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Forord

Mammografiprogrammet i Norge har etablert en patol ogigruppe som hadde sitt farste mete 25. januar
2001. Gruppen skal bidratil akvalitetssikre den patol ogisk- anatomiske diagnostikk i programmet og
blant annet utarbeideretningdlinjer for diagnostikk og stimul eretil forskning paresultatene.

Dette kompendiet er et viktig arbeid. Jeg ensker med dette atakke gruppen, ved leder avdelingsoverlege
Kjell HKjellevold, for at de patok seg ansvaret for dette arbeidet. Kompendiet vil bli gjennomgétt paet
seminar hvor dlepatologiavddinger somer involverti Mammografiprogrammet er invitert.

Et avgjarendebidrag for behandlingen av kvinner med forstadier til kreft kommer frapatologene. Derfor
madiagnostikken vaare presis og korrekt for optimal behandling og oppf @ ging. Foreliggende kompen-
diumvil vaaeet nyttig hjel pemiddd i dette arbei det.

Steinar @ Thoresen
OverlegeDr. med.
Leder Mammografiprogrammet
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1 Innledning

Mammografiprogrammet startet som et prove-
prosjektet i Akershus, Hordaland, Oslo og
Rogaland i 1995/96. V aren 1998 vedtok Stortinget
at proveprogektet skulle bli et landsdekkende
program. Vedtaket ble fattet pabakgrunn av de
goderesultater i farsterunde, fer provepros ektet
var avduttet. | programmet er kvaitetsskringskrav
for dleinvolvertefaggrupper nedfelti enkvalitets-
sikringmanual. Resultater blir evaluert ut fradisse
kraveneog jevnligetilbakemeldinger blir gitt fra
Kreftregisteret, som har ansvar for blant annet
evauering og kvditetskontrall.

Hensikten med dette kompendiet er & bidratil en
standardisert diagnostikk av intraduktal e epitel-
proliferagoner. Vurdering av disselegoner har i flere
studier vist stor inter- og intra-observater- variagon
i de histologiske diagnoser. Biopsienei en screenet
befolkningsgruppe har betydelig hayereforekomst
av epitehyperplaser enni enikkescreenet gruppe.
Det er derfor svaat viktig at entilstreber en ensartet
og reproduserbar diagnostikk. Dette pagrunn av
betydelig biologisk forskjell med hensyntil riskofor
autviklekreft og hvordan pasientene ber bli fulgt
opp og behandlet. Kompendiet vil i hovedsak
beskrive de forskjellige typer av intraduktale
epitelproliferagoner (fra dukta epitelhyperplasi
uten atypi til duktalt karsinominsitu). Lobulaare
epitel proliferagoner vil ikkebli beskrevet. NBCG's
patol ogi-gruppe anbefaltei 2001 at Van Nuys'
kriterier for graderingav duktat karsnomingtublir
benyttet. Utvalget av bilder vil fortrinnsvis bli
presentert dik at deviser hvasom er dediagnostiske
kjennemerker som skiller deforskjelligetyper og
grader av epitel prolifera-goner frahverandre.

Epitel proliferasjoner bade med og uten atypi i en
mammabiops gir gkt risko for senereutvikling av
infiltrerendekarsnom. Avhengig av proliferagons-
grad, cellenesatypi og vekstmate kan en skille ut
fdgendegrupper:

- Lobulaa og duktd epitelhyperplas
- Lobulaa og dukta epitelhyperplas med atypi
- Lobulaat (LCIS) og duktdt karsnomingtu(DCIS)
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Det er englidendeovergang mellomdeforskjellige
typer, noe som har vist seg &faretil stor inter- og
intra-observatgrvariasion i de histologiske
diagnoser. Dette er en fglge av forskjellige
histologiskekriterier og varierende anvendel seav
kriteriene. Det har ogsa vaat problemer med &
komme frem til en ensartet internasjonal
klassfikagon.

| 1998 publiserte The Cancer Committee of The
College of American Pathol ogists en oppgradert
konsensus vedrarende benigne og premaligne
forandringer i brystet og risiko for utvikling av
brystkreft (Arch Pathol Lab Med-Vol 122,
December 1998). Denne oppgraderingen baserer
seg paflereomfattende kasus—kontroll studier. Det
er anfart hvilkeepitelhyper-plasier oglegoner som
er ogikkeer forbundet med gkt riskofor utvikle
brystkreft. Setabell 1. Det er viktig dveaeklar
over at dette er en relativ risiko hvor denne
sammenlignes med den risiko aldersjusterte
grupper av kvinner har for utvikling av brystkreft i
befolkningen. Denrelativerisko somer fart opp
for epitelhyperplasier i tabell 1 er ikke konstant
over tid.

Insidensen av brystkreft gker med alderen
(tabell 2). Relativ risiko for autvikle brystkreft
basert pamikroskopiskefunn (tabell 1), svekkes
derimot med gkende alder. Den risiko som er
beregnet for duktat karsnominsitugjelder desma,
lavgradige former uten komedo-nekroser. Den
relativeriskofor utvikling av brystkreft hoskvinner
med hgygradig eller utbredt duktalt karsinomin
situ er vanskelig & bestemme siden de fleste
pasienteneer blitt behandlet med utvidet eksgon,
noesom reduserer farenfor residiv.
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Tabell 1 Relativ risikofor utvikling av brystkreft basert pamikroskopiskefunn

