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1. Klinisk bakgrundsinformation

Morfologiskt diagnostiseras prostatacancer antingen incidentellt pA TUR-P-material,
transvesikala enukleationspreparat eller andra operationspreparat fran backenregionen, eller
som led i utredning vid misstanke om prostatacancer, och da oftast pd mellannalsbiopsier
(MNB). I allt storre utstriackning tas riktade MNB mot lesioner synliga vid magnetisk
resonanstomografi (MRT), ibland samtidigt med systematiska MNB. Dartill utfors
beddmning pd radikala prostatektomipreparat (RP) vad géller positiva marginaler,
extraprostatisk extension (EPE), 6vervéxt pa intilliggande organ samt slutgiltig bedémning av
malignitetsgrad enligt Gleason, ISUP-grad och TNM stadium.

Rekommenderad malignitetsgradering dr enligt Gleason och gradgrupper (enligt WHO 2022
kan det aven bendmnas ISUP-grad eller WHO grad). Tills vidare rekommenderar KVAST
gruppen att termen ISUP-grad anvinds.

2. Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10% (formaldehyd 4%). Anvénd en volym
motsvarande minst 10 gdnger preparatvikten. Fixering sker idealt ett dygn for MNB och
TUR-P-preparat samt tvd dygn for enukleationspreparat och prostatektomier.
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Mellannélsbiopsier: Varje MNB som forvéntas rapporteras enskilt, bor skickas i egen burk.
Om tv4 eller flera biopsier tagits frdn samma lokal kan man acceptera att de insénds i samma
burk.

Prostatektomier inskickas féarska eller 1 formalin. Operatéren svarar for orienterande
markering t.ex. KAD med spets riktad mot blisan och/eller suturmérkningar.

Kortare fixeringstid dr mojlig vid anvédndning av faciliterad fixering, t ex injektion och/eller
cirkulation av formalin. Formalinfixering sker efter eventuellt tillvaratagande av farskt
viavnadsmaterial till biobank (lokala rutiner).

Anamnestisk remissinformation:
Av remissen ska foljande framga:

e Patientens namn och personnummer.

e Remitterande enhet och lékare.

e Kiénd smittfara (HIV, HBV, HCV).

e Datum och tidpunkt nér preparatet lagts i formalin.

e Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersékningsfynd. Tidigare behandling av
prostatacancer — hormonterapi, stralbehandling, fokal behandling som HIFU (high
intensity focused ultrasound) eller IRE (irreversible electroporation).

e PSA-virde.

e Uppgifter om vad biopsi/operationsmaterialet i sin helhet omfattar. Hur ménga
biopsier som dr tagna och var (teckning/mall/bild). Ange om biopsierna utgdr riktade
biopsier (ofta efter MR) och/eller systematiska.

e Antalet burkar skall anges pd remiss. Numrering eller annan méarkning pd preparatburk
mdste dverensstimma med remissuppgifter. (OBS! Ej mérkning pa burklocket dé detta
kan leda till forvéxlingar).

3. Utskirningsanvisningar

Mellannalsbiopsier: lingden méts och biopsierna biddas var for sig. Om tva biopsier/flera
biopsier insénts i samma burk kan de klotsas ihop. Lokala rutiner tillits sd ldnge individuell
rapportering av enskilt insénda biopsier sikras.

TUR-P: det rekommenderas att 12 g (8 dosor/klossar/kassetter) biddas samt ytterligare en
kassett for varje 5:e gram preparatvikt over 12 gram. Detta géller sirskilt for yngre mén.
Pétriffas cancer 1 <5 % av materialméngden (avser tumdrytan 1 forhéllande till hela
vavnadsytan pa snitten) utokas undersokningen till att omfatta hela den inskickade
materialméngden for att faststdlla stadium, om den kliniska situationen s motiverar.
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Enukleationspreparat: preparatet ska vdgas, om inte operatoren har gjort det. Preparatet
skivas ddrefter 1 3-5 mm skivor som inspekteras avseende eventuella tumorsuspekta omraden.
Ta med bitar dir det finns med rester av prostatans perifera zon om den gér att urskilja.
Antalet bitar beror péd antalet tumormisstankta omraden samt resektatets storlek.
Malséttningen bor vara att ligga 1 linje med internationell standard och underséka minst 8
kassetter.

Prostatektomi: preparatet ska vigas efter att vesiklar avldgsnats samt métas (lingd, bredd,
hojd). Tuschning av hela preparatytan ar visentlig da detta vid tumorviaxt i preparatkanten
avgor om det foreligger dkta positiv resektionsrand eller en laboratorieartefakt. Anvand minst
3 farger: en for hoger respektive vénster sida och en for dorsala och/eller ventrala ytan. For att
fa nationell samstdmmighet foreslas att prostata tuschas enligt schema som anvinds p4 manga
laboratorier: vénster - gult, hoger - blatt, dorsalt - svart och ventralt - gront. For

bittre fargfixering kan preparatet doppas 1 eller sprayas med éttiksyraldsning.

Anteckna skador eller avvikande utseende samt om det eventuellt finns 16sa vivnadsbitar i
preparatburken. Ange om vesiculae seminale dr kompletta eller enbart stumpar, da denna
notering ar viktig vid planering av eventuell postoperativ strdlbehandling. Om inte hela
vesiklarna avldgnats vid prostatektomin, maste ett storre stralfalt planeras.

Preparatet skires i 4-5 mm tjocka skivor horisontellt, vinkelrdtt mot den rektala ytan och
vinkelrdtt mot distala delen av prostatiska urethra, helst med hjilp av skdrmaskin eller jigg (se
Fig. 1). Apex och bas skdres med sagittala snitt. Vesiklarna kan undersdkas antingen genom
att biddas 1 sin helhet eller genom baddning av de basala delarna (dvs delarna ndrmast
prostata). De flesta fall av vesikelinvasion av cancer sker genom invéxt genom vesikelbasen
men 1 enstaka fall forekommer isolerad spridning till distala delarna av vesikeln. Det ar
valfritt om man Onskar anvénda transversell eller longitudinell snittning.

