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1. ANBEFALINGER 

• Tumorer skal klassificeres i henhold til WHO’s klassifikation af tumorer i fordøjelseskanalen. 

• Efter neoadjuverende behandling skal behandlingsrespons vurderes am. Mandard. 

• Tumorer skal stadieinddeles i henhold til gældende udgave af TNM-klassifikationen fra UICC. 

• Forekomst eller fravær af prædiktive og prognostiske risikofaktorer skal rapporteres. 

• Mikroradikaliteten af proceduren skal undersøges og rapporteres. 

• Patologisvaret bør layoutmæssigt være opsat ensartet og synoptisk i henhold til lokal instruks. 

• Patologifundene skal diagnosekodes i henhold til de til enhver tid gældende nationale anbefalinger. 

2. INTRODUKTION 

Udredning, evidensbaseret behandling og kontrol af kolorektalcancer er en multidisciplinær opgave, som 

involverer kirurger, radiologer, onkologer og patologer. Patologens helt overordnede rolle er at foretage 

patoanatomisk diagnostik af det materiale, som er udtaget i diagnostisk, terapeutisk eller palliativt øjemed. 

Resultatet af den patoanatomiske undersøgelse vil altid indgå i en multidisciplinær vurdering af patientens 

videre udrednings-, kontrol-, og behandlingsforløb. 

Formålet med denne praktiske vejledning er at fremme fyldestgørende, korrekt og ensartet patoanatomisk 

diagnostik af kolorektalcancer. 

Nærværende vejledning skal primært understøtte patologens patoanatomiske undersøgelse af 

kolorektalcancer-sygdom i kolon-/rektumresektater. Klinikere, inklusive radiologer, kan have glæde af at 

forstå patologens arbejde, når patoanatomiske og kliniske fund skal sammenholdes. 

3. VEJLEDNING 

Ved mikroskopi, af de til mikroskopi udtagne vævssnit, er formålet af belyse følgende forhold: 

• tumorklassifikation inkl. tumorgradering 

• vurdering af behandlingsrespons ved eventuel præoperativ onkologisk behandling 

• at vurdere tumors vækst i tarmvæggen (pT-kategorien) 

• at identificere prognostiske og prædiktive faktorer 

• at undersøge regionale lymfeknuder med henblik på bestemmelse af pN-kategorien 

• at vurdere mikroradikaliteten af den operative procedure 

TUMORKLASSIFIKATION OG GRADERING  

Alle tumorer skal klassificeres og graderes i henhold til WHO’s klassifikation af tumorer i fordøjelseskanalen 

(1). For adenokarcinomer af glandulær type vurderes det, om karcinomet er lavt differentieret, idet den 

invasive front ikke medtages. Der skelnes ikke mellem høj- og middelhøj differentieringsgrad. Øvrige 

karcinomer vurderes ikke mhp. differentieringsgrad. 

MIKROSKOPI AF TUMOR/TUMORLEJET EFTER PRÆOPERATIV ONKOLOGISK BEHANDLING  

I op til 15 procent af resektater fra rektumcancerpatienter, som har gennemgået neoadjuverende 

behandling (2), findes der ingen resttumor svarende til tumorlejet i præparatet. Hele tumorlejet skal være 

indstøbt til mikroskopi for at kunne konkludere, at der ingen resttumor er. Der er ikke indikation for 

trinskæring af blokkene (3) selvom dette anbefales i de gældende Britiske guidelines fra september 2018 

(4).  
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Tumorvæksten i tarmvæggen beskrives og T-kategorien fastlægges ud fra dybeste lokalisation af vitale 

karcinomceller, hvor acellulære slimsøer ikke regnes for vitalt karcinom efter neoadjuverende behandling 

(5, 6). I tilfælde, hvor muscularis propria er destrueret og erstattet af fibrøst bindevæv, fastlægges T-

kategorien ud fra, hvor muscularis propria skønsmæssigt ville have været.  

