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men det er endnu uafklaret, hvilken rolle immunhistokemien
vil komme til at spille i selektion af patienter til disse former
for behandling.
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Kvalitetskrav til patoanatomisk undersogelse

ved kolorektalt karcinom

Overlzege Peter Stubbe Teglbjeerg & professor Claus Fenger

Aalborg Sygehus, Patologisk Institut, og
Odense Universitetshospital, Patologisk Institut

Patoanatomisk undersogelse af resektatet ved operation for
kolorektalt karcinom er fortsat den vigtigste metode til vurde-
ring af en tumors histologiske og molekylerbiologiske type,
grad og stadie, og samtidig opnas der verdifulde informatio-
ner om operationens kvalitet og radikalitet. Tilsammen giver
disse observationer mulighed for at vurdere patientens pro-
gnose. Undersogelsen bidrager endvidere til beslutnings-
grundlaget for eventuel adjuverende terapi og kan vere vejle-
dende ved mistanke om arvelig cancer. Endelig kan de pato-
anatomiske data anvendes ved kvalitetssikring af praeoperativ
billeddiagnostik [1].

Der er derfor gjort store bestrebelser for at fastlegge inter-
nationale regler [2-5], og fra dansk side publiceres opdaterede
udgaver af disse i »Retningslinier for diagnostik og behandling
af kolorektal cancer«. Data anfores pa et sarligt registrerings-
skema, udarbejdet af Dansk Selskab for Patologisk Anatomi
og Cytologi (DSPAC) [6].

Forudsaetninger for en optimal

patoanatomisk undersggelse

For at opna det fulde udbytte af den patoanatomiske under-
sogelse skal en reekke forudsaetninger veere opfyldt fra kirur-
gens side. Disse bestar i en fyldestgorende udfyldelse af den

ledsagende rekvisition, en raekke afmzrkninger pa det frem-
sendte resektat og en hensigtsmessig fremsendelse af opera-
tionspraparatet.

P4 det ledsagende skema skal det anferes, om der er mis-
tanke om arvelig cancer i familien, sa relevante undersogelser
umiddelbart kan iverksattes, og om patienten tidligere har
haft malign sygdom, sa eventuelle metastaser kan klassificeres
korrekt. Endelig skal det anferes, om der er givet preoperativ
strilebehandling og/eller kemoterapi, da dette ofte vil pavirke
det patoanatomiske udseende.

Stapling ber foretages mindst 1 cm fra den endelige resek-
tionsrand, siledes at selve resektionsranden er intakt til mi-
kroskopisk undersegelse. Dette gelder specielt, hvis afstanden
fra tumor til resektionsranden peroperativt vurderes til at
veere <3 cm. Metastasesuspekte omrader uden for selve resek-
tatet bor biopteres og fremsendes sarskilt.

Identifikation af de patoanatomiske forhold er ikke altid
lige sa let postoperativt som peroperativt. Der skal derfor fore-
ligge precise oplysninger om tumors lokalisation, da denne
definerer de regionale og nonregionale lymfeknuder, som er
afgorende for en korrekt TNM-Kklassificering [3]. Sivel den
orale resektionsrand som den tumordranerende karresek-
tionsrand skal afmzrkes med suturer. Sma perforationer, ad-
hzrencer og omrader, som der er mistanke om reprasenterer
gennemvzkst af tumor skal ligeledes afmaerkes, og markerin-
gerne forklares pa den ledsagende rekvisition. En kopi af ope-
rationsbeskrivelsen skal fremsendes hurtigst muligt efter ope-
rationens afslutning.

Hvorledes preeparatet fremsendes til patologiafdelingen
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aftales lokalt. Hvor der skal udtages vaev til nedfrysning i bio-
bank, skal preeparatet fremsendes hurtigt og ufikseret. Da en
korrekt vurdering af den laterale (cirkumferentielle) resek-
tionsrand forudsaetter et intakt preeparat, ber dette ikke op-
Klippes af kirurgen. Safremt operationen foregar pa et sygehus
uden lokal patoanatomisk afdeling, ber praeparatet opklippes
uden at ledere tumoren og fikseres i neutral bufferet formalin
inden forsendelse. Vv til biobank skal i s& fald udtages
umiddelbart efter modtagelsen.

Kvalitetssikring af operationen

Ved savel total (TME) som partiel mesorektal excision (PME)
for rectumkarcinomer ber der foretages makroskopisk vurde-
ring af den mesorektale fascie efter Quirckes system [1]. Athaen-
gigt af om denne er intake eller har mindre eller storre defekter,
rubriceres resektatet i kategorierne komplet, nzesten komplet
eller inkomplet resektion, da disse er direkte korreleret til sivel
risikoen for lokal- og fjernrecidiv som til overlevelsen [7].

