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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 2014 [1] kan endometriekarcinomer inddeles i type | og type II,
som har forskellig histologisk morfologi, patogenese, genetisk profil og prognose. Type | karcinomer er endo-
metrioidt adenokarcinom, grad 1 og 2, samt varianter heraf, og prototypen pa type Il karcinom er sergst
adenokarcinom, men clear celle adenokarcinom opfattes ogsa som type Il. Type | karcinomer udvikles i et
gstrogen-rigt miljg med atypisk hyperplasi som forstadium og associeret til PTEN-, PIK3CA- og KRAS mutation
samt mikrosatellit instabilitet. Type Il karcinomer er gstrogen uafhangige og udvikles i det atrofiske endo-
metrium. Sergst adenokarcinom er associeret til p53 mutation. Generelt set er prognosen markant bedre
for type | end for type Il karcinom. Endometrioidt adenokarcinom grad 3, karcinosarkom, udifferentieret kar-
cinom, dedifferentieret karcinom og neuroendokrint karcinom er typer af endometriekarcinom, der ikke ka-
tegoriseres som type | eller Il, men som alle er kendetegnet ved at have en prognose, der bedst kan sammen-
lignes med type Il karcinomer.

Den dualistiske model med type | og type Il har vist sig ikke at veere helt daekkende, da den fx ikke omfatter
alle subtyper. Nyere studier baseret pa hierakisk cluster analyse af SCNA (somatic copy number alterations)
har defineret fire tumor subtyper med karakteristiske gen-profiler; 1) POLE ultramuterede (7,3 %), 2) mikro-
satellit instabile (28,0 %), 3) ‘copy-number high’ (38,8 %) og 4) 'copy-number low’(25,9 %) [2]. Sergst
adenokarcinom og nogle tilfeelde af endometrioidt adenokarcinom grad 3 er karakteriseret ved 'copy number
high’ med TP53 mutation og udtalt SCNA, hvilket indikerer at disse to subtyper bgr behandles ens og forven-
tes at have sammenlignelig prognose [3]. Denne subtype klassifikation indgar endnu ikke i WHO tumorklas-
sifikationen.

Den przeoperative diagnose er vigtig, da den oftest vil vaere afggrende for behandlingsvalget [4]. Tumor klas-
sificeres efter WHO 2014 med angivelse af tumortype, safremt der er tilstraekkeligt tumorvaev tilstede. Spe-
cielt er det vigtigt at angive, om der findes endometrioidt adenokarcinom grad 3, sergst adenokarcinom,
clear cell adenokarcinom, karcinosarkom eller udifferentieret karcinom, uanset hvor lille den procentmaes-
sige andel er, da det far konsekvenser for typen af operativt indgreb. Desuden er det vigtigt at skelne mellem
atypisk hyperplasi og endometrioidt adenokarcinom grad 1, da atypisk hyperplasi behandles med hysterek-
tomi medens der suppleres med yderligere staging (sentinel node) ved endometrioidt adenokarcinom grad
1. Endometrioidt adenokarcinom og varianter heraf skal graderes (se nedenfor), nar maengden af tumorvaev
tillader dette. Graderingen angives som bedste skgn i mikroskopibeskrivelsen, anfgres i diagnosen med SNO-
MED-kode, og bliver herved en forelgbig gradering. Den endelige tumorklassifikation og grad (hvor det er
relevant) angives med SNOMED-kode i hysterektomipraeparatet efter den samlede vurdering af preeoperativt
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 2014 synonymt med atypisk leiomyom. Det bizarre leiomyom,
som tidligere blev kaldt atypisk leiomyom, naevnes nu under variant-leiomyomer med sadvanligvis benignt
forlgb. Endometriestroma sarkomer inddeles i lavmaligne og hgjmaligne sarkomer, hvor lavmalignt endome-
triestroma 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, 70-80 %
e Sergst adenokarcinom, 10 %
e  Clear cell adenokarcinom, 2 %
e Karcinosarkom, <5 %
e Andre sjeldne

Endometrioidt og mucingst adenokarcinom graderes i grad 1-3.
Sergst adenokarcinom, clear cell adenokarcinom, karcinosarkom, dedifferentieret karcinom og udifferentieret karci-
nom 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 cell adenokarcinom) er mere sjeldne end hidtil antaget, og diagnosen skal verificeres im-
munhistokemisk 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
vaekstmade 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 differentiering. Af mindre hyppige varianter kan naevnes
endometrioidt adenokarcinom af villoglandulaer, sertoliform eller mikroglanduleer type. Planocellulzer uddif-
ferentiering er hyppigt tilstede i endometrioidt adenokarcinom, og kan imitere omrader med solid tumor-
komponent, hvilket er en udfordring ved graderingen. Den immature variant, sakaldt morula og den meget
modne evt. keratiniserende type er seedvanligvis lette at diagnosticere korrekt, mens ikke-keratiniserende
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foci er vanskelige at adskille fra solidt adenomatgst tumorvaeyv, selv med anvendelse af immunhistokemi. Nar
immunhistokemisk undersggelse udfgres vil farvning for gstrogen- og progesteronreceptor 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 tilfaelde med moruladannelse oftest er negativ eller
kun fokalt positiv i periferien af omradet, hvilket understgtter teorien om, at morula ikke repraesenterer ty-
pisk matur planocellulaer uddifferentiering, men derimod et immaturt forstadium. CDX2 og CD10 er oftest
positiv i moruladannelse, mens en matur planocellulaer komponent vil veere negativ eller kun fokalt positiv.
CDX2 er typisk negativ i endometriekarcinom uden planocellulzer uddifferentiering [5-7]. Endometrioidt
adenokarcinom kan imitere andre tumortyper, blandt andet sergst adenokarcinom og clear cell adenokarci-
nom, og i disse tilfaelde anbefaler arbejdsgruppen brug af relevante immunhistokemiske markgrer med hen-
blik pa verificering af korrekt tumortype.