Behandlingsrespons, også benævnet tumorregressionsgrad, vurderes samlet på de udtagne snit fra 

primærtumors leje og graderingen foretages efter Mandard-systemet (7). Denne gradering opererer med 5 

grader af regression, i modsætning til den klassifikation, som anvendes i Storbritannien (4), med 4 grader af 

regression, som publiceret af Ryan et al (8). Vi har i Danmark anvendt Mandard’s regressionsscore igennem 

flere år, hvilket fastholdes: 

• Behandlingsrespons 1: Komplet regression 

• Behandlingsrespons 2: Få små grupper eller enkeltlejrede karcinomceller 

• Behandlingsrespons 3: Overvejende fibrose i forhold til tumorvæv (eng.: predominant fibrosis with 

increased number of residual cancer cells) 

• Behandlingsrespons 4: Resttumorvæv dominerer i forhold til fibrose (eng.: residual cancer outgrowing 

fibrosis)  

• Behandlingsrespons 5: Tumorregression kan ikke påvises 

TUMORS VÆKST I TARMVÆGGEN (T-KATEGORIEN) 

For en gennemgang af TNM-klassifikationen henvises til vejledningen om klassifikation på www.dccg.dk. 

Indekstumors vækst i tarmvæggen beskrives i forhold til det lag i tarmvæggen (submucosa, muscularis 

propria eller profund for muscularis propria), som den dybest beliggende tumorcelle invaderer, i henhold til 

den patologiske TNM-klassifikation (9). Man skal være opmærksom på, at muscularis propria i områder kan 

være destrueret og erstattet af fibrøst bindevæv. T-kategorien fastlægges i sådanne tilfælde ud fra, hvor 

muscularis propria skønsmæssigt ville have været. Hvis indekstumor kun infiltrerer submucosa, skal man – 

hvis det er muligt – angive tumor level, som anvist i vejledningen om patoanatomisk undersøgelse af 

endoskopiske lokalresektater med karcinom. 

Ved mikroskopisk nedvækst af indekstumor under muscularis propria, udmåles den maksimale afstand i 

mm, fra ydersiden af muscularis propria til den dybest beliggende tumorcelle. I de tilfælde, hvor 

indekstumor har tilintetgjort muskulaturen, skønnes det, hvor muskulaturen ville have været. Hvor tumors 

profunde afgrænsning er i kontinuitet med udtalt inflammation eller regelret abscesmateriale, måles 

dybdevækst/div. afstande og mikroradikalitet fra mest profunde vitale tumorcelle, uanset om der er givet 

neoadjuvant behandling eller ej. Absceskaviteten medregnes ikke per automatik til tumorområdet. 

Mucinøse adenokarcinomers mucinsøer medregnes i målet, hvis der ikke er givet neoadjuvant behandling, 

ellers er det fra vitale mucinøse tumorceller, hvis det er givet neoadjuvant behandling. 

Gennemvækst af indekstumor, eller af tumor deposits, til frit peritoneum, dvs. ind i det intraperitoneale 

hulrum, kan defineres som påvisning af tumorceller på den peritoneale overflade, enten frit lejrede eller 

omgivet af fibrinøst materiale (Figur 1), således følges UICC’s krav om, at der skal ses vækst af primærtumor 

strækkende sig hen til peritoneum med vækst af tumorceller på peritoneum (eng.: Perforation of the 

visceral peritoneum at the microscopic level requires identfication of the tumour directly extending to and 

growing on the peritoneal surface)(6). For patienter med kolorektalt adenokarcinom er gennemvækst af 

tumorceller til frit peritoneum en vigtig prognostisk markør. Ved gennemvækst ses øget risiko for lokalt 

eller intraperitonealt recidiv (10, 11) og forringet overlevelse(11). Gennemvækst til frit peritoneum indgår i 

http://www.dccg.dk/
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pT-kategorien i 8. udgave af TNM-klassifikation, 

som pT4a (9), hvis området med gennemvækst er 

i direkte kontinuitet med den primære tumor. 

Gennemvækst til frit peritoneum indgår ikke i 

vurderingen af mikroradikalitet.  

Tumorperforation gennem peritonealbeklædt 

overflade kategoriseres som pT4a i 8. udgave af 

TNM-klassifikationen (9).  Tumorperforation er 

dårligt, om overhovedet defineret i litteraturen. 

