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Il. Klinisk bakgrundinformation

Det upptéacks ca 2700 nya fall av urinvagscancer i Sverige varje ar. Symptomen &r vanligen
makroskopisk hematuri. Detta ger anledning till utredning av urinvégarna med cystoskopi. |
den kliniska rutinen ingar provtagning fran kastad urin, blasskéljvatskor, biopsitagning och
TUR-B. Det ar vanligt att man foljer patienter med tidigare blascancer med regelbundna
blasskoljvatskor eller kastad urin.

Uroteliala tumdrer ar oftast papillart strukturerade. De kan histologiskt graderas enligt en 3-
gradig skala eller i en 2-gradig skala i samrad med kirurgen pa tillhérande klinik, se tabell langre
ner. Uroteliala tumorer kan ha valdigt olika utseende och i cirka 30-40% av fallen finns inslag
av skivepiteldifferentiering.

Carcinoma in situ (CIS) ter sig ofta kliniskt som en rodnad i urinblasan. Recidiverande CIS
leder oftast till cystektomi, da naturalférloppet leder till invasiv tumor i ca 50 % av fallen inom
5 ar. Det dr da av yttersta vikt att man &r sa saker man kan pa diagnostiken men ocksa forsiktig
i sin tolkning. Behandling med BCG eller Mitomycin av ytliga tumérer och CIS &r rutin i
kliniken. Det kan ibland ge cytologiska reaktiva “atypier”.

Vid cytologisk bedémning av prover fran urinvagarna rekommenderas i Sverige det s.k.
Parissystemet.

I11. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

e De vanligaste provtyperna utgérs av kastad urin eller skoljvatska fran urinblasan men
ocksa kateterurin och skoljvatskor frdn de Ovre urinvagarna &r regelbundet
forekommande.

e For kastad urin och blasskoljvatskor rekommenderas en mangd om minst 30 ml.

e For kastad urin rekommenderas féljande: anvand ej morgonurin. Urin samlas i urinblasan
under 2-3 timmar. Optimalt & om patienten ror pa sig och intar véatska. Provet forvaras i
kylskap och bor komma till laboratoriet inom 24 timmar.

e For blasskoljvatska rekommenderas foljande: provet tas i samband med cystoskopin och
fore biopsitagning.

e Det uppdaterade vardprogrammet for cancer i urinvagarna rekommenderar att kastad urin
anvands i storre utstrackning an tidigare. Overgang fran en provtyp till en annan bor om
mojligt planeras i samrad med urologklinik eller andra inremitterande.

e Redan vid provtagningstillfallet ska man ha vetskap om vilken analysmetod som
anvands pa tillhorande patologi/cytologilaboratorium. Har kan det variera med
mangden vatska och fixeringsmetod. Prov kan inkomma ofixerade for att sedan fixeras
pa lab. eller redan fixerade med exempelvis 50 % etanol 1:1, metanol/attiksyra 1:1 eller
CytoRichRed beroende av prepareringsmetod. Fixering ar viktigt om man senare vill
gora kompletterande utredningar ex FISH-analys.



IVV. Anamnestisk remissinformation.

e Typav prov.

e Indikation for provtagning.

e Tidigare tumorer.

e Kilinisk information om cystoskopisk bild: inflammation, rodnad, tumér eller normal
bild.

e Tidigare behandlingar med BCG/Mitomycin eller tidigare genomgangen
stralbehandling.

e Tidigare kirurgiskt ingrepp

V. Hantering av prover pa laboratoriet/anvisningar
Registrering och fargning

Kontrollera vid uppackning att namn och 10-siffrigt personnummer 6verensstammer mellan
burk och remiss, sortera enligt gdngse rutiner. Notera provmangd. Farga enligt Papanicolaou.

Preparering

e Vétskebaserad cytologi rekommenderas. Flera olika plattformar/varumarken for detta
finns.

e Den vatskebaserade preparationen bor medge att tilldggsundersdkningar
(immunocytokemi, FISH och molekylarcytologisk undersdkning) kan anvandas och att
glaset kan digitaliseras vid behov. Med dessa tekniker finns ocksa mdjlighet till
cellblocksframstallning.

e Filter-, imprint- och utstryksbaserade preparationstekniker finns men ar mindre lampade
for tillaggsanalyser och digitalisering.

V1. Analyser

Rutiner for diagnostik

Kontrollera att numret pa glasetiketten 6verensstammer med remissen (i tillampliga fall med
streckkodslasare). Kontrollera att antalet glas och deras markning dverensstammer med
noteringen pa remissen.