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:

Det mucingse adenokarcinom er et endometrie karcinom, hvor > 50 % af tumor opbygges af mucingse celler.
Disse tumorer er naesten altid hgjt differentieret (grad 1) med glandulaer eller villoglandulaer vaekstmade.
Hvis < 50 % af tumor er mucings, og den resterende del udggres af endometrioidt adenokarcinom, klassifi-
ceres tumor som endometrioidt adenokarcinom og ikke som blandet adenokarcinom.

Sergst adenokarcinom:

Det sergse adenokarcinom regnes som prototypen pa en type Il tumor. Morfologisk ses kompleks papillaer
og/eller glandulaer arkitektur, udtalt kernepleomorfi, irregulaer kernemembran, vesikulaert eller hyperkroma-
tisk nukleoplasma, prominerende nukleoler, talrige mitoser ogsa atypiske og evt. hobnail morfologi. Immun-
histokemisk ses kraftig og diffus p53 reaktion i 2 75 % af tumorcellerne og Ki67 vil veere steerkt gget [8].
Fuldstaendig manglende p53 reaktion (null pattern) kan ogsa forekomme, og her er det vigtigt at sammen-
ligne med benigne kirtler i omradet, hvor svag, fokal p53 reaktion (positiv intern kontrol) forventes.

Der findes en undergruppe af endometriekarcinomer med tvetydige morfologiske traek, 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 (kraftig diffus kernefarvning i =75 % af tumorcellerne (missense mutation)
eller fuldsteendig manglende farvning (nonsense mutation)) korrelerer med en TP53 mutation [9, 10], vil tale
for diagnosen sergst adenokarcinom. Diffus p16 farvning understgtter denne diagnose. | modsatning hertil
vil en pletvis p16 farvning og p53 farvning med variabel intensitet i 1 - 75 % af tumorcellerne (wild-type TP53)
snarere tyde endometrioidt adenokarcinom. Ved endometrioidt adenokarcinom grad 3 kan der dog veere
TP53 mutation i 30 % af tilfeldene. Her kan endometrioid differentiering understgttes ved tab af PTEN ek-
spression, diffus positiv progesteron receptor, pletvis p16 og evt. abnorm MMR ekspression (PMS2 og MSH6
farvning) [8], som meget sjeldent forekommer ved sergst adenokarcinom.
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Sergst endometrialt intraepitelialt karcinom (SEIC) omtales af nogle forfattere som forstadium til sergst
adenokarcinom i endometriet og termen sergst adenokarcinom in situ har vaeret 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. Laesionen kan veere 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 kirtelveekst [11].
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 %
[12-14].

Disseminering kan vaere resultatet af implantation af eksfolierede tumorceller, som passerer igennem tuba,
vaskular 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 [15].

Clear cell adenokarcinom:

Clear cell adenokarcinom opbygges af polygonale eller "hobnail’-formede celler med klart eller eosinofilt cy-
toplasma arrangeret i papillzert, tubulocystisk eller solidt vaekstmgnster med, i hvert fald fokalt, stor kerne-
atypi. Denne tumor er relativt sjeelden, og har prognose som en type Il tumor. Vanskeligheder med at skelne
clear cell adenokarcinom fra sergst adenokarcinom eller fra sekretoriske eller planocellulaere varianter af det
endometrioide adenokarcinom har vanskeliggjort undersggelser af disse tumorer. | modsaetning til det endo-
metrioide adenokarcinom grad 1 og 2 vil clear cell adenokarcinom hyppigst vaere @gstrogen- og progesteron-
receptor negativ, og i modsaetning til sergst adenokarcinom vil clear cell adenokarcinom kun sjeeldent have
aberrant p53 ekspression. HNF-1B er oftest diffus positiv og Napsin A fokalt positiv ved clear cell adenokar-
cinom [16, 17], men da disse markgrer ogsa kan veere positive i fx benignt endometrium, skal man sikre sig,
at morfologien er forenelig med clear cell adenokarcinom. Abnorm ekspression af PTEN, ARID1A og MMR
protein ses hyppigt i clear cell adenokarcinom (som i endometrioide adenokarcinomer), men forekommer
kun sjeldent i sergse adenokarcinomer [8].

Neuroendokrine tumorer:

Neuroendokrine tumorer er sjeeldne tumorer i endometriet, og inddeles i lav-maligne neuroendokrine tumo-
rer (karcinoide tumorer) og hgj-maligne neuroendokrine karcinomer (smacellet og storcellet neuroendokrint
karcinom). Ved immunhistokemisk undersggelse vil smacellede neuroendokrine karcinomer i varierende om-
fang veere positive i de mere specifikke neuroendokrine markgrer CGA og synaptofysin og med dot-like reak-
tion for cytokeratin. Det storcellede neuroendokrine karcinom krzever tilstedevaerelse af neuroendokrint
vaekstmgnster samt ekspression af en eller flere af de neuroendokrine markgrer (synaptofysin, chromogranin
A og CD56), i > 10 % af de neoplastiske celler. Man skal dog veere opmaerksom pa, at CD56 ikke er szerlig
specifik, og derfor sjeeldent kan ”sta alene”.
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Karcinosarkom:

Karcinosarkom er morfologisk en blandet epitelial og mesenkymal tumor, som indeholder en hgj-malign epi-
telial 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 Il histologi,
og der ses ekstra-uterin sygdom hos 35 % pa diagnosetidspunktet [18]. Tumor er ofte en polypoid tumor, 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 ses heterologe
elementer som rhabdomyosarkom, kondrosarkom og sjeeldent osteosarkom i 50 % af tilfaeldene. Neuroekto-
dermal differentiering kan forekomme i sjeeldne tilfaelde. Det skal anfgres i mikroskopibeskrivelsen om sar-
komkomponenten er homolog eller heterolog, da heterologe karcinosarkomer, iseer rhabdomyosarkom, mu-
ligvis er mere aggressive tumorer [19]. Ved metastatisk sygdom ses epitelial morfologi i 69 % af tilfeeldene,
mens bade epiteliale og sarkomatgse komponenter ses ved 25 % og sarkomatgs komponent alene ved kun 6
% [20].

