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RESUME

INTRODUKTION: Antal paviste lymfeknuder (LK) er en central
oplysning i patologibeskrivelsen af karcinombaerende kolorek-
tale resektater (KBKR). Mens mange artikler omhandler det ac-
ceptable minimumsantal LK, der bgr pavises for at sikre en kor-
rekt bestemmelse af LK-status (LKS), savnes retningslinjer for
patologernes detektionsteknikker. Dette arbejde er et systema-
tisk tidsstudium, der belyser betydningen af forlaenget udskae-
ringstid pa pavisningen af LK.

MATERIALE OG METODER: Materialet, der omfattede 150
KBKR, blev efter vanlig udskaering, supplerende, i samme seance
som varede 15 minutter, minutigst gennemgaet i bestraebelse
pa at pavise yderligere LK. Safremt der ved den primaere mikro-
skopi blev verificeret mindre end 12 LK, der alle var benigne
(pPNx), blev der suppleret med genudskaering, som varede yder-
ligere 15 minutter. Data blev korreleret med et 100 KBKR stort
baseline-materiale.

RESULTATER: Den samlede intensiverede LK-sggning medfgrte
en stigning fra gennemsnitlig 9,1til 14,9 LK pr. preeparat og en
reduktion i andelen af pNx tilfzelde fra 54% til 18%. Genudskee-
ring blev udfgrt pa 25 preeparater med pavisning af yderligere
61 LK i 21tilfelde, pr. praeparat 1til 8 LK (median 2), hvilket gav
endring af pNx til pNo i 8 tilfeelde. | fire tilfeelde pavistes ikke
yderligere LK. Ved genudskaering blev der ikke pavist metastaser.
KONKLUSION: Den samlede intensiverede patologiundersg-
gelse medfgrte en mere sikker LKS.

I takt med de ggede behandlingsmuligheder inden
for en reekke cancersygdomme er kravene til patolo-

giydelserne steget maerkbart. Dette geelder ikke kun
gnsket om en mere detaljeret typebestemmelse af
den enkelte tumor, der undertiden bygger pa sofisti-
kerede teknikker, men tillige i nogle situationer beho-
vet for en mere omfattende makroskopisk undersg-
gelse. Dette geelder bl. a. for det kolorektale karcinom
(KRK). Som fglge af denne tumors hgje incidens ud-
gor den diagnostiske udredning af denne tumor ofte
en veesentlig del af patologiafdelingernes rutinepro-
duktion. Specielt er fokus rettet mod lymfeknudesta-
tus (LKS), der er én af de vigtigste prognostiske mar-
kgrer og tillige en veesentlig oplysning for eventuel
adjuverende kemobehandling. Den eksisterende litte-
ratur om KRK-patienters LKS er centreret omkring
kvantitative retningslinjer med angivelse af det mini-
male antal lymfeknuder (LK), der ber pavises. Det an-
befalede antal varierer, men mange betragter 12 pa-
viste LK i et radikalt opereret praeparat som en
acceptabel cut-off-veerdi [1]. Dette mal er ogséd imple-
menteret i retningslinjerne fra Danish Colorectal Can-
cer Group (DCCG) fra 2005 [2], som dog kun galder
for kurativt intenderede tarmresektater, der ikke er
praeoperativt bestralede [3].

Trods en omfattende litteratur om dette emne er
vejledninger i metoder, der sikrer dette kvantitative
mal, ikke formuleret i officielle retningslinjer [4].
Diverse kemiske detektionsmetoder, inklusive fedt-
»clearance« versus traditionel manuel dissektion har
vaeret genstand for en reekke publikationer, og fikse-
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ringstiden har vaeret diskuteret. Derimod er den tid,
der bgr investeres i bestreebelse pa at udfgre en LK-
dissektion af en acceptabel kvalitet — os bekendt —
ufuldstendigt belyst.

I dette arbejde undersgges den tidsmaessige ind-
sats ved pavisning af LK i karcinombarende kolorek-
tale resektater (KBKR).