Granskning

e Cytodiagnostiker (CD) forgranskar i allménhet preparatet. Enligt lokal rutin/delegation
6verenskommelse besvarar CD vissa preparat. | 6vrigt lamnas prov med diagnosforslag
till 1&kare.

e GOr oversiktsbeddomning av materialet med objektiv x4 eller x10 betraffande allmén
bedombarhet, inflammation och blod. | bade benigna och avvikande prover kan
information om forekomst av blod och inflammation vara viktig.



Beddmbarhet

e Vitska fran urinvagarna kan i de flesta fall anses som representativ och bedombar.

e Uppenbart tekniskt misslyckat prov kan besvaras som ej bedémbart.

e Hur stort antal celler en vatska skall innehalla for sékert vara representativ for
signifikanta forandringar i urotelet &r vanskligt att sakert definiera. | Parissystemet
rekommenderas forekomst av minst 20 beddmbara urotelceller/10 hogforstoringsfalt for
blasskoljvatskor. Detta ar en mangd som kan anvandas som riktlinje vid osékerhet men
beroende pa Klinisk situation kan aven cellfattiga prover vara beddmbara och
representativa.

e FOr kastad urin finns ingen sakert tillampbar minsta cellmangd. Proverna kan vara
mycket cellfattiga men dnda bedémbara.

o Det cytologiska provsvaret ska i forekommande fall innehalla uppgifter om varfor ett
prov dr “obeddmbart”.

VI1. Rekommenderade klassifikationssystem

Histologiska prover:

e FoOr optimal bedémning av cytologiska prover fran urinvdgarna ar kannedom om
radande histologisk klassifikation av urinvagstumorer en fordel.

Se nedanstaende tabell:

WHO-gradering

WHO 99 WHO 2004 WHO 2016

Papillom Papillom Papillom

LMP LMP LMP

Cancer grad 1 > Cancer laggradig
_____ >

Cancer grad 2 <

Cancer grad 3 > Cancer hoggradig

Cytologiska prover:

Parissystemet — Svensk version for kategorisering av cytologiska preparat fran
urinvagarna.

e Det tillampade systemet innebé&r en verséttning och viss anpassning av terminologin i
Parissystemet till svenska.



e Diagnostiken av férandringar i urinvagarna &r i princip oférandrad men systemet
innebar en tydlig definition av de olika diagnosgrupperna.

e Parissystemet syftar i huvudsak till att identifiera de cellférandringar som kan tala for
eller som ar forenliga med hoggradig urotelial cancer eller annan malignitet.

e | den svenska versionen har varje kategori forsatts med en siffra (1 — 6) som ocksa
aterkommer i texten i vardprogrammet for cancer i urinvdgarna och med en
rekommenderad M-kod.

e De laggradiga uroteliala tumérerna ar alltid vanskliga att sakert identifiera i cytologiska
prover. | Parissystemet rekommenderas att fynd som talar for laggradig urotelial tumor
bast kommenteras inom grupp 2 dvs det ses tecken pa neoplasi som kan vara laggradig
men det gors inga fynd som talar fér hdggradig cancer.

Betydelsen av de olika grupperna i Parissystemet ar foljande:

Paris 1 - otillrackligt material eller otillfredsstallande utbyte (M09000)

Ex.: prov som saknar cellinnehall, ar for cellfattiga eller uppenbart tekniskt
misslyckade tillhér denna grupp.

Paris 2 - inga hallpunkter fér hoggradig urotelial cancer. (M00110 eller M09450)

Ex.: alla prover med normal bild eller reaktivt férandrade prover pga.
inflammation, svamp eller behandling tillhér denna grupp. Prover som talar for
laggradiga uroteliala tumorer besvaras inom denna grupp.

Paris 3 — urotelial cellatypi. (M69730)

Ex.: prov med latt till mattligt cytologisk atypi (inte arkitektonisk) som kan tala
for hoggradig tumor men som inte &r tillrackligt avvikande kvalitativt eller
kvantitativ for att inge misstanke om hoggradig urotelial cancer eller vara
forenligt med hoggradig urotelial cancer.

Paris 4 — misstanke om hdggradig urotelial cancer. (M81201)
Paris 5 — hdggradig urotelial cancer. (M81203)

Paris 6 — dvriga lesioner med atypisk cellbild eller maligna celler motsvarande annan typ av
malignitet. Specificera om mojligt typ av malignitet eller lesion. (M-kod anpassas efter fynd).

Ex. prov som innehéller atypiskt skivepitel, atypiskt kortelepitel eller andra
forandringar. Prov med 6vervaxande prostatacancer eller andra utifran kommande
maligniteter hor ocksa till denna grupp.