Y pd

Fig. 1. Utskdrningsschema prostatektomipreparat

Lymfkortelutrymning: Varje fraktion undersoks separat, eventuellt med nivasnitt for
upptickt av mikrometastaser. Bést resultat erhalls om samtliga kortlar bdddas var for sig.
Mindre lymfkortlar (< 4 mm i storsta diameter) som inte delas kan dock ldggas samman i en
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kassett. Resterande fettvivnad kan biaddas men det &r inte obligatoriskt. I detta material ses
ofta smé lymfkortlar vid mikroskopering.

4. Analyser

Konventionell firgning

Rutinfargning med hematoxylin-eosin dr basen for diagnostik. For MNB rekommenderas 2-3
snittnivaer. For 6vrigt material dr antal snittnivaer valfritt men i allménhet rdcker en niva.

Immunhistokemiska fargningar

Nér MNB visar svarvérderad kortelatypi och morfologin inte racker for att avgdra om biopsin
innehéller cancer eller inte, kan immunhistokemiska fargningar ofta vara till hjilp. De
viktigaste biomarkdrerna for denna fragestdllning dr basalcellsmarkorer, som hogmolekylért
keratin (CK34312), cytokeratin 5 och p63. Dessa tre markorer anses likvirdiga 1 de flesta
situationer. De utfaller positivt 1 benigna kortlar och negativt i cancer. Negativt firgningsutfall
1 enstaka kortlar ska inte dvertolkas, eftersom detta kan forekomma dven 1 benign vévnad. Det
finns ocksd markdrer som &r positiva i cancer. Den vanligaste dr alfa-metylacyl-CoA-racemas
(AMACR, antikropp mot det cytoplasmatiska proteinet p504S). Resultatet av infargning med
AMACR bor tolkas med forsiktighet, eftersom bade falskt positiva och falskt negativa utfall
ar vanliga.

Oavsett val av antikroppar ar det av yttersta vikt att fargningarna korreleras till morfologin 1
hematoxylin-eosinfdargade snitt. Immunhistokemi ska bara vara ett stod 1 diagnostiken och kan
inte ersitta morfologisk beddmning. Overtolkning av immunhistokemiska firgningar kan leda
till 6verdiagnostik av prostatacancer. Det rekommenderas dérfor inte att samtliga biopsier
rutinmissigt fargas immunhistokemiskt.

I Appendix 1 éaterfinns detaljerade rekommendationer av vilka antikroppar som kan anvindas.

5. Information i remissens svarsdel

P& sikt dr malet att 1 forsta hand mellannalsbiopsier och senare dven prostatektomier besvaras
1 synoptiska standardiserade svarsmallar pa INCA (informationsnitverk for cancervarden
tillhorande RCC). Forslag pa svarsmall for prostatektomi aterfinns 1 Appendix 2.

Mellannalsbiopsiutlitande
Utlatandet skall innehalla:

e Hur ménga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.

e Biopsins langd anges for varje fraktion (se nedan).

e Benigna biopsier kan sammanfattas i en gemensam mening. Alternativt kan varje
fraktion beskrivas var for sig. Dartill anges relevanta forandringar som t.ex.
granulomatds inflammation vilken kliniskt kan imitera malignitet eller akut
inflammation som kan vara PSA-forhéjande.

e Om det inte finns invasiv cancer i ndgon biopsi, ska eventuell hoggradig prostatisk

intraepitelial neoplasi (HGPIN) anges 1 forekommande biopsier.
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o Forekomst av intraduktal cancer (IDC) ska anges oavsett forekomst av invasiv cancer.

Vid fynd av prostata adenocarcinom skall utlatandet dessutom innehalla:

e Varje fraktion med cancer skall besvaras separat.

e Histologisk tumortyp och ev. subtyp.

e Utbredning av cancer i mm.

e Gleasongrad.

e Rapportering av % Gleasongrad 4 vid cancer med Gleasonsumma (GS) 7 (se nedan).

e Vid GS 7 och GS 8 (4+4) ska det anges om det finns kribriformt grad 4 monster eller
inte.

o Eventuell intraductal cancer anges vid forekomst (se nedan), men behdver inte negeras
om det inte finns.

¢ Eventuell perineural tumorvaxt anges vid forekomst, eftersom forekomst av perineural
tumorvixt talar emot aktiv monitorering. Nationella vardprogramsgruppen for
prostatacancer onskar att avsaknad av perineural tumorvéxt anges (negeras), t ex i
slutet av utlitandet.

o Eventuell extraprostatisk extension (EPE) eller intravaskulédr tumorvaxt anges vid
forekomst, men behdver inte negeras om det inte finns. Vid EPE bor det framga i vilka
burkar/fraktioner det finns.

Biopsilingd

De biopsilangder som BMA miter vid inbdddningen av preparaten kan anvéndas. Dock skall
det framhallas att, om man vid mikroskoperingen finner att en betydande del av biopsin
utgdrs av extraprostatisk vivnad, kan man eventuellt minska biopsildngden i motsvarande
man.

Rapportering av procentuella andelen grad 4

WHO-klassifikationen foreslar att procentuella andelen av tumdren som ér Gleason grad 4 (%
grad 4) rapporteras for bAde MNB och RP med cancer med GS 7 (ISUP-grad 2 och 3). Syftet
ar att battre kunna stratifiera handlédggningen av den heterogena gruppen av tumorer med
Gleasonsumman 7. Exempelvis kan fall inom ISUP-grad 2 med 14g % grad 4 bli foremal {for
aktiv monitorering.

Pa MNB kan man antingen ange % andelen grad 4 i varje biopsifraktion och en
sammanfattande % vid slutet av utldtandet, baserat pa all cancer i biopsiserien. Alternativt
ange % andelen grad 4 1 den globala GS vid ISUP-grad 2 och 3.