Ingen gkt risiko for brystkreft - Adenose (ikke skleroserende adenose )
- Gangektasier
- Fibroadenom uten komplekseforandringer
- Fibrose
- Madtitt
- Lettintradukta epitelhyperplas uten atypi
- Vanligecyser
(makroskopiske el ler mikroskopiske)
- Enkel apokrin metaplas
(ikke assosiert med hyperplas eller adenose)
- Plateepitemetaplas

L ett gkt risko - Fibroadenomatose med komplekse
1,5-2 ganger gkt risiko forandringer (cyster >3mm, skleroserende
adenose, forkalkninger eller papillagr apokrin
metaplas)
- Moderat og uttalt intraduktal hyperplas uten
atypi
- Skleroserende adenose
- Soliteat papillom uten samtidig tilstedevaaelse

av atypisk hyperplas
Moderat gkt risko - Atypisk duktal hyperplas
4,0-5,0 ganger gkt risiko - Atypisk |obulagr hyperplas
Uttalt ekt risko = Duktalt karsnomingtu
8,0-10,0 ganger gkt risiko - Lobulaatkarsnominstu

Tabell 2viser hvilkenriskokvinner i ulikeadrehar
for Autvikle brystkreft, avhengig av histologiske
forandringer (konf tabell 1). Livstidsrisikoen er
omlag 8% (1lav 12).

Tabell 2 Aldergustert riskofor utvikling av
infiltrerende brystkreft innendeneste 10 &r

Alder  Ingen gkt 2 X okt 4 x gkt
risko risko risko

20&r 1av 2000 1av 1000 1av500
30& lav256 lav128 1lav64
40& lavb67 lav34 lavl?
50& 1lav39 lav20 1laviO0
60a&r lav29 lav 15 lav?7




2 Intraduktal epitelhyperplasi uten
atypi (IDH)

Intraduktal epitelhyperplasi er en intraluminal
epiteproliferagoni TDLU ("termina duct-lobular
unit”) eler interlobulaae ganger. Dekan seessom
enlokaisert forandringi engang, menforekommer
vanligerediffust utbredt i deenkeltelobuli.

2.1 Lett IDH

Lett intraduktal epitel hyperplas bar skillesframo-
derat og uttat intraduktd epitelhyperplas dadetikke
ervist at lett hyperplas er forbundet med okt kreft-
risko. Lett hyperplas er karakterisert ved at det er
fra3til 4 celldag over basdmembranen (norma tyk-
kelseer 2 cellelag). Lett hyperplasi har ingen Kli-

nisk betydning.

2.2 Moderat og uttalt IDH

Dette er tilfeller hvor den intraluminale epitel-
proliferagonikkeviser atypi og hvor tykkelsen er
over 4 cedlelag. Avgrensningen mellommoderat og
uttalt hyperplas er glidendeog viser ingenforskjel i
riskofor utviklingav kreft. Uttalt hyperplas gjen-
kjennesved en betydelig utvidel seav gangenesom
er mer eler mindreutfylt av epitelcdller.

Demest karakteristisketrekk for moderat og uttalt

intradukta epitelhyperplasi:

a En blanding av celler. Epitelceller med
varierendeformog sterrelsei utvidete ganger
dominerer bildet. Cellegrensene er lite
fremtredende. | periferien kan seeshyperplas
av myoepitdidecdler. Lymfocytter og makro-
fager kan ogsa sees.

b. Irregulagre, darlig definerte perifert beliggende
spalter er vanlige og et nyttig diagnostisk
kriterium. | epitelstrengene som avgrenser
spaltene (epitelbroer) ligger kjernene med
lengste akse parallelt med retningen av
epitelbroene (" palangs’).

c. Cdleneer oftespolformeteogligger anordnet i
virvler og bunter (“ streaming”).

d. Kjerneneligger uregelmessig anordnet og har
lite fremtredende nukleoler. Det er famitoser
0g nekrose er svaat geldent.
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3 Radieert arr og kompleks sklero-
serende lesjon

Radiaat arr har en diameter opp til 10 mm. Det
bestér av en sentral soneav fibrod astotisk vev hvor
det ut fradenneforgrener seg strenger av tubulaae
strukturer som kan vagre kledd av bade normalt og
hyperplastisk epitel. Gangene som ligger i den
sentrale sonen er oftevilkarlig anordnet. Disseer
omgitt av myoepitdidecdler, noesomskiller defra
gangenei lavgradigeduktaleog tubulagekarsnomer.

Komplekse skleroserende lesjoner har lignende
oppbygning, mener sarreenn 10mm. | tilleggtil at
dehar alletrekk til radiaat arr, viser de starre struk-
turelleavvik, oftemed nodulaae strukturer perifert.
Forandringer som papillom, apokrin metaplas og
skleroserende adenose kan seesi legonen. | noen
komplekse skleroserende lesjoner kan enfainn-
trykk av at deer formet av en sammensmelting av
fleretilgrensendelegoner. Det kanvagreenvissgrad
av morfologisk likhet med enkelteformer av duk-
taleadenomer.

4 Skleroserende adenose

Skleroserende adenose er en organoid forstarrel se
av TDLU med gkt antall terminale duktuli som er
kledd av normalt epitel. Det sees hyperplasi av
myoepitel og stroma. Kjertler kan”invadere” i til-
grensende stromaog en §elden gang perineuralt
ogtilsynelatendei kar, noesomkanledetil feildi-
agnose av kreft. Y ngrelegoner av skleroserende
adenoseer cellerike, menseldrehar meresklerose.
Mikroforkakninger kan sees. Tilgrensendelobuli av
skleroserende adenose kan smelte sammen og
danne en masse som sees pamammografi eller ved
makroskopisk undersgkel se (" adenosistumor”).
Epitelatypi kan forekommei skleroserende aden-
ose. Ved tvil i forhold til karsinom, ber en gjere
immunhistokjemisk farging for myoepitdiaecdller
(antistoff mot actin).