MATERIALE OG METODER

Materiale

Den prospektive undersggelse omfatter KBKR modta-
get pa Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital i perio-
den 15. september 2006 til 31. maj 2007. Baseline-data
blev indhentet retrospektivt ud fra resektater, der var
modtaget i seksmanedersperioden fra marts til august
2006. Studiets design blev diskuteret og fastlagt i pe-
rioden 1. til 15. september 2006. Resektaternes fikse-
ringstid varierede for begge perioder fra ca. 20 til ca.
72 timer afhaengig af operationstidpunkt og -ugedag.

Metode

Den vanlige omhyggelige manuelle udskaring af re-
sektaterne blev i samme seance efterfulgt af yderli-
gere ca. 15 minutters manuel dissektion af krgs/me-
sorectum, der minutigst blev gennemgéet for fastere
partier, der kunne repraesentere LK. LK og LK-lig-
nende materiale blev indstgbt in toto bortset fra ma-
kroskopisk oplagte LK metastaser, der undertiden
kun blev underspgt med et enkelt snit. I sédanne til-
faelde blev den ikke undersggte rest af LK gemt i en
separat beholder, sdledes at det ville veere muligt at
foretage yderligere undersggelse heraf i tilfeelde af di-
skrepans mellem det makroskopiske og histologiske
billede. Der blev udvist bestraebelse pa at registrere
hver LK som kun én LK. Der er risiko for, at en LK, der
utilsigtet er blevet delt under dissektionen, fejlagtigt
bliver registreret som mere end én LK. Det ville fgre
til en overvurdering af LK-antallet. For at minimere
denne fejlkilde blev to eller flere dele af LK-materiale,
som blev noteret under udskearingen, kun registreret
som én LK, hvor der kunne vere tvivl.

Séfremt LKS efter denne primeere udskaering var
negativ, og det registrerede antal LK var under 12
(pNx), suppleredes den efterfglgende hverdag med
yderligere ca. 15 minutters genudskeering af periinte-
stinalt fedtveev i bestraebelse pé at pavise flere LK.

Lymfoide ansamlinger, der var arrangeret i no-
dale strukturer i relation til lymfoide sinusser, blev
registreret som LK. Fremstilling af den omgivende
kapsel var derimod ikke et krav. Tumorvev, der var
lokaliseret til krgs/mesorectum, men ikke associeret
med lymfoidt vaev, blev registreret som LK-metastase,
sdfremt omradet var > 3 mm, hvilket er i overens-
stemmelse med Tumor Node Metastasis 5 (TNM5).

Udskeeringen af studiematerialet blev foretaget
af tre specialleeger (observatgr 1, 2 og 3) med seerlig
interesse for gastrointestinal patologii 139 tilfeelde
og af yngre leeger under supervision af specialleger i
11 tilfeelde.

For den prospektive del af studiet og baseline-ma-
terialet blev der registreret en raekke variable, der po-
tentielt kan influere pa antallet af LK, der er inde-
holdt i resektaterne [5]. Desuden blev der for de to
perioder registreret det samlede antal paraffinblokke
pr. preeparat og det samlede antal paviste LK pr. pree-
parat (Figur 1). Desuden noteredes LKS, antal pree-
parater med mindst 12 paviste LK, det samlede antal
LK-negative praeparater med < 12 péviste LK (pNx)
og antal pNx-preeparater med pT1-2.

For studiematerialet blev der registreret dels an-
tal udferte genudskeringer af preeparater, der efter
initial udskaering blev grupperet som pNx, dels udbyt-
tet af denne udskeering.

Statistik
Data blev analyseret ved brug af Students t-test og
Fishers eksakte test med et konfidensinterval pa 0,05.

Praeparatbakke med snit af lymfeknuder.
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RESULTATER
Den prospektive og retrospektive del af undersggel-
sen omfattede henholdsvis 150 og 100 resektater.