Exempel pd utlatande:

Prep 1. Mellanndlsbiopsi 10 mm, med acindrt adenocarcinom 6 mm, Gleasongrad 3+4 (ca
30% grad 4), med forekomst av kribriformt grad 4 ménster.
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Rapportering av intraduktal cancer

Enligt WHO 2022 har forekomst av IDC hos patienter med invasiv prostata cancer negativ
prognostisk paverkan och det dr viktigt att rapportera IDC i utlatandet.

WHO tar inte stillning till om IDC ska inkluderas i Gleasongraderingen vid samtidig invasiv
cancer, men anger att man bor specificera om man foljer ISUP eller GUPS
rekommendationer. ISUP (International Society of Urological Pathology) och GUPS
(Genitourinary Pathology Society) har delvis olika stdndpunkter vad giller intraduktal cancer.
KVAST gruppen har valt att framst f6lja ISUPs rekommendationer.

IDC utan forekomst av invasiv cancer ska ej graderas. IDC vid samtidig invasiv cancer ska
raknas med 1 tumorlédngd och i GS (enligt ISUP 2019). Kribriform IDC graderas som
Gleasongrad 4 medan solid IDC eller IDC med comedonekros graderas som Gleasongrad 5.
Det ska anges 1 utlatandet att det finns forekomst av IDC da det har prognostisk signifikans
oberoende av GS. Immunhistokemi for basalceller bor goéras om det inte dr ndgon siker
invasiv cancer eller om medrikning av IDC 1 GS dndrar GS, framst vid GS 6 och GS 7 (enligt
GUPS och ISUP). I dessa fall dr det viktigt att det tydligt framgér av utlatandet att IDC
medréknats i GS.

Exempel 1:
Acindrt adenocarcinom och IDC 10 mm, Gleasongrad 3+5 ddr IDC har medrdknats i
tumorldngd och Gleasongrad. Grad 5-komponenten utgors av IDC.

Exempel 2:
Acindrt adenocarcinom och IDC 10 mm, Gleasongrad 4+5 ddr IDC har medrdknats i
tumorldngd och Gleasongrad.

Sammanfattande PAD (diagnostexten) ska, vid systematiska biopsier, innehélla:

Antal biopsier av antalet insdnda som innehaller cancer. Global GS samt ISUP-grad.
Sammanlagd ldngd cancer anges, eventuellt anges dven sammanlagd ldngd av biopsierna. Vid
forekomst av EPE, IDC, perineural-, intravaskular tumdrvéxt anges det i PAD.

Exempel pd diagnostext/PAD:

1-12. Mellannalsbiopsier frdn prostata med acindirt adenocarcinom i 3 av 12, Gleasonsumma
3+4=7 (ca 10% grad 4), ISUP-grad 2. Total cancerldngd/biopsilingd dr 18/140 mm.
Forekomst av perineural tumorvdxt.

Vid riktade mellannélsbiopsier fran flera separata lesioner kan varje lesion Gleasongraderas
for sig, beroende pa lokala 6verenskommelser. Forst Gleasongraderas varje enskild biopsi,
sedan anges en global GS for hela lesionen. Det dr viktigt att enskilda cancerlingder per
biopsi framgér, eftersom detta har betydelse for uppskattning av tumdrvolymen. Den ldngsta
cancerutbredningen i en enskild biopsikolv motsvarar den minsta mdjliga tumoérdiametern.
Om béde riktade och systematiska biopsier tagits samtidigt, méste det tydligt framgé av
patologiremissen vilka burkar som innehéller riktade och vilka som innehéller systematiska
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biopsier. Varje enskild lesion erhdller en GS och de systematiska biopsierna erhéller en global
GS. Om informationen dr inkomplett/saknas da kan en global GS anges for samtliga biopsier
dock med hinvisning till detaljerna i utlatandet.

Exempel pd diagnostext/PAD:

1-4 (Lesion 1). Acindirt adenocarcinom i 3 av 4 biopsier, Gleasonsumma 4+3=7 (ca 70%
grad 4), ISUP-grad 3. Storsta enskilda cancerlingd dr 9 mm.

5-8 (Lesion 2). Acindrt adenocarcinom i 2 av 4 biopsier, Gleasonsumma 3+3=6, ISUP-grad
1. Storsta enskilda cancerldngd dr 11 mm.

9-14 (systematiska biopsier). Acindrt adenocarcinom i 3 av 6 biopsier, Gleasonsumma
3+4=7 (ca 20% grad 4), ISUP-grad 2. Total cancerlingd/biopsildingd dr 18/80 mm.

Om cancermisstanken dr svag, ex vid forekomst av ett fatal atypiska kortlar som inte
uppfyller kriterierna for cancer eller vid diskrepans mellan immunfargning och histologi,
anvind d4 termer sdsom “oklart fynd/svirvirderad kortelatypi etc.” (M69700 -
kortelatypi). Anvind termen “misstinkt cancer” om misstanken dr stark (M81401- misstanke
pa adenocarcinom).

Man bor alltid forsoka Gleasongradera en cancer oavsett hur liten den ér.

TUR-P och enucleationspreparat
Utlatandet skall innehalla:
e Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Mingd material (antal gram) som inkommit om uppgift om detta saknas pd remissen.
For enukleationspreparat antal vdvnadsbitar och dess dimensioner.
e Om det inte finns invasiv cancer, ska eventuell HGPIN anges.
e Forekomst av intraduktal cancer (IDC) ska anges.

Vid eventuellt fynd av adenocarcinom skall utlatandet dessutom innehélla:

e Histologisk tumortyp och ev. subtyp.

e Uppgift om cancer foreligger 1 <5% eller >5% av undersokt material, enligt TNM-
klassifikationen. Faststdllandet &r av vikt da detta avgor stadieindelningen Tla eller
T1b.

e (leasongradering.

e Rapportering av % Gleasongrad 4 rekommenderas 1 fall av cancer med GS 7.

e Vid GS 7 och GS 8 (4+4) rekommenderas att det anges om det finns kribriformt grad
4 monster eller inte.

e Perineural- och lymfovaskuldr invasion ses séllan men skall i forekommande fall
rapporteras.

For Diagnostext/PAD v.g. se MNB-diagnostext/PAD.
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Prostatektomiutlitande

Hur ménga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.

