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Il. Omfattning

Detta KVAST-dokument omfattar all provtagning (cytologi, biopsi, resektat) for tumorer i
lunga och luftvagar, samt till stor del provtagning fran suspekt lungcancermetastas utanfor
lungan. Under flera avsnitt finns dels allmén information och riktlinjer for all provtagning,
dels darefter specifikt for cytologi, biopsi respektive resektat. FOr vidare anvisningar géllande
diagnostik av icke-epiteliala tumorer, metastaser fran andra organ och pleurala forandringar
hanvisas aven till respektive K\VAST-dokument for dessa tumorformer/omraden.

Den femte utgavan av WHO-klassifikationen av tumoérer i thorax fran 2021 samt forsta
utgavan av WHO-klassifikationen for thoraxcytologi fran 2022 ligger till grund for
klassifikation och kodning etc. Vidare har KVAST-gruppen, i syfte att utnyttja ett redan utfort
omfattande kvalitetsarbete inkl. vetenskaplig granskning, valt att titta pd hur motsvarande
amerikanska (College of American Pathologists; CAP) och engelska (Royal College of
Pathologists; RCPath) grupper utformat sina dokument.

I11. Klinisk bakgrundsinformation

Néra 5000 nya fall av cancer utgaende fran luftvagar och lunga diagnostiseras per ar i
Sverige, vilket gor gruppen till den femte vanligaste. R6kning ar dominerande etiologi och
orsakar 80-90% av lungcancerfallen. Prognosen vid lungcancer ar dalig, med en forvantad 5-
arsoverlevnad efter diagnos pa ca 25-30%, och lungcancer ar den vanligaste orsaken till
cancerrelaterad dod bade i Sverige och i varlden. Kirurgiskt behandlade patienter har battre
prognos, men aven for patienter med mycket begrénsad sjukdom (stadium I) ses en 5-
arsoverlevnad pa 70-80% efter operation. Endast ca 20-25% av patienter med lungcancer
genomgar emellertid operation, dar spridd sjukdom ar vanligaste skal till att kirurgi inte &r
aktuellt. FOr en betydande del av lungcancerpatienterna baseras den morfologiska
diagnostiken darfér pa biopsi och/eller cytologi.

Utredning vid misstankt lungcancer innefattar bland annat anamnes, kliniskt status,
blodprovsanalys, radiologisk undersokning (i forsta hand CT), positronemissionstomografi
(PET) och lungfunktionsundersdkning (i forsta hand spirometri). Morfologisk diagnos
efterstravas alltid, och kan erhallas genom bronkoskopi, transthorakal punktion, 6ppen eller



videoassisterad (VATS) kirurgisk biopsi eller resektion samt diverse andra
provtagningsmajligheter vid férekomst av metastas i annat organ. Vid bronkoskopi kan utover
vanlig tdngbiopsi, cytologisk bronkborste och bronkskoljvatska mm dven kryobiopsi, biopsi
med elektromagnetisk navigation (SuperDimension) eller radiellt ultraljud samt ultraljudsledd
finnalspunktion av lymfkartlar eller tumor (EBUS, eller via esofagus, EUS) utféras. EBUS
har, i enlighet med internationella riktlinjer, pa en del kliniker i princip helt ersatt
mediastinoskopi i den preoperativa utredningen av lymfkortlar, men hur mycket EBUS
anvands varierar mycket dver landet.

| behandlingsarsenalen ingar utover Kirurgi aven radioterapi (konventionell, typiskt som
tillagg till annan behandling, eller stereotaktisk), kemoterapi, immunmodulerande terapi och
medicinsk malriktad terapi. For flera lakemedel foreligger en varierande effekt och/eller
biverkningsprofil mellan olika histologiska typer, vilket staller stort krav pa histologisk
typning. Malriktad terapi innefattande tyrosinkinashammare (TKI1) vid aktiverande mutationer
eller fusioner, samt immunmodulerande lakemedel som PD-1/PD-L1-hdmmare, har medfort
att prediktiv molekylarpatologisk analys har fatt stor betydelse vid de vanligaste typerna av
lungcancer. Samtidigt som det ar viktigt att sdkerstélla histologisk typ och ursprung, dér
immunhistokemiska fargningar ofta ar nédvandiga, ar det alltsa viktigt att spara material for
molekylarpatologisk analys.

IV. Patologins roll i den diagnostiska processen

Malet med den morfologiska diagnostiken &r att faststalla om neoplastisk sjukdom foreligger
och i sa fall tumdrens histologiska typ och ursprung samt férekomst av behandlingsprediktiva
forandringar, i syfte att vagleda behandling och prognosbedémning. For fall aktuella for
operation ingar utéver preoperativ provtagning fran tumaéren dven undersokning av
mediastinala lymfkortlar. Peroperativt kan det vara aktuellt med fryssnitt fran tumoren for att
bekrafta malignitet eller for undersokning av utbredning eller radikalitet.

Vid utredning av misstankt lungcancer finns ett stort antal differentialdiagnoser. Att skilja
epitelial primar malignitet i lunga fran icke-epitelial malignitet, metastas eller reaktiva
forandringar (fr.a. inflammatoriska och infektiosa tillstdnd) kan vara mycket svart, ibland
omdjligt, pa biopsi/cytologi. God anamnestisk information pa remissen och multidisciplinart
arbetssatt ar viktigt. Tillaggsanalyser har i de flesta fall inget varde for att skilja reaktiva
forandringar fran hogt differentierad cancer vid prover fran bronk/lunga (erfarenhetsmassigt
kan FISH for ploidiundersokning (UroVysion) eller NGS vara av nytta, men fr.a. utesluter
inte negativt fynd malignitet). Fornyad provtagning bor alltid 6vervagas i oklara fall. Vidare
kravs immunhistokemiska analyser av hog kvalitet da stor vikt laggs vid dessa i diagnostiken.
Det finns ett stort antal faktorer som paverkar utfallet av immunhistokemiska fargningar och
kan leda till falska resultat. Ansvaret for validering av fargningar och andra analyser ligger pa
den enskilda patologavdelningen.

For skivepitelcancer och neuroendokrina tumorer i lunga & mojligheten att bedéma ursprung
begrénsad, &ven vid resektat, eftersom morfologi och immunhistokemisk profil ofta inte ar
vagledande. Att bedéma om en tumar ar ny/synkron eller recidiv/intrapulmonell metastas kan
ocksa vara mycket svart; morfologi, immunhistokemi och molekylar analys kan idealt ge
véagledning och multidisciplindr bedémning rekommenderas.



I normalfallet diagnostiseras ett prov av en patolog. Behovet av intern och/eller extern
konsultation avgors av ansvarig diagnostiker. Fornyad granskning av relevanta preparat bor
ske infor multidisciplinar konferens (MDK). Eftergranskning kan ocksa begéaras av
behandlande lakare infor stallningstagandet till slutgiltig behandling om 1) PAD-svaret saknar
fullstandiga uppgifter som kravs for stallningstagande till behandling, 2) fallet primart
diagnostiserats av en patolog som inte har thoraxpatologisk eller cytologisk inriktning, eller 3)
patienten 6nskar en ”second opinion”.

V. Aktuella provtyper

De vanligaste provtyperna vid lungtumérer framgar nedan (for provtagning fran pleura, se
KVAST-dokument Pleura).

Cytologi: Bronkborste, bronkskaljvatska, sugkateter, ultraljudsledd finnalspunktion vid skopi
(EBUS/EUS), transthorakal finnalspunktion, sputum.

Biopsi: Bronkbiopsi (tang- eller kryobiopsi), transthorakal mellannalsbiopsi.

Resektat: Kilexcision, segmentresektion, lobektomi, bilobektomi, pulmektomi.

V1. Anvisningar for provtagarens hantering av prover

Oavsett typ av prov (biopsi/cytologi/resektat) ska provmaterialet hanteras pa sa satt att bade
immunhistokemisk fargning och molekylarpatologisk analys kan utforas.

Da provmaterialet ofta ar begransat vid utredning av lungcancer rekommenderas ett nara
samarbete mellan remitterande kliniker och patologavdelningen for att upparbeta lokalt
fungerande rutiner for provtagning/provhantering och for att 6ka andelen fall med tillrackligt
utbyte for diagnostik/klassifikation inkl. erforderliga tillaggsanalyser. Atgarder som kan
underlatta for forbattrad provkvalitet inkluderar systematisk aterkoppling till lunglékare eller
radiolog som utfor provtagning genom att patolog regelmassigt beskriver provets
sammansattning, representativitet och kvalitet i PAD-svaret samt att kopia av PAD-svar sands
till radiolog som utfér nalbiopsi. Ett alternativ ar makrofotografering (biopsier) eller
inscanning av prov (biopsier eller cytologi) som provtagare sedan far ta del av. Ytterligare ett
sétt ar s.k. rapid on-site evaluation (ROSE) déar provtagaren sjélv eller
patolog/cytodiagnostiker (pa plats eller via lank) i samband med provtagningen bedémer
utbytet, alikvoterar provet och gor en preliminarbedémning av representativitet och eventuellt
diagnos.

Cytologi: Hantering av cytologiskt material maste till del styras av lokala rutiner upparbetade
av provtagare och patologavdelning da analyser (som immunhistokemisk fargning) ibland
behdver optimeras efter typ av fixering/preparering och da tekniska mojligheter och vana att
arbeta med olika prepareringar kan skilja mellan olika patologavdelningar.

| grunden anvands direktutstryk och vatskebaserad cytologi vid cytologisk provtagning.
Direktutstryk av cytologiskt material pa glas lufttorkas fore fixering eller spritfixeras direkt,
och glasen ska méarkas med vald metod (metod styr mojliga val av konventionella fargningar).
Vid vatskebaserad cytologi tillsétts cellmaterialet i nagon metanol-/etanolinnehallande l6sning



(CytoLyt, PreservCyt, CytoRich m.fl.). Hanks l6sning ar en annan vatska som fungerar vél for
flodescytometri, vilket rekommenderas vid lymfomfragestallning. Cytologimaterialet kan
ocksa tillsattas i koksalt (PBS fungerar likasa for flodescytometri), normosmoléar BSA eller
formalin. Materialets hallbarhet i koksalt &r begransad, och provet bor da sa snart som mojligt
skickas till patologavdelning for vidare omhandertagande.

Normalt ar tva bra utstryksglas lampligt och darefter dvrigt material till vatskebaserad
cytologi/koksalt/formalin. Vid provtagning &r det ofta relativt enkelt med upprepad borstning
eller upprepad aspiration vid finnalspunktion (EBUS mm), och man bar efterstrava rikligt
material till vatskebaserad cytologi/koksalt/formalin (idealt minst 4-5
borstningar/aspirationer). Vid mer begrénsade provtagningsmojligheter bor vétskebaserad
cytologi/koksalt/formalin oftast prioriteras eftersom de diagnostiska valmajligheterna ar storre
fran dessa prepareringar.

Biopsi: Biopsier bor skickas i ofargad pH-neutral buffrad 4% formaldehydldsning (motsvarar
10% formalin). For starkt eller for svagt formalin kan paverka resultatet av vissa analyser,
vilket fargat formalin, som ibland anvands for att sma preparat ska synas béttre pa
patologavdelningen, mojligen ocksa kan gora. Vid bronkoskopi bor idealt minst 5 biopsier tas
(for kryobiopsier minst 2-3), och vid perkutan provtagning med mellannal idealt minst 3-4
biopsier.

Resektat: Resektat bor skickas farskt till patologavdelningen for mojlighet till tillvaratagande
av farskt material for biobankning/forskning. Biobankning uppmuntras om det kan ske utan
paverkan av den diagnostiska sakerheten. Tillvaratagande av farskt material for
biobankning/forskning bor darfor ske pa patologavdelningen och inte utforas pa resektat med
mycket sma tumorer eller rutinméssigt pa biopsi/cytologi. Om resektat skickas i formalin ska
inremitterande tillse att preparatet ar valfyllt och formalinméangden tillracklig for god fixering
(se detaljer under avsnitt VII1. Hantering av prover pa patologlaboratoriet), men
genomskarning av stor tumar for béttre fixering rekommenderas inte vid formalinfyllnad pa
kirurgisk avdelning.

VII. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:
e Kand smittfara (HIV, HBV, HCV, misstankt tuberkulos)
Om fryssnitt eller snabbsvar 6nskas och i sa fall telefon-/s6karnummer
Provtagningsdatum och klockslag
Typ av fixering
Typ av preparat (inkl. preparatférteckning om flera preparat)
Om neoadjuvant behandling givits (géller resektat)
Klinisk beddmning/diagnos och relevanta tidigare PAD/CD, radiologiska fynd,
labfynd, tidigare sjukdomar, statusfynd, fynd i samband med provtagningen,
information om rékning etc.
e Fragestallning

Det ar av stor vikt att adekvat information om beddmning/fynd och fragestallning (inkl. om
klinisk/radiologisk bild talar for primar lungtumor eller metastas) framgar av remissen, da
detta kan styra val av tillaggsanalyser och bedémning. Omfattande information bor darfér
framga redan vid forsta remiss oavsett om diskussion vid MDK planeras.