Blandingstumorer:
Nyere undersggelser tyder pa, at blandingstumorer er sjeldne [21]. WHO 2014 definerer blandingstumor

(mixed cell adenokarcinom) som en tumor, der indeholder to eller flere histologiske typer, hvor mindst en
tilhgrer type Il histologi. Tumors morfologiske traek kan give mistanke om blandingstumor, men tumorty-
perne skal verificeres immunhistokemisk jvf. ovenfor. Den mindste tumorkomponent skal udggre mindst 5
% af det samlede tumorvolumen for at tumor kan opfattes som en blandingstumor. Mangden af de forskel-
lige histologityper angives procentuelt, og alle karcinomtyper kodes. Er undertypen sergst adenokarcinom,
clear cell adenokarcinom eller udifferentieret karcinom angives procentdelen altid. Selv en sergs tumorkom-
ponent pa kun 5 % kan forveerre prognosen.

Andre typer:
Udifferentieret karcinom er en sjelden og hgjmalign epitelial tumor uden tegn pa differentiering, som inde-

holder sma til middelstore dyskohasive 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. | 50 % af udifferentieret karcinom kan der pavises tab af mindst et MMR protein. Aberrant p53 ek-
spression ses ikke. Tumor er negativ for aktin, desmin, myogenin, bcl-2 og PAX5 [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.

Histologiske typer af forstadier til endometriekarcinom

Faktaboks

Endometriehyperplasi klassificeres efter WHO 2014 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.
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Det er vigtigt at skelne mellem atypisk hyperplasi og sergst intraepitelialt karcinom (SEIC), da udredning og behand-
ling er forskellig.

Endometriehyperplasi klassificeres efter WHO 2014 i to grupper: hyperplasi uden atypi og atypisk hyperplasi,
og erstatter saledes de fire tidligere anvendte hyperplasi grupper (simpel og kompleks hyperplasi hhv. med
og uden atypi). Begrebet endometrioid intraepitelial neoplasi (EIN) introduceres som synonym til atypisk hy-
perplasi. | forordet til WHO 2014 [1] fremgar, at kriterierne for EIN essentielt er de samme som for atypisk
hyperplasi, dvs. gget kirtel teethed og aendret kirtel cytologi med atypi, ligesom reproducerbarhed og risiko
for progression til endometrioidt karcinom er sammenlignelig. | WHO er der ikke taget stilling til minimum-
stgrrelse af atypisk hyperplasi/EIN laesionen, men i kriterierne for EIN indgar en minimumstgrrelse pa 1 mm
[22]. Arbejdsgruppen anbefaler, at diagnosen atypisk hyperplasi benyttes indtil videre [23]. 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. Kernepleo-
morfi er imidlertid variabel bade kvantitativt og kvalitativt, 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 atypisk hyperplasi, besveaerligggr stillingtagen til atypi di-
agnosen. WHO anbefaler, at man ved overvejelser om atypi sammenligner med tilstédende normale kirtler,
hvis disse er til stede, eller med hyperplasiomrader uden metaplasi. Inmunhistokemisk er der pavist tab af
PTEN og PAX2 i hhv. 44 % og 71 % ved atypisk hyperplasi, men begge markgrer kan ogsa tabes i tilsynela-
dende normalt endometrium. De europaeiske guidelines anbefaler, trods dette, anvendelse af PTEN og PAX2
til at skelne atypisk hyperplasi fra benigne tilstande [4]. Andre forfattere frarader rutinemaessig anvendelse
af disse markgrer ved usikkerhed om atypisk hyperplasi [8, 22], 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 glandulaer eller kribriform veekst), eendret endometrie stroma (desmo-
plastisk reaktion) eller papillaer arkitektur (villoglandulaer vaekst). Der er ikke tilstraekkelig evidens for at
kunne anvende en specifik st@grrelse af laesionen til at differentiere mellem disse diagnoser [24]. Der vil veere
tilfeelde, hvor skelnen mellem atypisk hyperplasi og adenokarcinom ikke kan foretages med sikkerhed, og i
disse tilfelde ma patologibesvarelsen beskrive overvejelserne, og problemstillingen drgftes mellem patolog
og gynxkolog. Yderligere udredning med fornyet prgvetagning fx som hysteroskopisk vejledte biopsier/re-
sektion kan veaere relevant. Som SNOMED-koder kan foreslas M72005 Atypisk hyperplasi, 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 muskel tumor, hyppigst opbygget af tenformede celler. Det epitelioide leiomyosarkom
og det myksoide leiomyosarkom er mere sjaldne varianter af leiomyosarkomet.Tencellet leiomyosarkom er
opbygget af tenformede og/eller pleomorfe celler med eosinofilt cytoplasma, anordnet i delvist disorganise-
rede fascikler. Cellulzer pleomorfi er oftest udtalt i lavt differentierede omrader og multinukleaere tumorcel-
ler ses i 50 % af tilfaeldene. Mitoseantallet er oftest pd > 10 mitoser/ 10 HPF. | ca. 1/3 af tilfaeldene ses tu-
morcelle nekrose, som er karakteriseret ved en skarp overgang fra vitalt til ikke-vitalt tumorvaev og oftest
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med en breemme af vitalt tumorvaev omkring kar. Tumorcelle nekrose kan dog veere vanskelig at skelne fra
hyalin nekrose (infarkt-type nekrose) og der er i flere studier pavist interobservatgr variation blandt patolo-
ger specialiseret i gynaekologisk patologi, ved vurdering af tumorcelle nekrose versus nekrose af infarkt-type
[25]. Af denne arsag fremhaeves, at savel cytologisk atypi som mitotisk aktivitet bgr vaere til stede ved diag-
nosticering af leiomyosarkom, medens tumorcelle nekrose ikke er et krav. Karinvasion pavises i 10-20 % af
tilfaeldene og tumors randomrade er ofte uskarpt afgraenset. Uterine leiomyosarkomer betragtes histologisk
og klinisk som hgjmaligne. Gradering af leiomyosarkomer er kontroversiel og der findes i dag ikke et univer-
selt accepteret graderingssystem. Epitelioide leiomyosarkomer udviser epitelioidt veekstmegnster i form af
runde eller polygonale celler med eosinofilt eller klart cytoplasma, anordnet diffust eller i reder og/eller
strenge. Der er oftest mindre udtalt atypi og mitoseantal pa >3 mitoser/ 10 HPF. Myksoide leiomyosarkomer
karakteriseres ved myksoide og oftest, i hvertfald fokalt, med hypocellulaere omrader. Kerneatypien og mi-
toseantallet varierer.