Varje fraktion och vad den innehéller skall beskrivas i1 utlatandet. Skivornas numrering
och forhallande till apex och bas skall framga, liksom tuschmérkning.
Makrobeskrivning: métt, vikt (utan vesiklar) och andra eventuella makroskopiska
fynd.

Forekomst av vesiklar: hela eller delar.

Mikroskopiskt anges:

Histologisk tumdrtyp och ev. subtyp.

GS samt ISUP-grad. Faststillandet av utbredningen av olika tumorfoci och deras GS
underldttas om tumdrens konturer markeras pa glasen /bilden (lokala rutiner). GS i
radikala prostatektomipreparat anges separat for den storsta tumorhirden och i
forekommande fall dven for mindre tumorhirdar med hogre GS. Ytterligare minimala
foci behover inte graderas separat. S.k. global GS baserad pé all sammantagen cancer
bor inte anvéndas i prostatektomipreparat.

Eventuell forekomst av IDC medréaknas i GS. Var god se avsnittet ovan om IDC.
Rapportering av % Gleason grad 4 bor anges i fall av cancer med GS 7.

Vid GS 7 och GS 8 (4+4) bor det anges om det finns kribriformt grad 4 monster.

Tumorlokalisering: PZ-, eller TZ- tumdr med angivande av storsta tumorhdrden med
tva dimensioner samt hur ménga storsnitt den finns i. Eventuellt upprittande av
tumdrkarta enligt lokala rutiner.

Fynd av EPE. NVP onskar att EPE rapporteras vid forekomst bade som lokalisation
samt utbredning i mm (storsta radiella och storsta breddmaétt).

Eventuellt lymfovaskuldr invasion.

Forekomst av posterolaterala nervbuntar kan anges (korrelation med nervsparande
kirurgi).

Tumdrfynd 1 omgivande strukturer (i muskelviggen i vesicula seminalis
extraprostatiskt eller 1 blashals).

Vid positiva resektionsridnder anges lokalisation och lingden 1 mm. Positiv
resektionsrand definieras som cancerceller som nar fram till tuschmarkerad
resektionsyta. Cancer som véxer mycket nira resektionsranden utan att nd fram till
denna riknas som negativ resektionsrand. Vid positiv resektionsrand bor det anges
vilket Gleasonmonster som ses ut i resektionsytan.

Eventuell kommentar om tumdren i forhdllande till tidigare MNB.

Mikroskopiskt fynd i andra fraktioner (lymfkortlar, px etc). Antal
lymfkortelmetastaser och diametern av den storsta metastashérden bor anges.
pTNM-klassifikation. Subindelningen av pT2 anvénds inte langre.
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6. Rekommenderade klassifikationssystem

Prostata ar uppbyggd av kortlar och gadngar med stroma bestdende av bindviv och glatt
muskulatur. Organet omger uretras dvre del och det genomlops av ductus ejaculatorius.
Kortelvavnadens tre zoner har skilda histologiska och biologiska karakteristika:

e Perifer zon (PZ) utgér ca 70% av vdvnaden och dr utgdngspunkt for flertalet cancrar.

e Transitionszon (TZ) utgor 5-10% av vdvnaden i icke-hyperplastisk prostata. TZ ar
den vanligaste utgdngspunkten for hyperplasi men maligna tumoérer forekommer
ocksé.

e Central zon (CZ) utgdr ca 25% av vdvnaden och &r sdllan utgangspunkt for vare sig
hyperplasi, inflammation eller cancer.

Klassificering av intraduktala epiteliala neoplasier

Hoggradig prostatisk intraepitelial neoplasi (HGPIN) utgors av atypiska epitelceller med
kdrnor med prominenta nukleoler i normalstora eller dilaterade kortelstrukturer med
bibehéllna basalceller. Entiteten 14ggradig PIN finns inte ldngre enligt WHO 2022. Forekomst
av kribriform morfologi, komedonekros eller grav atypi utesluter en diagnos av HGPIN och
talar for AIP eller IDC (se nedan). Om det inte finns samtidig invasiv cancer ska antalet
fraktioner med HGPIN anges i utlatandet/PAD eftersom risken for cancer ar hgre om
HGPIN ses i flera biopsier.

Intraduktal cancer (IDC) definieras som forstorade gangar, med forekomst av basalceller,
med antingen:
1. Solitt eller tatt” kribriformt mdnster (>50% av korteln utfylls av epitel 1 forhéllande
till lumina) och/eller komedonekros.
eller
2. 7Lost” kribriformt monster (<50% av korteln utfylls av epitel i forhallande till lumina)
eller mikropapilldrt monster med uttalad kdrnpleomorfism.
Forekomst av intraduktal cancer dr forenat med sdmre prognos oavsett Gleasonsumma.

For kortlar som har mer uttalad arkitektonisk och/eller celluldr atypi &n HGPIN, men inte nar
upp till kriterierna for IDC finns en nyligen foreslagen kategori dér termen atypisk
intraduktal proliferation (AIP) kan anvéndas. Det finns dock inte konsensus for
terminologin och andra namn som ocksé kan anvéndas ar atypisk kribriform proliferation”
eller "atypisk intraduktal proliferation misstinkt for IDC” enligt WHO 2022.

Klassificering av maligna tumorer enligt WHO 2022

Acinirt adenocarcinom
Den helt dominerande cancertypen i prostata dr acinirt adenocarcinom (ca 95%). I WHO
2022 har terminologin varianter av acinirt adenocarcinom dndrats till termen subtyper.

Termen variant anvinds nu for genetiska forandringar snarare d4n morfologiska. Dock kallar
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man atrofisk, pseudohyperplastisk, microcystisk, skumcellig, mucinds/ adenocarcinom med
mucindsa drag (tidigare angivet varianter) nu for ovanliga histologiska monster av acinirt
adenocarcinom och inte for subtyper. Subtyper av acinirt adenocarcinom har distinkt
morfologi och prognos och utgdrs av signetringcellslik, pleomorf jittecells, sarkomatoid, och
prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN)-lik cancer.