VI111. Hantering av prover pa patologlaboratoriet

Utover att mojliggora adekvat diagnostik ska rutinerna for hanteringen pa patologavdelningen
(inkl. efterféljande analyser, diagnostik och utsvarande) medge att tid fran ankomst av prov
till slutsvar kan medféra rimlig total utredningstid for patienten. Sarskilda rutiner for att
astadkomma korta svarstider ar upp till patologavdelningen (t.ex. intern prioritering av
utredningsprover/snabbsvarsforfarande, direkt uppsnittning av glas for immun-/mucinfargning
och ev. molekylar analys for snabbare handlaggning och for att undvika att sldsa material vid
ny snittning, molekylarpatologisk diagnostik parallellt med diagnostisk immunhistokemisk
fargning etc.).

Om materialet vid utredning (cytologi, biopsi) inkommer till patologavdelningen vid samma
tidpunkt bor alla prover bedémas av samma patolog for val av basta material for ev.
histokemisk/immunhistokemisk fargning och molekylarpatologisk analys. Detta har visats
minska andelen fall med diagnosen ospecificerad icke-smacellig cancer (NSCC) och kan
underlatta for att undvika onodig parallell fargning av preparat.

Forfarandet har ocksa framhallits av WHO-gruppen, men forutsatter att patologen ar
kompetent inom samtliga dessa omraden. Likasa ar det lampligt att den patolog som
diagnostiserar provet ocksa ansvarar for att molekylarpatologisk utredning utfors och tolkas
diagnostiskt och prediktivt i relation till provets representativitet och dvriga
histopatologiska/cytologiska och immunhistokemiska fynd.

Cytologi: Cytologiskt material i vatska omhandertas utifran typ av vatska. Material i koksalt
bor omhandertas relativt omgaende och kan anvandas for utstryk, verforas till annan
fixeringsvétska och/eller anvéandas for direkt cellblockstillverkning som sedan fixeras.
Material i formalin fixeras minst 12 h. Material i metanol-/etanolbaserad vatska (CytoLyt,
PreservCyt, CytoRich m.fl.) fixeras minst 15-30 min fore vidare automatisk processning
(ThinPrep, SurePath) inkl. 6verforing av (del av) cellmaterial till glas.

Oavsett typ av fixering rekommenderas vid férekomst av malignitet tillverkning av cellblock
(eller Cytospin) fran resterande material. Vid tillverkning av cellblock kan man med fordel sla
ihop material fran flera provtagningar (inkl. Hanks l6sning) for att maximera cellmangden.
Direktutstryk fran vatskan ar ocksa mojligt for immunfargning (och gér snabbare), men
erfarenhetsmassigt racker materialet till farre analyser med denna taktik. For cellmaterial i
formalin och koksalt gors normalt cellblock direkt av hela materialet.

Slutresultaten fran cellblockstillverkning &r en paraffininbaddad cellpellet som kan anvandas
pa motsvarande satt som kloss med biopsi. Det finns olika cellblocksmaskiner som anvander
metanol (Cellient) eller formalin (Shandon) som fixativ, men alla kan anvandas oavsett vilken
typ av fixeringsvatska som anvants initialt. Alternativt kan man skapa ett cellblock genom
centrifugering och adhesion med plasma-thrombin eller HistoGel. Som for biopsi nedan géller
for cellblock att snittning bor ske med tunna snitt (2-3 mikrometer) pa en mikrotom dér varje
snitt kan tillvaratas. Cytospin &r ytterligare ett alternativ dér cellerna centrifugeras till en
pellet utan vidare fixering, paraffininbdddning eller snittning.

Biopsi: Biopsier fixeras idealt i 24 h i formalin. Kort fixeringstid (fr.a. <8 h) paverkar vissa
immunhistokemiska fargningar negativt, medan lang fixeringstid (fr.a. >3 dagar) kan paverka
vissa molekylara analyser. | syfte att utnyttja det ofta sparsamma materialet pa basta satt



rekommenderas att biopsierna delas upp i tva eller flera kassetter/klossar om flera biopsier
tagits vid ett provtillfalle for att materialet skall racka till fler representativa snitt for
immunhistokemi resp. molekylérpatologisk analys.

Initial nivasnittning forbi biopsins maximala dimension bor inte utforas. Istallet kan det
enskilda laboratoriet valja mellan tva strategier for optimalt biopsiutnyttjande, antingen
forsiktig forsta snittning (’touch and go”) for vidare urval och prioritering, eller
tillvaratagande av ofargade numrerade seriella snitt (typiskt 12-20 stycken) dér forsta och
sista fargas med hematoxylin-eosin for representativitetskontroll. I det férstnamnda fallet bor
ev. kompletterande analyser sambestéllas och prioriteras sa att kompletterande snittning kan
utforas vid ett tillfalle da separat snittning vid olika tillfallen regelmassigt leder till
vavnadsforlust. Oavsett strategi bor snittning ske med tunna snitt (2-3 mikrometer) pa en
mikrotom dér varje snitt kan tillvaratas. Kompletterande nivasnittning bor utféras vid benignt
fynd om forsiktig forsta snittning utforts.

Resektat: Tillvaratagande av farskt material for biobankning/forskning bor, nér aktuellt,
utforas av patolog val fortrogen med principer for utskarning och diagnostik och far inte
riskera att paverka den diagnostiska sakerheten. Tillvaratagande rekommenderas darfor inte
vid for liten tumor (i allménhet om storlek <1 cm, men far bedémas i1 det aktuella fallet) eller
om tumorlokalisation eller annan omsténdighet kan medféra diagnostiska problem i senare
skede.

Pleuranara tumor ska inte genomskaras fran narliggande pleura da det kan forsvara senare
utskarning och bedémning av pleurainvasion. Motsvarande ska central tumoér néra
resektionskanten inte genomskaras fran bronksidan da det kan forsvara
radikalitetsbeddmning. Tumorstorlek bor méatas i samband med genomskérning for att
sakerstalla storleksmatt om adekvat méatning inte skulle vara mojlig vid efterfoljande
utskarning.

Resektat bor fixeras i ofargad pH-neutral buffrad 4% formaldehydlGsning (motsvarar 10%
formalin) helst minst 10-20 ganger preparatets volym. Man kan med fordel anvéanda slang,
spruta eller annan konstruktion for formalinfyllnad direkt i bronksystemet. Eventuellt kan
man dessutom vid storre tumorer spruta med kanyl direkt i tumoérvavnaden och i peritumoral
vavnad for att ytterligare forbattra fixeringen. Det sistndmnda &r i princip alltid nédvandigt for
god fixering vid kilexcision eller segmentresektion som inte har stdrre luftvag tillganglig for
formalinfylinad. Overfyllnad av preparat med formalin kan leda till artefaktmassig
emfysembild och att alveolarmakrofager skoljs bort, varfor formalinfyllnad bor ske tills en
naturlig anatomisk form erhalls (for preparat med malignitet &r dock otillracklig
formalinfyllnad mycket oftare problem).

Vid stor tumor (>5 cm, men ibland dven av vérde vid mindre tumorer) bor tumoren
genomskaras med ett eller flera snitt for battre fixering om mojligt utan att inkrékta pa
radikalitetsbedéomningen.

Resektat fixeras som regel i 48 h innan utskarning. Kortare tid ar mojligt vid fr.a. sma
tumorer, medan langre kan vara aktuellt vid stora tumorer eller smittorisk, varvid byte av
formalin bor ske. Kortare fixeringstid (<24 h) paverkar vissa immunhistokemiska fargningar,
medan langre fixeringstid (fr.a. >3 dagar) kan paverka vissa molekylara analyser (alternativ
inkluderar exempelvis att bit tas farskt for separat fixering exakt 24 h). Dalig fixering p.g.a.



stor solid tumaor dar formalinet har svart att tranga in paverkar saval rutinmorfologi,
immunhistokemiska fargningar som molekylara analyser.

IX. Utskarningsanvisningar

Preparatets sammansattning och matt noteras, liksom eventuella intraparenkymatdsa
suturrader och patologiska fynd sasom pleuraindragning, carcinosknottror och 6vervéxt pa
pleura parietale eller andra kringliggande strukturer. Kritiska ytor som pleuraindragningar och
resektionsrander bor efter avlagsnande av eventuella suturrader fargmarkeras om behov for
orientering. Suturrader som paverkar sékerheten i bedomningen av radikalitet bor noteras
(fr.a. tumornéra metallclips/staples).

Tumorens lokalisation noteras, liksom tumdrstorleken, atminstone storsta matt. Perifera
tumarer skars lampligen vinkelratt fran narmast liggande pleurayta, medan centrala tumarer
lampligen skars fran bronksidan. Avstandet till bronkiell resektionsyta noteras, och vid central
tumor aven relation till icke pleurabekladd mjukdelsresektionsyta mot mediastinum. Relation
till Gvriga resektionsytor sasom intraparenkymatosa eller medresecerade intilliggande
strukturer som pleura parietalis, delar av brostkorgsvaggen, diafragma eller intilliggande
lunglob noteras ocksa. Omrade med tumor och omkringliggande lungvévnad bor genomskéras
med maximalt 5 mm tjocka snitt.

Efter undersdkning av huvudtuméren undersoks dvrig lungvavnad noggrant. Dels bér man
leta efter ytterligare tumdrer, dels notera om obstruktiv pneumoni eller atelektas (kan vara
svarbedomt) foreligger och omfattningen av dessa. Till sist bor lungvavnaden undersokas
avseende eventuell icke-neoplastisk komorbiditet som emfysem, interstitiell lungsjukdom
mm.

Tillvaratagande av foljande bitar rekommenderas:

e Tvarsnitt fran bronkresektionskant

e Tvarsnitt fran karlresektionskant

e Fran tumdr med storsta matt <2 cm bor hela tuméren baddas, annars baddas
atminstone 1 bit per pabdrjad cm i storsta matt (dvs 4 bitar fran tumaor 3,1-4,0 cm) men
om adenokarcinom in situ eller minimalt invaderande eller neoadjuvant behandlad
tumor bor hela tumdren baddas dven vid métt >2 men <3 ¢cm — for anvandning av
storsnitt se nedan

e | bitarna bor &ven omgivande lungparenkym inkluderas for att kunna detektera
vaskular invasion och spridning via luftrum (STAS)

e Fran perifer tumor som aterfinns anda fram till pleura (utan lungvavnad mellan tumar
och pleura) ska flera tumdrbitar tas mot pleura med snitt vinkelratt mot pleuraytan for
fargning med elastica-van Gieson (EVG) for beddmning av ev. pleurainvasion, men
vid perifer tumor som inte aterfinns anda fram till pleura racker 1 bit med tumor mot
narmaste pleurayta

e Fran central tumor ska minst 1 av tumorbitarna tas med langsgaende snitt i bronken
(om tumdr finns néra icke pleurabekladd yta eller suturrad invid bronk ska fler bitar
med langsgaende snitt tas harifran, om behov for orientering efter tuschning) for
undersokning av bronkrelation och ev. dysplasi

e Vinkelrata snitt mot samtliga kritiska resektionsytor (bor tas om tumor <10 mm fran
resektionskanten)

e Bitar fran alla separata tumorsuspekta eller oklara forandringar i parenkym eller pleura



e Minst 1 bit perifert om tumodr om central tumér vid misstanke om obstruktiv pneumoni

e 1-2 bitar normal lungvéavnad per lob

e Samtliga framdissekerade lymfkértlar pa huvudpreparatet (noggrann dissektion langs
bronker eller konsekutiva tvérsnitt rekommenderas) samt samtliga separat inskickade
lymfkértlar — om uppenbar metastas baddas en bit per lymfkortel, annars delas
lymfkortlarna i bitar och allt baddas (rutinméssig nivasnittning eller
immunhistokemisk fargning rekommenderas inte), antalet lymfkortlar behover inte
raknas

Storsnitt (i forsta hand supermegakassett) bor anvandas om tumaren &r storre an att ett helt
centralt snitt (vid storsta tumordiameter) fran tumoren far plats i vanlig kassett eller om det
beddms som nodvéndigt for att med sakerhet kunna avgora tumérstorlek, utbredning (inkl.
véxt in i annan lob) eller andra fynd som paverkar stadium/handlaggning. Storsnitt underlattar
dven bedémningen av storsta matt av invasion, vilket anvéands for stadieindelning, men vid
mycket stor tumor (>5 cm) bidrar storsnitt ofta inte mer &n vanliga kassetter.

For kilexcision och segmentresektion utan storre luftvag géller samma principer for
tumarbitar som vid perifer tumor ovan. | évrigt tas minst 1 bit mot resektionskant (vid behov
for orientering tuschning efter borttagande av ev. suturrad), normal lungvavnad om mojligt
(om resten av loben opererats ut efterat ar det oftast battre att ta normal lungvéavnad fran
denna), samt lymfkortlar enligt ovan (lymfkartlar brukar dock inte finnas pa huvudpreparatet i
dessa fall).

X. Analyser

Konventionella fargningar

Konventionella rutinfargningar &r basen vid diagnostik. Hematoxylin-eosin &r rutinfargning
vid biopsi/resektat. Tillagg av elastica-van Gieson (EVG) eller motsvarande fargning som
visualiserar de elastiska fibrerna i pleura ska anvandas vid resektat med pleurandra tumor om
pleurainvasion inte ar uppenbar. Mucinfargning, i férsta hand perjodsyra-Schiff med diastas
(PAS-diastas) eller alcianblatt (AB-PAS), ar ocksa aktuellt som tillaggsanalys som markor for
adenokarcinom.