STUMP (smooth muscle tumour of unknown malignant potential)

STUMP repraesenterer en glat muskel tumor, hvis histologiske traek ikke entydigt kan udelukke leiomyosar-
kom, men som heller ikke opfylder kriterierne for et leiomyom eller varianter heraf. Disse tumorer skal be-
tragtes som neoplasmer med muligt malignt potentiale med recidivrate pa 0-27 %. Det skal understreges, at
diagnosen kun sjaeldent bgr anvendes.

Endometriestroma sarkom

Lavmalignt endometriestroma sarkom er den naesthyppigste sarkomtype i uterus og udggr < 1 % af alle ma-
ligne tumorer i uterus. Lavmalignt endometriestroma sarkom er uskarpt afgraenset i periferien og vokser
invasivt som ger eller tunger (permeativt vaekstmegnster) 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 netveerk 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 velafgreenset eller evt. med hgjst 2 sma udlg-
bere pa < 3 mm og der pavises ingen karinvasion.

Hgjmalignt endometriestroma sarkom, tidligere kaldet udifferentieret endometrialt sarkom, er udviklet fra
endometriestroma med hgjmalign, rundcelle morfologi, evt. i kombination med lavmalign tencelle kompo-
nent. Tumor er typisk karrig og vokser infiltrativt ligesom lavmalignt endometriestroma sarkom, men herud-
over har tumor ofte et konfluerende permeativt og destruktivt vaekstmgnster, hyppigt med invasion i den
yderste halvdel af myometriet. Tumor er domineret af hypercellulaere omrader opbygget af afrundede eller
tenformede celler med udtalt atypi, arrangeret i mere eller mindre veldefinerede celleger, adskilt af et delikat
kapillzert netveerk. Rundcellerne er karakteriseret ved en moderat maengde eosinofilt, granuleret cytoplasma
og let irreguleere kerner. Mitoseantallet er typisk pa > 10 /10 HPF. Tencelle komponenten har tit fibromykso-
ide trek. Der er oftest nekrose samt karinvasion.

Adenosarkom, udifferentieret sarkom, rhabdomyosarkom og perivaskulzer epitelioid celle tumor (PECom) er
sjeeldne tumorer, der ikke vil blive omtalt yderligere her, idet der henvises til WHO 2014 [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 cell adenokarcinom, karcinosarkom og udifferentieret karcinom kan veere vanskelige at typebestemme
alene pa morfologien, og flere studier har vist stor interobservatgr variation [16, 26]. Et relevant immunhisto-
kemisk panel anbefales derfor anvendt [11]. Generelt er endometriekarcinomer positive for PAX8, pan-cyto-
keratin, EMA, CA125, BerEP4, B72,3, CK7 og vimentin, og hyppigst negative for CK20, WT1 og CEA [11].

Tabel 1. Inmunfaenotype for endometrie adenokarcinomer i typiske tilfeelde

HNF1B Tab af MMR pro-Kommentarer/

teiner andre markgrer

Endometrioidt +++ +++ Wt pletvis + Tab af PTEN [27, 28]
AC grad 1 og 2

Endometrioidt + ++ mut/wt pletvis - ITab af PTEN,
AC grad 3
ITP53 mutation (30 %)
20-30 %
Abnorm ARID1A ek
spression (50 %)
Sergst AC - - Mut Diffus ++ - PTEN ekspression,
30-44 % er WT1 positive
Clear cell AC - - Wt pletvis ++4* 20-30% Napsin A positiv fokalt

ITab af PTEN og ARID1A
(hyppigt)

AC: adenokarcinom. Mut = TP53 mutation (aberrant, dvs. blank negativ eller positiv i = 75 % af tumorcellerne)

Wt = wild-type (normal reaktion). Symboler: - = negativ; + = lav ekspression/fa cases positive; ++ = moderat ekspression/sjaeldne
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 tilfaelde veere diffust positive for gstrogen- og proge-
steron receptor. Reaktionen for p16 og p53 vil forventes at vaere pletvis positiv, og dermed uden TP53 mu-
tation og p16 overekspression. Endometrioidt adenokarcinom grad 3 kan veere negativ for gstrogen- og pro-
gesteronreceptor, men er dog beskrevet positiv i op til 50 % af tumorerne. Reaktionen for p53 vil vaere wild-
type i mange tilfeelde, men kan dog veere muteret i op til 30 %. | 20-30 % af endometrioide adenokarcinomer
(alle grader) ses tegn pa mikrosatellit instabilitet [29]. Cirka 10 % af endometrioidt adenokarcinom skyldes
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MLH1 promotor hypermetylering i MLH1. Desuden ses familizere (arvelige) cases (Lynch syndrom) med mu-
tationer i DNA mismatch repair (MMR) generne MSH2, MLH1, MSH6 eller PMS2, hvilket viser sig ved mang-
lende ekspression ved immunhistokemisk undersggelse (se afsnit om Lynch).