Acinért adenocarcinom i prostata visar frekvent viss neuroendokrin differentiering vid
immunhistokemisk undersokning for neuroendokrina markorer, men denna differentiering
saknar prognostisk eller terapeutisk roll, och immunhistokemisk infargning behover ej utforas
rutinmissigt. En subgrupp av adenocarcinom med Panethcellslik neuroendokrin
differentiering har beskrivits. Encells infiltration av dessa celler ska ej uppgradera
Gleasongraden.

Duktalt adenocarcinom

Denna tumor utgdr en annan typ av prostata adenocarcinom som ar mer aggressiv dn acinirt
adenocarcinom och dr darfor mycket viktig att kdnna igen. Oftast forekommer det
tillsammans med acinirt adenocarcinom. For diagnosen duktalt adenocarcinom i radikala
prostatektomier kravs att den duktala komponenten utgér mer dn 50% av tumdren. [ MNB
anvands termen adenocarcinom med duktalt monster. Duktalt adenocarcinom graderas som
Gleason grad 4, forutom om det finns forekomst av comedonekros vilket utgor grad 5.

Neuroendokrina tumorer

Smaécellig neuroendokrin cancer (SCNEC) ar vildigt séllsynt (mindre dn 1%) men &r
vanligare &n storcellig neuroendokrin cancer (LCNEC) och hogt differentierad neuroendokrin
tumOdr. SCNEC har lagt PSA. LCNEC ses néstan enbart efter androgen blockad och utgdr da
behandlingsrelaterad neuroendokrin prostatacancer (se nedan). Neuroendokrina tumdrer ska ¢j
Gleason graderas. Bade SCNEC och LCNEC ér ofta blandade med acinért adenocarcinom
(mixed/blandad neuroendokrin neoplasm) och har délig prognos.

Behandlingsrelaterad neuroendokrin prostatacancer (t-NEPC)

Efter androgen blockad uppvisar en del adenocarcinom komplett eller partiell neuroendokrin
differentiering. Dessa tumorer har liknande eller samma klinisk presentation som SCNEC
eller LCNEC. De utgdr 10-15% av kastrationsresistent prostata cancer. Bada ses ofta
blandade med acinirt adenocarcinom.

Gleasongradering
Den morfologiska beddmningen 1 denna framstéllning avser 1 sin helhet adenocarcinom.
Gleasonsystemet for att histopatologiskt beddma primartumdren vid prostatacancer
konstruerades 1966. Gleasonsystemet ska inte anvéndas for att gradera metastaser.
Primértumoren ska inte Gleasongraderas efter hormon- eller stradlbehandling om det ses
behandlingseffekt.
I den ursprungliga klassifikationen adderades de tvd mest utbredda monstren till en
Gleasonsumma (Gleason score, GS), exempelvis 3+4=7. Smirre omarbetningar genomfordes
1967 och 1977. Den forsta storre modifikationen kom efter en konsensuskonferens inom
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International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005. Da begrinsades anvindningen av
Gleasongrad 1 och 2 och definitionen av Gleasongrad 3 och 4 modifierades. Dérutéver
bestdimdes att &ven mycket smd omraden av hoggradig cancer (grad 4 och 5) i MNB ska
inkluderas 1 GS. Dvs GS i MNB bildas av den mest utbredda och den hogsta aterstdende
graden. Detta géller d&ven for TUR-P- och enukleationspreparat.

Gleasongrad 1 anvinds inte ldngre. Gleasongrad 2 ses oftast i TUR-P-material och noteras
ytterst sdllan 1 den perifera zonen, d.v.s. MNB-material. Rekommendationen ar att GS 1+1=2,
1+2=3 och 2+1=3 inte ska anvindas i ndgot sammanhang. GS 2+2=4 samt 2+3=5 och 3+2=5
bor undvikas i MNB eftersom man létt kan missbedoma smé nésten av grad 3 som grad 2.
Dessutom kriver Gleasongrad 2 att man kan se tumdrens periferi sa att man kan vérdera hur
vilavgrinsad den ar.

Vid en expertkonferens organiserad av ISUP 2014 gjordes ytterligare modifieringar av
Gleasongraderingen. Samtliga kribriforma monster av invasiv cancer samt glomeruloida
monster rdknas nu till Gleasongrad 4. Mucinds cancer graderas efter underliggande
kortelarkitektur. Enstaka kortlar som ér till synes daligt utvecklade/inkompletta eller fuserade
ar otillrackligt for grad 4. Vidare foreslogs en gruppering av GS enligt en 5-gradig skala,
ISUP-grad 1-5 (se nedan). Sedan dess har ytterligare evidens framkommit som ger stod for att
kribriforma monster av grad 4 har sarskilt dalig prognos. Det rekommenderas dérfor att man
anger forekomst eller franvaro av kribriform morfologi i utldtandetexten.

PROSTATIC ADENOCARGINOMA
(Histologic Gradas)
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Fig 2. Till viinster ses Gleasons originalteckning fran 1966, i mitten illustreras den
modifikation som genomfordes 2005, till hoger de fordndringar som gjordes i samband med
konsensuskonferensen ISUP 2014.
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Ndgra kdnnetecken for de olika Gleasongraderna:

Grad 1:

[ ursprungliga beskrivningen var Gleasongrad 1 en nodulér tumdr med runda, tatt packade och
likstora kortlar, men Gleasongrad 1 tillimpas inte ldngre. Detta monster inkluderade sannolikt
en del benigna forandringar.

Grad 2:

» Runda till ovala kdortlar som upptriader separat men med storre storleksvariation @n grad 1.
* Avstdndet mellan kortlarna ar inte storre dn en korteldiameter.

+ Skall undvikas pa MNB.

Grad 3:

* Storre variation av kdortlarnas storlek, form och inbordes avstand én i grad 2.

* Infiltrativt och dissekerande véxtsitt mellan icke-neoplastiska kortlar.

* Typiskt med mikrokortlar.

Grad 4:

* Fusionsmonster eller kribriformt monster.

* Partiell forlust av luminal differentiering.