For cytologi anvands som regel May-Griinwald-Giemsa vid lufttorkade direktutstryk. Ett
alternativ ar snabbfargning med Diff-Quik (modifierad Giemsa/Romanowski) for bedémning
inom ett par minuter, men med nagot samre morfologisk kvalitet. Direkt spritfixerade utstryk
fargas normalt med Papanicolau eller hematoxylin-eosin. Aven specialfirgningar som
mucinfargning mm gar att utfora pa cytologiskt material. Cellmaterial fran vétskebaserad
cytologi fargas som spritfixerade glas, snitt fran cellblock normalt med hematoxylin-eosin.

Immunhistokemiska fargningar

Immunhistokemisk fargning bor i de flesta fall anvéndas som tillagg for att om majligt avgora
histologisk typ och ursprung vid malign tumor i lunga. Storst betydelse har immunhistokemi
och andra tillaggsanalyser (framst mucinfargning) for typning av lagt differentierad cancer,
ursprungsbeddémning av adenokarcinom samt verifiering av neuroendokrina tumarer. For
ovriga tumorer som mesoteliom, ovanligare priméra epiteliala lungtumorer, mesenkymala
tumorer, melanom, lymfohistiocytara tumorer samt tumaorer av ektopiskt ursprung ar
immunhistokemisk, flodescytometrisk och/eller molekylérpatologisk undersokning ofta
avgorande for klassifikation.
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Valet av immunpanel ar emellertid komplext dar aven faktorer som det enskilda laboratoriets
tillgang till uppsatta antikroppar och materialtillgang (som ofta &r begransat) starkt influerar
sammansattning och dimension av panelen. Vidare &r lungan det vanligaste organet for
metastaser, och samtliga vaxtmonster inklusive lepidiskt kan imiteras av metastaser, varfor
hansyn bor tas till den morfologiska bilden, patientens tidigare tumdrhistoria, epidemiologisk
situation (alder, kon, riskfaktorer) samt till radiologisk och klinisk bild. Ett valfungerande
multidisciplindrt samarbete &r har av stor vikt fér god handlaggning.

| Appendix 1 finns kommentarer till diagnostik av vanliga tumorer i lunga, och i Appendix 2
aterfinns immunhistokemiska fargningsmaonster vid olika typer av lungcancer och nagra
vanliga typer av metastaser.

Som markdr for skivepitelcancer rekommenderas p40. Alternativ ar CK5 eller CK5/6 (men
dessa har lite lagre specificitet enligt nagra studier), vilket ocksa kan anvandas som
komplement vid otydlig immunprofil efter initial panel vid NSCC utan tydlig morfologi (p63
bor inte anvandas p.g.a. lag specificitet). Vid tydlig bild som keratiniserande skivepitelcancer
kan man dvervéga att inte utféra immunhistokemisk fargning. Vid skivepitelcancer finns i
allmanhet mindre mojlighet att pavisa ursprung, mojligen med undantag foér EBV- och HPV-
associerade tumorer som oftast bor uppfattas som metastatiska i lungan och skivepitelcancer
fran thymus som brukar uttrycka CD5 och CD117.

Som markdr for adenokarcinom i lunga rekommenderas TTF-1 klon 8G7G3/1 (klon SPT24
har hogre sensitivitet men har lagre specificitet vilket medfor svarighet att applicera
diagnostiska kriterier i WHO-Klassifikationen och har éven visats ge diagnostiska problem i
Klinisk praktik, se t.ex. under Ovrigt i referenslistan). Alternativ ar napsin A, vilket ocksa kan
anvandas som komplement vid otydlig immunprofil efter initial panel vid NSCC utan tydlig
morfologi. Aven positiv mucinfargning pavisar adenokarcinom, och kan vara aktuellt som
tillaggsanalys.

Som neuroendokrina markoérer rekommenderas CD56, synaptofysin, chromogranin A och
INSM1. Enligt WHO-klassifikationen rekommenderas tilldgg av neuroendokrina markérer
enbart vid morfologisk neuroendokrin bild (p.g.a. lag specificitet) och att en positiv markor
récker for diagnos neuroendokrin tumar i dessa fall. Eftersom samtliga markorer dock séllan
ar positiva vid hoggradiga neuroendokrina tumarer (smacellig och storcellig neuroendokrin
cancer) rekommenderas fargning med mer &n en markor vid misstanke om dessa diagnoser.
Enligt klinisk erfarenhet och svenska studier kan emellertid neuroendokrin morfologi vara
svart att detektera pa sma material. Ki67 ska utforas vid karcinoid pa utredningsprov, och &r
ofta av varde om oklar typ av neuroendokrin tumér (Ki67 definierar inte typisk/atypisk
lungkarcinoid, men en diskussion foregar om Ki67 >5% kan vara anvandbart for att skilja ut
atypiska karcinoider) men skiljer oftast tydligt mellan karcinoid och héggradig neuroendokrin
tumor. Vid neuroendokrina tumorer ar mojligheten att bedéma ursprung begransad da
markdrer som TTF-1 och CDX2 har relativt 1ag sensitivitet och specificitet.

For tumorer med oklar histologi som &r negativa for adenokarcinom- och skivepitelmarkérer
bor immunfargning utforas for att pavisa epitelialt ursprung (t.ex. CKAE1/3, CK7, EpCAM,
claudin-4 men markérerna fr.a. CKAE1/3 kan forekomma i icke-epiteliala tumorer). Aven
vidare diagnostisk immunhistokemisk fargning bor vara aktuellt om materialet tillater for att
om mojligt na sékrare diagnos avseende typ och ursprung. Omfattande immunpaneler bor i
normalfallet dock inte utforas fore vavnad har tagits for prediktiv molekylarpatologisk analys.
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| normalfallet bor ocksa immunfargning och molekylar analys bestéllas samtidigt for att spara
tid genom parallell testning vid icke-smacellig cancer dar det inte finns sarskild misstanke om
att det ror sig om metastas till lungan (se &ven nedan). | WHO-klassifikation har nya entiteter

som NUT-karcinom och thorakal SMARCAA4-deficient odifferentierad tumor tillkommit, och

ar exempel pa diagnoser som kan 6vervagas vid oklar bild. Har finns bra immunfargningar for
screening och molekyldra tekniker for verifiering av diagnoserna.

Behandlingsprediktiva analyser

Indikationerna foér malriktad terapi och immunmodulerande terapi har successivt utokats,
vilket paverkar behandlingsprediktiv testning. Generellt rekommenderas prediktiv testning
direkt vid diagnos (reflextestning vid patologavdelningen), dér nationell multidisciplinér
konsensus foreligger att alla fall av icke-smacellig lungcancer testas (inkl. stadium IA aven
om indikation idag foreligger forst om recidiv uppstar). Bifynd av in situ-cancer eller
minimalt invaderande adenokarcinom (MIA) behdver inte testas rutinmassigt vid resektion av
annan tumor. Inklusionskriterier for testning pa biopsi och cytologi bor generellt vara
generdsa p.g.a. mojligheten av samplingartefakt vid heterogena tumdorer och diagnostisk
osékerhet. Som regel testas inte neuroendokrina tumdorer eller cancer av spottkorteltyp vid
séker diagnos, men p.g.a. diagnostisk osakerhet bor testning t.ex. vid bild av storcellig
neuroendokrin cancer pa biopsi/cytologi 6vervagas. Forfragan fran kliniker och lokal rutin
styr dock, och for patienter som aldrig rokt och/eller ar yngre énskar kliniker oftast
molekylarpatologisk analys (inkl. NUT-analys) oavsett typ av lungcancer. Likasa far lokal
rutin styra vad som ar lamplig atgard om en eller flera analyser inte ar méjliga att utfora. T.ex.
kan komplettering med riktade fusionsanalyser bedémas vara av mindre vérde for
skivepitelcancer om multiplex fusionstestning inte fungerat. For en patient som beddéms som
lamplig for malriktad terapi bor oftast nytt prov 6vervagas om forsta material ar otillrackligt.

Utifran dagens behandlingsstrategi (i synnerhet da ett flertal aktuella lakemedel godkants i
forsta linjen) bor testningen omfatta atminstone mutationsanalys for EGFR, BRAF, KRAS,
METex14, ERBB2, fusionsanalys for ALK, ROS1, RET, NTRK, samt proteinuttryck fér PD-
L1. Utvecklingen &r snabb inom precisionsmedicin, och antalet intressanta markdrer dkar hela
tiden. T.ex. kan fusioner for NRG1, NUT och MAMLZ2 behdva analyseras for vissa patienter,
och andra forandringar som diskuteras (men dar analys idag inte &r obligat) inkluderar
mutationer i PIK3CA, TP53, STK11, KEAP, MAP2K1, BRCA1/2 och FGFR1 (dven FGFR-
fusioner) samt mutationsbdérda (tumor mutational burden, TMB), microsatellite instability
(MSI) och ERBB2 amplifiering. Vid behandlingssvikt/resistens vid TKI-behandling &r
ytterligare genetiska forandringar av intresse for behandlingsval eller forklaring till resistens,
t.ex. EGFR T790M, G797S mm, mutationer i CDKN2A, amplifieringar av MET, CCND1/2,
CDK4/6, CCNEL1, PIK3CA, fusioner av BRAF for EGFR-TKI, respektive ALK-mutationer
for ALK-TKI.

Harav rekommenderas multiplexa analyser sasom NGS, vilket medfér minskad atgang av
prov samtidigt som alla typer av behandlingsbara genetiska aberrationer (mutationer, fusioner
och amplifieringar) analyseras samtidigt. I utredningsskedet &r en begransad NGS-panel (ca
50 gener) ofta tillrackligt, men i utvalda fall och vid férnyad provtagning efter TKI-
behandling bor omfattande NGS-panel (ca 500 gener, sasom GMS560) vara aktuellt. For
avdelningar med omfattande lungcancerdiagnostik ar det dock en fordel att ha flera metoder
uppsatta for att kunna valja den metod som bast passar det enskilda provet och for att ha
alternativ som reserv. Immunfargning, FISH och PCR &r ocksa snabbare an mer komplexa
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analyser som NGS, och en del laboratorier har idag valt en forsta snabbdiagnostik f6ljt av mer
uttdbmmande och hogsensitiv NGS-analys.

Det ar extremt ovanligt att lungtumdrer har mer &n en drivande mutation i det signalsystem
(den s.k. MAP-kinasvagen) som idag hammas med flertalet malinriktade lakemedel. Enstaka
fall av samtidig KRAS-mutation och annan behandlingsprediktiv forandring férekommer,
fr.a. vid progress efter malriktad terapi (resistensfragestallning) men har dven rapporterats for
icke-rokare.

Reflextestning bor i forsta hand ske parallellt med diagnostiska tillaggsanalyser for rimliga
svarstider och minimal vavnadsatgang. Vidare rekommenderas samordning av prover om
flera foreligger fran provtagning for urval av basta material fér prediktiva och diagnostiska
analyser. Testning bor ske dels vid initial diagnos men &ven upprepas vid progress, recidiv
eller metastas om patienten erhallit systemisk behandling och da sarskilt om malriktad terapi
givits. Behandlingstryck medfér ofta klonal evolution och selektion inom tuméren med
uppkomst av resistens mot den priméra terapin. Fynd av resistensfaktorer (v.b. med utvidgad
resistenspanel) kan gora att ny malstyrd behandling kan valjas.

Makrodissektion bor utforas vid behov for att uppna adekvat tumorcellshalt i relation till
testmetodens kanslighetsniva. Fran paraffininbaddad vavnad far antalet vavnadssnitt anpassas
sd att erforderlig tumormangd till analys uppnas. Vid biopsi och resektat ar ett alternativ att
karva respektive stansa ut vavnadsbitar ur paraffinblocket. Molekylarpatologisk analys (aven
FISH och immunhistokemisk fargning) gar att utfora pa cellutstryk fran vétskebaserad
cytologi eller via cellblock/Cytospin. Mutationsanalys gar aven att utféra pa redan fargade
cytologiska utstryk pa glas (cellerna skrapas av och lyseras; eftersom diagnostiskt material da
forsvinner rekommenderas scanning av glas fore; pa vissa laboratorier finns erfarenhet att
Giemsa-fargade glas ar att foredra p.g.a. battre bevarat DNA &n Papanicolau-fargade glas).
Fordelen med cellblock och lysering av befintliga glas &r att bedémning av tumdrcellshalt och
méangd &r enklare.

Det finns olika metoder for att pavisa mutationer, dar massiv parallellsekvensering/NGS (next
generation sequencing) och PCR-baserade metoder idag dominerar. Fusioner kan detekteras
med t.ex. FISH, immunhistokemisk fargning eller RNA-baserade multiplexa eller riktade
(PCR) analyser. For ALK kan immunhistokemi anvéandas for detektion om en sensitiv klon
som D5F3 och 5A4 anvéndas, dér den forstndmnda finns som CE-I1VD-markt kit och darfor
rekommenderas, men bekraftande annan metod kan vara lampligt da positiv immunfargning
utan fusion férekommer i enstaka fall (fr.a. neuroendokrina tumérer). Fér ROS1 (klon SP384
eller DADG6, dar den forstnamnda finns som CE-1VD-mérkt kit och darfor rekommenderas)
och NTRK kan immunhistokemi anvandas for screening men med obligat bekraftande FISH
eller NGS/PCR-baserad teknik vid positivt resultat.