Baseline- og studiematerialet var sammenligne-
ligt, hvad angdr patienterne alder, + preeoperativ
strélebehandling, operationens radikalitet, lokalisa-
tion til rectum versus colon og resektaternes l&engde
(p > 0,05). Der blev noteret en tendens til en hgjere
andel pT3-4 i studiematerialet end i baseline-materia-
let (p = 0,06).

Resultatet af den samlede intensiverede udskee-
ring, som omfattede bade forleenget primeerudskee-
ring og genudskaering i forhold til de LK-data, der var
registreret i baseline-materialet, er opsummeret i
Tabel 1. Saledes blev der identificeret signifikant
flere LK pr. praeparat i den prospektive periode med
mindst 12 LK pr. praeparat i 71,3% af studiemateria-
let mod 24% i baseline-materialet og med gennem-
snits-/medianverdier, der steg fra 9,1/8 til 14,9/14.
I studiematerialet var disse veerdier hgjere for rectum
end for colon. Desuden var andelen af pNx-tilfaelde
signifikant lavere i studiematerialet end i baseline-
materialet. Den fokuserede undersogelse medfgrte
tillige en beskeden, ikkesignifikant stigning fra 32%
til 39% i andelen af preeparater, der var registreret
som LK-positive. Raten af LK-positivitet var hgjere for
colon- end for rectumresektaterne. Af Tabel 1 frem-
gar desuden, at antallet af fremstillede paraffin-
blokke, der er et mal for den maengde vav, der under-
sgges histologisk, ggedes signifikant i den prospek-
tive undersggelse, fra gennemsnitlig 19,5 til 35,5
blokke pr. preeparat.

Udbytte af genudskaering

Efter initial udskeering af studiematerialet blev der re-
gistreret 35 (23,3%) tilfaelde som pNx (Figur 2).
Femogtyve af disse blev genudskaret. Ved denne un-
derspgelse pavistes yderligere 61 LK i 21 tilfeelde, va-
rierende fra 1 til 8 LK pr. preeparat (gennemsnit: 2,4,

B

lymfeknude (LK)-data for studiematerialet og baseline-materialet, samt antal paraffinblokke.

median: 2). Ingen af de supplerende LK, der blev pa-
vist ved genudskaering, var metastaseberende. I fire
tilfeelde blev der ikke pavist yderligere LK. Som det
fremgar af Figur 2, endredes LKS herved til pNO i
otte tilfeelde, omfattende to pT1-2 tilfeelde, der begge
var rectumresektater, mens det ikke lykkedes at &n-
dre pNx-stadiet i de resterende 17 tilfaelde. Efter gen-
udskaering reduceredes andelen af pNx-tilfeelde séle-
des fra 35 (23,3%) til 27 (18%). Ti preeparater blev
trods pNx efter forste udskering ikke genundersggt
til trods for de udstukne retningslinjer. Ni af disse
preparater var undersggt af observatgr 3, og et pree-
parat var undersggt af en yngre lege.

DISKUSSION

Studiematerialet var statistisk lig baseline-materialet
for de undersggte parametre, bortset fra en tendens til
oget forekomst af tumorer med hgjt pT-stadie i studie-
materialet. Selvom det er veletableret, at denne varia-
bel korrelerer positivt med et hgjt antal paviste LK [6,
71, finder vi det overvejende sandsynligt, at det signi-
fikant hgjere antal LK, der blev identificeret i studie-
materialet, kan tilskrives en generelt mere omhyggelig
udskeering i takt med den intensiverede spgning efter
LK. Dette falder helt i trdd med det forhold, at antallet
af paviste LK betragtes som en god kvalitetsmarkgr for
patologers ydelser generelt, hvilket tidligere er formu-
leret af Nagtegaal & Quirke [8]. Det ggede antal pT3-
4-praeparater i studiematerialet reflekterer sdledes an-
tageligt en generelt mere omhyggelig undersggelse,
selvom fokus for den intensiverede undersggelse pri-
maert var rettet mod pévisning af LK.