Stadiebestemmelse

Patoanatomisk stadieinddeling af kolorektale tumorer efter
TNM-systemet er fortsat den bedste prognostiske indikator
[2-4]. Nar stadieinddelingen er foretaget ved histologisk
undersogelse, angives dette med »p« foran hver kategori.
Séfremt gennemvaekst af tunica muscularis ikke kan erkendes
makroskopisk (og verificeres mikroskopisk), ma hele tumoren
undersoges mikroskopisk.

pTNM-kategorierne beskriver per definition tumorer, som
ikke har fiet preeoperativ behandling. I sidanne tilfzelde skal
stadiet af residualtumor angives ved praefikset »y« [3]. Resi-
dualtumor i patienten efter kirurgi kan ikke beskrives i TNM-
systemet, men kan angives som R1 (mikroskopisk tumorvaev i
resektionslinjen) eller R2 (makroskopisk tumorvaev i resek-
tionslinjen) [3].

N-kategorierne omfatter NO (ingen regionale lymfeknude-
metastaser), N1 (op til tre) og N2 (fire eller flere). Bestem-
melse af pN-stadiet krzever identifikation af de regionale
lymfeknuder for det pagaeldende afsnit af colon og rectum.
Antallet af (identificerbare) lymfeknuder i et resektat athaen-
ger af patientens alder og immunstatus, preeparatets udstraek-
ning i lengden og mengden af omgivende vav (kros eller
mesorectum), tilstedeverelsen af divertikler og diverticulitis
samt eventuel preoperativ antineoplastisk behandling. Ved
selv meget grundige undersogelser kan antallet variere fra
nogle fa til over hundrede. Antallet af identificerede lymfe-
knuder kan eges ved anvendelse af metoder til synliggorelse
af lymfeknuder (fedt-clearance) i kras og mesorectum. Der
skal undersoges sd mange regionale lymfeknuder som muligt,
dog mindst 12, da et mindre antal eger risikoen for wnder
staging. Det er pavist, at det samlede antal fiernede og under-
sogte lymfeknuder i sig selv har prognostisk betydning [8].
Metastaser til ikkeregionale lymfeknuder klassificeres som
fiernmetastaser [3].
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Metastaser med en diameter pd <2 mm, men >0,2 mm,
benaevnes mikrometastaser og anses for at vere af progno-
stisk betydning. Tilfzlde, hvor der kun er pavist mikro-
metastaser, klassificeres som pN1(mi+) eller pM1(mi+). Enkelt-
liggende tumorceller eller grupper med en diameter <0,2 mm,
beliggende i lymfeknudernes randsinus, anses ikke for at have
prognostisk betydning og klassificeres derfor som pNO eller
pMO, athengig af, om de undersogte lymfeknuder er regio-
nale eller ¢j [2]. Afrundede tumorinfiltrater i mesocolon og
mesorectum skal uanset storrelse registreres som lymfeknude-
metastaser, ogsa hvis lymfeknudevzv ikke kan identificeres
[3]. Invasion i vener og i perineuralt bindevaev uden for tunica
muscularis har prognostisk betydning og rapporteres derfor
separat [7].

Radikalitet af excisionen

Denne afgores ved makroskopisk og/eller mikroskopisk
vurdering af resektionsrandene i den orale og anale ende af
resektatet, krosresektionsranden i kresbzrende tarm og den
laterale (cirkumferentielle) resektionsflade ved helt eller del-
vist retroperitonealt lejret tarm samt eventuelle resektionsfla-
der mod andre organer eller bugvaeggen. Resektionsrandene
anses for frie, sifremt afstanden til makroskopisk erkendeligt
tumorveaev er 23 cm, og i disse tilfzelde kan mikroskopisk un-
dersogelse undlades. Ved mindre afstand eller hvis tumor viser
diffust veekstmenster, skal afstanden males mikroskopisk. Er
denne <1 mm, anses resektionsranden for at vaere involveret,
men ogsa en afstand pa <2 mm medforer oget risiko for lokalt
recidiv [9].