5 Atypisk intraduktal hyperplasi (ADH)

Mellom deklart benigneog delikeklart maligne
intraduktal e epitel proliferag oner i mammafinneset
histologisk bilde som klassifiseres som atypisk



intraduktal hyperplasi( ADH). Morfologisk er det
glidende overganger mellom disse tre typer
epitel proliferagoner. Det finnesfor tideningenin-
ternag ondt akseptertekriterier for diagnosenADH,
og alestarreundersakel ser viser lav intra- og inter-
observater reproduserbarhet for diagnosen.

Det er enighet om fa gende enkledefinigon:
ADH er enlegon somviser noen, menikke
allemorfologisketrekktil DCIS.

Cytologiske trekk:

Det skal foreliggeen monoton populagonav
celler med sma, runde kjerner med ofte
tydeligecellegrenser og lett gkt N / C-ratio,
svarendetil det somseesvedlavgradigDCIS.

Arkitektonisketrekk (iflg. Tavassoli):

a) Leson starreenn 2 mm med noen, men
ikkedlemorfologisketrekk av DCIS, eller:
b) Arkitektur typisk for lavgradig DCISmed
affekgonav endler fleredukter / duktuli,
hvor lesjonens sterste diameter ikke
overstiger 2 mm

Tavassoli bruker diagnosen DCIS nar
lesionen er sterre enn 2 mm, mens Page
(1985) kaller det DCIS nér forandringene
er tilstede i minst 2 ganger. Vi anbefaler
Tavasolisdefinigon.

ADH finnespaen bakgrunnav uttalt IDH eller som
enisolertlegon. Mikrokal k seesi mer enn 50% av
tilfellene. ADH sesnormalt som smalesjoner, nesten
dltidmindreenn5mm.

Vedtvil omdiagnosen vil skjaging dyperei blokken
elerinnstigping av restmateria e oftel ase problemet.
For tiden fins ingen spesialteknikker eller
biomarkerer til hjelp for askillemellomADH og
DCIS. Det finnes ingen «gullstandard» som
bekrefter diagnosenADH.

Ved tvil on ADH dler DCIS anbefaer vi avelge
diagnosenADH. Salig ved smasylinderbiopsier vil
legoner svarendetil lavgradig DCI'S, og somi redliteten
e DCIS, ofteméttekallesADH, fordi forandringene
kunfinnesi et omrade mindreenn 2 mm.
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Husk at bestral ning, cytostatica, laktasjon, hormon-
terapi og gynekomasti kan gi atypi i mammavevet.
| sterre biopsier er det oftest lett askilledettefra
ADH, meni enliten sylinderbiops kan det utgjare
et problem.

6 Duktalt karsinom in situ (DCIS)

6.1 Generelt

Duktalt karsinominsitu (DCIS) diagnostiserespa
basisav etablertekriterier (Page& Andersen, 1987,
Rosen, 1997). Det legges vekt pa arkitektur
(oppbygning, polaritet) og cellemorfologi (saalig
kjernevariabler). DCIS ma avgrenses nedad i
forholdtil ADH, men sannsynligvisrepresenterer
dissetilstander mer et kontinuerlig spektrum, enn
separate entiteter. Mol ekylaa-patol ogiske studier har
vist lignendeforandringeri ADH ogi DCIS.

Kriterier

Page & Anderson definerer duktat karsnomingtu
som " forstyrret cellulaa orientering, hyperkromas
og pleomorfi som ligner utseendet av celler i
infiltrerende karsinomer, men uten holdepunkt for
invagon”. Celleneer ofte ensartede, med redusert
kjerneoverlapping, dette gjelder saaliglavgradige
former, mens pleomorfien gker ved haygradige
former. Nekrose seesofte, dennekan vageminimal
/ punktat, eller som en sentral sone i gangene
("komedo”), gjernemed ka kutfellinger.

DCIS har forskjellige vekstmgnstre og har
tradisjonelt blitt subklassifisert i ulike typer :
komedo, solid, kribriform, mikropapillae, papillaa,
"clinging”, samt noen sjeldnerevarianter. DCIS
viser ofte blandet arkitektur, og man har funnet at
cyto-nuclesgre karakteristikaer mer ensartet for hver
enkelt lesion, selv om det ogsa her finnes hetero-
genitet. Man har derfor sgkt & utvikle subgrup-
peringer basert saalig pakjernetype/ starrelse og
nekrose (se pkt. 6.2).

Det anbefaleslikevel at det i beskrivelsenforetasen
vurdering av arkitektur med angivelse av de
strukturelle komponenter somforeligger.

NBCG s patol ogigruppe anbefaltei 2001 grade-
ring av DCISetter Van Nuys kriterier pagrunn av



gode resultater nar det gjelder intra- og inter-
observater reproduserbarhet og prognostisk effek-
tivitet. | det falgende skal dennegraderingen gjen-
nomgasmed endel billedeksempler.

6.2 Van Nuys' gradering av DCIS

Kriterier

Graderingen baserer seg pa to hovedkriterier,
kjernegrad og nekrose.Ved kombinagon av disse
oppnastre prognostiske grupper, eler histologiske
grader:

Gradl: Ikke-hgygradigekjerner
(lavgradig) (<2erytrocyttdiametre)

nekroseikketilstede
Grad II: Ikke-hgygradigekjerner
(intermediag) (<2erytrocyttdiametre)

nekrosetilstede
Gradlll: Hoygradigekjerner
(haygradig) (> 2 erytrocyttdiametre)

nekrosetilsteded|ler ikke

Kommentarer

Selv omVan Nuys' gradering har oppnadd gode
resultater i reproduserbarhet i flerestudier, er ikke
dleforholdklarei referansearbei denendr det gjelder
anvendelseav de aktuellekriterier (se Silverstein,
1997 og hansoriginaartikler).