FISH &r en ganska arbetskravande metod som ocksa kan vara tekniskt kanslig och tar mer tid
att utvardera an t.ex. immunfargning. En fordel ar dock att det typiskt krévs betydligt mindre
tumormangd an NGS. Enligt erfarenhet kan de tekniska artefakter som ofta uppstar vid FISH
av material med 1&ng formalinfixering motverkas av proteasbehandling. Aven kort
formalinfixering paverkar kvaliteten, enligt erfarenhet fr.a. vid expressdehydrering.
Standardiserad fixeringstid ar salunda viktigt for att fa goda FISH-resultat utan behov av
anpassning av proteolystider for det enskilda provet. Aven sekvensering kan vara kanslig for
(lang) éverfixering, men har kan enzymatisk reversering av deaminering ocksa nyttjas.
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Cellfritt plasma-DNA (cfDNA; "liquid biopsies”) dr en snabb och provtagningsmassigt enkel
metod som kan anvandas for pavisade av behandlingsprediktiva férandringar och
resistensmutationer. Kansligheten ar dock inte optimal och vid negativt test rekommenderas
kompletterande vévnads- eller cellprov.

Angaende PD-L1 sa finns det olika tester som anvénts i studier for de olika aktuella
lakemedlen, med olika antikroppskloner som ar testade pa delvis olika plattformar och med
olika cutoff-nivaer for positivt test. Minst 100 utvarderbara viabla tumérceller ar lampligt
oavsett test. Klon 28-8, 22C3 och SP263 finns som CE-IVD-markta kit och ar enligt
jamforande studier sa pass lika att vilken som bor kunna anvandas som grund for lakemedel
som ar kopplade till testerna (nivolumab, pembrolizumab, adjuvant atezolizumab, durvalumab
och cemiplimab). Detta medger ocksa att det gar att valja antikropp som ar utprovad pa den
plattform (i enlighet med CE-1VD-markning) som finns att tillga pa den enskilda
patologavdelningen. Klon SP142 (kopplat till atezolizumab i ej adjuvant situation) skiljer sig
daremot fran 6vriga namnda och bor inte ersétta eller ersattas av nagon annan klon. Detta
innebér att om testning 6nskas specifikt infor atezolizumab (ej adjuvant) sa bor SP142
anvandas. Vid 22C3/28-8/SP263 utvarderas andel tumdrceller med komplett eller partiell
linjar membranfargning (cytoplasmatisk fargning ignoreras och makrofager som typiskt ar
positiva ska beaktas). Vid SP142 géller bade membrands och cytoplasmatisk granular
infargning och har ingar dven utvardering av tumorassocierade immunceller (vilket inte gar
att utvardera vid cytologiskt prov).

Det finns vetenskapligt underlag och klinisk erfarenhet av att pavisa molekylargenetiska
forandringar pa bade cytologiskt och histologiskt material. Underlaget ar fortfarande nagot
begréansat for immunhistokemi for PD-L1 pa cytologi, dar studier har visat varierande
samstammighet mellan cytologi och parad biopsi, och om biopsi finns bor detta anvandas for
PD-L1 i forsta hand. I dagslaget ar dock behandling av avancerad icke-smacellig cancer utan
indikation for TKI i forsta linjen normalt kombinerad immunterapi/kemoterapi oavsett niva av
PD-L1-uttryck, vilket minskar behovet av kompletterande provtagning vid osékert resultat.
Lokal validering av prediktiva analyser — saval immunfargning som FISH och sekvensering —
rekommenderas for cytologi da processning av materialet kan skilja sig at mellan avdelningar
och kan paverka kvaliteten. Se dven avsnitt XV. Kvalitetsarbete inom patologin samt
referenslistan for litteraturhanvisning.

Multipla tumorer

FOr en patient med mer &n en tumor kan det spela stor roll for handlaggningen om det ror sig
om separata synkrona primartumarer eller tumoér med intrapulmonell metastas. Likasa vid
tidigare lungcancer blir handlaggningen ofta olika vid recidiv respektive ny metakron tumor. |
samband med TNM-arbete har det kommit internationella rekommendationer om beddémning
av multipla tumdrer, men det beh6vs ocksa mer data inom omradet. Tillsvidare kan
nedanstaende vara végledande.

”Bevisande” for separata synkrona/metakrona tumorer:

e Olika histologisk typ (men t.ex. kan transformation fran icke-smacellig till smacellig
cancer ses efter systemisk behandling)

e Olika tumdrgenetiska drivers (EGFR, BRAF, KRAS G12C, METex14, ERBB2, ALK,
ROS1, RET, NTRK; men t.ex. olika KRAS-mutationer i tva tumorer ar inte
bevisande)

Starkt talande for separata synkrona/metakrona tumorer:

e Skivepitelcancer med in situ-véxt i bada
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e Adenokarcinom som &r endast in situ eller minimalt invaderande i en eller bada

e Tumorgenetisk driver i en och ingen i den andra (dock med reservation om lag
tumorcellshalt etc kunnat medfora falskt negativ analys)

e Omfattande NGS-panel (ca 500 gener; samtidig analys av normalvévnad bor utforas)
med olika mutationer (non-drivers)

| viss man talande for separata synkrona/metakrona tumarer:
e Avsaknad av lymfkortel- och distansmetastaser
e Olika uttryck av biomarkorer (immunfargningsprofil)
Starkt talande for intrapulmonell metastas/recidiv:

e Begréansad NGS-panel (ca 50 gener) med samma ovanliga tumorgenetiska driver (fr.a.
KRAS-mutationer raknas inte som ovanliga) eller minst tva gemensamma genetiska
forandringar (som inte bedéms som germline)

e Omfattande NGS-panel (ca 500 gener, samtidig analys av normalvévnad bor utforas)
med majoriteten av non-drivers samma (och samma tumdrgenetiska drivers om
forekommande)

| viss man talande for intrapulmonell metastas/recidiv:

e Forekomst av lymfkortel- och distansmetastaser (i dessa fall spelar det séllan roll for
den Kkliniska handlaggningen om tva synkrona/metakrona varav en metastaserat eller
allt samma tumar)

e Samma uttryck av biomarkérer (immunfargningsprofil)

e Samma cellmorfologi/atypi

e Samma vaxtmonster (baserat pa histologisk subtypning med bedémning av samtliga
forekommande vaxtmaonster)

Synkrona/metakrona tumarer stadieindelas separat, och hogsta T-stadium ska framga tydligt.
Det ligger saledes ett stort ansvar pa diagnostiserande patolog att noga undersoka morfologi
och utfora erforderliga tillaggsanalyser vid denna fragestallning. Molekylar testning av bada
tumorer bor ofta vara aktuellt i fall dar det inte ar uppenbart metastas/recidiv. Om en mindre
omfattande NGS-panel inte ger resultat som talar starkt for separata tumdorer eller gemensamt
ursprung bor komplettering géras med omfattande panel (som GMS560) pa bada tumaorer och
normalvavnad i de fall det ar kliniskt relevant att driva diagnostiken sa langt det gar. Det &r
dock langt ifran alltid mojligt att pd endast patologisk bas avgéra om synkron/metakron tumor
eller metastas/recidiv, och generellt rekommenderas multidisciplindr beddmning av dessa fall.

XI. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av lungtumorer ska senaste WHO-klassifikation anvéndas, idag
klassifikationen fran 2021. En relevant publikation fran IASLC rorande diagnostiska
immunfargningar vid lungcancer publicerades 2019 (Yatabe forstanamn). For stadieindelning
ska TNM9 anvéndas. | Appendix 3 och 4 finns sammanfattning av klassifikation/nomenklatur
respektive stadieindelning.

XI1. Information i remissens svarsdel
Forslag pa svarsmallar for biopsi/cytologi, resektat respektive behandlingsprediktiv molekylar

analys aterfinns i avsnitt X111. Svarsmallar. Svarsmallarna far anpassas till lokala forhallanden
och bor betraktas som minsta nédvéandiga data att rapportera (i mallarna finns &ven
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rekommenderade men ej obligatoriska rubriker). Kommentarer till rubrikerna i svarsmallarna
aterfinns nedan.

Biopsi/cytologi:
Preparatbeskrivning — anges i enlighet med remiss (t.ex. “bronkborste vénster ovanlob”).

Representativt material for lokalen — galler i forsta hand for cytologi, men bor ocksa anges for
biopsi. FOr representativ bronkborste och bronkskoljvatska kravs forekomst av respiratoriskt
epitel, for sputum forekomst av alveolarmakrofager. For representativ ultraljudsledd punktion
av lymfkortlar (EBUS, EUS) har olika forslag presenterats, dar tills vidare nagot av foljande
kravs: ett hogforstoringssynfélt (x40 objektiv) med minst 40 lymfocyter, >5
lagforstoringssynfalt (x10 objektiv) med minst 100 lymfocyter i vardera, flera kluster av
pigmenterade histiocyter/makrofager, germinalcenterfragment eller férekomst av granulom.
Foreslagna kriterier &r framtagna for utstryksglas, men de tre sistnamnda gar att applicera
aven pa vatskebaserad cytologi utan andring, medan antal lymfocyter per synfalt sannolikt
inte gar att Oversatta rakt av (jamforande data och riktlinjer saknas, men rimligen kan dven
vatskebaserad cytologi vara grund for representativitetsbedémning pa basen av
lymfocytantal). For alla provtyper motiverar férekomst av tumor representativet (men med
beaktande att provtagning kan vara fran primartumaren om atkomlig). For pleuraexsudat
hénvisas till KVAST-dokument Pleura.

Fynd — vid forekomst av tumor ska histologisk typ anges enligt Appendix 3. Att ange subtyp
for adenokarcinom é&r inte nédvandigt (korrelation mellan predominerande véxtmdonster och
prognos finns visat pa resektat endast). Resultat av diagnostiska fargningar och relevanta
differentialdiagnoser bor anges. For cytologi rekommenderas WHO-nomenklaturen (identisk
med tidigare foreslagen Sydney-klassifikation for lymfkortlar/EBUS) 1, otillrackligt/ej
representativt, 2, benignt, 3, oklar atypi ("osdker, mer sannolikt benignt”), 4, misstanke om
malignitet, 5, malignt. Denna nomenklatur kan med fordel &ven anvéndas for biopsier.

Molekylar analys utford — om molekylarpatologisk analys ar utford pa tidigare preparat, om
analys bestélls pa aktuellt preparat eller om det aktuella preparatet ar olampligt for
molekylarpatologisk analys bor anges. En samlad bedémning av samtliga tillgangliga prov pa
patienten kan med fordel géras och anges under denna rubrik.

Resektat:

Preparatbeskrivning — anges i enlighet med remiss (t.ex. ”vénster ovanlob”). Uppmatt storlek
kan med fordel anges. Sérskilda makroskopiska fynd av betydelse, sdsom suturrader eller
markningar, makroskopisk pleuraindragning, medféljande revben etc. rapporteras har.

Tumorlokalisation och utbredning — perifer/central/annan lokalisation anges. Utbredning
avser Overvaxt pa revben, mediastinum etc. samt forekomst av metastas till samma eller annan
lob.

Tumodrstorlek (invasiv del specificerat) — atminstone storsta matt for invasiv del ska anges.
Storsta matt for invasiv plus lepidisk del bér dock anges om lepidisk véxt finns for att
underlatta jamforelse med radiologisk bild. Tumdrstorlek avser enligt TNM invasiv del
(perifer lepidisk komponent och spridning via luftrum/STAS ingar alltsa inte i mattet), vilket
ofta méts enklast mikroskopiskt, men vid tumdr utan lepidisk vaxt motsvarar mikroskopiskt
matt som regel det makroskopiska. Notera att for invasivt mucinost adenokarcinom galler
total storlek (inkl. lepidisk véxt men exkl. spridning via luftrum/STAS). Vid diskrepans
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mellan makro- och mikroskopisk bedomning eller om det &r svart att uppskatta
tumorstorleken efter makro- och mikroskopisk beddmning (t.ex. multipla invasiva foci samt
lepidisk vaxt) bor ett matt for insvasiv tumarstorlek anges efter bésta uppskattning och
jamforelse med radiologisk bild goras.

Histologisk typ — vid forekomst av tumor ska histologisk typ anges enligt Appendix 3. Vid
neoadjuvant behandling, fr.a. for fall med mycket lite kvarvarande cancer, far hansyn tas till
att det kan vara svart att ange typ lika exakt som annars eller jamfort med preoperativ
utredning.

Histologisk subtyp — subtyp for neuroendokrina tumdrer ska alltid anges, i dvrigt bor subtyp
anges enligt Appendix 3. Notera att for icke-mucingsa adenokarcinom som inte & minimalt
invaderande avgor predominerande vaxtmonster subtyp, men dvriga férekommande
vaxtmonster bor ocksa anges.

Histologisk grad — grad bor anges for adenokarcinom, dar minimalt invaderande och lepidiskt
adenokarcinom med <20% hoggradigt vaxtmaonster raknas som lag grad, acinart och papillart
med <20% hoggradigt vaxtmonster som medelhog grad, och adenokarcinom med >20%
hoggradigt vaxtmonster (mikropapillart, solitt, kribriformt eller komplext) som hog grad.
Graderingssystemet galler inte invasivt mucindst adenokarcinom (tidigare har detta foreslagits
vara hoggradigt). Nagot relevant graderingssystem for skivepitelcancer finns idag inte.
Smacellig cancer, storcellig neuroendokrin cancer och storcellig cancer graderas inte heller.