Det er i nærværende retningslinje valgt, og efter 

konsensus i patologiarbejdsgruppen, at 

tumorperforation i dansk patologisammenhæng defineres som følger: 

”Makroskopisk synlig defekt gennem tumor, hvorved tarmlumen er i kommunikation med den ydre 

overflade af et resektat”.  

Lokaliseret perforation gennem tumor ud i den ikke-peritonealiserede resektionsflade anbefales 

klassificeret, som den pågældende mikroskopisk verificerede pT-kategori, i overensstemmelse med 

anbefalingen i ”TNM Supplement, A Commentary on Uniform Use” (5). I henhold til de seneste Britiske 

guidelines (4) medfører en sådan tumorperforation kategorisering som pT4a, men aktuelt følger vi TNM-

klassifikationens anbefalinger. Der er internationalt ingen konsensus om hvordan man skal forholde sig til 

mikroradikaliten ved tumorperforation ud i den ikke-peritonealiserede resektionsflade. I Danmark har vi 

besluttet at det bør klassificerede som manglende mikroradikalitet. Det er uvist hvilken betydning 

præoperativ behandling, T-kategori m.fl. har for prognosen ved tumorperforation. Patienten bør diskuteres 

på følgende post-operativ MDT konference. 

Der findes ikke en evidensbaseret standard for, hvor hyppigt man skal finde gennemvækst til frit 

peritoneum i tarmresektater fra en ikke-screenet population af kolorektalcancer patienter. I de Britiske 

guidelines har man defineret en standard på 20 procent ved koloncancer (4), som også anvendes i DCCG.dk. 

Opfyldelse af standarden monitoreres på nationalt, regionalt og afdelingsniveau i 

kolorektalcancerdatabasen. 

Indvækst i et naboorgan/-struktur skal verificeres histologisk. Inflammatorisk betinget adhærence mellem 

det tumorbærende tarmresektat og et naboorgan/-struktur, regnes ikke som tumorindvækst. 

Gennemvækst til frit peritoneum af tumor deposits, som per definition er diskontinuerte i forhold til 

primærtumor, skal opfattes som metastasering til peritoneum, og skal derfor registreres som pM1c (5). Det 

samme gælder fund af maligne tumorceller i ascites eller peritonealvæske. 

PROGNOSTISKE OG PRÆDIKTIVE FAKTORER  

I patologisvaret bør det fremgå, om der er fundet en eller flere af følgende prognostiske faktorer: 

• Veneinvasion 

• Lymfekarinvasion 

• Nerveindvækst 

• Tumor budding 

• Tumorsatellitter 

Figur 1 Gennemvækst til frit peritoneum 
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De tre førstnævnte indgår som særskilte 

kategorier i TNM-klassifikationen, i henholdsvis 

pV-, pL- og pPn-kategorien. Tumor budding indgår 

ikke i TNM-klassifikationen. Tumorsatellitter 

indgår kun i TNM-klassifikationen ved fravær af 

regulære lymfeknudemetastaser, i pN-kategorien 

som pN1c.  

Veneinvasion 

Veneinvasion kan påvises intramuralt i 

tarmvæggen (i submucosa eller muscularis propria) eller ekstramuralt, det vil sige profund for muscularis 

propria. Veneinvasion (både intra- og ekstramural) indgår i pV-kategorien i den patologiske TNM-

klassifikation (9). 

Veneinvasion defineres som forekomst at tumorvæv i et endotelbeklædt hulrum, som enten indeholder 

røde blodlegemer eller omgives af et lag af glatte 

muskelceller. Indvækst i selve venevæggen i 

større vener, medregnes ligeledes som 

veneinvasion. Veneinvasion identificeres primært ved almindelig HE, men kan bekræftes ved 

immunhistokemisk undersøgelse, hvor man enten kan påvise endotelceller, med f.eks. ERG, eller glatte 

muskelceller i venevæggen og/eller specialfarvning for elastin. Ved mikroskopi bør veneinvasion mistænkes 

ved fund af tumorvæv i relation til en arterie uden synlig ledsagende vene (eng.: lone artery).  