* Déligt definierade kortlar med inkomplett lumenbildning.

* Glomeruloida kortlar.

Grad S:

* S& gott som komplett forlust av korteldifferentiering.

* Solida kolvar eller storre tumorsjok.

* Dissocierade cancerceller (unicellulér spridning).

* Nekros av komedotyp.

Studier har pavisat en betydande variation av hur patologer Gleasongraderar samma MNB-
preparat. Detta talar for att det dr vardefullt att preparaten eftergranskas och demonstreras
infor behandlingsbeslutet, till exempel infor aktiv monitorering hos man med lang forvéintad
kvarvarande livstid.

Det finns normerande utbildningsmaterial, var god se webbadresser i referensavsnittet.

Mellannalsbiopsier, TUR-P och enukleationspreparat:

GS bildas av den priméra (dominerande) graden + den sekundiira dvs den hogsta
aterstdende graden (om denna dr hégre dn den priméra) eller den nést vanligaste graden (om
det inte finns cancer med hogre grad d4n den dominerande). Om sekundérgraden &r lagre dn
primérgraden och utgoér <5% av tumdren, ska den inte rdknas med 1 GS.

Exempel 1: 55% grad 3 och 40% grad 4 och <5% grad 5, blir GS 3+5.

Exempel 2: Dominerande grad 3 och <5% grad 4, blir GS 3+4.

Exempel 3: Dominerande grad 4 och <5% grad 3, blir GS 4+4.

Radikal prostatektomi:
Prostatacancer dr multifokal och heterogen till sin natur och ett tredje Gleasonmonster ses ofta

1 radikala prostatektomipreparat (RP).
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Vid RP med upp till tvd Gleasonmonster i huvudtumoren bildas GS av den priméra
(dominerande) graden + den sekundira (nést mest utbredda) graden. Femprocentsregeln
géller, dvs tumoromradden med hogre grad och som utgér <5 % ingar inte i GS utan bendmns
som tertidr grad. Tumoéromraden av ldgre grad dn den priméra och som utgdr <5% ingér inte
1 GS och fér inte heller nagon tertidr grad.

Exempel 1: 97% grad 3 och ca 3% grad 4 blir GS 3+3=6, tertidr grad 4 (<5%).
Exempel 2: 97% grad 4 och ca 3% grad 3 blir GS 4+4=8, ingen tertidr grad.

Vid RP med tre Gleasonménster, enligt WHO 2016/2022 och dven ISUP 2019 ska ett tredje
monster av hogre grad som utgor >5% ingd i GS som sekundéir grad. Utgor det tredje
monstret av hogre grad <5% anges det i stillet som tertidr grad. En RP med ett tredje
monster av lagre grad dn den priméra och sekundéra far ingen tertidr grad.

Exempel 1: 60% grad 4 och 30% grad 3 och 10% grad 5 blir GS 4+5=9. Det bor framga av
utlatandet att det finns tre olika Gleasonmonster, vilket kan anges som Gleasonsumma 4+5=9
(dominerande grad 4, ndst vanligast grad 3 och ca 10% grad 5).

Exempel 2: 60% grad 4 och 37% grad 3 och 3% grad 5 blir GS 4+3=7, tertidr grad 5 (<5%).
Exempel 3: 75% grad 4 och ca 20% grad 5 och <5% grad 3 blir GS 4+5=9, ingen tertidr grad.

ISUP-grader

Ett flertal forsok har gjorts att stratifiera GS 1 prognostiskt relevanta grupper. Vid ISUP-
konferensen 2014 beslutades att rekommendera en gruppering 1 5 kategorier, de s k ISUP-
graderna (Tab. 1). ISUP-graderna innehaller ingen ny information jaimfort med
Gleasongraderingen. Den kan dock ha ett visst informationsvérde vid kontakt med patient
eftersom det blir lattare att forsta att prognosen édr god vid ISUP-grad 1 4n nir man anger
graden till Gleasonsumma 6.

Béde ISUP- och WHO-klassifikationen rekommenderar att Gleasonsumman och ISUP-graden
rapporteras parallellt under verskadlig tid.

Tabell. 1. Definition av de fem ISUP-graderna.

ISUP-grad | Gleasonsumma
1 <6

2 3+4=7

3 4+3="7

4 8

5 9-10

GS 3+5=8 och 5+3=8 riknas for ndrvarande som ISUP-grad 4 men det dr kontroversiellt hur
dessa bést bor klassificeras och det kan komma att dndras. Det finns data som talar for att
atminstone GS 5+3=8 snarare bor grupperas med ISUP-grad 5.
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7. Administrativt

SNOMED koder

V.g. se WHO boken:

WHO Classification of Tumours Editorial Board, Urinary and Male Genital Tumors, 5:e
upplagan, IARC Press, Lyon, 2022.

Tabell 2. TNM-klassifikationen av prostatacarcinom, 8:e upplagan.

T — Primértumor — Klinisk klassifikation

TX Primértumdrens utbredning kan ej bedomas

TO Ingen pavisad priméartumor

Tl Tumor som kliniskt inte dr palpabel

Tla Tumor accidentellt funnen vid histologi 1 5 % eller mindre av resecerad vivnad

TIb Tumor accidentellt funnen vid histologi i mer dn 5 % av resecerad vdvnad

Tlc Tumor identifierad i mellannalsbiopsi

T2 Tumor som dr palpabel och dr begrinsad till prostata

T2a Tumoren engagerar hélften av ena loben eller mindre

T2b Tumoren engagerar mer dn hilften av ena loben men inte bada loberna

T2c Tumoren engagerar bdda loberna

T3 Tumdoren stricker sig utanfor prostata

T3a Extraprostatisk extension (uni- eller bilateralt) inkluderande mikroskopisk
invasion av blashals