Det er vesentlig askillemellom hgygradig og ikke-
haygradig kjernegrad, siden dette kan avgjere et
vagmelomgrad| oggradlll. Kjernegradering ba-
seresi det vesentlige pastarrelse av kjernene, med
internreferansetil erytrocyttdiameter. Forhold som
kromatinmenster, nucleoler og mitoser er hjel pe-
kriterier i grensetilfeller . Nar det gjelder sterrelse,
vurdereskjerneprofilenessterste diameter (lengste
akse). Hvor mangekjerner (evt. prosentandel) som
skal hasterrelseover 2 erytrocyttdiametre, er ikke
angitt. Vi anbefaler at flertallet (>50%) av kjernene
skal vegreover 2 erytrocyttdiametre, for akvalifi-
seretil hgygradig kjernetype. Dersom lesonener
heterogen med hensyntil kjerneatypi, ska manvur-
dere det mest atypiske omradet. Dersom dette er
meget lite (1-2 forsterrede gangstrukturer), bar de
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flestekjerner (> 90%) vaae hgygradigefor at le-
gonen som helhet vurderessomgrad 111.

En strikt definigon av nekrose er heller ikke gitt.
Det brukes betegnel sen komedo-nekrose, men med
varierendekommentarer om hvadetteer. En defi-
nison som ndbenyttesav flere, og somvi anbefa-
ler, er falgende: nekrose er tilstede ved funn av
eosinofilt debrismed minst 5 pyknotiskekjerner i
minst en gangstruktur (Douglas-Jones, 2000).

Dissepresiseringer av VanNuys' kriterier er sam-
menfatteti Appendix 1.Vi har forelagt varefordag
vedragrende kjernevurdering for Dr. David Poller,
patolog i Van Nuys -gruppen, og han har stettet
fordaget (personlig medde el se, januar 2001).

6.3 @vrig vurdering ved DCIS

Ved mikroskopisk vurdering skal man pavisekor-
respondanse mellom mammografisk leson og mi-
kroskopiske forandringer, og representativitet ma
vurderesngye. Vi skal ikkegai detaljer nar det gjel-
der avrig vurdering av DCIS, men minneomderet-
ningdinjer somer nedfdti Mammografiprogranmets
kvalitetssikringsmanual. | tillegg til histologisk
gradering, er det viktig med estimering av legon-
ensstarrelse, relagon/ avstand til resekgonsrender,
ogtopografisk lokaisagoni forholdtil gjenvaaende
mammavev. Ved utbredt DCISgrad 111 ber manun-
dersgke ngye etter eventuell invagon. Lesonens
utbredel seog sterstediameter angisi antall mm. Vied
multifokalitet, dvs. at entydelig ser flere adskilte
omrader, bar man angi avstand mellom ytterpunk-
tene, dvs. maksimal utbredelse, malt bade paenkelt-
skiver ogi preparatetslengderetning, det vil s utfra
hvor mangeskiver somer affisert, eler antall skiver
mellom ytterpunktene. Legonensforholdtil reseks-
jonsrender beskrivesngye. Minsteavstandtil tug-
merket resekgonsflateangisi antall mm, i stedet for
abenytte«fri resekgonsrand. | tillegg er det viktig
at dette omradet, eventuelt disse omrader, lokalise-
restopografisk i henhold il preparatetsorientering
0g dermed gjenvaaende mammavev.

| diagnosenangisfor eksempe DCISsom hoveddiag-
nose, eventuelt med et ledd som angir dominerende
arkitektur, gradering etter VanNuys , legonensstarste
diameter / utstrekning, og forhold til resekgonsflater
(seovenfor). Dersomdet fordigger oesieleproblem-
dillinger, ber dissekommenteres saarskilt.
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Tabell 3 Skjematisk oversikt over histologisketrekk ev IDH, ADH og DCIS med lavgradigekjerner

Histologiske trekk

IDH

ADH

DCIS med
lavgradigekjerner

Starrelse

Variabd . Kanvageut-
bredt hvis assosiert
med andre benigne
prosesser sompapillom
dlerradiaat arr.

Oftest liten (mindre
enn2-3mm) hvisikke
assosiert med andre
benigne prosesser
som papillom eller
radisat arr.

Sedenmindreenn
2-3mm, kanvaze
utbredt.

Cdlulag
sammensetnig

Blandet cellebilde, ofte
med komponent av
spolformeteepiteliale
celler og myoepitelial
hyperplas i periferien.
Lymfocytter ogmeakro-
fager oftetilsede.

Ofte ensartet popu-
lagon. Kanviseover-
gang til vanlig IDH i
samme duktus eller
vise rester av spol-
formedeceller blant de
prolifererendecellene.

Ensartet cellepopula-
gon. | periferien mer
eller mindre komplett
lag av de opprinnelige
myoepitelcdlene.

Arkitektur

Variabd.

Vanligviskribriform,
mikropapillaa eller
solid, ofte ikke helt
giennomfart.

Velutviklet kribriform,
mikropapilla dler solid
mender.