Hyppigheden af påvist veneinvasion stiger med øget snitantal (12), men der foreligger ikke data, som 

fastlægger et optimalt snitantal, om end Vass et al har vist, at det optimale antal elastinfarvede blokke er 4 

til 5 blokke (13). Veneinvasion kan rutinemæssigt påvises i HE-farvede snit, men specialfarvning med elastin, 

øger frekvensen af positivt fund af veneinvasion(14, 15). Tilsvarende vil immunhistokemisk undersøgelse 

øge frekvensen af fund af veneinvasion(16). Det anbefales dog ikke af DCCG.dk, at anvende hverken 

specialfarvning eller immunhistokemisk farvning rutinemæssigt på alle snit eller til verifikation af fund af 

veneinvasion i HE, men kun forbeholde dette til tvivlstilfælde. 

Ved fund af veneinvasion bør det anføres (og diagnosekodes) i patologisvaret, hvor dybt veneinvasionen er 

set i tarmvæggen. Det vil i praksis sige, at man kan rapportere om den dybeste veneinvasion er submukøs, 

er i muscularis propria eller ekstramuralt. I de Britiske guidelines anbefales det således at angive det 

dybeste lag i tarmvæggen eller det perikoliske/-rektale væv, hvor veneinvasionen er set (4), hvilket betyder, 

at hvis man har angivet submukøs veneinvasion, så er der ikke set veneinvasion dybere i væggen eller 

ekstramuralt. Ved fund af veneinvasion fortsætter vi i Danmark indtil videre den hidtidige praksis med at 

angive, om der ved veneinvasion er påvist veneinvasion intra- og/eller ekstramuralt.  

I de Britiske retningslinjer fra 2018 er standarden for påvisning af veneinvasion, at der bør påvises 

veneinvasion (intra- eller ekstramuralt) i mindst 30 procent af resektater fra en ikkescreenet population(4). I 

tidligere danske retningslinjer var standarden 25 procent i forhold til fund af ekstramural veneinvasion, og 

denne standard, som monitoreres i kolorektalcancerdatabasen, fastholdes indtil videre uændret.  

Lymfekarinvasion 

Lymfekarinvasion defineres som forekomst at tumorceller i et endotelbeklædt hulrum, som indeholder 

ingen eller få røde blodlegemer (figur 3). Lymfekarinvasion kan påvises intra- og ekstramuralt og indgår i pL-

kategorien i den patologiske TNM-klassifikation. Lymfekarinvasion kan være vanskelig at skelne fra 

Figur 2 Mikroskopisk veneinvasion 
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retraktionsartefakter i vævet, som følge af fiksering. I tvivlstilfælde kan man anvende immunhistokemisk 

farvning for D2-40, som påviser lymfekarrenes endotelceller. Anvendelse af D2-40 øger frekvensen af påvist 

lymfekarinvasion ved pT1-tumorer (16). 

Figur 3 Lymfekarinvasion i HE (figur A) og I D2-40 (Figur B) 

Ved fund af lymfekarinvasion i pT1-tumorer, ses øget forekomst af metastaser til de regionale lymfeknuder, 

som det er vist i to metaanalyser (17, 18). Bosch et al anbefaler, at lymfekarinvasion bør rapporteres 

selvstændigt, og ikke sammen med veneinvasion, som ’lymfovaskulær invasion’, idet veneinvasions 

prædiktive værdi, i forhold til lymfeknudemetastasering, er ringere end værdien for lymfekarinvasion (17). 

Lymfekarinvasion er prognostisk markør i forhold til tumorprogression, det vil sige lokalt- og fjernrecidiv 

(12). 

Nerveindvækst 

Perineural invasion kan defineres som fund af tumorceller på 

nervens udside, involverende mindst 33 pct. af nervens 

cirkumferens, eller tumorceller med gennemvækst af nerveskeden 

(19). Perineural invasion indgår i pPn-kategorien i den patologiske 

TNM-klassifikation. 

Tumor budding 

Der henvises til vejledningen om tumor budding på www.dccg.dk . 