T3b Tumdren infiltrerar vesicula seminalis

T4 Tumdren é&r fixerad till eller infiltrerar intilliggande vdvnad annan 4n vesicula
seminalis: extern sfinkter, rectum, levatormuskeln eller backenviaggen

pT — Primiartumor — Patologisk klassifikation

pT2* Begrénsad till prostata

pT3 Extraprostatisk extension (EPE)

pT3a Extraprostatisk extension eller mikroskopisk invasion av blashals

pT3b Vesicula seminalis infiltration

pT4 Infiltration av bldsa och/eller rectum

* det inte finns ndgon pT1 kategori eller pT2 subkategori i pTNM

N — Regionala lymfkortlar

NX Lymfkortelstatus inte kidnt

NO Inga regionala lymfkortelmetastaser
NI1* Regionala lymfkortelmetastaser

*Lymfkortelmetastaser som dr mindre dn 0,2 mm kan bendmnas pNmi
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M - Fjarrmetastasering

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Kénda fjarrmetastaser

Mla Icke regionala lymfkortelmetastaser

MIlb Skelett

Milc Andra lokaler
Kvalitetsindikatorer:

Adenocarcinom uppdelat i MNB och prostatektomi (M81403): %-fordelning av GS
angivet som x+y=z.

Kodning:

Tillaggskod till adenocarcinom (M81403) dr Gleason summa-kod. Vid riktade MNB frin
flera lesioner och ev. systematiska MNB bor GS-koden for den hogsta globala GS registreras.
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8. Ovrigt
Adresslista till deltagarna i KVAST-gruppen for uropatologi

Viktoria Gaspar (sammankallande)

Medicinsk Service, Labmedicin, Klinisk Patologi,
251 87 Helsingborg

Tel: 042 — 406 33 39

E-mail: Viktoria.Gaspar@skane.se

Christina K&bjorn Gustafsson

Patologen, Laboratoriemedicin

Ryhov Jonkoping

Tel: 0701 45 19 53

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Mehriban Yumer

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset,

58185 Linkdping

Tel: 01010 33698

E-mail: Mchriban. Yumer@regionostergotland.se

Anca Dragomir

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset,
75185, Uppsala

Tel: 018 611 3836

Email: anca.dragomir(@akademiska.se

Rita Pedersen

Klinisk patologi och cytologi, Hallands sjukhus Halmstad,
301 85 Halmstad

Tel: 035 131840
E-mail: rita.pedersen@regionhalland.se

Lorand Kis

Unilabs Capio S:t Goran klinisk patologi och cytologi,
Vérdvégen 6, 11291 Stockholm

Tel: 0730410790

E-mail: lorand.kis(@unilabs.com
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Webbadresser

En par normerande bilddatabaser har upprittats med hjélp av internationella experter:
http://isupweb.org/pib-start/

https://tissuumaps.research.it.uu.se/sthim3/index.html
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Appendix 1. Immunhistokemi
Adenocarcinom i prostata

Basalcellsmarkorer — markorer som ér negativa vid malignitet

Vid morfologisk misstanke om cancer stddjer total avsaknad av basalceller, vid
immunhistokemisk fargning, malignitetsdiagnosen. Cytokeratin (CK HMW, CK 5/6 och CK
14) och p63 ar lika anvéndbara och ger samma resultat for fargning av basalceller.
Cytokeratin ger cytoplasmatisk infargning, p63 ger karnférgning. Sensitiviteten okas vid
kombination av de tva.

Fallgropar: Avsaknad av basalceller kan &ven ses vid flera benigna fordndringar som kan
likna adenocarcinom. I adenos féargas ofta mer &n 50% av kortlarna in, men sé fa som 10%
kan vara positiva. Fargningen ér ofta flackvis och ibland fargas enbart enstaka celler.

Vid flera monster kan falskt positiv fargning for basalcellsmarkdrer ses. Vid acinért
adenocarcinom kan fokal infargning med CK HMW och mer séllan ses p63 i cancercellerna.
Detta kan ses vid alla Gleason-grader men oftare vid Gleason summa 8-10. P63 har hogre
specificitet for basalceller jamfort med CK HMW och visar mindre ospecifik reaktion med
cancerceller. Ett problem med p63 &r aberrant diffus expression av p63 i séllsynta fall av
acinért adenocarcinom. Eftersom basal distribution av firgningen saknas bor sadana fall anda
kunna identifieras som maligna.

Markorer som ir positiva vid malignitet

AMACR (alfa-metylacyl-CoA-racemas, p504s) ger granulerad cytoplasmatisk infargning i
prostatacancer. AMACR utrycks forutom i prostatacancer dven i normal vdvnad, sdsom
hepatocyter, tubulért epitel i njure, gallblase-epitel och i dysplastisk vidvnad och maligna
tumdrer som colorectal cancer och papilldr renalcellscancer. AMACR detekteras 1 upp till
90% av prostatacancer, men uttrycket dr heterogent och kan vara endast fokalt 1 upp till 20%
av fallen.

Anvind AMACR i kombination med basalcellsmarkdrer antingen som dubbelfdrgning eller
som trippelfargning.

Fallgropar: P& mellannalsbiopsier dr ca 20% av sma foci av adenocarcinom negativa for
AMACR. Cancer av skumcelligt (foamy gland), atrofisk eller pseudohyperplastiskt
histologiskt monster samt hormonbehandlad cancer utrycker AMACR 1 d&nnu mindre
utstrackning. AMACR uttrycks dven i HGPIN och benigna forandringar sd som adenos,
partiell atrofi och postatrofisk hyperplasi.

Markorer for diagnostik av metastaserad prostatacancer

PSA (prostate specific antigen) - grovgranulerad, supranukledr cytoplasmatisk infargning.
PSA anvinds for att bekrifta ursprung frin prostata vid cancermetastas. Dock dr PSA inte helt
specifik for prostata da det dven kan ses i cancer fran ovarier, brdost (dven manlig brostcancer)
och andra vdvnader.
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NKX3.1 (Homeobox protein NKX3.1) - kdrnfargning. NKX3.1 uttrycks i sekretoriskt
prostataepitel i benigna och neoplastiska celler, men dven séllan i benign testisvdvnad och
invasiv lobulér brostcancer.