Lumina

Irregulage, oftespdte-
formeteperiferelumina
(er hyppig forekom-
mende og et viktig

Kan vage skarpe og
regelmessige ved
kribriformt manster,
men uregelmessige,

Velavgrensete regel-
messig utstansete
luminaved kribriform

type.

diff.diagnogtisk trekk).  mer uskarpe lumina
forekommer.
Orienteringav cellene Ofte«dreaming patter»  Vedkribriformtypeer  Som foregéende, ofte
hvor cellekjernenes cellekjernene ofte endamer tydelig. evt.
lengdeskseer orientert  orienterti 90 graders  mikropapiller uten

i cellebroeneslengde-  vinkel i forhold til  fibrovaskulas stilk.
retning. broeneslengderetning.
Kjerneavstand Ujevn. Jevndler yjevn. Jevn.
Typeepitelid celle/ Liten,ovd, Litendler middelstor.  Liten eller middelstor.
tumorcdle varierende form. Monoton cellepopulaa Monoton odlepopulagon.
gon,i hvertfal omréde-
Vis
Nukleoli Sma, utydelige. Enenkel, oftesentral. Enenkel, oftesentral.
Mitoser Sjeldne. Normale. Sddne Sedent Seddne §eldent
abnorme. abnorme.
Nekrose Svaat gelden. Sjelden. Sesved grad Il og 1l

(pr. definigon).




7 Mikroinvasivt karsinom

Vi anbefaler afalge definisjonen til Nottingham-
gruppen (NHSBSP Publication no 3, april 1995):

«Mikroinvasivt karsnomer entumor hvor den
dominerende komponent er DCI'S, men hvor
det sees ett eller flere infiltrerende foci i
interlobulaat ikke-spesialisert bindevev eller
fettvev. Ingenav foci maler > Immi sterste
diameter.»

Hele den infiltrerende komponenten males.
Mikroinvagoner rdativt §elden og seessomregel
ved DCIS grad 111 (heygradig) med utbredte
nekroser.

Ved mistanke om infiltrason kan man gjere
immunhistokjemi sk undersake semed anti stoff mot
actin, evt. dobbe tfarge paactin og cytokeratin. Ved
DCISgrad 111 med utbredte nekroser og ved mikro-
invason ska det tasmangesnitt for utel ukkestarre
foci medinfiltragon. Er mani tvil om det foreligger
mikroinvagon, skd legonenklassfissressomDCIS.

Kanserisering av |obuli og skleroserende adenose
kanfelaktiggi mistankeominfiltragon.

Det viser seg at histologisk utbredt DCIS og
mikroinvasivt karsinom har samme prognose, med
riskofor mikrometastaser og metastaser til axillage
lymfeknuter.

Gradering av mikroinvasive karsinomer
Sikker gradering er §elden mulig pga problemer
med fullgod mitosetellingi smalegoner. Man ber
kommentere vekstmenster (differensiering) og
kjernepleomorfi. Forgvrig er man henvist til
«sannsynlig gradering.

8 Sylinderbiopsi (nalebiopsi)

Sylinderbiopsi anvendes i gkende grad i
mammadiagnostikk, og er et godt alternativ til fin-
nadlsaspirasion der hvor ikke spesiell mamma-
cytologikompetansefinnes. Det er god overens-
stemmelse mellom biopsidiagnose og endelig
diagnose, gkende med antall biopsier somtas.

Intraduktale epitelproliferasjoner s.7

Underdiagnostisering av invasivitet vil, som
man kan vente, vagrerelativt vanlig. Det andas at
om lag 20% av kasus med DCIS-diagnose ved
nalebiopsi far diagnosen invasivt karsinom pa
operasg onspreparatet.

Sylinderbiopsienebar innstepesi adskilte blokker,
i hvert fall bar sylindere med rentgenologisk
verifisert kalk innstgpes separat. Representativitet i
forholdtil mammografisk leon mavurderesnaye.
Pavist kalk ved histologi ber nevnesi diagnosen,
saxlig hvis man avgir en benign diagnose.
Manglende pavisning av kalk ved biopsi fralegon
med rentgenol ogisk verifisert kalk maogsanevnes.

Pa grunn av ndlebiopsienes beskjedne

sterrelsevil man stete panoen diagnostiske

problemer, for eksempel:

- klerosrendeadenoseverausinvaavt
karsnom

- pseudoinvagonved DCI Sversusinvasivt
karsnom

- radiaat arr versustubulaat karsnom

-intracydi sk papillsetkearsnomversusinvaa vt
karsnom

- cd ekt fibroadenomversusbenign
phyllodestumor

-ADH versuslavgradig DCIS

Detoferst nevnte problemer kan oftest | @sesved
immunhigtokjemisk undersake se (antistoff mot actin

og/ dler kollagenV/laminin).

Ved problemet ADH dller lavgradig DCISvil dtsa
les oner mindreenn 2 mm métte diagnostiseressom
ADH. Deflesteav disseender opp med diagnosen
DCIS. Det viktigsteer a patologen ved sindiagnose
signaliserer at videre histologisk undersgkel se er
nadvendig.

Gradering av DCIS ved nélebiopsi

Ved histologisk typisk hgygradig DCIS er det
uproblematisk dangi grad 1. Ved histologi svarende
til lavgradiglegon (grad I-11), kean manfor eksempe
I diagnosend «sannsynliggrad I» eler «sannsynlig
grad |1», idet bade patolog og kirurg vil vite at en
del av dissevil endeopp som hgygradig DCIS i
operas onspreparatet.