Sergst adenokarcinom er associeret med TP53 mutation i 80-90 % af tilfeeldene, hvilket viser sig ved aberrant
p53 reaktion, dvs. kraftig og diffus p53 reaktion i > 75 % af tumorcellerne eller manglende p53 reaktion. Det
typiske sergse adenokarcinom er diffust positiv for p16 og mangler ofte gstrogen- og progesteron ekspres-
sion. | modsatning til tuba-, ovarie- og peritoneale sergse adenokarcinomer, hvor WT1 er kraftig og diffus
positiv i naesten alle tilfeelde, er kun 30-44 % af de sergse endometriekarcinomer positive i WT1 [30]. 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 cell adenokarcinom er oftest gstrogen- og progesteronreceptor negative, og viser oftest p53 wild-type
reaktion. HNF1beta vil vaere diffus positiv i de fleste clear cell 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 cell adenokarcinom og endometrioidt adenokarcinom, hvor diffus kernereaktion vil tale for clear cell
adenokarcinom [16]. Napsin A er fornylig beskrevet som en mere specifik markgr end HNF1beta for clear cell
adenokarcinom i endometriet [31, 32].

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 [33-35]. Immunhistokemisk er lavmaligne endometriestroma
sarkomer hyppigst, men ikke altid, diffus og kraftig positiv for CD10, ofte positive for SMA og sjeldent 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 cycklin D1. Den lavmaligne tencelle komponent er derimod kraftig
positiv for CD10, @gstrogen- og progesteronreceptor, mens ekspression for cyklin D1 viser heterogen, varie-
rende reaktion [33, 36].

Gradering af adenokarcinom

Endometrioidt adenokarcinom, varianter af endometrioidt adenokarcinom og mucingst adenokarcinom gra-
deres efter WHO-retningslinjer, der er de samme som FIGQ’s. Karcinosarkom, sergst adenokarcinom, clear
cell adenokarcinom og udifferentieret karcinom graderes ikke. Graderingen baseres pa baggrund af tumors
vaekstmade (arkitektur) og kernepleomorfi, saledes at differentieringsgraden haeves med 1, hvis der er svaer
kernepleomorfii > 50 % af de neoplastiske celler ved arkitektur grad 1 eller 2.
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Tabel 2a. Gradering af endometrioidt og mucingst adenokarcinom ud fra vaekstmade (arkitektur). Sammenholdes med
kernepleomorfi (tabel 1b).
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 og mucingst adenokarcinom ud fra kernepleomorfi. Sammenholdes med vaekst-
made (tabel 1a).

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 planocellulzer uddif-
ferentiering kan vaere problematiske pga. risiko for at blive fejlvurderet som solid tumorvaekst.

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 af 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
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Corpus abrasio/vabrasio/biopsi
Alt materiale indstgbes i et passende antal klodser.

Hysterektomipraeparater

Nar der i abrasio/vabrasio/biopsier er pavist endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2, mucingst adenokar-
cinom og varianter af endometrioidt adenokarcinom, og der klinisk er tegn pa FIGO stadie |, foretages hyste-
rektomi med bilateral salpingoooforektomi (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 = 50 % myometri-
einvasion). Hvis der ved makrovurdering eller ved forudgaende scanning pavises myometrieinvasion = 50 %
og/eller cervikal stromal invasion, foretages der pelvin lymfeknude exairese. Hvis der identificeres bilaterale
sentinelle lymfeknuder, kan peroperativ makrovurdering udelades. Nar der i abrasio/vabrasio/biopsier er
pavist endometrioidt adenokarcinom grad 3, sergst adenokarcinom, clear cell adenokarcinom, karcinosar-
kom eller udifferentieret karcinom foretages hysterektomi med BSO, pelvin og evt. paraaortal lymfeknude
exairese ofte forudgaet af fjernelse af sentinelle lymfeknuder samt omentektomi (kun ved sergst adenokar-
cinom). Der er ikke indikation for peroperativ 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 undga tumorforurening afskaeres
parametrierne fgrst, og laegges i separate kapsler. Uterus males i tre dimensioner (kranio-kaudalt samt late-
ralt-lateralt og anteriort-posteriort ved fundus). Herefter abnes uterus fra cervix til uterinhjgrnerne ved son-
devejledt opskaering eller opklipning i lateralvaeggene, saledes at for- og bagvaeg stadig er ssmmenhangende
i fundus. Uterus foldes ud og tumorudbredningen vurderes. Denne opskaringsmetode anbefales generelt
ved modtagelse af udbnede hysterektomipraeparater. Til vurdering af invasionsdybden laegges minimum 1-2
snit gennem tumor vinkelret pa myometriet evt. vejledt af fund ved praoperativ MR-scanning. Herefter vur-
deres, om der er cervikal stromal invasion. Til verificering af dyb myometrieinvasion eller cervikal stromal
invasion kan der evt. foretages frysesnitsundersggelse. Efter vurdering og evt. udtagning af vaev til Dansk
Cancerbiobank, fikseres uterus til senere udskaering. | de tilfaelde, hvor der er lagt flere snit i praeparatet, kan
dette med fordel opspeendes pa plade for at bevare orienteringen.
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Makroskopi procedure, fikseret uterus
Felgende udskaering anbefales (se figur 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
Tumorsnit

Ikke-tumorinvolveret endometrium

Tubae og ovarier

L o N o Uk W N

Evt. fokale forandringer
10. Evt. lymfeknuder

11. Evt. oment

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
12
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latum([36]. Ved simpel hysterektomi vil der oftest kun vil veere sparsomt blgddelsvaev paracervikalt og lateralt
for corpus uteri [37, 38]. Parametriesnit udtages f@r udskaeringen af den gvrige del af uterus. Hgjre og venstre
side indstpbes 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 snaevreste 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 laengdesnit kl. 12 og kl. 6
fra cervix, sdledes at snittet nar fra vaginale resektionsrand til tvaersnittet fra ostium internum cervicis uteri.
Desuden udtages leengdesnit fra isthmus corpus uteri kl. 12 og kl. 6, saledes at snittet nar helt ned til tveer-
shittet af ostium internum cervicis uteri. Hvis der er makroskopisk tegn pa spredning i cervix, tages laengde-
snit fra hele det tumorinfiltrerede omrade omfattende relation til vaginale resektionsrand med angivelse af
mindste afstand til denne.