Lokale resektater

Ved lokale resektioner som f.eks. endoskopisk polypektomi
og transanal endoskopisk mikrokirurgi (TEM) er den vaesent-
ligste opgave at vurdere, om resektionsranden er fri. Ved poly-
pektomi med piece-meal-teknik er dette sjzeldent muligt. TEM-
praeparater udbredes og opspzndes af kirurgen pa en lille
plade inden forsendelse. Alt materialet underseges histologisk

Oplysning om formodet arvelighed, tidligere malignitet og
preeoperativ terapi skal anfgres pa henvisningen.

Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologis regi-
streringsskema skal anvendes.

Den operative kvalitet skal sikres ved makroskopisk vurde-
ring af resektatet.

Tumorer skal klassificeres efter WHO’s retningslinjer.

Stadiebestemmelse skal ske efter TNM-systemet, og der
bar undersgges mindst tolv lymfeknuder.

Alle tumorer bgr undersgges immunhistokemisk for defekt
i mismatch repair-systemet.
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med henblik pa bestemmelse af pT-stadium, afstand til resek-
tionsrande, tumorgrad og evt. invasion i kar, da dette kan
vere afgorende for beslutningen om yderligere terapi.

Histologisk type og grad

Typebestemmelse foretages efter WHO?s retningslinjer [5].
Langt de fleste tumorer er klassiske adenokarcinomer, fzerre
er mucinese med store slimsoer, mens signetringscellekarcino-
mer er sjzldne. Medullzere karcinomer bestar af solide hobe
af tumorceller med rigeligt cytoplasma og mange intraepite-
liale lymfocytter. Endelig kan der ses smicellet (neuroendo-
krint) karcinom. Af disse typer er signetringscellekarcinomet
og det smacellede karcinom forbundet med dérlig prognose
og det medullzere karcinom med en relativt god prognose.
Andre typer er sjzldne.

De klassiske adenokarcinomer graderes efter WHO’s ret-
ningslinjer. Denne gradering er behzftet med betydelig inter-
observatoervariation, og det er derfor foreslaet, at det firedelte
system (hejt, moderat, lavt og udifferentieret) erstattes af et
todelt system (Jow grade for hejt og moderat differentieret, og
high grade for lavt og udifferentieret). Anvendt pa denne mide
har gradering i multivariatanalyser vist sig at have en selvstan-
dig, stadieuathzengig prognostisk betydning [3, 7]. Ifelge
WHO regnes mucingese, medullere og signetringscellekarci-
nomer alle for lavt differentierede [5].

Molekylaerbiologisk typebestemmelse

Nesten alle tilfelde af heriditeert nonpolypes kolorektal-
cancer (HNPCCQC) er forbundet med defekt funktion af et af
cellens DNA-reparationssystemer, det sikaldte mismatch
repair-system. Defekten kan pavises molekylaerbiologisk som
mikrosatellitinstabilitet (MSI), eller immunhistokemisk ved
manglende ekspression af de involverede proteiner. Da sidst-
nazvnte undersogelse er bide hurtigst og billigst, foretreekkes
den som regel trods en lidt ringere sensitivitet [10]. Hvis mis-
tanken om HNPCC bestyrkes, kan familien undersoges med
mutationsanalyse.

Defekt MMR-system ses ogsa hos ca. 15% af patienterne
med sporadiske kolorektale karcinomer og skyldes her ikke
en mutation, men en inaktivering af genets promotor. I flere
arbejder angives disse patienter at have en bedre prognose,
mens det er mere uklart, om tumorerne responderer ander-
ledes pa adjuverende terapi, eller om patienten har en oget
risiko for at f3 et nyt (metakront) karcinom [10].

Herudover er der gennem arene foreslaet en lang reekke
andre prognostiske markorer, sivel histologiske som mole-
kylaerbiologiske. For de flestes vedkommende gzlder det,
at undersogelserne er foretaget pd mindre, retrospektive
materialer, og at resultaterne har vzret vanskelige at repro-
ducere [7].

Registrering af data og biobankmateriale
En forudsztning for en rationel udnyttelse af de mange data
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er, at disse opgives systematisk og konsekvent. Hertil anven-
des det nzevnte DSPAC-skema, som ledsager alle operations-
preparater og udfyldes dels af kirurgen, dels af de patoana-
tomiske afdelinger [6]. Data indberettes til den kolorektale
database og bidrager siledes til kvalitetsudviklingen.

For tiden arbejdes der med at oprette lokale biobanker af
nedfrosne vaevsprover fra alle kolorektale tumorer, og disse
vil utvivlsomt kunne blive et meget stzerkt videnskabeligt
verktoj 1 arbejdet med at finde anvendelige markerer for pro-
gnose og valg af terapi.
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