9 Immunhistokjemisk undersgkelse

Antistoff mot actinfarger myoepitelideceller. Vi
har god erfaring med denne markaren ved mistanke
ominfiltragon. Actinfargingenvil vagenegativ i den
infiltrerende komponenten, men positiv i foci med
duktalt karsinominsitu. | enkeltetilfeller kan det
vaaevanskelig Abedgmme hvasom er en positiv
0g negetiv fargereakg on. Fargereakg onen kan blant
annet vaaefokal ved DCIS, noesomkanfaretil at
enfeiltolker forandringenetil avaaeeninfiltrerende
prosessder hvor det er manglendereskgon. Videre
seespositiv farging av enkelteceller i stroma, noe
sompasinsidekan feretil at disseblir feiltolket
sommyoepitelideceller ndr deligger i nagr relagon
til infiltrerendetumorceller. Dettekanresulterei at
eninfiltrerende prosessblir feiltolket somin situ
forandringer. Ved benigne tilstander, som for
eksempel radisae arr, kan det ogsavaae en fokal
mangel pa myoepitale celler som farer til
tolkningsproblemer. Det er svaat viktig Avagreklar
over disse forhold ved vurderingen av den
immunhistokjemiske undersakel sen.

10 Handtering av makropreparater

Nér det gjelder handtering av makropreparater, vi-
sesdet til kvaltetssikringsmanua en for Mammo-
grafiprogrammet. Preparatene skal vage entydig
orientert, og orienteringen mabevares. Preparatet
veiesog mdesi tredimensjoner. Overflatentus-
markeres, dette kan gjares med sort tug, eller det
kan benyttesulikefarger for ulikedeler av resekta
tet.

Diagnostiske merkebiopsier skjaaesopp i paral-
lelleskiver i lengderetningen, 3-5mmtykke. Disse
legges i rekkefglge pa en plate og fotograferes
(skive-mammogram). Skiveneingpiseres, oglego-
ner beskrives. Mammografiskeleg oner, makrosko-
piskelegoner, og noentilfeldig valgteomréder stz

pesinn.
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11 Bildedel
1. Skleroserende adenose

Det sees en uttalt proliferagon av kjertler og
stroma, med kompresjon og distorsjon av
kjertelelementene. Allikevel gjenkjennes en
organiseringav mammavevet, dvs. a arkitekturen
er organoid. Det er derfor viktig avurdere
snittet med liten forsterrelse. Stroma er ofte
hyainisert.

2. Skleroserende adenose

Det sees livlig proliferagon av kjertler med
neamest fascikulaat menster (" streaming”). Det
seesingen desmopl astisk reakg on, men ofteen
kondensering av basalmembranlignendeeosnafilt
materiderundt kjertlene. Kjertlenebestar av to
celletyper (kjertelepitel ogmyoepitel), somkan
vagevanskeig agjenkjennepaHE. Det eringen
cdlulag atypi.

3. Skleroserende adenose

Immunhistokjemi sk underseke semed henblikk
paactin viser et bevart ytre lag av myoepitel i
kjertlene. Her er actinfargingen sterk, men den
kan ogsa vaare kun fokal bade rundt enkelte
kjerter og generelt i legonen. Fargeintensiteten
kanvagesvak.
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4. Radiaat arr

Det seesen sentral soneav fibroelastotisk vev,
fargesblégrétti HE, og tubulaarekjerte strukturer
i bindevevet som radierer ut frasentrum. Det
sees varierende grad av intraduktal epitel-
proliferagon.

5. Radiaat arr

Kjertleneliggeri et fibroelastotisk vev. Det er
ingen desmoplastisk stromareaksjon. Den
intraduktal e epitel proliferagonen er uten atypi.

6. Apokrin metaplasi

Cedleneer sarreenni normalt kjerteepitel, med
rikelig eosinofilt, granulaart cytoplasma, med
apikal luminal "blebbing”. Det seesen viss
kjernevariag onog nukleoler uten at det er tegn
paatypi. Kjerne/cytoplasmaratio er uendret.
Mikropapillag vekst er relativt vanlig.

Intraduktale epitelproliferasjoner s. 10



Intraduktale epitelproliferasjoner, s. 11

5

7.1DH o = PPN
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Det seesuttalt intraduktal epitelproliferagon. Vi
finner uryddig anordnetekjerner med overlgpping,
varierendeform og starrelse, til delsavlange.
Nukleoleneer litefremtredende, med finfordelt
kromatin. Hulrommeneer uregelmessigeog lo-
kalisert perifert.

8.1DH

Noen steder sees en viss kjerneanordning
rundt hulrommene, men ingen "romerske”
broer. Hulrommeneer uregelmessige. Det sees
overlapping av kjerner, som er bade runde og

avlange.

9.1DH

Vi farinntrykk av enviss cellulaa monotoni,
men det er ingen cellulag atypi. Det er variagon
i kjernenes utseende, finfordelt kromatin, sma
nukleoler. Hulrommene seesperifert og sentralt,
men har uregelmessig kontur.




10.I1DH

Det seesuttat intraduktd epitelproliferagonmed
hulrom béde perifert og sentralt. Cellebildet er
uryddig og uten cdllulae atypi. Sentralt seesen
liten ansamling makrofager, som ikke mafeil-
tolkes som nekrose.

1.1DH

Grenseoppgangen mot atypisk intraduktal
epitelproliferagoner vanskdlig. Vi finner fokal
kribriform vekst, men fortsatt er de fleste
hulrommene uregel messige, noespdteformet.
Kjerneneer uregelmessig anordnet, og er bade
runde og avlange.

