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Forord

Detta dr en uppdaterad version av KVAST-dokumentet fran ar 2025 och ir en
bilaga till nationella vardprogrammet f6r brostcancer. Sedan senaste version ar
2024 finns uppdaterad beskrivning av biomarkéranalyser, utvirdering av
neoadjuvant behandlingssvar, remissens svarsdel och koder samt beteckningar.
Dirutéver korrektion av stavfel och referenser samt fortydligande for
genexpressionsanalyser och bildanalys. Aven informationen i svarsdelen for

lymfkortlar efter neoadjuvant behandling har uppdaterats.

Utskarningsanvisningar

Preparat med cancer (invasiv och/eller in situ)

Mastektomi och bréstbevarande kirurgi (partiell mastektomi, ”sektor”)

Preparatets matt i tre dimensioner noteras. Vikt kan anges enligt lokala rutiner.
Eventuell hud och suturmarkeringar anges. Utskirning kan ske pa farskt eller
formalinfixerat preparat. Preparatrontgen bor utforas pa alla partiella
mastektomipreparat och kan med férdel utféras dven pa mastektomipreparat

med multipla tumérer, mikrokalk eller icke-palpabla férandringar. Preparatet
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bor firskhanteras. Ange om dorsal fascia ar fri och rorlig, bedémningen gors

sakrast pa farskt preparat.

Om inte resektionskanter dr tuschade av kirurgerna, tuschas alla ytor med
separata firger efter ett angivet schema. Sidokanterna (circumferent yta) kan
bendmnas laterala, mediala, kraniala och kaudala, eller orienteras efter
klockslag. Ovriga ytor benimns ventral och dorsal (alternativ ”hudnira” och

”fascial”).

Det dr av central betydelse att den kliniska tumérbeskrivningen (tumdérstorlek,
antal, lokalisering) och eventuell tum6érmarkering, kan korreleras och sparas
genom den makroskopiska beskrivningen, och dirmed till den mikroskopiska

diagnosen.

Val av tum6rmarkeringsmetod kan goras lokalt 1 samrad mellan kirurgi,
radiologi, onkologi och patologi. Kolindikering ér enkel och billig att utféra.
Den vigleder kirurg men har nackdelen att den inte syns radiologiskt och kan
vara svar att aterfinna histopatologiskt. Metallclips har férdelen att synas

radiologiskt och makroskopiskt. Ett annat alternativ dr radioaktiva korn.

Vid neoadjuvant behandling ska tumoéren alltid markeras preoperativt (innan
start av neoadjuvant behandling) fér att kunna identifiera tuméromradet i
operationspreparatet. Detta kan goras med clips inlagda vid biopsitagning,
och/eller kolmarkering av tumoren i brostet. Innan omhindertagning av
preparatet maste patologen ha exakt information om tumdorlokalisation och

antal tumoret.

Storsta mojliga uppmatta tumorstorlek noteras (av 3 dimensioner) och avstand

till dorsal resektionsyta, ventral och sidoresektionsyta antecknas.

Nir tumor ses makroskopiskt tydlig och vilavgrinsad kan hela tumoéromradet
biddas i standardklossar. Standardklossar har férdelen att vara littillgangliga
tor kompletterande immunhistokemisk undersékning. Vid stora, diffust
utbredda, eller sviravgrinsade tumorer, dr storsnitt till god hjalp.

Storsnitt ticker stora ytor med bibehallna relationer mellan olika strukturer och
resektionsytor. Storsnitt dr till hjalp vid oklart tumérfynd efter neoadjuvant
behandling, utbredd DCIS eller utbredd diffust viaxande lobulir cancer.

I princip skall det baddas tillrickligt med vivnad — inte {6r lite och inte for
mycket. Hur mycket beror pa tuméren, preparattypen och tumérutbredningen.
Bitar skall tas for faststillande av tumorstorlek, tumorutbredning och
radikalitet. Vid unifokal tumor ricker ett mindre antal bitar. Vid mikrokalk utan
makroskopiskt synlig tumér dr det nédviandigt att bidda mer vavnad, ibland
hela preparatet. Fran preparatet tas bitar till dokumentation av mikroskopisk
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tumorstorlek. I de flesta fall med invasiv cancer <20 mm kan en bit biddas i en
kassett. Vid storre tumorer kan antingen storsnitt anvindas eller sa kan
tumoromradet kartliggas genom att delas upp i flera sma kassetter med
motsvarande kanter markta f6r orientering. Vid stora tumérer med storsta
tumormatt vinkelritt mot snittplanet tas snitt med ungefar 1 cm mellanrum
och storleken berdknas med hjilp av skivtjocklek, antal tumérengagerade

skivor och jamfors eventuellt med radiologiska matt.

Vid flera invasiva tumérer dokumenteras varje tumoér som ovan. Avstinden

mellan tumérerna mits makroskopiskt. Alternativt kan de avbildas 1 storsnitt.

Ett snitt vinkelritt mot dorsal resektionsyta nirmast tumoren tas om inte
denna dr med 1 tumorsnittet. Prelimindr radikalitetsbedémning kan goras pa
preparatrontgen och makroskopiskt, men vid definitiv radikalitetsbedémning

ar de histologiska marginalerna avgbrande.

Farsk tumérvivnad till tumorbiobank tillvaratas enligt lokala anvisningar.
Tumorvivnad med kontrollerad fixeringstid for biomarkorbestimning kan
med fordel tillvaratas farsk och fixeras i separat kassett. Notera tidpunkten dé
tumorbiten ldggs i och tas ur formalinet. Om inte tumorbit tillvaratas farsk
skall preparatet skivas enligt beskrivning nedan for att sikerstélla god fixering.

Vid mikrokalk och multipla tumérer kan skivorna preparatrontgas.

Sentinel node

Forsiktig dissektion maste anvindas for att sikra att kortlarna ar hela och att
antalet ar rétt. Syftet med undersékningen ér att hitta alla metastaser >2 mm

varfér SN makroskopisk skivas 1 maximalt 2 mm tjocka skivor. .

Fryssnitt av SN gors inte rutinmassigt men vid fryssnitt av farska SN
undersoks bitarna med ett eller flera ytliga seriesnitt pd samma niva.
Nivasnittning bor undvikas vid fryssnittning da det finns risk att metastaser
snittas bort. Vid makroskopisk metastas 1 en SN ricker det med fryssnitt fran
denna SN. Fryssnittning dr resurs- och tidskrdvande och undersékningens
omfattning bor beslutas i 6verenskommelse med det lokala multidisciplinira

teamet.

Immunhistokemi pa fryssnitt kan anvindas efter lokala rutiner. Handldggning
av efterféljande formalinfixerat och paraffininbdddat material beror pa fynden
vid fryssnittningen:

e Vid negativt fryssnitt och vid fynd av metastas <2 mm snittas paraffinsnitt i

3 niviaer med 200 um emellan.

e Vid fryssnittfynd av metastas >2 mm ir ett paraffinsnitt tillrackligt.
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Immunhistokemisk undersckning med cytokeratin bor utforas pa negativa
sentinel nodes vid diffus (lobulir) tumérvixt och efter neoadjuvant

behandling, i 6verenskommelse med det lokala multidisciplinira teamet.

TAD
Vid utskirning av TAD preparat madste man verifiera vilken
lymfkortel/lymfkortlar som innehéller preoperativ inlagt markering. Om

markering inte hittas, sa maste hela preparatet biddas.

Axillpreparat

Ange vikt av preparatet. Stora lymfkortlar delas 1 lingdaxeln och bada halvorna
biddas med en lymfkortel per kassett. Storre lymfkortlar fordelas i flera
kassetter. Lymfkortlar <4 mm kan baddas odelade och flera tillsammans i en
kassett. Varje paraffinblock undersoks med ett hematoxylin-eosin firgat (HE)
snitt. Fran stora lymfkortlar med makroskopiskt synlig metastas kan det ricka
med en baddad bit, men lymfkérteln skall undersokas i sin helhet om
metastasen inte bekriftas mikroskopiskt. Vid misstanke pa kvarvarande
metastas (t ex fibros) efter neoadjuvant behandling bér immunhistokemisk

undersokning med pan-cytokeratiner utforas.

Preparat utan pavisad cancer

Riskreducerande/ profylaktisk mastektomi: Noggrann makroskopisk undersokning.
Om makroskopisk undersékning bedéms normal underséks 1 vivnadsbit per
kvadrant och mamillbas mikroskopiskt eller enligt lokala rutiner. Korrelation

med preoperativ bilddiagnostik bor ske vid den patologiska bedomningen.

Reduktionsplastik: Noggrann makroskopisk undersékning. Om inget avvikande

ses undersoks 1 vivnadsbit per brost.

Diagnostiska excisioner: Omhindertas som partiell mastektomi. Representativa

snitt tas fran férandringen och frian resektionskanter.

Mikroskopisk undersokning och bedomning

Brostcancer typas morfologiskt pa HE fargade histopatologiska snitt fran
brostcancer i enlighet med internationell referenslitteratur WHO-klassificering
5:e upplagan(l). Immunhistokemisk undersokning anvinds som komplement
till den morfologiska undersékningen, exempelvis for att bedéma
tumorprimaritet, tumortyp och invasivitet. Indelning enligt en molekylar
subklassifikation baseras pa en kombination av biomarkéruttryck och NHG
grad, denna indelning finns beskrivet i NVP kapitel 10. Patologiska variabler

ger information om cancerns stadium, prognos och prediktion till
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behandlingseffekter. Ett patologisvar ska saledes innehalla littoverskadlig, dylik
information dir varje informationsdel kan kallas for ett dataclement.
Dataelement, vilka dr anpassade till svenskt sprak att anvandas 1
patologirapporteringssystem fOr brostcancer dr under framtagande pad nationell
niva i samarbete mellan svensk férening patologi och NAG gruppen for
strukturerad vardinformation och férvintas vara firdigt under 2025.
Internationellt finns publicerade dataset, dir KVAST gruppen frimst vill lyfta
fram international collaboration on cancer reporting, ICCR, vilka har
dataelement som bygger pa konsensus med inlagda evidensnivier.
Dataelementen ar framtagna av en grupp internationella experter inom

brostomradet fran olika dicipliner, (https://www.iccr-

cancer.org/datasets/published-datasets /breast/), i dessa dataset finns dven
besktivningar till varje variabel/dataelement. ICCRs dataset har starkt koppling
till WHOs klassificering enligt den 5:e upplagan inom brosttumorer (1).