Udbyttet af den samlede ggede indsats

ved udskaering af resektaterne

Den malrettede indsats medfgrte en signifikant stig-
ning i andelen af praeparater med mindst 12 paviste
LK, fra 24% i baseline-materialet til 71,3% i studiema-
terialet. Desuden steg gennemsnitsveerdien for antal
identificerede LK pr. praeparat fra det uacceptable ni-
veau pa 9,1 til 14,9. Mens nogle grupper har rappor-
teret endog lavere tal med gennemsnitsverdier for
colon pa 6 og for rectum pé 5 paviste LK [9], ligger
mange opggrelser i dag pa vores niveau. I lighed med

Studie- Baseline- aktuelle erfaringer har andre rapporteret en signifi-
materiale materiale p-veerdi . . . 2
- : ; kant gevinst ved en aktiv intervention. Saledes har en
Antal paviste LK, gennemsnit/median 14,9°/14 9,1/8 < 0,0001 . o . .
. canadisk gruppe opnaet, at gennemsnitsveerdierne
Andel af praep. med paviste LK-metastaser, % 39° 32 0,59 f tal Daviste LK t teget fra 8 il 18
) . or antal paviste r. preparat er steget fra 8 ti
Antal (%) preep. med mindst 12 paviste LK 107 (71,3) 24 (24) <0,0001 101 Vi p J P kp P N & ) di
Praep. med pNx;, pT1-4-stadie, antal (%) 27¢(18) 54 (54) <0,0001 [10]. Vier dog OPMETKSOMME pa, at nogie studier
e e Uk vl ) 8 (5,3) 18 (18) 0,002 rapporteroer veerdier, der overskr.lder disse r.esultater
Antal paraffinblokke, gennemsnit/median 35,5/32 19,5/19 <0,0001 med tal pa > 20 LK [11-13]. Quirke & Morris [14] har

for nyligt tilkendegivet, at de bedste centre péviser
gennemsnitligt 15-18 LK pr. preeparat. Pa den anden
side har Jass et al [15] vurderet, at pdvisning af 12 til

a) Gennemsnitsveerdi for rectum 16,3, for colon 14,3. b) 26% for rectum, 46% for colon.
) < 12 paviste LK, alle uden metastase. d) Heraf 13 undersggt af observatgr 3.
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15 LK, som opndet i den aktuelle undersggelse, for-
mentlig muligger fastleggelse af det korrekte LKS.

Reduceret antal pNx

Det var ligeledes sldende, at der var et signifikant fald i
andelen af pNx-tilfeelde fra de uacceptable 54% i base-
line-materialet til 18% i den prospektive gruppe. Af
seerlig interesse er den subgruppe af colonpatienter
med pNx, hvis tumor ikke har gennemvokset tarm-
vaeggen (pT1-2). Ifplge nogle studier [16] kan disse pa-
tienter opfattes som en risikogruppe, der i visse tilfeelde
ber tilbydes adjuverende kemoterapi trods fraveer af
histologisk dokumenteret avanceret sygdom [16].