Invasion av viscerala pleura — ingen eller forekomst av tumdrgenomvaxt av viscerala pleuras
elastica interna (PL1) ska anges, liksom tumdrinvasion i parietala pleura (PL3) i
forekommande fall. Tumorvéxt pa sjalva pleuraytan men utan invasion i parietala pleura
(PL2) ar prognostiskt ogynnsamt och kan darfér med fordel rapporteras aven om stadiet inte
paverkas av detta.

Radikalitet/marginaler — avstand till bronkresektionskant anges, liksom andra relevanta
marginaler i forekommande fall. Ingen eller forekomst av tumdrvéxt i bronkresektionskanten
ska anges. Foreslagen terminologi kan med fordel anvéandas: RO, fri marginal; R1,
mikroskopiskt ej fri marginal (oavsett lokal, t.ex. periglandulér véxt ut i kanten); R2,
makroskopiskt ej fri marginal. Run har foreslagits beteckna osaker marginal och &ven
inkludera fall dar systematisk lymfkdrtelutrymning inte utforts samt fall dar ”hogsta niva” av
lymfkdrtlar uppvisar metastas.

Behandlingseffekt (vid neoadjuvant behandling) — vid neoadjuvant behandling anges for
omrade dar tumar varit (dvs exkl. omkringliggande reaktiva forandringar), utifran samtliga
undersokta omraden/glas tillsammans, andel (1) viabel tumor, (2) nekros respektive (3)
stroma (inkl. inflammation och fibros) i 10%-intervall (men exakt procent om <5%) dar
summan av de tre ska bli 100%. Viabel tumor <10% rdknas som “major pathologic response”,
ingen viabel tumor som “complete pathologic response”.

(Misstanke om) tumorassocierad atelektas eller obstruktiv pneumonit — misstanke om nagot
av dessa tva tillstand ska rapporteras eftersom det kan paverka stadiet vid sma tumorer, men
fr.a. atelektas ar svarbedémt histopatologiskt och korrelation till radiologisk bild bor goras.
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Vaskular invasion (LVI, BVI) — invéxt i lymf- (LV1) och blodkarl (BV1) ar prognostiskt
ogynnsamt och kan darfor med fordel rapporteras dven om stadiet inte paverkas av detta
(utifran sistnamnda forhallande rekommenderas inte rutinmassig fargning avseende karl).

Spridning via luftrum (STAS) — spridning via luftrum (spreading through air spaces) innebar
mikropapillara kluster, solida nasten eller enskilda tumdrceller etc. som ligger fritt i
alveolarrummen nara eller langre ifran tumaoren (dvs allt utanfor tumaorfronten). Detta ar
prognostiskt ogynnsamt och kan darfor med fordel rapporteras aven om stadiet inte paverkas
av detta.

Undersokta lymfkortelstationer — samtliga undersokta lymfkortelstationer anges enligt gangse
positionsnumrering som ska framga av remissen. Lymfkortlar framdissekerade fran
lungresektatet (typiskt position 12-14, men beror pa typ av operation och teknik) anges
lampligen som ’lymfkortlar fran huvudpreparatet’” utan vidare numrering. Antal lymfkortlar
fran varje position behover inte anges (separat inskickade lymfkartlar kommer ofta i bitar,
vilket omdjliggor réakning).

Forekomst av lymfkortelmetastaser (specificera position) — i vilka lymfkortelpositioner
metastas aterfinns ska rapporteras. Lymfkortlar framdissekerade fran lungresektatet anges
enligt ovan. Notera att direktovervaxt pa lymfkortel raknas som metastas, liksom tumérvaxt i
vad som bedéms vara undergangen/tuméromvandlad lymfkortel (metastas till sjalva
lungvavnaden paverkar T- eller M-stadium i stéllet). Notera att isolated tumour cells (ITC;
<200 celler, <0.2 mm, ingen stromal reaktion) ska rapporteras men inte paverkar stadiet, se
Appendix 6. Notera att spottkortlar och mesotelceller & exempel pa benigna strukturer i
thorakala lymfkortlar som inte far misstas for tumor.

Stadium (pTNM) — stadium anges i enlighet med TNM9 som finns sammanfattad i Appendix
4,

Molekylar analys utford — om molekylarpatologisk analys ar utford pa tidigare preparat, om
analys bestélls pa aktuellt preparat eller om det aktuella preparatet ar olampligt for
molekylarpatologisk analys kan med fordel anges.

Patologiska fynd i dvrig lungvévnad — metaplasi och/eller dysplasi i bronker, atypisk
adenomatds hyperplasi (AAH), emfysem, fibros, inflammation, organiserande pneumoni,
granulomatos etc. med beskrivning av omfattning/utbredning kan med fordel anges.

Ovrigt — 6vriga noteringar inkluderar t.ex. fynd i extra preparat (biopsier fran t.ex. pleura eller
mediastinum; obligatorisk rapportering), dalig fixering av preparatet, forekomst av suturrader
som paverkat utskarning/bedémning, perineural tumorvaxt etc.

Prediktiv molekylarpatologisk analys:

Provnummer — Lab-ID/PAD-nummer inkl. klossnummer for analyserat material anges.

Provtyp och fixeringsmetod — biopsi/cytologi/resektat respektive farsk/fryst/formalinfixerad
paraffininbdddad vavnad eller motsvarande anges (notera sarskilt typ av urkalkningsmetod
om detta anvants). Tidigare stalld diagnos inkl. om metastas/primartumor/oklart kan ocksa
anges.
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Re-test (ja/nej) — re-test kan anges och innebér att samma analys finns tidigare utférd (som
t.ex. vid nytt test for att undersoka resistensmekanism vid kdnd EGFR-mutation).

Ev. tumorcellsseparation — manuell makrodissektion etc. anges.
Tumorcellshalt (%) — beddmd tumdorcellshalt anges i procent.

Testmetod — testmetod inkl. DNA/RNA-extraktionsmetod samt testade genetiska forandringar
eller motsvarande anges. For PD-L1 anges antikropp (kit) och plattform.

Testresultat — genetiska forandringar anges enligt www.hgvs.org (t.ex. ”c.35G>A,
p.Glyl12Ala”). For PD-L1 22C3/28-8/SP263 anges infargade tumorceller med skalan <1%, 1-
49%, 50%+. FOor PD-L1 SP142 anges infargade tumdrceller med samma skala samt
tumorassocierade immunceller med skalan <1%, 1-9%, 10%-+. Mer detaljerade skalor kan
anvandas men ar inte obligatoriskt.

Kommentar — avser ev. tolkningsproblem eller andra kommentarer av varde.

Vardering — fyndens betydelse i forhallande till klinisk fragestallning anges
(t.ex. "analysresultaten talar for/emot behandlingssvar vid terapi med anti-EGFR-
antikroppar”). Vardering anges inte for PD-L1.

XI11. Svarsmallar

Svarsmall biopsi/cytologi
Preparatbeskrivning:
Representativt material for lokalen:
Fynd:

Molekylar analys utford:

Svarsmall resektat

Preparatbeskrivning:

Tumodrlokalisation och utbredning:

Tumdrstorlek (invasiv del specificerat):

Histologisk typ:

*Histologisk subtyp:

*Histologisk grad:

Invasion (genomvaxt) av viscerala pleura:
Radikalitet/marginaler:

*Behandlingseffekt (vid neoadjuvant behandling):
(Misstanke om) tumdrassocierad atelektas eller obstruktiv pneumonit:
*Vaskulér invasion (LVI, BVI):

*Spridning via luftrum (STAS):

Undersokta lymfkortelstationer:

Forekomst av lymfkdrtelmetastaser (specificera position):
Stadium (pTNM):

Molekylar analys utford:

*Patologiska fynd i 6vrig lungvavnad:

*Qvrigt:


http://www.hgvs.org/
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* = gj obligatoriskt)

Svarsmall prediktiv molekylarpatologisk analys
Provnummer:

Provtyp och fixeringsmetod:

*Re-test (ja/nej):

**Ev. tumorcellsseparation:

**Tumorcellshalt (%):

Testmetod:

Testresultat:

Kommentar:

*Vardering:

(* = ej obligatoriskt; ** = ej obligatoriskt vid morfologiska tester som immunféargning och
FISH)

X1V. Administrativt

SNOMED-koder

Foljande T-koder &r i forsta hand aktuella:

T26 bronk

T28 lunga

T083 thorakal lymfkortel

Foljande M-koder &r i forsta hand aktuella (slutsiffra 6 for cancerdiagnoserna om metastas till
platsen):

M81403 adenokarcinom

M80703 skivepitelcancer

M80103 icke-smacellig cancer ospecificerad (nar tillaggsanalyser ar inkonklusiva eller inte
kunnat utforas)

M80413 smacellig cancer

MO09000 otillrackligt/ej diagnostiskt (biopsi)

MO09010 otillrackligt/ej diagnostiskt (cytologi)

M09450 benignt

M69700 oklar atypi

M80001 misstanke om malignitet (nar tillampligt s M80101 misstanke om karcinom etc)

Fler M-koder aterfinns i Appendix 3 och for fullstandig forteckning hanvisas till WHO-
klassifikationen (notera dock att thorax-KVVAST-gruppen inte rekommenderar separata koder
for t.ex. subtyper av adenokarcinom sasom foreslagits av WHO da det inte har klinisk
relevans och forsvarar for kvalitetsindikatorer).

Provtypsbeteckningar

Provtypsbeteckningar skiljer mellan olika patologavdelningar och &ven om enhetlighet vore
optimalt sa spelar den exakta beteckningen inte nagon vidare roll. Det &r vilka prover som
beteckningarna omfattar som &r det viktiga for att jamforelse mellan patologavdelningar (inkl.
kvalitetsindikatorer) ska kunna ske. En &nnu mer detaljerad uppdelning bor foljaktligen inte
medftra nagra problem medan det motsatta kan gora det. For att kunna ge exempel finns dock
hér forslag pa provtypsbeteckningar som i férsta hand bor vara aktuella inom omradet:
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BOR bronkborste

BRO bronkskoljvatska

EBUS finnalsaspirat vid EBUS/EUS

FNA finndlsaspirat

SPU sputum

P bronkbiopsi, transthorakal mellannalsbiopsi, lymfkortelbiopsi vid mediastinoskopi
X excision av lymfkértlar vid operation

R kilexcision, segementresektion, lobektomi, bilobektomi

E pulmektomi

Exempel bronkborste med smacellig cancer:
BOR, T26, M80413

Exempel transthorakal mellannalsbiopsi med adenokarcinom:
P, T28, M81403

Exempel lobektomi samt lymfkortelutrymning med skivepitelcancer med lymfkortelmetastas:
R, T28, M80703 plus X, T083, M80706

Forslag pa kvalitetsindikatorer
Se separat tilldggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax.

Rekommenderade svarstider
Se separat tillaggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax.

Mojlig delegation

Forgranskning och besvarande av benigna cytologiska prover fran lunga kan delegeras till
cytodiagnostiker. EBUS-prover samt maligna och oklara fynd bor dock &ven granskas av
thoraxcytologiskt kompetent patolog. Utskarning av thorakala lymfkértlar kan delegeras till
BMA. Granskning av prediktiva molekylarpatologiska analyser (immunhistokemisk fargning,
FISH, mutationsanalys) kan utforas av annan yrkeskategori, men resultat bor bekraftas av
molekylart kompetent patolog.

XV. Kvalitetsarbete inom patologin

Kvalitet fargningar/analyser

Ansvaret for validering av fargningar och andra analyser ligger pa den enskilda
patologavdelningen, och ett systematiskt internt kvalitetsarbete &r en forutsattning for
hogkvalitativ diagnostik. Vidare bor samtliga patologavdelningar delta i program for extern
kvalitetskontroll av analyser (t.ex. NordiQC). Utifran antalet méjliga metodologiska variabler
vid immunhistokemiska fargningar och andra analyser ar lokal validering av varje analys en
forutsattning for kvalitetskontroll.

Kontrollvavnad for immunhistokemiska fargningar bor anvandas pa varje glas, och bor idealt
utgoras av relevant normalvdvnad (undantaget fargningar dar positiv normalvévnad inte finns)
med negativ, 1ag- och htgexpressor som ar hanterat och preparerat pa samma satt som
provmaterialet.
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Protokoll for immunhistokemiska fargningar ar normalt utprovade pa formalinfixerat
histologiskt preparat, och for cytologi ska immunfargningsprotokollen vid behov optimeras
for denna typ av material. Ut6ver att vatskebaserad cytologi tillater ytterligare preparation
fran kvarvarande cellmaterial i véatskan for immunhistokemisk fargning, FISH eller
molekylarpatologisk analys (via cellblock/Cytospin eller direktutstryk resp. lysat) har andra
kvalitativa fordelar lyfts fram, sasom att erytrocyter kan tvattas bort och att morfologin kan bli
tydligare. Om forsta medlet cellerna fixeras i &r metanol/etanol-baserat (vilket galler en del
vatskebaserad cytologi) kan vissa immunhistokemiska fargningar paverkas kvalitetsmassigt
(t.ex. S100 och TTF-1, risk falskt negativ i vissa studier, men stora studier saknas; se t.ex.
forstanamn Mansour i referenslistan under Cytologi).

Cytologiskt material kan fixeras i formalin som forsta medium, men en potentiell nackdel &r
att kvaliteten vid mutationsanalyser kan paverkas (formalininducerad DNA-fragmentering
och skador riskerar att paverka sparsamt cytologiskt material mer &n biopsi/resektat) och att
extra “tvittning” av materialet kan behovas. Detta géller oavsett var i processen formalin
anvands.