Gradering av in situ cancer och subtypning

Gradering gors framst utifran kirnstorlek och pleomorfism som sammanfattas

i tabellen nedan (2) med tilligg om férekomst av nekros. Nekros definieras

som pyknotiska celler i lumen, nekros associeras framférallt med karngrad 3

och ses inte vid kdrngrad 1.

Grad 1 Grad 2 Grad 3
Storlek 1,5-2 ggr jmf en Mellangrad om >2,5 ggr jmf en
rod blodkropp varken grad 1 rod blodkropp
eller normalt eller 3 uppnas eller normalt
brostepitel brostepitel
Pleomorfism Monomorf cellbild | Mellangrad om Kraftig
varken grad 1 pleomorfism
eller 3 uppnas
Kromatin Diffust och Mellangrad om Vesikulart med
fintfordelat varken grad 1 orgelbunden
eller 3 uppnas fordelning
Nukleol Enstaka Mellangrad om Patagliga och
varken grad 1 rikliga
eller 3 uppnas
Mitoser Enstaka Mellangrad om Rikliga
varken grad 1
eller 3 uppnas
Orientering Polariserade kring | Mellangrad om Ingen polarisering
lumen varken grad 1
eller 3 uppnas



https://www.iccr-cancer.org/datasets/published-datasets/breast/
https://www.iccr-cancer.org/datasets/published-datasets/breast/
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Gradering av invasiv brostcancer

Alla typer av primar invasiv brostcancer som miter mer dn 1 mm boér graderas.
Gradering utférs dven pa preoperativa biopsier for stillningstagande till
preoperativ (neoadjuvant) behandling. Graderingen av preoperativa biopsier ar
preliminar och kan komma att dndras vid bedomning av operationspreparatet.
Neoadjuvant behandlad brostcancer ska dven graderas om kvarvarande tumér
tilliter detta. Vid sparsam forekomst av cancer bor reservation kring

graderingen liggas in som en kommentar.

Morfologisk gradering av tumorgrad ger en kraftfull prognostisk information
och utfors 1 enlighet med Nottingham Histologic Grade (NHG), dven kallad
Elston-Ellis modifiering av Scarff-Bloom-Richardsons gradering (3)
Graderingen gors pa HE firgade tumorsnitt och utgdrs av tre olika
bedomningselement; kortelformationer/ tubuli, kirngrad och mitoser. Vatje
element har tre kategorier, se nedan f6r mer specifik beskrivning.
Reproducerbarheten av lag (NHGT1) versus hog (NHG3) tumérgrad ar
torhallandevis god under forutsittning att graderingen utférs noggrant och i

enlighet med de riktlinjer som publicerats (4, 5).

For ytterligare information om gradering var god se note 8 relaterat till

Histologisk tumorgradering 1 ICCRs dataset for invasiv bréstcancer (6).

Gradering kan utféras i mikroskop eller digitalt, dir samma kriterier f6r
detektion av tubuli, kirnatypi eller mitos tillimpas, oavsett vilken miljé
diagnostiken sker 1. Valideringsstudier av digital patologi (med jaimforelse av
patologers utfall vid digital granskning jamfort med granskning i mikroskop)
har visat likvirdiga resultat oberoende av i vilken miljé diagnostiken utfors i
(for brostcancer diagnostik inkluderande gradering visades 96%
overenstimmelse mellan utfall fran respektive milj6é och 99,89%
overenstimmelse mellan digital diagnostik och referensvirdet, en sa kallad
ground truth) (7)

CE-IVD mirkta Al baserade bildanalysmodeller f6r gradering eller stod for ex
mitosrikning finns tillgangliga pa marknaden men utvirdering av nyttolaget ar

annu ej utfort.

Separata tumorhirdar med olika morfologi graderas separat, detsamma giller
nir tva morfologiskt helt skilda tumortyper férekommer inom samma tumor
(invasivt blandat carcinom). En god fixering ar en foérutsittning for korrekt
gradering. Dalig fixering omojliggor siker bedomning av samtliga tre ingaende
parametrar i NHG: cellkirnorna blir svullna och vakuoliserade (kdrnatypin kan
ej virderas), gangepitelet lossnar och dissocierar (andelen 6ppna tubuli kan ej

virderas) och mitoserna blir svara att skilja fran pyknotiska cellkirnor,
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apoptotiska celler samt autolyserat material. Dessutom minskar antalet mitoser
med 6kad tid till fixering (8). Det dr ddrfor viktigt att ha en klar grins for nér
man avstir fran gradering. Bra kvalitet pa rutinfirgning med HE ir en
forutsittning f6r diagnostik och histologisk gradering inom brostpatologi,
varfor det rekommenderas att avdelningar deltar i externa

kvalitetssakringsprogram.
Kortelgrad

Granska samtliga tumérglas i lag férstoring f6r att bedéma andelen 6ppna,
tubuldra invasiva strukturer med polariserade epitelceller, i procent av hela den
invasiva cancerns epitelkomponent. In situ-komponenter skall saledes
exkluderas. Kribriforma invasiva strukturer jamstélls med tubulira
komponenter. Detsamma giller invasiva papillira formationer, men dessa ar

extremt ovanliga.

Poing tilldelas enligt f6ljande:

Poéng Andel
kortelstrukturer
1 > 75%
2 10-75%
3 <10%
Kirngrad

Kirnatypigraden 4r den svarast reproducerbara parametern i NHG och kriver
att man regelbundet kalibrerar sin uppfattning om kirnatypigrad mot
bildmaterial. I det aktuella preparatet utgér normalt gangepitel den interna
referensen. Kirnatypin bestir av 4 komponenter (kirnstorlek,
storleksvariabilitet, kromatinmoénster samt nukleoler) som skall virderas inom
hela tumorcellspopulationen och alltid jimféras med det normala gangepitelet.

Det skall dock poangteras att det ar kdrnstorleken som ar det primara kriteriet.

Var god se Bilaga avseende referensbilder.


https://svfp.se/media/hy4jsz4z/bilaga-avseende-referensbilder.pdf
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Nedan foljer ett forsok till verbal beskrivning av kirnatypi:

Poéng Beskrivning av karnatypi

1 Sma, regelbundna cellkarnor. Lag intercellular variabilitet.
Regelbundet kromatin, sma eller inga synliga nukleoler.
Lindrig avvikelse fran det normala gangepitelet (<1,5 ggr
storleken av cellkarnor i det normala gangepitelet).

2 Mattligt forstorade cellkarnor. Mattlig intercellular
variabilitet. Ofta vesikulara cellkdrnor med synlig, solitar
nukleol. Mattlig avvikelse fran det normala gangepitelet
(1,5-2 ggr storleken av cellkarnor i det normala
gangepitelet).

3 Stora oregelbundna karnor med hdg intercellular
variabilitet. Bisarra karnor kan forekomma. Vesikulara
cellkérnor med en eller flera framtrddande nukleoler.
Uttalad avvikelse fran det normala gangepitelet (>2 ggr
storleken av cellkarnor i det normala gangepitelet).

Mitosgrad

Mitosbedémning har manga utmaningar i bide metodologi och utférande,
vilket har gett variationer i reproducerbarhet. Var god se Bilaga avseende
referensbilder. Genom att systematiskt anvianda sig av likartat arbetssitt och
framforallt genom att tillimpa kriterier f6r mitosdetektion kan man 6ka pa den
manuella metodens reproducerbarhet, men dven ligga grund for tillimpning av

digital bildanalys (9).

Identifiera och rikna mitoser inom en yta motsvarande 40x objektiv (s.k. ’high
power fields”) inom det mest proliferativa omradet, sd kallad “hot spot”. De
mest proliferativa omradena ir oftast belidgna i cancerns periferi. Vid lobulir

cancer ir dock mitoserna i regel lika frekventa centralt som perifert.

Nir gradering sker digitalt ska mitosdetektionen istillet relateras till area, det
finns idag ingen internationell praxis om vilket areamatt som ska tillimpas (9)
KVAST gruppen foreslir en tillimpning av 2mm?, vilket enkelt kan
harmoniseras till “mitoser per 10 HPF” genom att synfiltsdiametern cirka
0,5mm motsvarar 0,2mm” och dirmed ger 10 HPF 2mm?, vilket innebir att
upp till 7 mitoser tilldelas 1p, 8-14 mitoser tilldelas 2p och om det finns 15 eller
fler mitoser tilldelas 3p. Tillimpning om 2mm?® beskrivs nirmare i denna artikel
(10). Rikna antalet entydiga mitoser i totalt 10 synfilt ddr summan blir
underlag f6r poingtilldelningen efter att synfiltsdiametern faststéllts och
korrigering av brytpunkterna f6r mitosrakningen gjorts enligt tabell 1 ICCRs

dataset fOr invasiv brostcancer, note 8, Histological tumour grade (6).

10
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Om mitos-summan hamnar nira nagon brytpunkt — framfér allt nir den totala

graden kan dndras — kontrollrakna i ytterligare nagra “hot spots”.
Rapportering av graderingen

De tre parametrarna summeras och resulterar i en malignitetsgrad, som
benimns Nottingham Histologic Grade (NHG). I svaret bor en specifik grad
anges (NHG1, NHG2 eller NHG3), intervall (t ex NHG1-2) ska undvikas.
Varje bedémningsklass kan dven anges tillsammans med graden dir man kan
skriva dem 1 ordning om tubuli+kirnatypi+mitoser (tex NHG1(2+2+1). 1
svarbedomda fall, vid mycket sma tumérer och vid biopsier kan prefixet

“nirmast” anges fore graden (t.ex nirmast NHG1).

Totalpoing = kértelpodng + kirnpodng + mitospoing.

Totalpoang NHG
3-5 1
6-7 2
8-9 3

Invasiv lobulér cancer kan anta vilken som helst av de tre malignitetsgraderna,
men har oftast grad 2. Invasiv lobulir cancer med kérngrad 3 kallas pleomorf

lobular cancer.