Prostein (P5018S) - granulerad cytoplasmatisk infargning. Prostein &r bland de bist validerade
immunhistokemiska markorerna for prostataursprung. Méanga av de fall som dr PSA-negativa
fargas positiva for prostein.

PSMA (prostate-specific membrane antigen) - cytoplasmatisk och membrands infargning av
prostataepitel. PSMA har ldgre specificitet for prostataursprung dn ovriga av ovanstaende
markdrer.

AMACR ir inte anvindbar vid metastasutredning med differentialdiagnostik mellan
prostatacancer och andra maligniteter d&d AMACR, forutom i prostatacancer, ofta dven
uttrycks i colorectalt adenocarcinom, brost-, lung-, ovarial-, njurcellscancer samt
urinbldsecancer (urotelial cancer och adenocarcinom).

ERG (Ets-related gene product) - kdrnfargning. Genfusionen TMPRSS2-ERG ses 1 majoriteten
av prostata adenocarcinom och dven i ca 45% av smacellig neuroendokrin cancer frén
prostata, men inte i den frén urinblésa eller lunga. Smécellig neuroendokrin cancer handliggs
kliniskt pa samma sétt oavsett ursprung, men om det kliniskt ar viktigt att bestimma
primdrursprunget kan olika metoder anvidndas for att pavisa ev. genfusion. Man kan borja
med immunhistokemisk undersokning av ERG, om den &r positiv bekréftar det
prostataursprung. Om negativt utfall utesluter det inte prostata och man kan da utfora FISH
eller molekylarpatologi.

Om PSA, prostein (P501S) och NKX3.1 anvinds tillsammans, 6kar sannolikheten att fa
positivitet for prostataursprung vid 1agt differentierat prostata adenocarcinom.

Prostatacancer versus urotelial cancer

Mest anvdndbara &r GATA3, p63, prostein och NKX3.1.

GATA3 och p63 ér kdrnfargningar som dr positiva 1 urotelial cancer och negativa i
prostatacancer.

Prostein och NKX3.1 ir positiva 1 prostatacancer och negativa i urotelial cancer.

PSA ir oftast negativ i urotelial cancer, men kan dven vara negativ i hoggradig
prostatacancer. Kraftig infargning av cellkdrnorna med p63 dr vanligare vid urotelial cancer,
men p63 kan dven vara positiv vid hdggradig prostatacancer.

CK7 och CK20 ir positiva vid urotelial cancer, men kan dven vara positiva vid hoggradig
prostatacancer. Markdrerna rekommenderas inte ldngre for differentialdiagnostik mellan dessa
diagnoser da overlappningen av fargningsutfall dr alltfor stor.

Prostatacancer versus colorectal cancer

Colorectal cancer dr CK20-positiv, CK7-negativ och CDX2-positiv. CDX2 kan anvéndas for
differentiering mot prostata da markoren mycket séllan &r positiv i prostatacancer, men dar
finns undantag. Prostein och NKX3.1 &dr anvédndbara for att faststilla prostataursprung.
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Diagnostik av behandlad prostatacancer

Behandlad prostatacancer brukar uppvisa viss forlust av AMACR-uttryck. I fall med uttalad
regression dr pan-cytokeratiner och basalcellsmarkorer mest anviandbara till att faststilla
forekomst av kvarvarande eller recidiv av prostatacancer.

Av prostatamarkorer med hogst specificitet for prostata dr de mest sensitiva PSA, AMACR
och NKX3.1. Falskt negativa resultat kan dock forekomma i enstaka fall. Om den positiva
kontrollen enbart infargas svagt till mattligt i benigna prostatakortlar kan 14gt differentierad
prostatacancer, som oftast har mindre antigen, bli falskt negativa. PSA uttrycket 4r omvént
korrelerat till GS och en liten andel adenocarcinom med GS 10 kan vara negativa for PSA.
Uttryck av AMACR och NKX3.1 verkar inte vara relaterat till GS. En liten andel (farre dn
5%) av lagt differentierad prostata adenocarcinom é&r helt negativa for alla prostatamarkorer.
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Appendix 2. Forslag pa standardiserat svar av total prostatektomi

MAKROBESKRIVNING

1. Radikal prostatektomi

Prostatamétt: apex — bas x cm; transversal x cm; ventralt — dorsalt x cm.
Prostatavikt: gram

Vesikula seminalis matt, cm (hdger resp. vénster)

Firgmarkeringar: vinster sida tuschas ex gult, hoger blétt, dorsalt svart och eventuellt
ventralt gron.

Fraktionering: prostata har totalbdddats. Storsnitt numreras x-x fran apex till bas.
Ovrigt: eventuellt avvikande utseende, operationsskador etc:

2. Ev andra fraktioner: biopsier, lymfkortlar

MIKROSKOPISKT

1. Histologisk typ och ev histologisk subtyp:

Gleasonsumma: ange GS {for huvudtuméren vid GS 7 ange dven % grad 4

Tertidr Gleasongrad: ja, vilken/nej

Kribriformt grad-4 monster (anges vid GS 7 och GS 8): ja/ne;.

ISUP-grad: ange ISUP-grad for huvudtumoren.

Lokalisering: PZ-, TZ-tumo6r med angivande av storlek pd huvudtumoren (tva métt samt 1
vilka skivor den finns). Om mindre tumérfoci har hogre GS anges det. Eventuellt uppréttande
av tumorkarta enligt lokala rutiner.

Intraduktal cancer: ja/nej.

Lymfovaskulir invasion: ja/nej

Extraprostatisk extension: ja, ange lokal samt utbredning i mm (storsta radiella och storsta
breddmaétt)/ne;.

Cancervixt i vesiculae seminales: ja/nej

Resektionsrinder: positiva (ange lokal, utbredning i mm, totallingd och Gleason
grad)/negativa.

Ovrigt:
2. Andra fraktioner: biopsier, lymfkortlar, vesiklar, blashalsvavnad.

pTNM:
DIAGNOS

1-2. Prostata med adenocarcinom, Gleasonsumma 3+4=7, tertidrgrad 5, ISUP-grad 2, pT2.
Negativa resektionsrdnder.
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