VIII. Information i remissens svarsdel

e Ange om mojligt en uppskattning av mangden blod och/eller antalet inflammatoriska
celler i preparatet., Detta kan vara en hjélp till att forklara den kliniska bilden.
e Gor i utlatandet kortare beskrivning av cellbild/morfologiska fynd.



| diagnosraden kan alltid Parissystemets terminologi (enligt ovan) anvandas och detta
rekommenderas i de flesta fall. Det finns dock utrymme for att anpassa diagnosraden
till den kliniska situationen.

| alla diagnosrader bor siffran for respektive Parisgrupp finnas med.

Hoggradig urotelial cancer behdver inte preciseras narmare men lokala énskemal om
uppdelning i grad 2 eller 3 enl. WHO aven pa cytologin kan forekomma.

Exempel pa diagnosrader:

Blasskoljvatska utan atypi, Paris 2.

Inga hallpunkter for htggradig urotelial cancer, Paris 2.

Inga hallpunkter for hoggradig urotelial cancer. Misstanke om laggradig urotelial tumor.
Paris 2.

Blasskoljvatska med urotelial cellatypi, Paris 3.

Uretdrurin med misstanke om hoggradig urotelial cancer, Paris 4.

Hoggradig urotelial cancer, Paris 5.

Uretdrurin med hoggradig urotelial cancer motsvarande WHO-grad 3, Paris 5.
Maligna celler motsvarande manifestation av malignt melanom, Paris 6.

Latt atypiska skivepitelceller, Paris 6.

Maligna celler motsvarande manifestation av prostatacancer, Paris 6

IX. Fluorescens in situ hybridisering FISH

FISH pa cytologiska preparat fran urinvagarna gors vanligen med kommersiellt kit UroVysion.
Ursprungligen var detta framtaget for att skarpa diagnostiken pa kastad urin men helt tillampligt
dven pa skoljvatskor och preparat fran Ovre urinvagarna och urinavledningar under
forutsattning att vatskorna hanterats och preparerats pa korrekt satt. Analysen skall inte
anvandas som en allman diagnostikhjalp utan har sin framsta tillampning i utvalda kliniska och
patologiska fragestallningar. De vanligaste tillampningarna ar foljande:

Urotelial cellatypi eller misstanke om hdggradig urotelial cancer hos patienter med
normal cystoskopi

Uppfaljning efter behandling med BCG hos patienter med svarvarderad cytologisk bild.
Diagnostikstdd vid misstankta forandringar i 6vre urinvdgarna

Kontroll av Lynchs syndrom

Resultatet av FISH-analysen bor alltid vagas samman med det cytologiska fyndet. Exempel:

Bild av urotelial atypi och franvaro av aneuploidi i FISH talar for reaktiva uroteliala
forandringar i forsta hand. Fallet kan da svaras ut som Inga tecken pa hoéggradig
urotelial cancer, Paris 2

Bild av urotelial atypi och pavisad aneuploidi efter genomgangen BCG-behandling talar
for kvarvarande/aterkommande hoggradig cancer. Beroende pa antal atypiska celler och
morfologisk bild kan fallet da svaras ut som Misstanke om hdggradig urotelial cancer,
Paris 4 eller Hoggradig urotelial cancer, Paris 5.



X Administrativt

a. SNOMED-kodning enligt nationellt 6verenskommen nomenklatur

T72000 njurbacken

T73000 uretar

T74000 urinblasa

T75000 uretra

T7X100 kastad urin

MO00100 normal morfologi

M69730 urotelial cellatypi

M81202 misstanke om urotelial cancer
M81203 urotelial cancer

MO09450 inga hallpunkter for malignitet

Egna SNOMED-koder for respektive Parisgrupp och/eller provtypskoder kan anvandas
parallellt eller i stéllet fér ovan angivna koder om det underlattar sokning och identifiering av
proverna.

b. Equalisutskick
Varje laboratorium deltar efter anmélan till Equalis.

c. Kvalitetsindikatorer

Det finns ingen given andel for hur stor mangd av proverna som bor vara normala eller
avvikande. Respektive laboratorium bor félja diagnostiken arligen, uppdelat pa évre urinvagar,
blasskoljvatskor och kastad urin for att se om stringensen i diagnostiken av atypiska uroteliala
celler okar eller minskar enligt:

MO09000 Otillrackligt material/ej beddmbart prov
MO00110 Normal morfologi

M69730 Urotelial cellatypi

M81201 Misstanke om hdggradig urotelial cancer
M81203 Hoggradig urotelial cancer



XI. Ovrigt

a KVAST-arbetsgrupp exfoliativ cytologi

var god se KVAST exfoliativ cytologi pa Svensk forening for patologis hemsida, svfp.se
b. klinisk organisation som granskat och godkant dokumentet

Svensk Forening for klinisk Urologi

Lank till nationellt vardprogram:

Nationellt vardprogram cancer i urinbldsa, njurbacken, urinledare och urinrér - RCC Kunskapsbanken
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