12. ADH

Det seescdlulag atypi med en monoton celle-
populagon. Kjerneneer runde, uten overlapping.
Arkitekturen er atypisk, men den kribriforme
vekst er fokal, med enkelte bevarte
uregelmessige og spalteformede hulrom. Av-
grensningmot DCISgrad | er vanskdlig.
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13. ADH

Bildet viser atypiske celler med antydet
cribriformt vekstmgnster. Kjernene er i
gjennomsnitt mindreenn 2 erytrocyttdiametre.
Hulrommene inneholder kun sekret, ikke

nekrose.

14. ADH

Det er cellulaa atypi med runde, ensartede
kjerner, med tydelig nukleol . Arkitektonisk, deri-
mot, sees ujevn celletetthet og uregelmessige
hulrom.

15. ADH

Det seesarkitektonisk atypi med kribriformvekst
0g mange runde hulrom og ” romerske” broer.
Det er en monoton cellepopulag on. Grunnentil
at vi ikke har klassifisert dette som DCISgrad
|, er denujevnecdletettheten med envisskjerne-
overlapping og noen uregelmessige hulrom.
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16. ADH

Det er cdlulag atypi, medtyddig nukleoli og grovt
kromatin. Arkitektonisk seesnoeujevn celle-
tetthet og uregel messig anordning av kjernene
rundt hulrommene. | hulrommene sees sekret,
somikkemafeiltolkes som nekrose (ved mis-
tanke om nekrose, bgr man lete etter sma
kjernerester).

17. ADH

Cellepopulagjonen har et monotont preg, men
kun rundt enketehulromer kjerneneregdmessig
anordnet.

18. ADH

Sarreforsarrelseav det forrigebildet. Kjernene
er jevnstore, med noe ujevn celletetthet og
overlapping. Avgrensingen mot DCISgrad |
er vanskelig.

Intraduktale epitelproliferasjoner s. 14
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19. ADH

Det seescytologisk atypi med jevnstorerunde
kjerner, enkelte «romerske» broer, men fortsatt
noen uregel messigehulrom.

20.ADH

Det sees atypiske kjerner med nukleol, men
arkitekturen viser uryddig kjerneanordning og
uregelmessige hulrom. Til hgyre nedad seesdel
av et starrelumen med delvisnekrotiske celler.
Nekroser seesoftest ved ADH og DCIS, men
en §elden gang forekommer nekroser i benigne
epitel proliferagoner.

21.DCIS, grad |

Monotont cellebilde, smakjerner, rigide
hurom. Vekstmengteret er kribriformt.
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22.DCIS, grad |

Cdllehildet er monatont, med kjerner sominnehol-
der tydelig nukleol og grove kromatintegninger.
Kjerneneer <2erytrocyttdiametre.

23.DCIS, grad |

Bildet viser atypiske celler med kompakt
vekstmanster. Kjerneneer i gjennomsnitt < 2
erytrocyttdiametre (sammenlignet med
erytrocytter i tilgrensende blodkar).

24.DCIS, grad |

Bildet viser atypiskeceller med kribriformt vekst-
menster. Kjernene er i gjennomsnitt < 2
erytrocyttdiametre, selv omder seesnoen starre
kjerner perifert. Hulrommeneinnehol der sekret,
ikkenekrose.
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25.DCIS, grad |

Bildet viser atypiske celler med kribriformt
vekstmgnster. Kjerneneer i gjennomsnitt< 2
erytrocyttdiametre. Hulrommeneinnehol der
sekret, menikkenekrotiskeceller.

26.DCIS, grad |

Bildet viser atypiske celler med kribriformt
vekstmanster. Kjerneneer i gjennomsnitt <2
erytrocyttdiametre. Hulrommene innehol der
sekret, menikkenekrotiskeceller.

) LS

27.DCIS, grad |

Bildet viser atypiskecdler medlitt gpokrint preg
og kribriformt vekstmenster. Kjernene er i
giennomsnitt <2 erytrocyttdiametre. Hul-
rommeneinneholder avlgsnet epitel, eventuelt
ogsanoen makrofager. Dettefyller ikkekriteri-
enefor nekrose.
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28.DCIS, grad |

Her seesmultiple ganger med utbredt atypisk
intraduktal epitel proliferagon med mikropapillaer
veks.

29.DCIS, grad |

Starre forstarrelse av forrige bilde. Det sees
intraduktal epitel proliferagon med mikropapiller
av aypiskeepiteliaecdler utenstroma. | lumen
seessekret, menikke nekrose.

30.DCIS, grad 1

Det seesatypiskekjerner < 2 erytrocyttdiametre
mer, med sentral nekrose. Vekstmensteret er
solid.
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31.DCIS, grad 1l

Bildet viser atypiske celler med antydet
kribriformt vekstmaengter. Kjerneneer i gjennom-
snitt i underkant av 2 erytrocyttdiametre. Sen-
tralt seesnekrose.

32.DCIS, grad 11

Bildet viser atypiske celler med solid vekst-
mengter. Kjerneneer i gjennomsnitt i underkant
av 2 erytrocyttdiametre. Sentralt seesnekrose.

33.DCIS, grad 1

Bildet viser grovt atypiske celler intraduktalt.
Kjerneneer > 2 erytrocyttdiametre (sekaret ved
sidenav). Der er komedonekrose sentralt.
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34.DCIS, grad 1

Bildet viser atypiske celler intraduktalt med
tilneamet solid vekstmenster. Kjernene er i
giennomsnitt litt i overkant av 2 erytrocytt-
diametre. Noen av cellene sentralt virker lett

degenererte, men dettefyller ikkekriterienefor
nekrose.