1
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Stadieindelning
Tumorstadieindelning baseras pa pTNM-klassificering (11, 12)

Stadieindelande tumorstorlek ar en tumors storsta matt i mm avrundat till

nirmaste troskelvirde i pTNM, var god se nedan).

Om den invasiva tumoérutbredningen miter under eller lika med (<) 1 mm,
kategoriseras tumoren som mikroinvasiv och ska rapporteras 1 enlighet med

detta. Obs, begreppet giller bara operationsmaterial och INTE biopsier.

Vid multipla tumérer giller mattet f6r storsta enskilda tumérhard. Entydig
definition av multifokalitet férsvaras av att brostcancer inte sallan utbreder sig
diskontinuerligt i varierande sma och/eller stora forband. Begreppet
multifokalitet diskuteras i AJCC, 8:e utgavan, och dir féreslas att multipla
tumorer foreligger om dessa dr makroskopiskt urskiljbara med kliniska och
patologiska metoder (12). Diremot om tumérerna ar “mycket nara varandra”
vilket féreslds kunna motsvara ett avstind pa <5 mm, speciellt om tumérerna

ar histologiskt lika, sa utgor de sannolikt ez tumor med komplex form.

I grinsfall foreslds tumorutbredningen beskrivas och bedémningen motiveras i
utlatandet. En viktig konsekvens av uppdelning av tumorer i flera ér att mattet

pa den stadieindelande storsta hirden da minskar.

12
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Metastasets storlek mats som storsta storlek av hird med tumorceller 1 kontakt
med varandra. Skilda hardar fir inte adderas. Om metastasen har inducerat en
desmoplastisk stromareaktion inkluderas det fibrotiska omradet i

metastasmattet.

Cancerhirdar som ligger fritt i den axilldra fettvivnaden utan histologisk
pavisbar rest av lymfkortel klassas som regional lymfkortelmetastas (ZN1) nér

det finns en pavisad invasiv cancer i brostet.

For att patienten ska kategoriseras som makrometastas-positiv ska atminstone
en lymfkortel innehdlla en tumorhird som dr >2,0 mm (makrometastas). For
att medraknas i kortelstatus maste ytterligare lymfkortlar innehalla tumérhirdar

som dr > 0,2 mm (d.v.s atminstone mikrometastas).

Mikrometastas definieras som en tumorhird storre an 0,2 mm men inte storre
in 2,0 mm i stérsta matt. En tredimensionell tumérhird mitande 0,2 mm
innehaller i genomsnitt cirka 1 000 tumorceller. Om man patraffar mer 4dn 200
tumorceller i ett enda snitt av en lymfkortel dr dirmed sannolikheten stor att
hela lymfkérteln innehaller mer dn 1 000 tumérceller och dérfér motsvarar en

mikrometastas.

Isolerade tumdrceller ITC) definieras som lymfkortel innehéllande fynd av
kontinuerlig tumérhird mitande mindre an 0,2 mm. Dock kan sadan
tumorforekomst uppvirderas som mikrometastas om man i ett enda snitt
sammanlagt kan pavisa mer dn totalt 200 tumorceller. Tumorcellerna skall

riknas i ett enda snitt och fynd i flera snitt skall inte adderas (12).

Lymfkortlar som endast innehéller tumérhirdar < 0,2 mm (isolerade
tumorceller, ITC) riknas inte som positiva lymfkortlar 1 N-klassifikationen,
men ska registreras som innehallande ITC. Grinsvirdet 200 celler ir endast en
riktlinje och patologen kan gora en egen bedémning av om en
tumorcellansamling mest sannolikt utgdér mikrometastas eller isolerade

tumorceller.

Bedomning av metastasstorlek gors oberoende av om tumérhirden ér
lokaliserad inom en lymfkortel, 1 anslutning till kapseln eller ligger helt fritt i
tettviv.

Intramammara lymfkortlar ligger i brostvavnad och kodas som axillira
lymfkortlar nir fallet stadieindelas. For detaljerad beskrivning se AJCC, 8:e
utgavan (12).
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Axilldra lymfkortelmetastaser

ITC: < 0,2 mm och < 200 celler
Mikrometastas: > 0,2 mm eller > 200 celler
Makrometastas: >2,0mm

For riktlinjer efter neoadjuvant behandling var god se utvirdering av

neoadjuvant behandlingssvar pa sidan 21 och dven Bilaga avseende storlek och

fokalitet efter neoadjuvant behandling.

TNM systemet

pTX Primir tumor kan inte bestimmas

pTO Inget belidgg for primar tumor

pTis Cancer in situ
pTis (DCIS) Duktal cancer in situ
pTis (LCIS) Lobulir cancer in situ

pTis (Paget) Morbus Paget i mamillen utan invasiv eller in situ cancer i bréstet

pT1 <20 mm

pTlmi <1 mm

pTla>1 mm och =5 mm

pT1b > 5 mm och =10 mm

pTlc > 10 mm och <20 mm

pT2 > 20 mm och =50 mm

pT3 > 50 mm

pT4 Tumor oberoende av storlek, som vaxer direkt 6ver pa brostkorgsviggen
och/eller pa huden (som hudulceration eller hudnoduli). Invasion av enbart

dermis ricker ej for T4)
pT4a Overvixt pa brostkorgsviggen (vixt i pectoralismuskeln ricker ej)

pT4b Ulceration och/eller ipsilateral hud satellit nodule och/eller hud 6dem
(inkluderande peau d’orange)
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pT4c Bade T4a och T4b ovan

T4d Inflammatorisk brostcancer (klinisk diagnos, som kan korrelera med

histopatologiskt fynd av lymfovaskulir invasion).

Biomarkoranalyser — grundpanel for alla
invasiva tumorer

Sammanfattning

Biomarkérer analyseras pa tumorvivnad med kontrollerad och om moijligt
dokumenterad fixeringstid pa 24—72 timmar. Kall ischemitid (tid frin operation
till formalin) dokumenteras om méjligt, och boér understiga en timme f6r att fa
optimala biomarkoranalyser (13). Samtliga biomarkorer kan uppvisa
intratumoral heterogenitet, men den ar mest pataglig f6r Ki67 och PR (4).
Detta innebar att ju mindre ytenhet av tuméren som analyseras, desto storre

risk f6r att det sanna biomarkoruttrycket ej uppmarksammas.

Utifran ovanstiende bor dirmed primir brostcancer analyseras avseende
ostrogen (ER)- och progesteronreceptorer (PR), proliferationsmarkér Ki67
och HER2-status. Analysen gors alltid pa preoperativa biopsier och upprepas
pa operationspreparatet enligt lokala rutiner. (14). Eftersom uttrycket av
biomarkoérer kan dndras 1 lokal- eller fjirr-recidiv bor alltid biomarkérerna
analyseras pa nytt (15). I forsta hand sker biomarkéranalys pa operations- eller

biopsimaterial, i andra hand pa cytologiskt material.

Vivnad dir analys av kontroller inte utfaller korrekt, trots upprepning, kan inte
anvindas till receptorbestimning. Tekniska orsaker till problem kan vara
fixering i alkohol eller andra fixativ 4n 10% neutral buffrad formalin, fixering
<6 timmar eller >72 timmar, kall ischemitid 6verstigande en timme eller

urkalkning 1 stark syra (exempelvis saltsyra).

Analyserna ska vara kvalitetssakrade (intern kvalitetssdkring, extern
kvalitetssikring exempelvis NordiQC eller UK NEQAS och populationsniva
genom Equalis). Analysmetod (inkluderande instrument, antikroppar, mm) ska
dokumenteras vid laboratoriet, f6r att kunna utlimnas vid forfragan.
Kontroller, savil negativa som olika positiva, ska finnas med pa glaset. Separat

ackreditering av brostdiagnostiken (Swedac) ar att rekommendera.

Om analysmetoden (instrument, protokoll, reagenser) eller preparathantering

(fixering, dehydrering, biddning) dandras, ska validering utforas.
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Enligt nationella virdprogrammet for bréstcancer har subtypsindelningen av
brostcancer dndrats for att efterlikna genexpressionsbaserad (PAMS50)
subtypsindelning. Denna indelning har stort prognostiskt virde men utesluter
pa intet satt vanlig morfologisk klassificering. Det ska ocksd poingteras att
denna indelning 4r ett surrogat for akta genexpressionsbaserad indelning (15).
Indelning sker alltsa med hjalp av en kombination av morfologisk klassificering
och immunhistokemi. I denna indelning tas hansyn till ER, PR, Ki67 och
NHG dir den senare spelar en avgorande roll. For detaljerad beskrivning
hinvisas till Nationella vardprogrammet bréstcancer, kap 10; “kategorisering

av tumoren” (10).

Ostrogen- och progesteronreceptorstatus —
immunhistokemisk metod

Milet for 6strogenreceptorbestimning (ER) ir att férutsaga kliniskt svar pa
endokrin terapi (17) och malet f6r progesteronreceptoranalys (PR) ar
prognostisk (17). Bagge har dock betydelse f6r subtypsindelning enligt ovan
(16).

Om normal bréstvivnad finns med i snittet sa fungerar denna som intern
kontroll f6r immunhistokemin. Normala kértelceller uppvisar varierande

(ingen till stark) kdrninfirgning utmed gangens cirkumferens.

Extern kontroll ska anvindas i form av extra snitt pa glaset av till exempel

normal vivnad eller cellinjer (eller vivnad) med varierande receptoruttryck.

Endast invasiva tumérstrukturer avlases och ska vid tveksamhet avseende
invasiv eller in situ-komponent i rutinfiargning kompletteras med
immunhistokemisk firgning for myoepitel. All invasiv tumor pa glaset ska

granskas eftersom uttryck kan vara heterogent, i synnerhet avseende PR.

Analys av ER utférs pa DCIS-lesioner vid kliniskt 6nskemal pa grovnalbiopsi
eller operationsprep (18).

Brunfirgade cellkirnor bedéms som positiva oavsett firgintensitet.