Ad 6:

Tumor:

Det angives, om tumor er fokal, multifokal eller diffus, og tumorstgrrelse angives som stgrste diameter med
uterus i anatomisk in situ position (anteriore flade fortil). Ved fokal eller multifokal tumor angives tumors(-
ernes) lokalisation til hhv. uterinhjgrner, fundus, corpus eller isthmus. Hvis der ikke ses resttumor, eller hvis
der i abrasio-/vabrasio-/biopsimaterialet kun er fundet atypisk hyperplasi eller sergst endometrioidt intra-
epitelialt karcinom (SEIC), indstgbes hele endometriet med det underliggende myometrium eller en pas-
sende 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 pavis-
ning af evt. undertyper af tumor, anbefales det at indstgbe hele tumor, hvis den er mindre end 2 cm i stgrste
udstraekning. Ved stgrre tumorer bgr der som hovedregel udtages min. 1 snit pr. cm af tumors maksimale
diameter, dog modificeret efter heterogenicitet. 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 komponent.

Myometrieinvasion:

Den dybeste myometrieinvasion vurderes primaert makroskopisk, og fuldveegssnit 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
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man tager hgjde for, at myometriet f.eks. er tyndere ved uterinhjgrnerne end midt pa corpus. Den makro-
skopiske vurdering af myometrienedvaekst verificeres ved den mikroskopiske undersggelse.

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

Ad 8: Antallet af snit fra adnexae ma 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
og 1-2 fra ovarier. Hvis ovariet indeholder tumor, udtages 1 blok pr. cm af tumor diameter jf. DGCG ovarie-
cancer 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. Der udfgres minimum to trinsnit. Restvaevet indstgbes ikke rutinemaessigt [38]; dog
safremt der primaert pavises < 6 lymfeknuder fra én side, skal resterende fedtveev udtages og indstgbes i
passende antal klodser. Her skal det tilstraebes ikke at skeere i evt. sma lymfeknuder, da det efterfglgende
kan vanskeligggre opteelling af samlede antal lymfeknuder. Ved konglomerat af lymfeknuder, sgger man ma-
kroskopisk at vurdere hvor mange lymfeknuder, der indgar i konglomeratet ud fra antallet af prominerende
partier ved omradets perifere kant, men dette er naturligvis et subjektivt skgn. Det er dog naeppe muligt at
bedre udsagnet mikroskopisk.

Ad 11: Hvis der er foretaget omentektomi, udtages 6 vaevssnit 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 [39]:

Uterus, tubae og ovarier udskaeres og undersgges makroskopisk pa samme made som beskrevet for endo-
metriecancer.

Fglgende snit udtages til mikroskopi:

Parametrier
Minimum fire la&engdesnit fra cervix (fortil, bagtil, lateralt hgjre og lateralt venstre).
Isthmus corpus uteri indstgbes in toto

Ved ingen makroskopisk synlig tumor i endometriet indstgbes hele endometriet i konsekutive snit

Ll A BN E

Ved makroskopisk synlig tumor udskaeres 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 og mucingst
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, varianter af endometrioidt adenokarcinom og mucingst -
adenokarcinom)

- Karinvasion, og i sa fald om der er tale om blod- eller lymfekarinvasion, og om der er tale om fokal (< 3 kar) eller
ekstensiv (multifokal) karinvasion (> 3 kar).

- Myometrieinvasion < eller 2 50 %

- Stromal invasion i cervix

- Gennemvaekst af 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 tumorbegreaensning pa det mikroskopiske praparat og male afstanden fra neer-
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 laenge der ikke er kar-
cinominfiltration i selve myometriet. Er der tumorinfiltration i myometriet fra adenokarcinom i adenomyose
males dybden fra det pagaldende adenomyosefocus til dybeste infiltrationssted, og dette mal sammenhol-
des med den totale myometrietykkelse (figur 2e). Det er underordnet, om det pagaldende focus ligger i den
kavitetsneere eller den perifere halvdel af myometriet, og afstanden fra uterinkavitetens lumen til det pageel-
dende invasionsfocus skal ikke males. Tumorinvolvering af kar i myometriet profund for tumors invasions-
front regnes ikke med i vurderingen af nedvaeksten i myometriet. Det kan veere vanskeligt at angive invasi-
onsdybden ved diffust udbredt eksofytisk tumorveaev i endometriet, og i disse tilfeelde vil der vaere tale om en
estimering af endomyometrie overgangen ved udmaling af nedvaksten, for at undga at tumortykkelsen med-
regnes som dybdeinvasion.
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(A) (B) Q)

(D)

n»

-Atypical hyperplasia

Figur 2. Eksempler pa myometrieinvasion [23] p. 139, fig.7.1. Figuren er venligst stillet til radighed af forlaget.

A: Direkte invasion fra endometriet

B: Diskontinuert myometrieinvasion; oplagt diskontinuert invasivt fokus illustreret ved spikuleret kontur og
ikke adenomyose med karcinom, se E.

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 medfg@re 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 i adenomyose. Invasionsdybden skal males fra overgangen mellem adenomyose og myometrium
til dybeste invasive fokus.

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 [40]. 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 histocytaere celler [41]. Den kliniske betydning af pavisning af disse mikrometastaser eller
enkeltliggende tumorceller er dog endnu uvis [42, 43].
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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 tilstede pa den serosabekleedte overflade [44, 45].
Dette forekommer sadvanligvis sekundaert til tumorgennemvaekst af myometriet, men kan ogsa lejlighedsvis
skyldes transtubar tumorspredning [37].

Invasion i parametrier

Infiltrativ vaekst i parametrier er ensbetydende med FIGO stadium IIIB. Tumorinvolvering af kar i parametrier
uden samtidig infiltrativ veekst udenfor kar skal ikke fgre til opgradering af stadiet til lIB [37].