Marginal gget forekomst af pN1-2-tilfeelde

Trods det ggede antal paviste LK i studiematerialet
sammenlignet med baseline-materialet blev der kun
noteret en let, ikkesignifikant stigning i andelen af
LK-positive preparater. Det er uvist, hvor teet de regi-
strerede 39%, som vi opndede i vores materiale, lig-
ger pa den reelle veerdi. Oplysninger fra flere andre
analyser angiver ikke markant hgjere tal. I en under-
spgelse af 277 patienter [13] med pavisning af gen-
nemsnitligt 29,6 LK pr. preeparat var 37,5% LK-posi-
tive, og i et studie med 324 patienter blev det
konkluderet, at andelen af LK-positive patienter steg
med pget LK-antal, indtil 14 var pavist, hvor 38%
fandtes LK-positive. Herefter steg tallet ikke yderli-
gere trods flere paviste LK [17]. Samme konklusion
var resultatet af en parallel analyse af 196 KRK-pa-
tienter, hvoraf 38,8% fandtes at vaere LK-positive
[18]. Quirke & Morris [19] rapporterer dog LK-positi-
vitet i 53% af de tilfeelde, hvor der blev pavist > 15
LK, og hgjere veerdier er rapporteret [12, 20]. Trods
tilsyneladende identifikation af et acceptabelt antal
paviste LK kan disse divergerende preevalenser delvis
tilskrives usikkerhed vedrgrende definitionen af LK
og af LK-metastase. En opgradering fra pNO til pN1 i
6% af preeparaterne blev for nyligt rapporteret ved
anvendelse af TNM6s retningslinjer sammenlignet
med anvendelse af de retningslinjer, der er defineret i
TNMS5 [14]. Forholdet mellem rectum- og colonre-
sektater kan muligvis ogsé pdvirke den observerede
andel af LK-positive praparater. I det aktuelle studie-
materiale blev der sdledes noteret en hgjere rate af
LK-positivitet for colon- end for rectumresektater
(46% versus 26%).

Udbyttet ved genudskaering

Den primare arsag til den opmerksomhed, der er ret-
tet mod identifikation af LK, tilskrives LKS’ betydning
for vigtige postoperative behandlingsbeslutninger.
Supplerende kemobehandling af patienter med co-
lonkarcinom er séledes indiceret ved LK-positivitet,

I |

Efter primaer udskaering rubriceredes 35 praeparater som pNx, hvoraf
ti tilfeelde var pT1-2 (de skraverede omrader). £ndres pNx til pN1-2,
vil adjuverende kemoterapi til patienter med colonkarcinom vanligvis
blive tilbudt. Som det fremgar af figuren, medfgrte genudskaeringen
ikke en sadan opgradering. Som det ligeledes fremgar, andredes
pNx til pNO i otte tilfeelde, hvoraf to, begge rectumpraeparater, var
pT1-2. Resultatet af denne genudskeering fik saledes ingen terapeuti-
ske konsekvenser.

Antal patienter
15+

124

0 \ \ I

B Efter genudskeering stadig pNx (pT3-4)
Efter genudskaering stadig pNx (pT1-2)

W Efter genudskzering pNO (pT3-4)

I Efter genudskeering pNO (pT1-2)
Genudskaering ikke udfgrt (pT3-4)
Genudskaering ikke udfgrt (pT1-2)

men tilbydes ogsa af nogle afdelinger ved pavisning
af andre hgjrisikoparametre, der ud over pT3-4 tumo-
rer, vaskuler og perineural tumorvast, samt tumor-
perforation, ogsa kan inkludere pNx-tilfeelde. Sidst-
nevnte strategi, der ikke er valideret, debatteres dog
stadig [16].

Trods en mere adekvat fiksering, der ofte frem-
haves som vasentlig ved pavisning af LK [21], var
udbyttet af genudskering, som varede ca. 15 minut-
ter, i vore hander ret beskedent med pévisning af
yderligere gennemsnitligt 2,4 flere LK pr. praeparat.

I otte tilfaelde eendredes LKS fra pNx til pNO, mens
genudskering ikke medfgrte 2ndring fra pNO til

pN1 eller pN2. Det kan ikke udelukkes, at placering
af veevet i en fedtoplgsende vaeske kunne muliggore
pavisning af yderligere LK. Det er dog bemaerkelses-
veerdigt, at et andet studie af samme design som det
aktuelle, men med total indstgbning og undersggelse
af alt mesenterialt fedtvaev, kun rapporterede op-
gradering fra pNO til pN1 i et enkelt tilfzelde, der
endog opfattedes som muligt artificielt betinget [22].
Sidstnaevnte analyse, der omfattede 15 preparater,
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resulterede i gennemsnitlig 68,6 paviste LK pr. pree-
parat. Omvendt paviste Greco et al [11] opgradering i
seks af 32 preeparater efter genudskeering, der dog
alle var hgjrisikopatienter grundet pT-stadiet, hvori-
mod ingen af de 18 undersggte pT2-tilfeelde zendrede
LKS.