35.DCIS, grad |

Bildet viser grovt atypiske celler intraduktalt.
Kjerneneer > 2 erytrocyttdiametre. | lumen sees
makrofager, menikketydelig nekrose

36. DCISmed |obulagr kanserisering

Vekstmgnsteret er overveiende solid. Der er
antydet nekroseog litt forkalkninger.




37. DCIS, grad 11l, med lobulaer
kanserisering
| kjertlene sees atypisk intraductal epitel-

proliferagion med store, atypiske kjerner og
sentral nekrose. Det er innvekst i [obuli.

38.DCIS, grad 11, med lobulaar
kanserisering

Kjernene er i gjennomsnitt i overkant av 2
erytrocyttdiametre, somtilsier grad I11.

39. DCIS, grad I11, med lobul e
kanserisering

Kjerneneer > 2 erytrocyttdiametre. Der sees
sekret og sannsynligvisetparnerotiskecdler med
pyknotiskekjerner i hulrommene, men detteer
for litefor nekrose. Kjernesterrelsetilsier grad
[l.
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40. DCIS, grad 111 med lobulag
kanserisering og sklerose
(«pseudoinfiltrag on»)

Dettemaikkeforvekdesmedinvasivt karsinom.
Vedvil gjaresimmunhistokjemi for pavisning av
myoepitelidecdler.

41. DCIS, grad 111, med lobulaar
kanserisering

Det foreligger enkanseriseringav lobuli ogikke
begynnendeinfiltrerendevekd. Immunhistokjemisk
undersakel se, med henblikk paactin, illustrerer
demyoepitelidecelenesomer bevarti lobuli.

42. DCISi skleroserende adenose

Her foreligger en kanserisering av et fokus med
skleroserende adenose. Sentralt seesen starre
gang med delviskanserisering. DCISvar til tede
i andre omrader av preparatet.
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43. DCISi kleroserende adenose

Det kan vage vanskelig a skille dette fra et
infiltrerendeduktat karsnom, menmankan ane
et ytre myoepitellag rundt de sma gangene.
Sentralt sees en kjertel med benignt epitel.

44. DCISi kleroserende adenose

Det seescellulaa atypi | desmagangene, menet
bevart ytremyoepitellag.

45. DCIS | kleroserende adenose

Ved immunhistokjemisk undersgkel se med
henblikk pa actin, sees bevart myoepitel
perifert i gangene. Det er viktig avaae opp-
merksom paat actinpositiviteten kan vagre bade
svak og fokal.
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46. Intraduktalt papillom med
overgangtil DCIS

Periferti legonen seesproliferagon av tubuli og
bindevevsstroma. | midtredd av bildet seesover-
gangtil et mer kompakt epitelidtvev (avmerket
omrade panestebilde).

47. Intraduktalt papillom med
overgangtil DCIS

Starreforsterrel se av avmerket omrade som
viser overgang fratubulaaekjertler til et mer
kompakt epitelialt vev med ensartede celler og

tydelig kjerneatypi.

48. Intraduktalt papillom med
overgangtil DCIS

Ved immunhistokjemisk farging med henblikk
paactin, seestap av myoepitel i de atypiske
omradene.
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49. DCIS, grad I11, med mikro-
invagon

Til venstre sees atypisk intraduktal epitel-
proliferagon. Til hayreseesmikroinvagonmed
sma reder av atypisk epitel som ligger i et
desmoplastisk stroma.

50. DCIS, grad [ 11, med mikro-
invagon

Her sees smagrupper av atypiske epiteliale
celler i et desmoplastisk stroma.

51. DCIS med mikroinvasjon

Det seesdigtinkt actinfarging rundt DCIS, men
ikkerundt deinfiltrerendetumorredene. Det sees
en viss actinpositivitet i bindevevet rundt de
invasivetumorredene, somikkemafeiltolkessom
positiviteti myoepitelidecdler.
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52. DCIS med kontaminasjon av
stikkanalen etter nal ebiopsi

@verst til hgyre sees del av DCIS. Det er
tidligere gjort en grovnaspunksjon. Ved
reseksjon fant man | gstliggende tumorreder i
stikkanalen. Dette ble primaat feiltolket som et
infiltrerendekarsnom.

53. DCIS med kontaminasjon av
stikkanal en etter ndl ebiopsi

Her seesddl av stikkanalen med smatumorayer,
fremmed| egemereaks on og kronisk betennel se.
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Appendix 1

Working criteria (Grading of DCIS a.m. Van Nuys):

Nuclear grade

Homogeneouslesions: Morethan 50% of nuclear profilesshould be>2 RBCinlargest diameter (longest
axis), i.e. themedian value should be >2 RBC. Chromatin pattern and nucleoli should be supporting
criteria. Lessthan 10% of nuclei above 2 RBC should beignored (random atypia).

Heterogeneouslesions. Theseareles onswith morethan one*cell population” present. Themost atypical
areashould be examined. In such areas, > 50% of nulel should be>2 RBC (seeabove).

If themost atypical areaisvery small (1-2 enlarged ducts), >90% of the nuclei should be>2 RBC (high-
grade).

Necrosis

Necrosisispresent if at least 5 pycnotic nuclel are present within at least 1 duct (Douglas-Jones).

Referanser:

Douglas-Jones AG et d. Consistency inthe observation of featuresused to classify duct carcinomain
situ (DCIS) of the breast. JClin Pathol. 2000;53:596-602.

Douglas-JonesAG, et al. Acritical gppraisal of six modern classificationsof ductal carcinomain situ of
thebreast (DCIS): correlation with grade of associated invasive carcinoma. Histopathol ogy.
1996;29:397-409.

Poller D. Personna communication, 2001.
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