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 [46],
der viste signifikant interobservatgr variation blandt patologer specialiseret i gynaekologisk patologi ved stil-
lingtagen til cervikal involvering ved endometriecancer. Zaino et al [47] 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 [48] 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 [38]. | denne region er der typisk en blanding af cilierede
isthmus-kirtler og mucingse endocervikale kirtler. McCluggage [40] 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 vaere negative for cytokeratin 5 og BCL2
i modsaetning til corpus kirtler, og cervixstroma skulle have diffus positiv CD34 og negativ CD10 reation, mens
endometriestroma skulle vaere det modsatte [46]. Erfaringer med anvendelse af disse immunhistokemiske
farvninger til denne problemstilling er beskedne.Det kan ydermere vaere vanskeligt at bestemme typen af
cervikal involvering (glandulaer eller stromal), hvilket skyldes, at endocervikalt epitel beklaeder savel over-
flade som invaginerede krypter i det cervikale stroma. Tumor kan saledes veere beliggende i cervikalt stroma,
men stadig begranset til det glandulaere epitel. Der er ikke defineret kriterier, der skelner mellem typen af
cervikal involvering [36], 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 erstatter det
benigne overfladeepitel eller kirtler, blive vurderet som glandulaer involvering og dermed FIGO stadium |
(Figur 3C). | problematiske tilfaelde, hvor tumor er kirteldannende med ikke- konfluerende vaekst uden omgi-
vende desmoplasi, ma det vurderes, om tumorvaekst af kirtler medfgrer endret kirtelarkitektur, som udtryk
for stromal invasion, nar der sammenlignes med de tilgraensende normale endocervikale krypter [36] (Figur
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3D). Soslow [43] anbefaler, at der benyttes en hgj teerskel ved diagnosticering af cervikal stromal invasion,
da dette fund i sig selv ikke har selvstaendig betydning for det kliniske forlgb. Arbejdsgruppen tilslutter sig
dette. Karinvasion i cervikale stroma fgrer ikke til opgradering til FIGO stadium Il [37].

Figur 3. Eksempler pa cervikal tumorinvolvering [23], 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 veekst i slimhinden, som udtryk for glandulzer 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 endotelbeklzaedte
hulrum i stroma, dvs. blod- og/eller lymfekar [11]. 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 [37]. 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 [37, 49-52], 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 immunhistomisk undersggelse for CD31 eller CD34 (farver endotel i alle kar) og
D2-40 (farver specifikt endotel i lymfebaner) [52]. Typen af kar ved LVSI har ikke betydning for behandlings-
valget, men oplysningerne har vaeret registreret i Dansk Gynakologisk Cancer Database gennem en arreekke
for alle gynaekologiske cancer sygdomme, og arbejdsgruppen anbefaler, at man fortsat angiver typen af kar
af hensyn til fremtidige opggrelser af prognostiske faktorer.

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
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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. Der er undersggt flere typer af semi-kvantitative scoringssystemer; to-strengede (LVSI til stede
eller ej), tre-strengede (ingen, fokal eller udbredt LVSI) og fire-strengede (ingen, fa, flere eller mange kar
involveret). Bosse et al sammenlignede disse tre typer af scoringssystemer pa 926 endometrioide adenokar-
cinomer, og viste dels, at det har betydning om LVSI er fokal eller udbredt og dels at de to midterste scoringer
i det fire-strengede system har samme prognostiske styrke [53]. Hachisuga T et al
[54] og Watari H et al [55] fandt pa tilsvarende vis, at udbredt karinvolvering (diffus eller multifokal) var en
god indikator for lymfeknudemetastaser, og understregede vaerdien af at udtage mange tumorsnit fra dybest
invasive omrader til pavisning af evt. LVSI. | studierne udfgrt af Matsuo et al [56] og Winer et al [57] pavistes
ligeledes, at antallet af involverede kar med LVSI var en vigtig prognostisk faktor, men graensen mellem fokal
og udbredt LVSI var forskellig i de to studier. Matsuo undersggte alle histologiske typer af endometriecancer
og definerede fokal LVSI som <7 foci per snit og udbredt som > 7 foci per snit, hvor cutoffs var baseret pa
korreleration til recidiv. Winer, der kun undersggte sergse endometrie adenokarcinomer, kategoriserede
LVSI som fokal (low) karinvolvering ved < 3 kar og udbredt karinvolvering 2= 3 kar. En af konklusionerne i de
europaiske guidelines for endometriecancer fra 2015 er, at fund af sakaldt substantiel karinvasion, kan fa
afggrende betydning for valg af adjuverende behandling [4]. | anbefalinger fra International Society of Gy-
necological Pathologists [45] foreslds desuden, at lokalisationen af LVSI skal beskrives som fx dybe del af
myometriet, cervix, parametrium, adnexa, om end dette endnu ikke er vist at vaere korreleret til prognosen.
Arbejdsgruppen anbefaler, at det angives i patologibeskrivelsen og SNOMED-kodningen, om der er LVSI pro-
fund for invasionsfronten eller ej, og i tilfeelde af LVSI da 1) om der er fokal LVSI, hvilket defineres som < 3
separate kar, eller udbredt LVSI defineret som = 3 separate kar og 2) om der er tale om blod- og/eller lymfe-
kar, hvilket bgr verificeres immunhistokemisk. Lokalisationen af LVSI i uterus kraeves ikke beskrevet. Karinva-
sion i < 3 kar kodes med tilleeg af SNOMED koden £YYY94 (fokal) og ved = 3 kar £YYY96 (multifokal).

Forekomst af karinvasion andrer ikke tumorstadiet [37].