Rapportering

Resultatet anges som helt negativt eller med uppskattad andel positiva
tumorceller i den invasiva komponenten i hela snittet (kontinuerligt
medelvirde 0-100%). Detta dr ocksa det format som anvinds 1 nationella
kvalitetsregistret for brostcancer. I samrad med SweBCG och nationella

vardprogramgruppen ska positivitet anges enligt f6ljande:
Positiv ER-status > 10%

Positiv PR-status > 10%
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Proliferationsmarkor Ki67 — immunhistokemisk metod

Andel Ki67-positiva invasiva tumoreeller (Ki67-index) korrelerar till prognos
och har ett visst behandlingsprediktivt varde f6r ER-positiv brostcancer (19-
22). Bedomningen, vilken rapporteras som procentandel positiva tumorceller,
utfors pa invasiva cancerceller 6ver hela tumorytan. Tidigare KVAST-riktlinjer
har férordat rikning inom hot spot. I enlighet med internationella riktlinjer
rekommenderar nu KVAST-gruppen att 6verga till rikning av andel Ki67-
positiva cellkdrnor i hela infirgade tumdrytan (s.k. weighted global score) (23).
Den huvudsakliga anledningen iar ett stort behov av att forbattra

reproducerbarheten och minska variabiliteten av Ki67.

Rikning kan ske manuellt med “visual scoring method” enligt publicerade

riktlinjer (var god se Bilaga avseende Ki67, samt Bilaga med exempel pa Ki67
rikning till KVAST-dokument). Samtliga invasiva cancrar indelas enligt denna
metod i fyra olika omraden baserat pa ytandel respektive niva av Ki67-
uttrycksniva; omraden med negativ, lag, intermediar och hég niva av Ki67,
liksom deras procentuella andel av tumérytan. En nedladdningsbar app (se
appendix) ar anvindbar for att pa ett enkelt sitt berdkna weighted global score.
Bildanalytiska metoder forbittrar Ki67 analysen och en validerad och i forsta
hand CE-godkind digital bildanalys ér att foredra. Ett antal kommersiella
system finns tillgangliga.

Exempel pa Ki67-positiva celler beskrivs ndrmare 1 appendix. Resultatet anges
som ett medelvirde av Ki67 (kontinuerligt virde 0—100%). Det formatet
kommer att anvandas 1 nationella kvalitetsregistret for brostcancer. I enlighet
med nya riktlinjer fran International Ki67 working group” bor patologer
anvinda tva fasta brytpunkter renderande féljande tre grupper: Ki67-lag <6%,
Ki67-intermediir 6-29% och Ki67-hég >29%. Gruppindelningen baseras
utifrin den av International Ki67 in breast cancer working group utférda
studien, vilken pavisade bristande tillforlitlighet i Ki67-analysen inom omradet
6-29% mellan olika bedomare. I omradet =5% och omradet = 30% var

diremot samstimmigheten mellan olika bedémare nirmast total.

HER2-status — analysmetoder

Kontroller och validering

HER2 ir en prognostisk och prediktiv biomarkér som identifierar patienter
som har nytta av HER2-riktad behandling (24-27). Rutinmaissigt analyseras
HER2 med immunhistokemi och kompletteras med in situ hybridisering (ISH)
vid tvetydiga utfall (HER2 2+). Studier visar att dven sekvenseringsbaserad
analys (DNA- och RNA-sekvensering) och kvantitativ PCR kan ge tillforlitliga
resultat (28-30).
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Vid immunhistokemisk firgning anvinds extern kontroll. Hir anvinds
brostcancervivnad alternativt cellinjer med varierande uttryck av HER2-
protein (0 till 3+). Normal bréstvivnad 1 snittet fungerar som intern kontroll. I
normal brostvivnad skall ses en svag, inkomplett infirgning i utférsgangar. For
ISH utgor normal brostvavnad eller exempelvis stroma i provet en intern
kontroll. Som extern kontroll kan vivnad med olika antal HER2-kopior

anvindas (icke amplifierad, tvetydig, amplifierad).

Om resultatet 1 kontrollerna inte utfaller som vintat maste analysen goras om.
Om cytoplasmatisk firgning déljer membranfirgningen maste testet géras om
och/eller ISH utforas.

Avlésning
Immunbhistokemiskt uttryck f6r HER2 ska avlisas i cellmembranet pd den

invasiva komponenten, girna tillsammans med tillhérande rutinfargat glas.

IHC-avldsning
HER2 IHC avlises med 10x objektivet.

All tumé6rvavnad 1 snittet granskas och andel tumoér med signifikant

membraninfirgning (styrka och utbredning), uppskattas enligt nedan.

0:  Ingen infirgning

0+: Inkomplett membranfirgning som ir svag/knappt synlig i <10%.
1+: Inkomplett membranfirgning som ar svag/knappt synlig i >10%

2+:  Komplett svag/mittlig membranfirgning i >10%. U-format basolateral
kraftigt positiv membranfirgning dir den luminala delen av membranen
ir negativ (mindre vanligt, kan ses vid mikropapillir differentiering) (31)
och skall betraktas som 2+). Komplett kraftig membranfirgning i <10%.

IHC 2+ fall verifieras med ISH

3+: Komplett, kraftig membranfirgning i >10%. Dessa fall kan konfirmeras
med ISH om lokala rutiner kriver detta, men ar ej nédvindigt enligt senaste

internationella guidelines som betraktar dessa fall som HER2-positiva (32).

ISH-avlisning

Analys av ISH sker enligt algoritm som finns beskriven i detalj i internationella
guidelines samt enligt tillverkarens rekommendationer (4, 33). Om tumoren ar
heterogen ska signalerna riknas i den del av tuméren som har det hogsta
proteinuttrycket enligt immunhistokemisk infiargning. Som intern kontroll

anvinds stromala celler. Om inte majoriteten av dessa uppvisar 1-2 signaler i
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tumorcellskirnorna av vardera kromosom 17 (CEP17) och HER2 b6r man
gbra om analysen. Analysen bor ocksa goras om nar rikligt med
cytoplasmatiska eller extracellulira signaler ses. Minst 20 icke 6verlappande
cellkirnor ska riknas inom ett eller max tva olika synfilt. I de fall dir resultatet
hamnar nira grinsvirden eller tuméren uppvisar stor heterogenitet raknas
minst ytterligare ett omrade om 20 cellkidrnor. Bade medelantalet HER2-kopior
per cellkirna samt kvoten mellan antalet HER2-kopior och CEP17 ska raknas.
HER2- eller CEP17-signaler som ligger nirmare varandra dn sin diameter

riknas som enbart en signal ("dubblettsignal”).

Det dr de celler som ir representativa for cellpopulationen med hogst
medelantal HER2-signaler som ska raknas. Dessa celler behover alltsa inte ligga
intill varandra och celler med bara enstaka signaler bér inte tas med i rikningen
om det i samma omrade finns celler med ménga signaler. Malet ir att
identifiera om det foreligger en HER2-amplifierad population som utgdr minst
10% av tumoren och innebir inte att man ska leta igenom tumormaterialet for
att lokalisera enstaka celler med 6kat kopieantal. Vanligen ricker det med ca 2-
3 synfilt (40x) for att hitta tillrickligt manga celler som ir bade bedémbara och
representativa. Om heterogenitet foreligger giller som f6r IHC3+ att om den
amplifierade klonen utgér 210% av hela snittet bedoms tumoren som positiv.
Vid heterogenitet bor uppskattad %-andel amplifierade tumérceller anges i

svaret.

Om resultatet ligger nira grinsvirdet eller om det ar svart att hitta bedémbara
celler kan dock flera omraden behdva undersdkas och dessa fall bor bedomas

av ytterligare en patolog eller skickas for extern konsultation.

Rapportering HERZ2-status
HER2-status talande f6r amplifiering:

e [HC-firgning 3+
e [HC 2+ med ISH kvot 22 och samtidigt kopior =4
e IHC 2+ med ISH kvot <2 men HER2 kopior 26

HER2-status utan pavisad amplifiering:
Samtliga fall som inte uppfyller kriterier ovan.

I svaret rapporteras IHC-utfall (0, 0+, 1+, 2+, 3+) och om ISH utfrts
rapporteras dven HER2-kvot och antal HER2-kopior per cell. Ange IHC-
score och eventuellt ISH-utfall som HER2-amplifierad eller ej (enligt ISH-
analys). Det rekommenderas INTE att svara ut HER2-analyser som positiva

eller negativa da detta kan leda till sprakliga missforstand. Vi rekommenderar
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inte heller anvindandet av termerna Her2-low respektive Her2-ultralow 1

svaret.

(Till kategorin HER2-low hér de patienter som utfaller med infargningsscore
1+ immunhistokemiskt eller med score 2+ och icke-amplifierad i in-situ
hybridisering. Till kategorin HER2-ultralow sorteras de patienter som utfaller

med infirgningsscore 0+ immunhistokemiskt, var god se beskrivningen ovan).

Vivnad dir interna kontroller inte utfaller korrekt, trots att testet har upprepats
och undersokts med bide IHC och ISH, kan inte bedomas och besvaras som

”icke bedombart resultat”.

Ytterligare studier pagar angaende virdet av HER2-riktad behandling mot
tumérer med dnnu svagare/mindre utbredd immunhistokemisk-firgning.
Terminologin kan dirfér komma att dndras under de narmaste aren - vilket

undets er vikten av att inte svara ut tumorer som positiva/ negativa.
derstryker vikt tt int tt posit gati

Ovriga analyser

Analys utfors 1 forsta hand pa biopsi frin metastas eller recidiv.