Tidsforbrug ved manuel dissektion

af periintestinalt fedtvaev

Trods en omfattende litteratur om identifikation af
LK er der kun f oplysninger om den tid, der investe-
res ved denne opgave. Der foreligger rapporter om
gode resultater ved investering af mere tid i udskae-
ringen, og enkelte undersggere rapporterer en gen-
nemsnitlig varighed af hele udskeringen, inklusive
LK-dissektion, pa 50 til 60 minutter [23, 24].1 et
mindre studie af LK-dissektion, der omfattede »map-
ping« af LK, noterer Jass et al [25] et gennemsnitligt
tidsforbrug pd 23 minutter. Det konkluderes, at varig-
heden ville kunne reduceres, safremt »mapping« und-
lades. Med et betydeligt forbrug af leege- og bioana-
lytikertid (ikke naermere preaciseret) har man pa
Patologiafdelingen, Hillersd Hospital i 2007 kunnet
pge det mediane antal LK med 31% i forhold til 2006
[12]. Os bekendt foreligger der ikke stgrre studier,
som mere systematisk har fokuseret pa denne para-
meter. Ud over den tid, vi vanligvis bruger i forbin-
delse med udskeering, inklusive LK-dissektion, inve-
steredes yderligere fra ca. 15 til ca. 30 minutter i
dette arbejde. En vis variation i den tid, der mé inve-
steres ved udskaering for at opna et acceptabelt resul-
tat, vil naturligvis delvis veere afhaengig af personrela-
terede forhold, ligesom den effektivitet, hvormed den
enkelte patolog arbejder, ikke er konstant fra dag til
dag. Ved behov bgr det veere legitimt at lade en
»frisk« kollega tage over.

Det signifikant ggede antal paraffinblokke, der
overvejende er resultatet af en mere omfattende un-
dersggelse af periintestinalt vaev mhp. at finde flere
LK, er ligeledes en markgr for den stgrre arbejdsind-
sats ved undersggelsen af studiematerialet. Antallet
af udtagne blokke i vort studiemateriale er i gvrigt
sammenligneligt med antal udtagne blokke registre-
ret i en KRK-analyse, ligeledes udfgrt mhp. hgjnelse
af kvaliteten [26].

KONKLUSION

Med relativt beskedne midler, der indebar forlen-
gelse af manuel dissektion med maksimalt 30 minut-
ter og skeering af yderligere gennemsnitlig 16 blokke
pr. preparat, er det muligt signifikant at gge antallet
af preeparater med mindst 12 paviste LK, samt signifi-
kant at reducere antallet af praeparater med stadie
pNx (LK-negativitet baseret pa < 12 péviste LK).

Denne ggede indsats medfgrte en opgradering fra
lav- til hgjrisikostatus af nogle patienter, der séledes
far tilbudt en optimal behandling. Ud over de be-
handlingsmassige konsekvenser muligggr det ggede
antal paviste LK en mere praecis prognostisk vurde-
ring. Samtidig er det pgede antal paviste LK med til at
dokumentere den kirurgiske kvalitet.

Selvom undersggelsen har vist, at den samlede ge-
vinst i forste reekke blev opnéet ved den forleengede
primeere udskaering, mener vi, at en beslutning om en
eventuel undladelse af genudskeering, der forsinker
patologibesvarelsen med ca. 24 timer, bgr baseres pa
et stgrre materiale. Mange LK-relaterede spgrgsmal,
der tilstreeber bade det korrekte og det hurtige svar, vil
forventeligt fortsat optage det personale, der er invol-
veret i diagnostik og behandling af patienter med KRK.
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