For malriktad och (viss) immunmodulerande terapi kravs enligt riktlinjer validerade och
robusta tester utforda vid avdelning/laboratorium med erforderlig kunskap om dessa analyser.
Vid behandlingsprediktiva analyser uppfattas generellt valideringskraven som extra hoga och
en ackrediterad analys bor starkt efterstravas. Manga tillverkare tillhandahaller idag tester
med hog valideringsgrad (CE-IVD-maérkta kit etc.) och vid nyttjande av dylika tester pa det
rekommenderade séttet blir ansvaret for den lokala valideringen klart mindre.
Molekylarpatologiska analyser kan fungera utmarkt pa cytologiskt material, men lokal
validering bor utforas (validering/klinisk erfarenhet har lokalt — pa en avdelning — t.ex. visat
fler falskt negativa fall vid immunhistokemisk fargning for ALK for [metanolfixerad] cytologi
an biopsi, medan erfarenhet ocksa visat mer lattolkad FISH pa osnittat cytologiskt material).

Kvalitet diagnostik

Malsattningen ar att thoraxinriktade patologer ska vara kompetenta inom cytologi och
molekylarpatologi for att kunna handlagga samtliga prover fran en patient i samtliga steg i
den diagnostiska processen. Thoraxinriktade patologer bor regelbundet delta i kurser och
konferenser inom thoraxpatologi eller angransande omraden.

Samtliga patologavdelningar ska delta i Equalis-utskick rérande thoraxpatologi, och alla
patologer som sjalvstandigt besvarar prover fran thorax bor delta i Equalis-utskick gallande
thorax. Thorax-KVAST-gruppen ansvarar for framtagande av fall till Equalis-utskick.

Patologer som sjalvstandigt besvarar prover fran thorax bor ocksa ta del av relevanta
anmalningsarenden fran hela landet, samt delta i lokal intern kvalitetskalibrering (t.ex.
regelbundet aterkommande individuell eller gemensam granskning av utvalda fall och/eller
intern uppdatering av nyheter inom omradet).

Vidare bor en nationell digital bilddatabas upprattas for samling av typfall och ovanliga fall
inom thorax.

XVI. Ovrigt

Klinisk organisation som granskat och godkant dokumentet
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Svenska lungcancerstudiegruppen (SLUSG)

Léank till nationellt vardprogram (NVP)
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lunga-och-lungsack/vardprogram/

Multidisciplinar konferens (MDK)

Vid lungcancerutredning finns ofta ett flertal prover fran bronkoskopi samt ev. ytterligare fran
transthorakal punktion, pleuraexsudat och extrathorakala metastaser. Det ror sig oftast om
saval histopatologiska som cytologiska prover. Lungan ar ocksa det vanligaste organet for
metastaser, och fullstandig klinisk/radiologisk/epidemiologisk/tumdrhistorisk information
finns inte alltid tillganglig for patologen i den diagnostiska situationen (dven om sa
omfattande information som mojligt &r onskvart redan vid forsta remiss). Av detta skal ar det
viktigt att en konsensusdiagnos baserad pa allt tillgangligt material stalls i samband med
MDK. Vid detta tillfalle kan &ven beslutas om eventuell ytterligare diagnostik betréffande
tumortyp, ursprung och molekylar prediktion &r 6nskvart.
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Appendix 1. Kommentar till diagnostik
Vanliga histologiska typer

Adenokarcinom:

Adenokarcinom i lunga uppvisar definitionsméssigt minst en av A) morfologi férenlig med
adenokarcinom, sasom lepidiskt, acinart, papillart, mikropapillart, kribriformt, fetalt eller
mucindst vaxtmaonster, B) mucinproduktion, >5 inklusioner i varje av tva
hogforstoringsfalt/0.4 mm?, C) positiv immunhistokemisk markor, TTF-1, napsin A; >1%
positiva tumorceller. Vid solitt vaxtménster med stod fran immun- eller mucinfargning
anvands pa biopsi/cytologi termen NSCC sannolikt adenokarcinom.

For kombinerade tumdrer géller att om >10% av vardera adenokarcinom och skivepitelcancer
sa klassas tumdren som adenoskvamos. Motsvarande klassas tumdren som pleomorf cancer
om >10% spolcellig eller jattecellscancer. Notera att séker diagnos avseende dessa
kombinationstumarer endast kan stallas pa resektat — vid biopsi/cytologi klassas cancer med
sarkomatoida drag efter immunhistokemi i NSCC sannolikt adenokarcinom, NSCC sannolikt
skivepitelcancer eller NSCC ospecificerad (se Appendix 3). Vid kombinerad tumér med
smacellig cancer eller storcellig neuroendokrin cancer (oavsett andel av komponenterna)
klassas tumoren i stallet som subtyp till dessa former, dvs kombinerad smacellig cancer
respektive kombinerad storcellig neuroendokrin cancer.

Vid morfologisk bild av adenokarcinom ingar utéver de namnda differentialdiagnoserna
adenoskvama@s cancer, pleomorf cancer och kombinerad neuroendokrin cancer &ven cancer av
spottkorteltyp, metastas av adenokarcinom fran annat organ, bifasiskt synovialt sarkom och
konscellstumor (kortellika ”pseudoglanduldra” formationer kan dven ses vid skivepitelcancer,
mesoteliom och neuroendokrina tumarer).

Positiv TTF-1 och napsin A talar, férutom for adenokarcinom, aven for ursprung i lunga, och
kan déarfor vara av varde aven vid tydlig morfologisk bild. Se Appendix 2 for
differentialdiagnoser vid TTF-1- eller napsin A-positiv tumor.

Positiv TTF-1 klon 8G7G3/1 och/eller napsin A utesluter i princip positiv p40 (och oftast
CKS5). Vid positiv (fokal eller diffus, definierat som <10% respektive >10% av tumorcellerna)
TTF-1 klon 8G7G3/1 och/eller napsin A med samtidig fokal p40 och/eller fokal CK5
rekommenderas att fallet klassas som adenokarcinom om den morfologiska bilden &r icke-
smacellig cancer av oklar typ. Undantag & om TTF-1/napsin A respektive p40/CKS5 ses i
olika cellpopulationer, varvid adenoskvamds cancer bor misstankas (for saker diagnos av
adenoskvamaos cancer kravs emellertid resektat). Vid diffust positiv p40 eller CK5 med
samtidig svag och/eller fokal positivitet med TTF-1 klon SPT24 (som flertalet
patologavdelningar idag anvéander) eller klon SP141 &r diagnosen dock i princip alltid
skivepitelcancer. Notera att WHO (klassifikationen fran 2021 och tillaggspublikationen fran
2019) rekommenderar och har skrivit sina riktlinjer utifran klon 8G7G3/1 och att fall med
positiv TTF-1 klon 8G7G3/1 bor betraktas som adenokarcinom oavsett p40/CK5 om den
morfologiska bilden ar icke-smacellig cancer av oklar typ. Studier fran Sverige har visat att
10% é&r en battre cutoff-niva for positiv TTF-1 med klon SPT24 och SP141 (men aven >10%
positivitet forekommer vid skivepitelcancer) och att klon SPT24 ar forenat med fler
feldiagnoser i praktisk diagnostik (se t.ex. under Ovrigt i referenslistan). Fangade bronkioléra
strukturer med basalceller (p40/CK5-positiva) kan forekomma och far inte misstolkas som
tumorceller.
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Vid lagt differentierad icke-smacellig cancer med bild suggestiv for skivepiteldifferentiering
gors immunfargning for att faststalla om skivepitelcancer (endast p40/CK5 positiv),
adenoskvama@s cancer (olika populationer p40/CKS5 respektive TTF-1/napsin A positiv) eller
pseudoskvamdst adenokarcinom (endast TTF-1/napsin A positiv) foreligger.

Adenokarcinom in situ definieras som lokaliserat <3 cm stort adenokarcinom med ren
lepidisk véxt utan tecken till invasion. Oftast ar adenokarcinom in situ icke-mucingst. Vid
endast lepidiskt vaxtmdonster utan invasion i biopsi bér man dock ange att invasion inte kan
uteslutas eftersom ren in situ-véxt &r mycket ovanligt. (Differentialdiagnosen atypisk
adenomatds hyperplasi, AAH, med kuboida latt atypiska glest kontinuerliga epitelceller som
foljer alveolarsepta ar sallan aktuell pa biopsi/cytologi da AAH typiskt & en mycket liten
lesion som &r svar att ta prov fran.)

Invasion definieras som annat vaxtmonster an lepidiskt, stroma med myofibroblaster med
invasion, vaskulér eller pleural invasion samt spridning via luftrum (STAS). Minimalt
invaderande adenokarcinom (MIA) definieras som <3 cm stort adenokarcinom med lepidiskt
vaxtmonster med totalt <5 mm invasion samt ingen invasion i kérl/pleura, nekros eller
spridning via luftrum (STAS).

FOr 6vriga invasiva adenokarcinom motsvarar subtyp det dominerande vaxtmonstret vid
resektat (undantag 10-90% mucinds komponent klassas som kombinerat invasivt mucingst
adenokarcinom, med mucingst definierat som bagarcells- eller cylindercellsmorfologi med
rikligt intracytoplasmatiskt mucin). Enligt WHO-klassifikationen rekommenderas att alla
vaxtmonster redovisas i 5%-intervall, men sadan detaljerad redovisning paverkar inte
handlaggning i kliniken. Notera att dven invasiva mucindsa adenokarcinom kan uppvisa de
olika vaxtmdnstren lepidiskt, acinar, papillar och mikropapillar, men man brukar inte ange
detta (subtypen blir *invasiv mucinds’). FOr invasiva mucingsa adenokarcinom (men inte
mucinds MIA) raknas all tumdr som invasiv vid matning av storlek for T-stadium.
Pneumonisk spridning (narliggande hardar fr.a. med lepidisk véxt) &r vanligt vid fr.a. invasiva
mucindsa adenokarcinom, och detta raknas da som ett tumorfokus och inte metastas inom
samma lob om det makroskopiskt ser ut att vara ett tuméromrade.

For biopsi kan ocksa anges vilket vaxtmonster man ser, men viktigast ar att ange om icke-
mucinost eller mucindst adenokarcinom.

Skivepitelcancer:

Skivepitelcancer uppvisar definitionsmassigt minst en av A) keratinisering, inkl. parlbildning,
B) intercelluléra bryggor, C) positiv immunhistokemisk markdr, p40 (alt. CK5, CK5/6) inte
enbart fokalt (dvs >10% infargade tumdorceller, men >50% rekommenderas for biopsier i
WHO-klassifikationen). Vid avsaknad av keratin eller bryggor men stod fran immunfargning
anvands pa biopsi/cytologi termen NSCC sannolikt skivepitelcancer.

Se adenokarcinom ovan angaende blandformer (adenoskvamds och pleomorf cancer samt
kombinerad smacellig och storcellig neuroendokrin cancer) samt hur man resonerar vid
samtidig positiv TTF-1/napsin A och uteslutande av pseudoskvam@st adenokarcinom etc.
Fangat alveolarepitel forekommer relativt ofta och ar positivt for TTF-1 och napsin A (dven
makrofager ar napsin A-positiva) och far inte misstolkas som tumor.
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Utifran sensitivitet och specificitet ar p40 den basta markaren for skivepitelcancer. CK5 och
CK5/6 &r inte riktigt lika bra i flera studier och far darfor betraktas som andrahandsval (p63

ska inte anvéndas i lungsammanhang). Se Appendix 2 for differentialdiagnoser vid p40 eller
CKS5-positiv tumor.

Vid tydlig keratinisering kan man avsta fran bekraftande immunfargning, fr.a. pa resektat.
Man bor dock vara liberal med immunfargning, fr.a. pa sma material men aven vid resektat.
Keratinisering utesluter inte heller adenoskvamos cancer, pleomorf cancer, kombinerad
neuroendokrin cancer, metastas av endometroid cancer med skvamds differentiering och
NUT-karcinom. Apoptotiska celler kan misstas for unicellulér keratinisering, medan lamellar
arkitektur och palissadering dven kan ses vid annan histologisk typ, och tydliga intercellulara
bryggor &r ofta svart att se. Vid icke-keratiniserande typ ar solitt vaxande adenokarcinom,
storcellig cancer, cancer av spottkorteltyp samt metastas av urotelial cancer, basaloid
brostcancer eller thymom viktigaste differentialdiagnoser, medan vid basaloid typ &r
neuroendokrina tumarer, lymfom, cancer av spottkdrteltyp, lymfoepitelial cancer (som nu
ingar i skivepitelcancergruppen), NUT-karcinom och SMARCA4-deficient tumor viktigaste
differentialdiagnoser. Metastas av hudadnextumdr och basaliom samt olfaktoriskt
neuroblastom &r andra séllsynta differentialdiagnoser.

Storcellig cancer:

Storcellig cancer uppvisar definitionsmassigt inga tecken till adenokarcinom,
skivepitelcancer, smacellig cancer eller andra specifika drag. Fokal (<10%) positivitet for
skivepitelmarkdr (p40, CK5) accepteras, men diffus (>10%) positivitet for dessa eller fokal
eller diffus positivitet for TTF-1 eller napsin A utesluter diagnosen storcellig cancer, liksom
>5 mucininklusioner i varje av tva hogforstoringsfalt/0.4 mm?. P& biopsi/cytologi anvénds
inte diagnosen storcellig cancer utan i stallet NSCC ospecificerad.