Tumorinfiltrerande lymfocyter (sTIL)

Utvirdering av stromala tumérinfiltrerande lymfocyter (STIL) har prognostisk
betydelse framforallt f6r brostcancerpatienter med trippelnegativa tumérer (4,
34) men aven HER2-positiv cancer. Hog andel sTILs ér kopplat till ett battre
kliniskt utfall och ett bittre svar pa neoadjuvant behandling i trippelnegativa
brostcancrar men dven i HER2-positiva brostcancrar. Kvantifiering av sT1Ls
utférs pa HE-snitt enligt internationella riktlinjer (35). sTILs utvirderas i
stromat av hela tuméromradet med en visuell uppskattning. Resultatet
presenteras som en procentuell andel, och avrundas till nirmaste hela 10-tal

(I'ILs referensbilder link och video link). Analysen utférs manuellt, men

mycket snart férvintas digital bildanalys finnas tillginglig. KVAST
rekommenderar att utvirdering av sTILs utfors pa samtliga trippelnegativa
brostcancrar innan behandling enligt lokala rutiner och i samrad med kliniker.
Det giller preoperativa biopsier savil som exciderade tumérer. Framéver kan

analysen dven komma att utféras vid HER2-positiv cancer.
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Utvardering av neoadjuvant behandlingssvar

Det prognostiska virdet av en tumorregress efter neoadjuvant terapi har
bevisats i flera studier (36-38). KVAST-gruppen rekommenderar att
bedémningen av tumérrespons efter neoadjuvant behandling goérs bade enligt
AJCC (som komplett respons/partiell respons/ingen respons) och som RCB
(RCB 0 — III samt poing). Dessa tva metoder skiljer sig delvis at och vissa

diskrepanser kan darfor uppsta vid rapporteringen (var god se Bilaga avseende

storlek och fokalitet efter neoadjuvant behandling).

Checklista

Ingen kvarvarande tumor (invasiv och DCIS) - pCR (ypTO0 ypNO/cNO)
Kvarvarande DCIS utan invasiv cancer - pCR (ypTis ypN0/cNO)
Kvarvarande invasiv cancer — Ej pCR

Kvarvarande lymfovaskulir invasion - Ej pCR(39)

Kvarvarande I'TCs (ypNO(i+)) — Ej pCR

Bedémning enligt AJCC (American Joint Committee on Cancer Staging
Manual, Eight Edition, 2017, (12)) baseras pa graden av svar pa neoadjuvant
kemoterapi som patologisk komplett respons (pCR), patologisk partiell respons
(pPR) eller ingen respons (pNR). pCR innebir franvaro av invasivt carcinom i
brostet och lymfkortlarna (in situ komponent far dock finnas kvar i brostet).
Vid pPR finns det bevis pa respons i form av behandlingsrelaterade
forindringar (fibros, hyalinisering, lymfohistiocytisk infiltration,
hemosiderinladdade makrofager, jittecellbildning och vaskulir proliferation)
men dven invasiva tumorceller. Vid pNR pavisas opaverkat, viabelt carcinom

och behandlingsassocierade forindringar saknas.

Vid bedémning av tumérrespons enligt AJCC(12) kan man vilja att ligga till
bedémning enligt pTNM med ett tilligg av prefixet y (vilket markerar att det
utgor status efter neoadjuvant terapi). For ypT-stadiet mater man det stOrsta
kontinuerliga fokuset av kvarvarande invasiv cancer. Terapiinducerad fibros
inom eller omkring tumoéren riknas ej enligt AJCC (till skillnad fran vid
bedémning enligt RCB-metoden). Om ingen kvarvarande tumér finns
bendmns detta ypTO. Finns det resttumor anges ypT1-T4 beroende pa storlek.
For ypN-stadiet mits det storsta kontinuerliga tumorfokuset 1 lymfkorteln. Om

det inte finns kvarvarande metastas benamns detta ypNO. Finns resttumor i
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lymfkorteln anges ypN kategorier beroende pa metastasens storlek som vid

pN. For mitning av metastasstorlek vg se bild nedan.

Eventuellt kan ypM stadiet anges om det finns vivnad fran fjirrmetastaser

tillgdnglig f6r histopatologisk undersékning.

Bedbémning enligt Residual Cancer Burden (RCB) baseras pa storsta storleken

pé hela tumérbiadden, ytandel av kvarvarande invasiv cancer och/eller DCIS,
antal positiva lymfkortlar och storlek pa den storsta lymfkortelmetastasen (40,
41). Tumorbidden avser enligt RCB det omrade i bréstet inom vilket det finns
kvarvarande cancer (in situ eller invasiv) och anges med storsta matt i tva

dimensioner (For ytterligare detaljer var god se KVAST Bilaga avseende RCB).

Om idkta multifokalitet bedéms féreligga anvinds matt f6r tumérbadden f6r

det storsta tumorfocuset vid inmatning enligt RCB.

I lymfkorteln miter man vid RCB-bedémningen den totala utbredningen av

den storsta metastasen inklusive fibros 1 en dimension, vg se bild nedan.

Alla fynd av kvarvarande metastas riknas in, oberoende av storlek, vid

bedémning av RCB, saledes inriknas dven fynd av I'TC som positiv lymfkortel.

Samtliga ovan angivna variabler matas in i kalkylatorn pa MD Anderson
Cancer Center hemsida och omvandlas till en av fyra riskgrupper: RCB-0 till
RCB-IIT utifran RCB-poing. Fér mer detaljerad beskrivning av analysen och
inrapportering i analysverktyget hidnvisas till hemsidan vid MD Anderson
Cancer Center (42).
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Figure 2: Measurement of largest metastatic deposit in post neoadjuvant treated lymph nodes for

UICC/AICC pathological staging and Residual Cancer Burden (RCB) calculation. Permission courtesy

of Dr Veerle Bossuyt.
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Mitning av kvarvarande tumér i lymfkortel enligt AJCC versus RCB.

Foérekomst av (lymf)kirlinvixt efter neoadjuvant behandling ir en oberoende

prediktor f6r 6verlevnad och bor anges i utlitandet(43).

Nir det endast ses intravaskulir eller intralymfatisk tumér utan nagon
kvarvarande invasiv cancer anger man ypTO enligt AJCC, men detta betraktas
enligt AJCC inte som patologisk komplett respons. Det finns inga tydliga
direktiv om (lymf)karlinvixt bor inga i bedémning enligt RCB eller e;.

Lymfkortelmetastaser skall rapporteras pa likartat vis oberoende om tuméren
har neoadjuvant behandlats eller ej, det vill siga enligt kriterierna for

makrometastas, mikrometastas respektive I'TC.

Notera att enligt AJCC betraktas férekomst av ITC efter neoadjuvant
behandling inte som en patologisk komplett respons, och att lymfkortlar med
ITC ingar i RCB-algoritmen (vilket dven beskrivits ovan).

Biomarkorbestimning rekommenderas upprepas pa eventuell kvarvarande

tumor 1 brostet.
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PD-L1-analys

Immunbhistokemisk fargning och analys av PD-L1 rekommenderas 1 vissa fall
for stillningstagande till behandling med anti-PD-L1, s.k. checkpoint-himmare
vid trippelnegativ brostcancer(44). Det ar viktigt att podngtera att olika
checkpoint-himmare har egna, specifika validerade analyspaneler vilka
inkluderar antikropp, reagens, plattform och avlisningsalgoritm. Bestillning,
utférande och besvarande av analyser maste darfor vara tydligt inriktade och
beskrivna for varje fragestillning. I nuldget finns tva godkinda analysmetoder
for brostcancer: PD-L1 SP-142 assay vilken ar behandlingsprediktiv for
atezolizumab samt 22C3 assay vilken dr behandlingsprediktiv f6r
pembrolizumab. Fér bedémning krivs utbildning. Se detaljerad beskrivning av
respektive analys pa tillverkarens hemsida. Analysen utfors pa begiran fran
kliniker.

Prognostiska analyser: Genexpressionsprofiler och Al-
baserad bildanalys

Genexpressionsprofilering (GEP) utfors pa excisionspreparatet av ER+
HER2- postmenopausal brostcancer dir det foreligger svarigheter att bedéma
patientens risk for recidiv med rutinmetoder (huvudsakligen kategorin NHG2
och Ki67-intermediir) (45). Det finns ett flertal kommersiella metoder som ger
prognostisk, och i vissa fall behandlingsprediktiv information (46-49). I
enlighet med Virdprogrammet rekommendationer bor Prosigna eller
OncotypeDx anvindas som GEP for klinisk rutindiagnostik. Vid Prosigna-
analys ska mikrometastaser riknas som N1 for att inte underskatta patientens
risk vid bedomningen. GEP utfors efter bestallning fran kliniker eller enligt

lokala rutiner.

Det nationella kvalitetsregistret f6r bréstcancer, NKBC visar en viss variabilitet

i biomarkérer och gradering inom och mellan olika patologkliniker (50).

Biomarkorer (ER, HER2, Ki67) och NHG-grad ir behandlingsstyrande och
darfor dr det viktigt att minimera variabilitet och 6ka precision (51).
Bildanalytiska system for biomarkéranalys, cancerdetektion och gradering har
potential att minska variabiliteten och 6ka den diagnostiska triffsikerheten (52,
53). Med Al-baserad bildanalys finns ocksa maojlighet att utfora riskprofilering
direkt pa mikroskopibilder som ett kostnadseffektivt och snabbt alternativ till
genexpressionsanalys (54). I nuldget finns flera regulatoriskt godkanda Al-
baserad bildanalyser tillgidnliga pa marknaden. Bildanalys kan inga som en del 1
det digitala arbetsflodet f6r brostdiagnostik, men systemen for dessa
bildanalyser klassas som medicinteknisk produkt varfér de ska vara CE-IVD

mirkta, eller ha motsvarande dokumentation. Svenska likemedelsverket har
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publicerat en vigledning for tillimpning av Al baserade analyser och NAG
digital patologi har dven ber6rt detta i sin vigledning. Inférande

av bildanalytiska system och genexpressionsanalyser bor ske i samrad med
behandlande kliniker.

En metodologisk svarighet ar faktumet att 6ver 50% av samtliga invasiva
tumorer hamnar inom intermedidrgruppen NHG2, vilken i sig inte utgor en
tumorbiologisk entitet, samtidigt som gruppen saknar kliniskt virde (50, 55,
50). NHG2-tumérer kan, med hjilp av genexpressionsanalys eller Al-baserad
bildanalys, delas in i antingen en hog- eller lagriskgrupp avseende pa risk for
recidiv (54, 57). For att forbittra riskstratifieringen ytterligare bor
genexpressionsanalys anvindas i samrid med behandlande kliniker, se NVP

brostcancer kapitel 10 och 15.