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 primaert i
endometrium og ovarium (formentligt sjaeldent). Det er vigtigt at tage stilling til tumorernes udgangspunkt,
da FIGO stadiet og dermed prognose og behandling er forskellig i de tre scenarier. Soslow [43] anf@rer, at der
vil veere tilfeelde, hvor det ikke er muligt at skelne synkrone tumorer fra metastase tilstand med sikkerhed, fx
ved et grad 1 endometrioidt 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 i endometrium med samtidig hyperplasi og minimal eller ingen myometrieinvasion, og endome-
trioidt adenokarcinom i ovariet med samtidig endometriose, endometrioidt adenofibrom eller endometrioid
borderline tumor. Derimod er der oftere tale om metastatisk sygdom, nar de histologiske typer er endome-
trioidt 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 veekst i ovariet/-erne, overfladevakst,
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karinvasion eller involvering af tubae [11]. Generelt set forventes primaer tumor at have stgrre tumorvolu-
men end metastasen. | henhold til WHO gzelder dette dog ikke ved high-grade sergst adenokarcinom eller
ved sergst intraepitelialt karcinom i endometriet (SEIC), som kan vaere en lille laesion, der kan afstgde tumor-
celler fra overfladen og via tubas lumen dissemineres til pelvis og abdomen.

Undersggelse af lymfeknuder

Der angives bade det samlede antal lymfeknuder og antallet lymfeknuder med metastase samt evt. perinodal
vaekst. Til dato findes ikke histologiske minimumskrav, der definerer en lymfeknude [38]. Den histologiske
diagnose er oftest uproblematisk nar lymfeknuden indeholder bade sinusgang og kapsel, men i de tilfaelde
hvor kun en af disse strukturer er til stede, er der uenighed om betegnelsen lymfeknude kan anvendes. Her-
udover er der problematikken omkring hvorvidt et lymfoidt aggregat af en vis stgrrelse kan tolkes som en
lymfeknude. Saledes foreslar Richard Zaino [38], at et lymfoidt aggregat > 1mm 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 vaev ses redu-
ceret til en smal, perifert lokaliseret breemme. Dette kan medfgre fejltolkninger, hvorfor det som minimums-
krav ma anbefales forekomst af sinusgange, mens kapseltilstedevaerelse ikke er et obligat krav [58].

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.

Ved histopatologisk undersggelse af sentinelle lymfeknuder udfgres ultrastaging, hvilket indebzerer, 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 IIIC, medens pa-
visning af ITC ikke skal influere pa stadiet [59].

Ultrastaging bruges til undersggelse af SN for en raekke kraeftformer og har vaeret anvendt i en arraekke fx
ved mammacancer. Flere metoder har vaeret anvendt ved endometriecancer [60, 61], men der er ikke inter-
national konsensus for en bestemt metode. En raekke patologiafdelinger i Danmark anvender samme metode
som anvendes ved mammacancer [62], og som sikrer at bade centrale og perifaere del af lymfeknuden un-
dersgges 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 leengderetningen i skiver a8 2 mm.
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e Veaevet procederes med ultrastagingprocedure, hvilket indebaerer, 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 mph. 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)

Afstand: 350 um

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

R Ufarvet

Fig. 4. Ultrastaging metoden

Undersggelse af peritoneal skyllevaeske

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

Lynch syndrom og endometriecancer

Lynch syndrom (LS) en autosomal dominant arvelig cancersyndrom ogsa kendt som HNPCC (hereditary non-
polyposis 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 [63]. Kvinder med LS
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associeret endometriekarcinom er generelt set yngre end kvinder med sporadisk endometriekarcinom og har
lavere body mass index (BMI). Ifglge HNPCC-registeret er livstidsrisikoen for at udvikle endometriecancer ved
LS er 20-60 %, medens den er 30-70 % for CRC og 10-15 % for ovariecancer [64]. 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 mindre hyppigt ses ved
sporadiske cancere. Tumorvaekst i isthmusregionen, multifokalitet samt tumor heterogenicitet er ogsa asso-
cieret med LS [23, 65].

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 methylering
og MSI analyse (PCR baseret). De immunhistokemiske undersggelser udfgres rutinemaessigt pa de fleste pa-
tologiafdelinger. Fortolkning af MMR immunhistokemi kan veere problematisk, iseer hvad angar MLH1 og
MSH6. Generelt er kun fuldstaendig manglende kernefarvning i tumor udtryk for abnormt MMR, og her skal
en intern positiv kontrol i form af bevaret positiv reaktion i normale kirtler, lymfocytter, stromaceller og
endotelceller veere til stede.

| 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 genetisk
undersggelse for at skelne mellem disse to tilstande.

Der foreligger endnu ikke nationale retningslinjer for, om eller i hvilke tilfaelde der skal udfgres immunhisto-
kemisk undersggelse for tab af MMR protein ved endometriecancer. Det har vaeret foreslaet at undersgge
for LS ved endometriecancer i tilfeelde af alder < 50 ar, familizer ophobning af LS associeret cancer, tilstede-
veerelse af MMR associeret tumormorfologi eller lokalisation i isthmus [42], men det mistaenkes, at det man
i sa fald ikke vil pavise alle tilfaelde, hvorfor Mills AM et al [66] og Djordjevic B [67] anbefaler, at alle nydiag-
nosticerede endometriecancere screenes for tab af MMR med immunhistokemisk undersggelse. Wang Y et
al [63] foreslar derimod, at undersggelserne udfgres ved alle tilfaelde af endometriecancer < 60 ar og selektiv
screening af kvinder > 60 ar baseret pa klinikopatologiske fund.

Indtil nationale retningslinjer foreligger, anbefales det, at immunhistokemisk undersggelse for mulig LS fore-
gar i samrad med kliniker. Ved abnormt resultat skal patienten henvises til genetisk radgivning og yderligere
testning. Flere algoritmer til udredning for mulig LS er foreslaet, et eksempel ses i figur 5.
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Figur 5. Forslag til algoritme (forenklet) for undersggelse af endometriekarcinomer for muligt Lynch syndrom baseret
pa mis-match repair protein defekt [23].
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