Smacellig cancer:

Smacellig cancer uppvisar definitionsmassigt relativt sma celler med sparsam cytoplasma,
fingranul&rt kromatin och inga eller diskreta nukleoler. Cellerna &r runda, ovala eller
spolformade och ligger titt med kédrnor som formar sig efter varandra (*nuclear molding’).
Rikligt med mitoser (definitionsmassigt >10 per 2 mm?) ska ses. Nekroser ar vanligt.

Diagnosen kombinerad smacellig cancer galler om det finns tydlig komponent av smacellig
cancer med >10% storcellig neuroendokrin cancer eller storcellig cancer, eller med annan
histologisk typ oavsett andel (adenokarcinom, skivepitelcancer etc.).

Smacellig cancer ar oftast positiv for neuroendokrina markorer, men det ar inte obligat for
diagnos. Cytokeratinfargning ger som regel en punkt- eller skarformad cytoplasmainféargning.
Viktiga differentialdiagnoser ar skivepitelcancer, lymfom, vissa sarkom och storcellig
neuroendokrin cancer. Den sistnamnda gar inte att skilja fran smacellig cancer genom
immunfargning, forutom att man kan fa stod for sparsam cytoplasma genom bred cytokeratin
(se vidare nedan).

Vid tangbiopsi ses ofta typiska krossartefakter. Vid kryobiopsi dar cellstrukturen ar mer
bevarad och fr.a. vid resektat dar karnorna ofta far ett mer luckert utseende efter fixering kan
diagnosen vara mindre sjéalvklar.

Storcellig neuroendokrin cancer:
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Storcellig neuroendokrin cancer uppvisar definitionsmassigt neuroendokrin differentiering
(organoida nésten, rosetter, trabekuldr véxt eller perifer palissadering) utan att fylla kriterierna
for smacellig cancer och minst en positiv immunhistokemisk neuroendokrin markor (av
CD56, synaptofysin, chromogranin A, INSM1). Rikligt med mitoser (definitionsmassigt >10
per 2 mm?) ska ses. Nekroser ar vanligt. Se sméacellig cancer ovan angaende blandformer.

Skillnaden mot smacellig cancer &r att storcellig neuroendokrin cancer har storre celler
och/eller k&rnor med vesikulart eller grovt kromatin (men fint kromatin &r relativt vanligt)
och/eller forekomst av tydliga nukleoler. Ki67-index och mitosantal uppvisar stort éverlapp
mellan diagnoserna och ger oftast ingen direkt vagledning. Man kan ha nytta av en bred
cytokeratinfargning for att visualisera cytoplasmaméngden.

For att skilja storcellig neuroendokrin cancer och smacellig cancer ar sannolikt karn-
/cytoplasma-kvot och forekomst av nukleoler bast, men &ven cellstorlek, cytoplasmaméngd
och kromatinteckning beaktas. Studier visar dock pa likartad prognos och behandlingssvar vid
de bada tumorformerna, varfor uppdelningen inte bedéms som sarskilt biologiskt relevant (i
praktiken utférs dock normalt behandlingsprediktiv molekylarpatologisk analys vid bild av
storcellig neuroendokrin cancer pa biopsi/cytologi, och vid bild av smacellig cancer ges
normalt profylaktisk hjarnbestralning, varfor det finns en viss skillnad i handlaggning).

Karcinoid:

Karcinoider utgor tillsammans med smacellig cancer och storcellig neuroendokrin cancer
gruppen neuroendokrina tumarer, men ar av lag (typisk karcinoid) eller medelh6g grad
(atypisk karcinoid). Tumorerna & monomorfa och har neuroendokrint vaxtmaonster (se ovan)
och tillhérande immunhistokemisk profil. Spolcelligt inslag &r inte ovanligt, speciellt vid
perifera tumorer, och kan vid tekniska artefakter forsvara den morfologiska bedémningen.
Typiska karcinoider uppvisar definitionsméassigt <2 mitoser per 2 mm? och inga nekroser,
medan atypiska karcinoider har 2-10 mitoser per 2 mm? och/eller nekroser. Att anvanda
proliferationsindex vid Ki67-fargning &r ett satt att dela upp lag/medel/héggradiga
neuroendokrina tumdr i Gl-trakten, men definierar inte typisk/atypisk karcinoid i lunga. Det
finns idag ingen evidens for att Ki67 skulle ge en béttre gradering av lungkarcinoider, men
daremot ar Ki67 till stor nytta for att skilja karcinoider och hoggradiga neuroendokrina
tumorer i de fall morfologin &r oklar. | senaste WHO-Kklassifikation diskuteras dock om Ki67
med 5% som tillampad cutoff kan vara lampligt for atypisk vs. typisk karcinoid (men
konsensus for detta finns inte, sa tillsvidare galler definition efter mitoser/nekros). Likasa
rekommenderas i WHO-klassifikationen att man rapporterar Ki67-index >30% vid karcinoid
(vilket motsvarande inte innebar storcellig neuroendokrin cancer om ovriga kriterier passar
med karcinoid).

Rationell immunpanel enligt dagens kunskap

Vid rikligt med tumdérvavnad (fr.a. vid resektat) &r det materialmaéssigt oproblematiskt att
utfora en omfattande immunhistokemisk/histokemisk analys for att sa langt det gar avgéra
histologisk typ och ursprung. Vid sma material ar det en stérre utmaning att valja optimal
panel.

Enligt WHO-klassifikationen och tidigare tillaggspublikation rekommenderas vid tydlig
morfologisk bild av skivepitelcancer eller adenokarcinom inte nagot tillagg av
immunhistokemisk/histokemisk fargning. Om oklar bild av icke-smacellig cancer
rekommenderas en minimal panel med en markor for skivepitelcancer (i forsta hand p40) och
en markor adenokarcinom (i forsta hand TTF-1, alt. napsin A) plus ev. mucinfargning. Om
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samtliga ar negativa rekommenderas kompletterande fargning for att bekrafta karcinom (se
nedan). Neuroendokrina markorer rekommenderas om neuroendokrin morfologi.

Med denna strategi kommer man att kunna subtypa de flesta fall. Men samtidigt kommer
utredning av ursprung vid morfologiskt adenokarcinom samt NSCC ospecificerad (da TTF-1
inte gors resp. ar negativ) att i princip helt ligga pa utredande kliniker med stod av radiologi
mm. Det blir sdlunda inte primart patologens uppgift ta stallning till metastas eller primar
lungcancer till forman fér molekylarpatologisk analys. Fran WHO-gruppen foresprakas i
stéllet ett 6kat multidisciplinart samarbete dér i princip samtliga patienter tas upp vid
konferens.

| Sverige finns pa manga stallen en tradition av att patologen tar stérre ansvar att pa eget
initiativ utreda tumorursprung och sjélv bestalla rimliga tillaggsanalyser utifran morfologisk
bild, historik och epidemiologisk situation utéver direkt fragestallning som utgar fran
anamnestisk, klinisk och radiologisk misstanke mm. Lokal férankring rekommenderas om
vilken strategi som ska anvandas for att inte missforstand ska uppsta, och att farga for
atminstone TTF-1 (eller napsin A) aven vid tydlig morfologisk bild av adenokarcinom kan
vara att foredra eftersom positiv fargning da talar starkt for ursprung i lunga. I praktiken finns
dock pataglig risk att onddigt stora immunpaneler utfors for att leta osannolika
differentialdiagnoser, vilket bade slésar tumérmaterial och 6kar belastningen pa immunlabb.
Vidare maste beaktas att ingen antikropp har perfekt sensitivitet eller specificitet.

Ett exempel pa effektiv och vavnadsbesparande minipanel vid lagt differentierad icke-
smacellig cancer dar endast tva-tre snitt anvands ar immunhistokemiska dubbelfargningar
med p40, TTF-1, napsin A och ytterligare en cytoplasmatisk fargning (férslagsvis CK7, CK5
eller mojligen en neuroendokrin markdr) samt ev. mucinfargning (PAS-diastas eller AB-
PAS). Neuroendokrina markdrer samt ev. Ki67 tillkommer om neuroendokrin morfologi. Se
aven Appendix 7.

Utover dessa kan for riktad differentialdiagnostik t.ex. anvandas CK7 samt CDX2 eller ev.
CK20 eller SATB2 om misstanke om metastas av kolorektalcancer, GATA3 och ev. ER,
PGR, TRPS1 och SOX10 om brostcancer, PAX8, WT1, och ev. ER, PGR, p53 och p16 om
ovarialcancer, PAX8, CK7 och ev. RCC och CD10 om njurcancer, GATAS3, uroplakin II,
CK7, CK20, p40 och ev. CK5 om urotelial cancer, CK7, CK20 och CDX2 om &vre
gastrointestinal cancer (ventrikel- och pankreascancer &r ofta positiva i bade CK7 och CK20,
gallvégscancer oftare bara CK7-positiva, men &ven positiv CK19), HepParl, Glyp3 och ev.
Arginase-1 om levercellscancer, NKX3.1, PSA och/eller P501S (prostein) om prostatacancer,
bred cytokeratin om icke-epitelial tumor i kombination med S100, SOX10, HMB45 och
MelanA om melanom, CD45 och/eller CD3 och CD20 om lymfom mm. Néra samarbete med
patologer inriktade pa andra omraden sasom mjukdels- och hematopatologi etc.
rekommenderas for val av basta immunhistokemiska fargningar i dessa fall.

| praktiken bor epitelialt ursprung bekréftas for tumorer med oklar morfologisk bild och
negativa markorer for adenokarcinom och skivepitelcancer med t.ex. CK7, CKAEL1/3,
EpCAM eller claudin-4 (men markoérerna fr.a. CKAEL/3 kan forekomma i icke-epiteliala
tumarer). Om sparsamt material bor som regel molekylérpatologisk analys prioriteras framfor
omfattande immunpaneler. Tidigare maligna sjukdomar, radiologiska fynd och klinisk
misstanke ska framga av remissen, annars ar kontakt med utredande ldkare ofta lampligt i
dessa fall for vagledning angaende riktade immunhistokemiska fargningar. Diagnostiserande
patolog ska ocksa ta del av provtagningshistoriken for patienten.
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Appendix 2. Immunhistokemi

Andel positiva p40 CK5, | TTF-1 TTF-1 | Napsin | CK7 | CK20 | CDX2 | Synapto | ChromA | CD56 INSM1 | ER | PGR, GATA3
fall CK5/6 | klon klon A MAGLO,
8G7G3/1 | SPT24 GCDFP-
15
Adenokarcinom 0-3% | 0-13% | 64-96% | 72- 77- 96- 2- 2-9% | 0-26% 0-9% 0-13% 0-7% 1- 0-5% 0-8%
97% 94% 100% | 10% 27%
Skivepitelcancer | 76- 53- 0-6% 2-19% | 0-9% | 21- 0- 0-8% | 0-5% 0-2% 0-16% 0-4% | O- 0% 0-12%
100% | 95% 42% | 14% 3%
Storcellig cancer | 0% 0% 0% 0% 0% pos neg neg neg neg neg neg neg | neg neg
Smacellig cancer | 0% 0-1% | 53-96% | 84- 0% 5- 4% neg 52-100% | 4-83% 63-100% | 75- neg | neg 0%
86% 25% 100%
Storcellig 0% 0-2% | 23-61% | 47- 0% 56% | neg neg 55-88% | 42-85% | 61-94% | 42- neg | neg 0%
neuroendokrin 78% 91%
cancer
Karcinoid 0% 0% 0-50% 24- 0% 16% | neg neg 94-100% | 93-100% | 83-100% | 79- neg | neg 0%
61% 100%
Brostcancer 0% 3% 0-1% 0-2% | 0-3% |88% | 3% 0% <5% <5% <5% neg 67- | 23-57% | 65-94%
80%
Kolorektalcancer | 0% 0% 0-3% 2-7% | 0-2% | 2% 88% | 92% <5% <5% <5% neg 0% | 0% 0-1%
Kommentarer:

Sifforna anger i forsta hand primar lungcancer och kan skilja for metastaser av lungcancer i andra organ.

Vardena for vissa diagnoser/antikroppar baseras pa ett relativt begransat antal undersokta fall (pos/neg har anvants nar mycket begransade data
finns).

Enstaka studier med extrema varden har uteslutits i sammanstéllningen.

Forsok till korrektion for variation i preanalytiska (fixering etc.), analytiska (fargningsprotokoll etc.) och postanalytiska (vald cutoff for
positivitet etc.) faktorer har inte gjorts.

Enligt WHO-Kklassifikationen &r diffust positiv p40/CK5 (>10%) eller positiv TTF-1/napsin A (>1%) inte forenligt med diagnosen storcellig
cancer (nya studier med denna definition saknas, varfor 6vriga data ar osékra).

TTF-1 ar aven positiv i thyreoideacancer, en del fall av hdggradiga neuroendokrina tumarer (framst smacellig cancer) i andra organ samt enstaka
fall av gynekologisk cancer (SPT24 &ven i ovanliga fall av 6vre Gl-cancer, brostcancer, germinalcellstumor, lymfom mm); napsin A &r dven



37

positiv i njurcancer och klarcellig cancer av annat ursprung; CKS5 &r dven positiv i mesoteliom, vissa spottkorteltumdrer, thymustumarer, en del
fall av urotelial cancer och vissa gyntumorer (de fyra sistndmnda &r normalt &ven p40-positiva), CK5-positiv brostcancer ar

vanligen “trippelnegativ” och p40-negativ; GATA3 &r forutom i brostcancer &ven positiv i urotelial cancer, en del mesoteliom och vissa andra
tumarer som t.ex. paragangliom (fler studier behovs); PAXS &r positiv i adenokarcinom fran ovarium, endometrium, cervix, njure och thyreoidea

samt en del thymustumorer (fr.a. polyklonal PAXS8).
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Appendix 3. Tumorklassifikation enligt WHO 2021

Nomenklatur for invasiva epiteliala lungtumarer inkl. skillnader i terminologi for resektat

resp. sma material.