Genomisk profilering — DNA-analys

Genomisk profilering av tumoren med DNA-sekvensering utfors rutinmissigt
for t ex lungcancer (58) men det finns ett 6kande behov av sekvensering dven
av brostcancer. Mutationer i HER2, BRCA, ESR1, PIK3CA och eventuellt
NTRK har ett prognostiskt och/eller behandlingsprediktivt virde (59-61) vid
avancerad sjukdom. Genomisk profilering kommer bli ett viktigt komplement
till morfologisk diagnostik och kan identifiera behandlingsgrundande DNA-
torindringar (62). Dessa forandringar kan inte hittas med klassiska
histopatologiska tekniker sisom immunhistokemi eller in situ-hybridisering. Pa
flertalet svenska molekylirpatologiska enheter finns idag mojlighet att analysera
mindre genpaneler. Genomic Medicine Sweden ir en landsomfattande
infrastruktursatsning som syftar till att integrera breda och validerade
genpaneler i rutinsjukvarden framover (63). Men redan idag finns kommersiella
CE-godkinda metoder tillgingliga f6r bred genomisk profilering (64). Den
generella rekommendationen ir att analys bor ske av biopsimaterial fran
cancerrecidiv eller fjarrmetastas. Genomisk profilering kan aven utféras genom
sa kallad liquid biopsy direkt fran ett blodprov (65) som del i forskningsprojekt.

Samtliga metoder ska utféras i samrad med behandlande kliniker.

Information i remissens svarsdel

Standardsvar bor anviandas. Standardiserade patologisvar ér viktiga for att
standardisera och kategorisera fynd savil vid preoperativ som postoperativa
undersokningar av brostvavnad. Standardiserade nationella synoptiska
svarsmallar som kan integreras i det lokala systemet (LISet eller IMS) dér
informationen regelbundet uppdateras av KVAST-gruppen idr under
upparbetning i samverkan med NAG SVI. Nedanstiende rekommenderade
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svarsmallar Gverensstimmer i innehall och benimningar med dessa synoptiska

mallar som dr under framtagande.

Parametrar markerade med asterisk (*) dr variabler som rapporteras in till det

nationella kvalitetsregistret for brostcancer (NKBC). For patienter som

opereras ar det endast resultatet frain operationspreparat som rapporteras, for

dem som inte opereras dr det biopsin. Det nationella kvalitetsregistret f6r

mammografiscreening (NKM) omfattar malpopulationen for

mammografiscreening och innehaller brostradiologiska data f6r hela processen:

inbjudan, deltagande, datum, ledtider, screeningresultat och diagnostisk
utredning. Data 6verfors automatiskt till NKBC exempelvis
undersokningskoder, vilket omfattar koderna till biopiser och cytologier. NKM
och NKBC samkér data och med bakgrund av dessa kvalitetsregister och
internationella riktlinjer har KVAST brostgruppen beslutat att definiera
undersokningskoder dven i detta dokument (66-68). Undersokningskoder
forvaltas av Nationella arbetsgruppen for mammografi, NAM och fyndkoder
rekommenderas av vardprogramsgruppen. Beslut att ansluta sig till
kvalitetsregistert tas pa regional niva och for nirvarande finns ingen nationell
tickning av NKM. Parametrar markerade med fet stil bér ingé i svaret.

Parametrar med normal stil kan inga i svaret.

Preoperativa prover

Cytologimaterial

Foérutom uppgift om material och en beskrivande diagnos kan dessa fyndkoder

anges i svar och registreras som kod.
C1: Otillracklig brosteytologi

C2: Benign brosteytologi

C3: Oklart atypisk brostcytologi

C4: Malignitetsmisstinkt brostcytologi
C5: Malign brostcytologi

I fyndkoden C1 kan otillrickligt material dven inga
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Biopsier (mellannal, grovnal eller VAB)

Forutom uppgift om material och en beskrivande diagnos kan ett dessa

fyndkoder anges 1 svar och registreras som kod..
B1: Normal brostvavnad
B2: Benign bréstvivnad

B3: Oklart atypisk brostviavnad . Lesion med oklar malignitetspotential
(inkluderar ADH, FEA, ALH, klassisk LCIS, phyllodestumér (ej malign enl
riktlinjerna), papillom utan atypi, papillom med ADH, straligt drr, MLLLL och

ytterligare nagra ovanliga lesioner).
B4: Malignitetsmisstinkt bréstvivnad
B5: Malign brostvavnad

B5a: in situ (DCIS, pLCIS och fLCIS) inklusive papillom med
otvetydig in situ-proliferation.

B5b: invasiv bréstcancer, malign phyllodes, metastaser, lymfom,

sarkom

B5c: bréstcancer dir det inte gar att avgéra om det dr in situ eller

invasiv

I fyndkoden B1 kan otillrdckligt material dven inga.

For biopsier med CIS bor/kan foljande parametrar ingd i svaret:

Typ av in situ*: *
Kirngrad* "

ER (%):
Mikroinvasion: Ja/Nej
Nekros: Ja/Nej ©

* DCIS / klassisk LCIS / pleomorf LCIS / florid LCIS/ solid papillir cancer in
situ/ inkapslad papillir cancer.
Vad giller inkapslad papillar cancer ska den i nuldget enligt WHO klassas som

”in situ” férutsatt att ingen av foljande riskfaktorer féreligger: uttalad
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kirnpleomorfism (motsvarande kirngrad 3), hog mitosfrekvens, trippelnegativ
eller HER2-amplifierad fenotyp. I dessa fall ska den graderas och stadieindelas

som en invasiv cancetr.

> anges for DCIS, solid papillir cancer in situ och inkapslad papillir cancer

utan riskfaktorer enligt fotnot a.

¢ For nekros krivs flera pyknotiska kdrnor i samma gang. Enbart granulirt,

stagnerat sekret dr inte nekros.

For biopsier med invasiv brostcancer bor/kan foljande parametrar ingd i

svaret:

Typ av cancer*:

Histologisk grad enligt Nottingham*:
Ostrogenreceptor* (%o):

Progesteronreceptor* (%0):

HER2 immunhistokemi *. Anges med 0, 0+, 1+, 2+, eller 3+
ISH HER2*":

Ki67-index* (%) ":

Genexpressionsanalys*: (Utford ja/nej, riskgrupp om utférd)
Bildanalys:

sTILs (%)

* Ingar om analysen bed6éms relevant efter genomférd HER2 immunhistokemi.
Ange antal HER2-kopior, antal CEP17-kopior och kvot samt om resultatet ar
amplifierat/icke-amplifierat

> Anges som global score, medelvirde Ki67. I svaret anges dven cut-off virden

och grupp. Se ”Bilaga avseende Ki67” samt “Bilaga med exempel pa Ki67-
rikning” pa Svensk Forenings for Patologi hemsida.

¢ Stromala tumoérinfiltrerande lymfocyter. Vid trippelnegativ cancer eller
inremitterandes begiran. For detaljerade instruktioner se kapitlet
”Biomarkoranalyser — tilliggsanalyser” och hemsidan for International

Immuno-Oncology Biomarker Group on Breast Cancer.
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Operationspreparat
Sentinel node / axillarutrymning (utan neoadjuvant behandling)

Makroskopisk beskrivning

Typ av preparat samt sida.
Antal lymfkortlar dokumenteras. Storsta matt pa varje lymfkortel kan anges vid
behov.

Mikroskopisk beskrivning

Totalt antal lymfkortlar*

Antal lymfkértlar med metastas (20,2 mm eller fler 4n 200 tumorceller)*:
Varav kortlar med
Mikrometastas :
Makrometastas

Antal lymfkortlar med isolerade tumérceller (ITC)%:

Storsta metastasstorlek

Extranodal vixt:

Opvrigt:

* Fria tumorhirdar i fett likstalls med lymfkortlar med metastas f6r TNM.

> Mikrometastas = metastas >0,2 mm eller fler 4n 200 tuméreeller, men inte

storre an 2,0 mm
¢ Makrometastas = metastas =2,0 mm

4 Férekomst av ITC paverkar ej pN-stadium. Eventuellt anvindande av
immunhistokemi for att identifiera I'TC i lymfkoértlar som dr negativa i

rutinfargning kan goras enligt lokala rutiner.

¢ Metastasers storlek mits som storsta storlek av hird med tumorceller 1
kontakt med varandra. Skilda hiardar fir inte adderas — men om metastasen har
inducerat desmoplastisk stromareaktion sa inkluderas det fibrotiska omradet 1

metastasmattet
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Sentinel node / TAD / axillarutrymning (efter neoadjuvant behandling)

Makroskopisk beskrivning

Typ av preparat samt sida.
Antal lymfkortlar dokumenteras. Storsta matt pa varje lymfkortel kan anges vid
behov.

Mikroskopisk beskrivning

Totalt antal lymfkdortlar* *:

Antal lymfkértlar med metastas (20,2 mm eller fler 4n 200 tumorceller)*:
Varav kortlar med
Mikrometastas ":
Makrometastas

Antal lymfkortlar med isolerade tumérceller (ITC)™:

Storsta metastasstorlek (TNM) “

Storsta metastasstorlek (RCB) “:

Extranodal vixt:

Tecken till tumorregress: (ja /nej)

Ovrigt:

* Fria tumorhirdar i fett likstills med lymfkortlar med metastas f6r TNM.

> Mikrometastas = metastas >0,2 mm eller fler in 200 tumorceller, men inte

storre an 2,0 mm
¢ Makrometastas = metastas 22,0 mm

4 Forekomst av I'TC paverkar ej pN-stadium. Eventuellt anvindande av
immunhistokemi for att identifiera I'TC i lymfkoértlar som dr negativa i
rutinfirgning kan goras enligt lokala rutiner. ITC paverkar RCB-berikningen,

dir de riknas som lymfkortel med metastas.