Tumorsatellitter 

En tumorsatellit (TS) er et tumor deposit (TD) i den tumordrænerende del af mesokolon/-rektum, hvor et 

TD i TNM-klassifikationen (9) defineres som ethvert fokus af tumorvæv, som er diskontinuert fra 

indekstumoren i tarmvæggen. Der er ingen afstandskriterier, og det er således lagt op til patologen at 

vurdere, om et givet fokus af tumorvæv er diskontinuert i forhold til indekstumor eller ej. Særlig 

forsigtighed bør udvises ved undersøgelse af vævssnit fra resektater fra patienter, som har modtaget 

præoperativ onkologisk behandling. 

Figur 4 Fokus med nerveindvækst (pPn1) 

http://www.dccg.dk/
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Et TD kan være et fokus af veneinvasion, 

lymfekarinvasion, nerveindvækst eller en 

lymfeknudemetastase med hel eller delvis 

destruktion af lymfeknuden. Hvis det ikke er 

muligt at henføre et TD til en af disse 

spredningstyper, benævnes TD’et i Danmark som 

en tumorsatellit (figur 5). Goldstein et al (20) har 

vist, at man ved trinskæring af tumor satellitter 

finder en bagvedliggende nerveindvækst i 77 

procent af 30 undersøgte tumor satellitter og 

veneinvasion i 83 procent. De viste også, at man i 

40 procent af de undersøgte tumorsatellitter 

fandt en kombination af nerveindvækst og intra- 

og perivenøs tumorvækst. 

Hvis man har fundet et TS, men ikke har fundet 

regulære lymfeknudemetastaser, indgår TS i pN-

kategorien som pN1c. Antallet af tumor 

satellitter medtælles ikke som hverken 

lymfeknuder eller lymfeknudemetastaser i TNM-

klassifikationen. Nagtegaal et al (21) samt 

Goldstein et al (20) anbefaler at rapportere antal 

tumor satellitter og deres størrelse i mm, hvilket 

er optaget som anbefaling i de Britiske guidelines, hvor det anbefales at registrere om der er 1, 2, 3, 4, 5 

eller flere end 5 tumor satellitter (4). Der er endnu ikke påkrævet at registrere dette i henhold til den 

Danske vejledning, men man opfordres til at gøre det. Det er muligt at diagnosekode disse fund efter 

opdatering af den danske SNOMED-klassifikation medio 2019.  

I nærværende danske vejledning anbefales følgende: 

• Fund eller fravær af en tumor satellit bør altid rapporteres og diagnosekodes 

• Antallet af tumor satellitter kan rapporteres og diagnosekodes 

• Størrelsen af den største TS kan rapporteres og diagnosekodes. 

LYMFEKNUDER OG LYMFEKNUDEMETASTASER  

Alle de udtagne regionale lymfeknuder i det tumordrænerede område bør mikroskoperes for at bestemme 

den patologiske N-kategori. Antal lymfeknuder og antal lymfeknudemetastaser skal rapporteres og 

diagnosekodes. 

Lymfeknudemetastaser defineres som forekomst af foci af tumorvæv større end 0,2 mm i en lymfeknude 

med intra- og/eller perinodal vækst. En lymfeknude defineres som et fokus af lymfoidt væv, hvor man ved 

mikroskopi kan se en veldefineret kapsel og lymfeknudesinus. Ved lymfeknudemetastaser, ved karcinom i 

tyk- eller endetarmen, skelnes der ikke mellem mikro- og makrometastaser, eller mellem intra- eller 

perinodal tumorvækst. Et fokus af tumorvæv/-celler i en lymfeknude, der måler mindre end 0,2 mm 

klassificeres som isolerede tumor celler (ITC), som ikke tæller som en lymfeknudemetastase. Ses flere foci af 

ITC i en lymfeknude skal deres størrelse ikke adderes, hvilket er oplyst efter henvendelse til TNM Helpdesk 

(http://www.uicc.org/tnm-help-desk). Fund af ITC bør medføre overvejelse om dybere trinskæring. 

Figur 5 Tumor deposit/satellit algoritme 

http://www.uicc.org/tnm-help-desk
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Den typiske mekanisme ved spredning til lymfeknuderne er spredning via lymfekarrene, men direkte 

indvækst fra indekstumor ind en lymfeknude medregnes også som en lymfeknudemetastase (5).  