RESEKTAT M-kod BIOPSI/CYTOLOGI
SNOMED
Histologisk typ/subtyp Histologisk typ/subtyp
Adenokarcinom M81403 Adenokarcinom
Adenokarcinom in situ M81402 (Ingen motsvarighet/lepidiskt vaxtménster)
Minimalt invaderande, icke- M81403 (Ingen motsvarighet/lepidiskt véxtmonster)
mucindst
Minimalt invaderande, mucindst M81403 (Ingen motsvarighet/mucindst lepidiskt
vaxtmanster)
Lepidiskt M81403 Lepidiskt vaxtmonster
Acinért M81403 Acinart vixtmonster
Papillart M81403 Papillart vaxtmonster
Mikropapillért M81403 Mikropapillart vdxtmonster
Solitt M81403 Solitt vadxtmonster
Invasivt mucindst (inkl. M81403 Invasivt mucindst ("mucindst lepidiskt” om ej synlig
kombinerat) invasion)
Kolloitt M81403 Kolloitt vaxtmdonster
Fetalt M81403 Fetalt vaxtmdnster
Enterisk typ M81403 Enteriskt vdxtmonster
(Ingen motsvarighet) M81403 NSCC sannolikt adenokarcinom
Skivepitelcancer M80703 Skivepitelcancer
Keratiniserande M80703 (Anvénds normalt inte)
Icke-keratiniserande M80703 (Anvénds normalt inte)
Basaloid M80703 (Anvénds normalt inte)
Lymfoepitelial cancer M80823 Lymfoepitelial cancer
(Ingen motsvarighet) M80703 NSCC sannolikt skivepitelcancer
Neuroendokrina tumérer Neuroendokrina tumérer
Smacellig cancer (inkl. M80413 Smacellig cancer (inkl. kombinerad)
kombinerad)
Storcellig neuroendokrin cancer M80133 NSCC sannolikt storcellig neuroendokrin cancer
(inkl. kombinerad) (inkl. kombinerad)
Karcinoid, atypisk grad 2 M82493 (Anvénds normalt inte)
Karcinoid, typisk grad 1 M82403 (Anvénds normalt inte)
(Anvénds sallan, fr.a. om resektat | M82403 Karcinoid ospecificerad
av metastas)
Storcellig cancer M80123 (Anvands inte)
(Anvénds inte) M80103 NSCC ospecificerad
Adenoskvamds cancer M85603 NSCC méjligen adenoskvamds cancer
Sarkomatoida tumdrer Sarkomatoida tumdrer
Pleomorf cancer M80333 NSCC med spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se nedan)
Spolcellig cancer M80333 NSCC med spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se nedan)
Jattecellscancer M80333 NSCC med spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se nedan)
Carcinosarkom M89803 NSCC med spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se nedan)
Pulmonellt blastom M89723 NSCC med spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se nedan)
Cancer av spottkorteltyp Cancer av spottkorteltyp
Mukoepidermoid cancer M84303 Mukoepidermoid cancer
Adenoidcystisk cancer M82003 Adenoidcystisk cancer
Epitelial-myoepitelial cancer M85623 Epitelial-myoepitelial cancer
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Myoepitelial cancer M89823 Myoepitelial cancer

Hyaliniserande klarcellig cancer M83103 Hyaliniserande klarcellig cancer

Ovriga tumorer Ovriga tumorer

NUT-karcinom M80233 NUT-karcinom

Thorakal SMARCA4-deficient M80443 Thorakal SMARCA4-deficient odifferentierad tumor
odifferentierad tumor

NSCC = icke-smacellig cancer

Kommentarer:
Listan &r inte komplett, och for dvriga diagnoser och koder hanvisas till aktuell WHO-
Klassifikation.

Adenokarcinom med lepidiskt, acinart, papillart, mikropapillart eller solitt vaxtmonster avser
icke-mucingst adenokarcinom (det predominerande vaxtmonstret anvands for subtypning,
undantag om tumoren klassas som minimalt invaderande). De specifika M-koderna for
adenokarcinom med olika vaxtmaonster (galler fr.a. resektat) som foreslagits av WHO
rekommenderas inte da klinisk relevans saknas och kvalitetsindikatorer forsvaras.

For biopsi/cytologi definieras icke-smacellig cancer (NSCC) sannolikt adenokarcinom som
NSCC utan tydlig morfologi med positiv markor for adenokarcinom (TTF-1, napsin A eller
mucinfargning). NSCC sannolikt skivepitelcancer definieras som NSCC utan tydlig morfologi
med positiv markor for skivepitelcancer (p40, CK5 eller CK5/6). NSCC ospecificerad
anvénds for motsvarande fall dar markorer for adenokarcinom och skivepitelcancer ar
negativa eller inte kunnat utféras pga sparsamt material.

For biopsi/cytologi kan sarkomatoida drag sasom grav pleomorfism, spol- eller jatteceller
eller mesenkymala strukturer som brosk etc. anges om dessa finns. Fallet handlaggs i kliniken
emellertid efter positiv markor for eller morfologisk forekomst av adenokarcinom- eller
skivepiteldifferentiering enligt ovan (dvs NSCC sannolikt adenokarcinom/sannolikt
skivepitelcancer/ospecificerad om ej tydlig morfologi), vilket darfor maste framga av
utlatandet. M-kod for sarkomatoid cancer eller motsvarande bér dock anvéndas.

Termen ’icke-skivepitelcancer’ kan vara anvéandbar i kliniska sammanhang men
rekommenderas inte i utlatanden inom patologin.
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Appendix 4. Stadieindelning enligt TNM9

T1

T1(mi)

Tla

T1lb

Tlc
T2

T2a
T2b
T3

T4

N1

N2
N2a
N2b

N3

M1la

M1b
Milcl
M1c2

Tumor <3 cm i stérsta matt, omgiven av lunga eller viscerala pleura och utan
invéxt i huvudbronk

Minimalt invaderande adenokarcinom

<lcm

>1 men <2 cm

>2 men <3 cm

Tumor >3 men <5 cm i storsta matt och/eller nagon av féljande egenskaper:

- vaxt i huvudbronk men utan vaxt i carina-omradet

- vaxt i viscerala pleura (forbi/genom elastica) inkl. direktovervaxt pa annan lob

- atelektas eller obstruktiv pneumoni p.g.a. tumor fran hilusomradet och distalt i
delar av eller hela lungan

>3 men <4 cm
>4 men <5cm
Tumor >5 cm men <7 c¢m i stérsta matt och/eller nagon av foljande egenskaper:

- véxt i thoraxvagg (inkl. revben och sulcus superior), n phrenicus, T1/2
nervrotter, stellat ganglion, v azygos eller parietala perikardiet

- separat tumdrnodulus (metastas) i samma lob som primértumaren (se avsnitt
X. Analyser ovan for kommentar)

Tumor >7 cm i stérsta matt och/eller nagon av féljande egenskaper:

- vaxt i diafragma, mediastinum, hjarta inkl. viscerala perikardiet, storre kérl
(aorta, vv. cavae, a pulmonalis, intraperikardiala delar av pulmonarartérer och
vener, v subclavia), plexus brachialis, cervikala nervrétter, n recurrens, n vagus,
spinalkanalen, trakea, esofagus, kotkropp eller carina

- separat tumdrnodulus (metastas) i annan ipsilateral lob an primértuméren (se
avsnitt X. Analyser ovan foér kommentar)

Metastas i ipsilateral station 10-14 Igl eller intrapulmonell Igl inkl. per
continuitatum (direktovervéxt)

Metastas i ipsilateral station 2-9 Igl
Metastas i en N2-station
Metastas i tva eller fler N2-stationer

Metastas i skalenus eller supraklavikular station 1 Igl eller kontralateral station
2-14 Igl

Metastas i kontralateral lunga, metastas till pleura (som involverar parietala
pleura) eller perikard, eller malignt exsudat i pleura eller perikard

En metastas i ett extrathorakalt organ (inkl. Igl som inte omfattas av N)
Flera metastaser i ett extrathorakalt organ
Multipla metastaser i mer an ett extrathorakalt organ

Notera att enligt rekommendation avser tumorstorlek storsta matt av invasiv del utom for
invasiva mucingsa adenokarcinom
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Appendix 5. Lymfkortelstationer enligt IASLC

Supraklavikuldra zonen

. Nedre cervikala, supraklavikuldra och 6vre sternala lymfkértlar

Ovre zonen

. Ovre paratrakeala lymfkortlar

. Prevaskuldra och retrotrakeala lymfkortlar

. Nedre paratrakeala lymfkortlar

Aortopulmondra zonen

. Subaortala lymfkoértlar (aortopulmonella fonstret)

. Para-aortala lymfkortlar (aorta ascendens el. phrenicus)

Subcarinala zonen

. Subcarinala lymfkértlar

Nedre zonen

O N[OOI WIN|F-

. Paraesofagala lymfkértlar (under carina)

9. Pulmondra ligament lymfkértlar

Hilara/interlobéra zonen

10. Hiléra lymfkortlar

11. Interlobéra lymfkortlar

Perifera zonen

12. Lobéra lymfkortlar

13. Segmentella lymfkortlar

14. Subsegmentella lymfkértlar
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Appendix 6. Isolated tumour cells (ITC) enligt TNM/IASLC

Beteckning Typ

pNO Ingen histologiskt pavisad regional lymfkortelmetastas, ingen undersokning avseende
ITC

pNO(i-) Ingen histologiskt pavisad regional lymfkortelmetastas, negativ morfologisk
undersokning for ITC

pNO(i+) Ingen histologiskt pavisad regional lymfkortelmetastas, positiv morfologisk
undersokning for ITC

pNO(mol-) Ingen histologiskt pavisad regional lymfkortelmetastas, negativ icke-morfologisk
undersokning for ITC

pNO(mol+) Ingen histologiskt pavisad regional lymfkortelmetastas, positiv icke-morfologisk
undersokning for ITC

Kommentarer:

ITC definieras som enskilda tumdrceller (<200 i ett snitt) eller kluster av tumorceller <0.2
mm i storsta matt (om flera kluster som uppfattas som ej sammanhangande méts det storsta)
utan stromal reaktion. Dessa paverkar inte tumorstadiet.

Morfologisk undersokning innefattar konventionell och immunhistokemisk fargning, icke-
morfologisk PCR etc.

Tillagg (sn) efter beteckningen specificerar sentinel node.

M i stallet for N i beteckningen anvands for distansmetastaser (i 6vrigt samma forfarande).
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Morfologi

Diagnos/diagnosférslag

Immunhistokemi

Prediktiv analys

Neuroendokrin morfologi, sma celler,
smé/inga nukleoler, sparsam cytoplasma

Smacellig cancer

Ki67, ev. CD45

CK, NE-markérer, TTF-1, ev. p40, ev.

Neuroendokrin morfologi, stora celler,
mattlig till riklig cytoplasma o/e tydliga
nukleoler

Icke-smécellig cancer sannolikt
storcellig neuroendokrin cancer

CK, NE-markérer, TTF-1, p40, ev.
napsin A, ev. Ki67, ev. mucinfargning

Direkt test for mutationer/fusioner och
PD-L1

Neuroendokrin morfologi, monomorf
bild med begransad atypi, fa/inga
mitoser eller nekroser

Karcinoid

CK, NE-markorer, Ki67, ev. TTF-1

Lepidisk, papillar, mikropapilldr o/e
acindr arkitektur, skummig/
vakuoliserad cytoplasma, 3D-
formationer, fint kromatin med typiskt
tydliga nukleoler

Adenokarcinom

Ev. TTF-1 (om mucinds tillagg CK?7,
CDX2, CK20, ev. napsin A)

Direkt test for mutationer/fusioner och
PD-L1

Keratinisering, keratinparlor o/e
intercelluldra bryggor

Skivepitelcancer

Ev. p40

Direkt test for mutationer/fusioner och
PD-L1

Icke-smacellig cancer utan tydliga drag
av skivepitelcancer eller adenokarcinom

Icke-smécellig cancer oklar typ

TTF-1, p40, ev. napsin A, ev.
mucinfargning

Direkt test for mutationer/fusioner och
PD-L1

Specifika morfologiska drag eller
klinisk/radiologisk/anamnestisk bild
talar for metastas

Malign tumdr/adenokarcinom med
misstanke om metastas till lunga

TTF-1, p40 (om inte tydligt
adenokarcinom), CK7, ev.
mucinfargning, riktad panel utifran
misstanke om typ/ursprung

Om &nda lungcancer sa sedan test for
mutationer/fusioner och PD-L1

Kommentarer:

Immunhistokemi anger forslag pa panel (inkl. histokemiska fargningar), se aven text i dokumentet for vidare diskussion kring val av panel.

Med direkt prediktiv analys avses att samtliga analyser bestélls i samband med att de diagnostiska immunfargningarna bestalls.




