grad 1 | Stadium IB MMRd/NSMP endometrioidt adenokar-
SIKO og 2. Ingen eller fokal lymfovaskulaer invasion cinom grad 1 og 2 og ingen eller fokal LVSI
Stadium IA, grad 3 endometrioidt adenokarci- Stadium IA, MMRd/NSMP endometrioidt
nom, ingen eller fokal LVSI adenokarcinom grad 3, ingen eller fokal LVSI
Stadium IA, sergs, clear celle, udifferentieret og Stadium IA P53abn og/eller sergs, clear celle, udif-
karcinosarkom uden myometrieinvasion ferentieret og karcinosarkom uden myometriein-
vasion
MELLEM-H@) Stadium | endometrioidt adenokarcinom grad 1 Stadium | MMRd/NSMP endometrioidt adenokarci-
RISIKO og 2 med substantiel LVSI uanset grad eller nom grad 1 og 2 med substantiel LVSI uanset grad
dybde af myometrieinvasion og dybde af myometrieinvasion
Stadium IB, Grad 3, endometrioidt adenokarci- Stadium IB MMRd/NSMP, endometrioidt
nom, uanset LVSI-status adenokarcinom grad 3 uanset LVSI-status
Stadium Il, endometrioidt adenokarcinom Stadium Il MMRd/NSMP endometrioidt adenokar-
cinom
H@JRISIKO Stadium Il + IVA radikalt opereret, endometrioidt | Stadium Il + IVA MMRd/NSMP radikalt opereret,
adenokarcinom endometrioidt adenokarcinom
Stage I-IVA p53abn radikalt opereret endometrio-
idt adenokarcinom med myometrieinvasion og
uden restsygdom
Stadium I-IVA sergs, clear celle, udifferentieret Stadium I-IVA MMRd/NSMP sergs, clear, udifferen-
og karcinosarkom med myometrieinvasion og tieret og karcinosarkom med myometrieinvasion
uden restsygdom og uden restsygdom
AVANCERET/ | Stadium Ill + IVA med rest sygdom, alle histologi- | Stadium IlI-IVA med restsygdom uafhaengig af mo-
METASTATISK | ske typer lekyleer type
Stadium IVB Stadium IVB uafhaengig af molekylzer type

LVSI: Lymph vascular invasion MMRd: mismatch repair deficient NSMP: No specific molecular profile P53abn: p53 abnormal
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