Fund af slimsøer uden synlige tumorceller i en lymfeknude tæller som en lymfeknudemetastase, hvis der 

ikke er udført præoperativ neoadjuverende onkologisk behandling. Hvis der er givet præoperativ onkologisk 

behandling, vil fund af sterile slimsøer uden vitale tumorceller ikke klassificeres som metastatisk tumorvæv 

(5, 6). 

MIKROSKOPISK RADIKALITET  

Mikroskopisk radikalitet (= mikroradikalitet) er synonymt med, at et resektat har makro- og mikroskopisk 

verificerede frie resektionsrande og –flader jf. nedenstående kriterier. 

Kriterier for manglende mikroradikalitet er: 

• direkte indvækst i resektionsfladen/-randen fra indekstumor eller et tumor deposit 

• indekstumor eller tumor deposit lokaliseret ≤ 1 mm fra resektionsranden/den ikke-peritonealiserede 

resektionsflade. 

Korteste afstand fra indekstumor og evt. tumor deposits til den ikke-peritonealiserede resektionsflade 

måles og angives i mm. Man måler afstanden fra tumorvæv, det vil sige fra den tumorcelle, som er nærmest 

resektionsfladen, uanset om denne måtte være beliggende inde i en lymfeknude. Man måler derfor ikke fra 

den nærmeste afgrænsning af lymfeknuden, men fra den nærmeste tumorcelle inde i lymfeknuden. 

Således angives både afstanden fra indekstumor til resektionsflade respektive evt. afstand fra 

lymfeknudemetastase/ TD, begge i mm, og begge kan være afgørende for den samlede mikroskopiske 

radikalitetsvurdering. 

SVARAFGIVELSE OG DIAGNOSEKODNING 

Svarafgivelsen bør være synoptisk (22) og kan omfatte udsagn om følgende parametre:  

• Makroskopi 

o Resektatets omfang og mål 

o Indekstumors lokalisation 

o Indekstumors diameter i mm 

o Forekomst af tumorperforation 

o Resektionsplan (angives afhængig af lokal instruks) 

• Kombineret makro- og mikroskopi 

o Indekstumors dybeste vækst i tarmvæggen 

o Indekstumors nedvækstdybde i mm profund for muscularis propria 

o Afstand i mm til den ikke-peritonealiserede resektionsflade  

o Afstand i mm til den nærmeste tarm resektionsrand 

o Resektionens mikroradikalitet 

• Mikroskopi 

o Indekstumors histologi og differentieringsgrad 

o Indekstumors behandlingsrespons efter præoperativ neoadjuvant onkologisk behandling 

o Gennemvækst af indekstumor til frit peritoneum 

o Indvækst i naboorgan/-struktur 

o Forekomst af lymfekarinvasion 
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o Forekomst af veneinvasion 

o Forekomst af nerveindvækst 

o Forekomst af tumor budding 

o Forekomst af tumorsatellitter 

o Antal undersøgte regionale lymfeknuder 

o Antal regionale lymfeknuder med metastase 

• TNM-klassifikation 

o pTNM-klassifikation 

o UICC-stadieinddeling (angives afhængig af lokal instruks) 

Prøven bør diagnosekodes i henhold til nationale anbefalinger vedrørende diagnosekodning af prøver med 

kolorektalcancer, som findes på Patobanks website (www.patobank.dk).  
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6. MONITORERING 

STANDARDER OG INDIKATORER 

Følgende standarder gælder per 1.1.2019 

• Undersøgelse af 12 eller flere regionale lymfeknuder i resektater fra patienter, som ikke har modtaget 

præoperativ onkologisk behandling (acceptabel standard >95 procent). 

• Påvisning af gennemvækst til frit peritoneum i resektater fra ikkescreenede koloncancerpatienter 

(acceptabel standard > 20 procent) 
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• Påvisning af ekstramural veneinvasion i resektater fra ikkescreenede kolon- og rektumcancerpatienter 

(acceptabel standard > 25 procent) 
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