¢ Metastasstorleken for TNM-stadieindelning beraknas pa likartat sitt for
neodajuvant och icke neoadjuvant behandlade patienter, dvs tumorceller i
kontinuerligt férband. Fér metastasstorlek till RCB-kalkyl riknas dock hela

30



REGIONALA CANCERCENTRUM

metastasomradet med (spridda) cancerceller och mellanliggande fibros. Detta
satt att rikna 4r alltsa likartat hur berdkningen av tumorbaddens storlek i

brostet gors vid RCB-gradering. Se Bilaga avseende storlek och fokalitet efter

neoadjuvant behandling for illustration av de bada mitmetoderna.
Operationspreparat med enbart in situ-cancer

Makroskopisk beskrivning

Ska innehalla uppgifter om orientering (suturer, clips, preparatrontgen,
tuschning) sd att radiologisk-histologisk korrelation dr méjlig. Makrofoto bor

anvandas.

Typ av preparat”:
Matt:

Vikt:

Sida:
Tumoérlokalisation:

Bitforteckning/ fraktionering:

Mikroskopisk beskrivning

Histologisk typ":

Sammanlagd utbredning*® (mm):

Kirngrad*":

Nekros*:

Ostrogenreceptor (%o):

Forekomst av mikroinvasion: (ja/nej)

Minsta avstind fran in situ-cancer till sidoresektionsyta (mm)":
Radikal operation (Ja / Nej)=

Ovriga kommentarer:
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* Lokal excision / sektor / enkel mastektomi / modifierad radikal mastektomi

/ utvidgad excision efter tidigare ingrepp / reduktionskirurgiskt preparat

* DCIS / klassisk L.CIS / pleomorf I.CIS / florid 1.CIS/ solid papillir cancer
in situ / inkapslad papillir cancer. Vad giller inkapslad papillir cancer ska den i
nuldget enligt WHO klassas som ”in situ” forutsatt att ingen av foljande
riskfaktorer foreligger: uttalad kdrnpleomorfism (motsvarande kirngrad 3), hog
mitosfrekvens, trippelnegativ eller HER2-amplifierad fenotyp. I dessa fall ska

den graderas och stadieindelas som en invasiv cancer.
¢ det storsta mattet i tre dimensioner

4 anges for DCIS, solid papillir cancer in situ och inkapslad papillir cancer

utan riskfaktorer enligt fotnot b.

¢ For nekros krivs flera pyknotiska kdrnor i samma gang. Enbart granulirt,

stagnerat sekret ar inte nekros.

frrmrginaler anges inte for klassisk LCIS. Om preparatet enbart innehaller
klassisk LLCIS limnas denna rad tom och marginalen kan kommenteras under

”Ovriga kommentarer”

¢enligt gillande vardprogram 2024 krivs =2 mm marginal for att betrakta
operationen som radikal i fall med enbart CIS och man kan Gverviga att avsta

stralbehandling i vissa fall (grad 1-2, ingen nekros etc), med marginal = 3 mm.
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Operationspreparat med invasiv cancer utan neoadjuvant behandling

Makroskopisk beskrivning

Ska innehalla uppgifter om orientering (suturer, clips, preparatrontgen,
tuschning) s att radiologisk-histologisk korrelation dr méjlig. Makrofoto bor

anvindas.

Typ av preparat”:
Matt:

Vikt:

Sida:
Tumérlokalisation®

Bitforteckning/ fraktionering:

Mikroskopisk beskrivning

Morfologisk subtyp (enligt WHO)*:
Multifokal invasiv tumor : (ja/nej)
Antal invasiva tumorer*:
Storlek pa stdrsta invasiva tumdren (mm)®*:
Sammanlagd cancerutbredning (mm)“:
Histologisk grad (NHG)*:

Tubuli:

Kirnpleomorfism:

Mitoser:

Summa:
Ostrogenreceptor (%o)*:

Progesteronreceptor (%0)*:
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HER2-immunhistokemi*. Anges med 0, 0+, 1+, 2+, eller 3+
HER?2 ISH*"
Ki67-index* (%)
Genexpressionsanalys*: (Utford ja/nej, riskgrupp om utford)
STILs (%o)":
Karlinvaxt:
In situ komponent

Histologisk typ*:

Kirngrad"

Nekros™
Minsta avstind fran invasiv tumor till resektionsyta (mm):
Minsta avstand fran in situ-cancer till sidoresektionsyta (mm)™:
Radikal operation (ja/nej):

Ovriga kommentarer:

* Lokal excision / sektor / enkel mastektomi / modifierad radikal mastektomi

/ utvidgad excision efter tidigare ingrepp / reduktionskirurgiskt preparat

® Vid mastektomi kan klockslag med klockslag 1-12, och avstind till mamill
anges. Retromamillirt anges med kl. 0. Vid sektor/lokal excision it relation till
mamill ofta inte bevarad och lokalisation kan istéllet anges utifran radiologens

benidmning av tumoren/tumorerna.

¢ Anges med ja, nej eller diffus vixt. Med diffus vixt avses finfordelad eller

diskontinuerlig tumorvixt utan valavgrinsad tumorkropp.

¢ endast ett matt, det storsta av tre dimensioner behdver anges.
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¢ endast ett matt, det storsta av tre dimensioner behéver anges. Innefattar
omradet som engageras av invasiv tumor och in situ. OBS in situ omfattar hir
inte klassisk LCIS.

f Ska inga om analysen bedéms relevant efter genomférd HER2
immunhistokemi. Ange antal HER2-kopior, antal CEP17-kopior och kvot

samt om resultatet ar amplifierat/icke-amplifierat.

& Anges som global score, medelvirde Ki67. I svaret anges aven cut-off virden

och grupp. Se ”Bilaga avseende Ki67” samt ”Bilaga med exempel pa Ki67-

rikning” pa Svensk Forenings for Patologi hemsida.

" Stromala tumérinfiltrerande lymfocyter. Vid trippelnegativ cancer. For
detaljerade instruktioner se kapitlet "Biomarkoranalyser — tilliggsanalyser” och
hemsidan f6r International Immuno-Oncology Biomarker Group on Breast

Cancer.

¥ DCIS / klassisk LCIS / pleomorf LCIS / florid L.CIS/ solid papillir cancer in
situ/ inkapslad papillir cancer. Vad giller inkapslad papilldr cancer ska den i
nuldget enligt WHO klassas som “in situ” forutsatt att ingen av foljande
riskfaktorer foreligger: uttalad kirnpleomorfism (motsvarande kirngrad 3), h6g
mitosfrekvens, trippelnegativ eller HER2-amplifierad fenotyp. I dessa fall ska

den graderas och stadieindelas som en invasiv cancer.

"anges fér DCIS, solid papillir cancer in situ och inkapslad papillir cancer utan
riskfaktorer enligt fotnot k.

™ For nekros kravs flera pyknotiska kdrnor 1 samma gang. Enbart granulirt,

stagnerat sekret ar inte nekros.

" Kan anges i de fall dir detta paverkar radikalitetsbedémningen som helhet (i
vardprogrammet 2024 finns tre relevanta brytpunkter: mindre 4n 3 mm,

mindre 4n 2 mm och 0 mm.) Marginaler anges znze f6r klassisk LCIS
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Operationspreparat med invasiv cancer efter neoadjuvant behandling

Makroskopisk beskrivning

Ska innehalla uppgifter om orientering (suturer, clips, preparatrontgen,
tuschning) s att radiologisk-histologisk korrelation dr méjlig. Makrofoto bor

anvindas.

Typ av preparat”:
Matt:

Vikt:

Sida:
Tumérlokalisation®

Bitforteckning/ fraktionering:

Mikroskopisk beskrivning

Morfologisk subtyp (enligt WHO):
Multifokal invasiv tumor
Antal invasiva tumorer*:
Storlek pa stdrsta invasiva tuméren (mm x mm)®:
Sammanlagd cancerutbredning (mm)“:
Histologisk grad (NHG)*:

Tubuli:

Kirnpleomorfism:

Mitoser:

Summa:
Ostrogenreceptor (%o)*:

Progesteronreceptor (%0)*:
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HER2-protein*. Anges med 0, 0+, 1+, 2+, eller 3+
ISH HER2%*":
Ki67-index* (%)
Genexpressionsanalys*: (Utford ja/nej, riskgrupp om utford)
Kirlinvaxt:
sTILS:
In situ komponent
Histologisk typ":
Kirngrad™:
Nekros":
Minsta avstind fran invasiv tumor till resektionsyta (mm):
Minsta avstand fran in situ-cancer till sidoresektionsyta (mm)™:
Radikal operation (ja/nej):
Residual Cancer Burden (RCB) score™

RCB klass*:

* Lokal excision / sektor / enkel mastektomi / modifierad radikal mastektomi

/ utvidgad excision efter tidigare ingrepp

® Vid mastektomi kan klockslag med klockslag 1-12, och avstind till mamill
anges. Retromamillirt anges med kl. 0. Vid partiell mastektomi édr relation till
mamill ofta inte bevarad och lokalisation kan istéllet anges utifran radiologens

benidmning av tumoren/tumorerna.

¢ Anges med ja, nej eller diffus vixt. Med diffus vixt avses finfordelad eller
diskontinuerlig tumorvixt utan valavgrinsad tumorkropp. Efter neoadjuvant
behandling ses ofta flickvisa kvarvarande tumérhirdar inom det tidigare
tumoromridet. Detta innebir inte att tumoren ar multifokal; det 4r en
unifokal tumor med varierande grader av regression. Korrelation bor ske med
makroskopi och radiologiska undersékningar innan behandlingsstart innan

tumoren anges som multifokal.
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¢ endast ett matt, det storsta av tre dimensioner behover anges.

¢ motsvarar sk “Residual tumour bed”. Tva matt, de storsta av tre dimensioner
behover anges. Innefattar omradet som engageras av invasiv tumor och in situ.
OBS in situ omfattar inte klassisk LCIS.

" Ska ing4 om analysen beddms relevant efter genomférd HER2
immunhistokemi. Ange antal HER2-kopior, antal CEP17-kopior och kvot

samt om resultatet 4r amplifierat/icke-amplifierat.

& Anges som global score, medelvirde Ki67. I svaret anges dven cut-off virden

och grupp. Se ”Bilaga avseende Ki67” samt ”Bilaga med exempel pa Ki67-

rikning” pa Svensk Forenings f6r Patologi hemsida.

"DCIS / Kklassisk L.CIS / pleomorf LCIS / florid LCIS/ solid papillir cancer
in situ. Vad giller inkapslad papillir cancer ska den i nuldget enligt WHO
klassas som ”in situ” fOrutsatt att ingen av foljande riskfaktorer foreligger:
uttalad kdrnpleomorfism (motsvarande kirngrad 3), hog mitosfrekvens,
trippelnegativ eller HER2-amplifierad fenotyp. I dessa fall ska den graderas och

stadieindelas som en invasiv cancet.

* anges f6r DCIS, solid papillir cancer in situ och inkapslad papillir cancer utan

riskfaktorer enligt fotnot h.

'"For nekros krivs flera pyknotiska kirnor i samma ging. Enbart granulirt,

stagnerat sekret ar inte nekros.

™ Kan anges om i de fall dir detta paverkar radikalitetsbedémningen som
helhet. (i vardprogrammet 2024 finns tre relevanta brytpunkter: mindre dn 3

mm, mindre d4n 2 mm och 0 mm.) Marginaler anges znte f6r klassisk LCIS

" Berdknas pa

https:/ /www3.mdanderson.org/a medcalc/index.cfm?pagename=isconvert

3 med hjilp av parametrarna ”Sammanlagd cancerutbredning” (férvirrande
nog benamnt primary tumour bed area” 1 rikneverktyget), sammanlagd
tumorcellshalt inom detta utbredningsomrade, och andel av dessa tumorceller
som dr in situ. I berdkningen ingédr dven antal positiva lymfkortlar (savil kortlar
med I'TC som mikro- eller makrometastas) samt storleken pa den storsta
metastasen. For metastasstorlek till RCB-kalkyl riknas hela metastasomradet

med (spridda) cancerceller och mellanliggande fibros (Se Bilaga avseende

RCB). Detta satt att rikna ar alltsa likartat hur berikningen av tumérbiaddens
storlek i brostet gors vid RCB-gradering men skiljer sig i vissa fall fran hur

metastasstorleken riknas f6r TNM-indelning. Se Bilaga avseende storlek och

fokalitet efter neoadjuvant behandling for illustration.
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Koder och beteckningar

SNOMED-kodning

For narvarande (2024) anvands SNOMED-II f6r kodning av topografi och
diagnos. SNOMED-II underhalls inte lingre vilket innebir att nya entiteter
som forut inte har funnits behov av att sirskilja (exempelvis FEA) inte kan fa
egna koder. Dirfor dr 6vergang till SNOMED-CT en nédvindighet inom en
snar framtid. Ett samordnat inférande, dar respektive region i sitt LIS anvinder
sig av det konfigurationsunderlag for synoptiska svarsmallar som KVAST-
gruppen tagit fram, krivs for att koderna ska vara enhetliga och mojliggora t ex

direkt 6verforing till cancerregistren.

Nedan ses de SNOMED-II koder som rekommenderas fram till dess att
SNOMED-CT ar i bruk.

Topografikoderna anvinds med tilligget 1 = héger, 2 = vinster, 4=bilateralt,
9 = sida okind.

'T04000 Brost UNS
'T04010 Kvinnligt brost
T04040 Manligt brost

Alternativt kan man anvinda (och isafall behover inget tilligg av kod for sida

goras):

T04020 Kvinnligt brést, hoger
'T04030 Kvinnligt brost, vanster
T04050 Manligt brost, hoger
T04060 Manligt brost, vinster
T04800 Brost ho + vi

T04100 Mamill
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Epiteliala tumorer

Diagnos SNOMED [SNOMED CT
II
Invasiv duktal cancer (NST) 85003 82711006
Invasiv lobuldr cancer 85203 39740008
Invasiv tubuldr cancer 82113 1631006
Invasiv kribriform cancer 82013 30156004
Invasiv mucinés cancer 84803 72495009
Invasivt mucindst cystadenocarcinom 84703 79143006
Invasiv cancer med apokrin differentiering 84013 57141000
Invasiv mikropapillar cancer 85073 703578005
Invasiv metaplastisk cancer 85753 128705006
Invasiv sekretorisk cancer 85023 11919003
Invasiv acinircellscancer 85503 15410002
Invasiv mucoepidermoid cancer 84303 1079000
Invasiv polymorf cancer 85253 128702009
Invasiv adenoidcystisk cancer 82003 11671000
Inkapslad papillir cancer (grad 3 eller riskfaktorer, se 85043 703547006
svarsmall) *
Invasiv solid papillir cancer * 85093* 703594003
Kolumnircellscarcinom med reverserad polaritet 85093* Utveckling av nytt begrepp i
Srnomed CT pagar
Duktululobulir cancer 85003+85203 44057000
Invasiv brostcancer (UNS) 81403 1187332001
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*Samma kod for flera tumorer pga att systemet inte underhalls

* Observera att om det r6r sig om EPC eller SPC med 6verging i invasiv
duktal/mucinds/etc cancer si kodas detta istallet med 85042/85092 med

tilligg av kod f6r den invasiva tumortypen.

Epiteliala-myoepiteliala tumdrer

Pleomorft adenom 89400 8360001
Adenomyoepiteliom 89830 128765009
Malignt adenomyoepiteliom 89833 703644009
Epitelial-myoepitelial cancer 85623 9618003

In situ

Duktal cancer in situ 835002 1162814007
Lobuldr cancer in situ 85202 * 444739008
Florid lobulir cancer in situ 85202 * 1290750006
Pleomorf lobuldr cancer inistu  [85202 * 444591006
Inkapslad papillir cancer (grad 1- [85042 703545003
2)

Solid papilldr cancer in situ 85092 703546002
Mb Paget 85403 2985005
Mb Paget med underliggande 85433 Utveckling pagar
DCIS
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Mb Paget med underliggande 85413 Utveckling pagar

duktal cancer

*Koder saknas for att kunna sarskilja de klassiska, florida och pleomorfa
formerna av LCIS i SNOMED-II

Fibroepitaliala tumdérer

Fibroadenom 90100 1156873009
Phyllodestumér, benign 90200 16566002
Phyllodestumér, malign 90203 87913009
Phyllodestumor, borderline 90201 71232009
Hamartom 75500 51398009

Benigna epiteliala proliferationer

[ntraduktalt papillom 85030 5244003
[Komplex skleroserande lesion (straligt arr) 74220 133855003
Intraduktal epitelial hyperplasi (UDH) 76080 472906008
[Kolumnaircellshyperplasi/kolumnircellsmetaplasi [73000 (eg. Utveckling
metaplasi v nytt
UNS) begrepp
\Snomed CT
pagar
[ntraduktal epitelial hyperplasi med atypi (ADH) [76085 6660000
Flack epitelatypi 69720 (eg. 55465005
kortelcellsatypi)
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Fibroadenos / Adenos (skleroserande / apokrin /[74200 367647000
mikroglandulir)
Adenom (tubulirt/lakterande/apokrint/duktalt) 81400 Delas upp

Ovriga maligna tumorer

Neuroendokrin tumér (NET) 82403 1286769009
1286770005

1286772002

Diffust storcelligt B-cellslymfom 96873 1172695008

Neuroendokrin cancer, storcellig 80133 128628002

Neuroendokrin cancer, smacellig 80413 74364000

Mesenkymala tumorer

Angiolipom 88610 73219006
Angiosarkom 91203 863926008
Desmoid-typ fibromatos 88211 47284001
Granularcellstumor 95800 12169001
Hemangiom 91200 699948001
Inflammatorisk 88251 1290860006

myofibroblastisk tumor

Leiomyom 88900 1162890002

Lipom 88500 134328007

Myofibroblastom 88250 128738002
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Neurofibrom 95400 1156930004
Nodular fasciit 88280 703616008
Pseudoangiomatds stromal 72430 674441000119105

hyperplasi (PASH)

Schwannom 95600 985004
Liposarkom 88503 1162815008
Rabdomyosarkom 89003 30924005
Osteosarkom 91803 1163405004
Leiomyosarkom 88903 1163022006
Ovriga koder
Fettvivsnekros 54110 79682009
Laktation, graviditet 79000 71377008
Protes, implantat 15800 2282003
Forkalkning 55400 18115005
Gynekomasti 71000 56246009
Gingectast 32100 25322007
Stralférandring 11600 53222009
Mamilladenom (Nipple adenoma) [ 85060 65787003
Syringomatos tumor 84070 71244007
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Tillaggsregistreringar

I det nationellt kvalitetsregister f6r brostcancer registreras den forsta
brostcancern (invasiv eller in situ) 1 hoger respektive vinster brost.
Kvalitetsregistret for brostcancer (NKBC) innehaller patologidata och f6r
nirvarande fyller patologer, kirurger, sjukskéterskor eller sekreterare manuellt 1
ett formuldr med data som senare Gverfors i ett online-register. P4 vissa hall 1
landet fyller man i data direkt i registret. Arbete pagar for att skapa en
gemensam databas for patologisvar och registrering i kvalitetsregistret i
laboratorieinformationssystemet. Patologivariabler (enligt standardsvar) ska
matas in i databasen genom ett separat fonster i datasystemet. En kopia fors in
1 patologisvaret och data skickas automatisk till kvalitetsregistret. Detta kriver
att variabler i den lokala laboratoriedatabasen, 1 databasen pa regionalt
cancercentrum och i det nationella kvalitetsregistret ar helt kongruenta. For

komplett lista pd parametrar som ska rapporteras hinvisas till NKBC, RCC.

Kvalitetsindikatorer

Foljande kvalitetsindikatorer rekommenderas f6r bade biopsier och

operationspreparat vid invasiv cancer (18):

e Mortfologisk gradering enligt NHG (NHG1 / NHG2 / NHG3)
e ER-status (positiv / negativ)

e HER2-status (amplifierad / icke-amplifierad)

e Ki67-grupp (lig / intermediir / hog)

e Histopatologisk respons efter neoadjuvant behandling enligt AJCC/TNM
(komplett respons/ partiell respons / ingen respons)

Foljande kvalitetsindikatorer rekommenderas f6r operationspreparat vid enbart
DCIS (18):

Gradering enligt WHO(Kidrngrad 1 / 2 / 3)

Morfologisk subtyp samt nidrvaro av nekros och kalk,

Marginaler
Storlek
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