REGIONALA CANCERCENTRUM

BILAGA 1
Kvalitetsdokument for patologi

Utskarningsanvisningar

Preparat med cancer (invasiv och in situ)

Mastektomi och partiell mastektomi
Preparatets vikt och matt i tre dimensioner noteras. Eventuell hud mits och beskrives.

Preparatrontgen bor utféras pa alla partiella mastektomi preparat. Om inte resektionskanter ar
tuschade av kirurgerna, tuschas alla ytor med separata firger efter ett angivet schema.
Sidokanterna (circumferent yta) kan benimnas laterala, mediala, kraniala och kaudala, eller
otienteras efter klockslag. Ovriga ytor benimns ventral och dorsal (alternativ ’hudnira” och
”fascial”).

Det ir centralt att den kliniska tumorbeskrivningen (tumdorstorlek, antal, lokalisering) och
eventuell tumérmarkering, kan korreleras och sparas genom den makroskopiska beskrivningen,
och darmed till den mikroskopiska diagnosen.

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

Storsta makroskopiska tumdorstorlek noteras (av 3 dimensioner) och avstand till dorsal
resektionsyta, ventral och sidoresektionsyta noteras.

Nir tumor ses makroskopiskt tydlig och vilavgrinsad baddas limpligen hela tuméromradet i
standardklossar. Standardklossar har fordelen att vara littillgangliga f6r kompletterande
immunhistokemisk undersdkning. Vid stora, diffust utbredda, eller svar avgrinsade tumérer, ar
storsnitt till god hjilp. Storsnitt ticker stora ytor med bibehallna relationer mellan olika strukturer
och resektionsytor. Storsnitt dr ofta att rekommendera vid oklart tumorfynd efter neoadjuvant
behandling (1), utbredd DCIS eller utbredd diffust vixande lobulir cancer.

I princip skall det baddas tillrickligt med vivnad — inte f6r lite och inte f6r mycket. Hur mycket
beror pa tumoren, preparattypen och tumérutbredningen. Bitar skall tas f6r faststillande av
tumorstorlek, tumorutbredning och radikalitet. Vid unifokal tumor ricker ett mindre antal bitar.
Vid mikrokalk utan makroskopisk synlig tumor dr det nddviandigt att bidda mer vavnad, ibland
hela preparatet. Ange om dorsal fascia dr fri och rorlig.

Fran preparatet tas bitar till dokumentation av mikroskopisk tumérstorlek. I de flesta fall med
invasiv cancer < 20 mm kan en bit bdddas i en kassett. Vid storre tumorer kan storsnitt anvindas
eller biten kan delas i flera sma kassetter med motsvarande kanter markta. Vid stora tumorer med
stOrsta tumormatt vinkelritt mot snittplanet tas snitt med ungefir 1 cm mellanrum och stotleken
berdknas med hjilp av skivtjocklek och antal tumdrengagerade skivor och jaimfors eventuellt med
radiologiska mitt.
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Vid flera invasiva tumorer dokumenteras varje tumor som ovan, avstainden mellan tumérerna
mits makroskopiskt. Alternativt kan de avbildas 1 storsnitt.

Ett snitt vinkelrdtt mot dorsal resektionsyta nirmast tumoren tas om inte denna dr med i
tumorsnittet. Dessutom tas snitt fran andra suspekta forindringar och ett snitt frain normal
brostvavnad och eventuellt mamill.

Prelimindr radikalitetsbedomning kan goras pa preparatrontgen och makroskopiskt men vid
definitiv radikalitetsbedémning ar de histologiska marginalerna avgorande.

Tumorviavnad till tumorbank tillvaratas enligt lokala anvisningar. Tumoérvavnad med kontrollerad
fixeringstid for biomarkorbestimning kan med fordel tillvaratas farsk och fixeras 1 separat kassett.
Notera tidpunkten da tumdrbiten lidggs i och tas ur formalinet. Om inte tumorbit tillvaratas farsk
skall preparatet skivas enligt beskrivning nedan for att sikerstilla god fixering. Vid mikrokalk och
multipla tumoérer kan skivorna preparatrontgas.

Sentinel node

Varje sentinel node (SN) mits och bidddas separat. Forsiktig dissektion maste anvindas for att
sikra att kortlarna dr hela och att antalet 4r ratt. Syftet med undersokningen dr att hitta alla
metastaser > 2 mm varfér SN makroskopisk skivas i maximalt 2 mm tjocka skivor. I praktiken
betyder detta att SN < 4 mm kan undersékas hela, de > 4 mm kan halveras parallellt med
lingdaxeln. SN > 10 mm skars 1 flera bitar dar tjockleken pa bitarna dr 2 mm eller mindre, de kan
skdras i 2 mm tunna skivor, vinkelritt mot lingsaxeln.

Vid fryssnitt av farska SN underséks bitarna med ett eller flera ytliga seriesnitt pa samma niva.
Nivasnittning bor undvikas vid fryssnittning da det finns risk att metastaser bortsnittas. Vid
makroskopisk metastas 1 en SN racker det med fryssnitt frain denna SN. Fryssnittning ar resurs-
och tidkrivande och undersékningens omfattning bor goras 1 6verenskommelse med lokala
multidisciplindra teamet.

Immunhistokemi pa fryssnitt kan anvindas efter lokala rutiner. Anviands enbart imprint cytologi
intraoperativt undersoks SN i paraffinbiaddade snitt enligt nedan.

Handldggning av efterféljande formalinfixerat och paraffinbiddat material beror pa fynden vid
fryssnittningen:

Vid negativt fryssnitt och vid fynd av metastas < 2 mm snittas paraffinsnitt i 3 nivaer med 200
um emellan.

Vid fryssnittfynd av metastas > 2 mm ér ett paraffinsnitt tillrackligt.

Immunhistokemisk undersdkning med cytokeratin kan utféras pa negativa sentinel nodes, efter
overenskommelse i det lokala multidisciplinira teamet.

Axillpreparat

Lymfkortlarna fridissekeras en och en och samtliga lymfkértlar baddas 1 sin helhet, ddrefter
undersoks resterande fettviv med sax/kniv och fettet pressas mot undetlaget for att hitta de sma
lymfkortlarna.
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Lymfkortlarna delas i lingdaxeln och bada halvorna biaddas med en lymfkortel per kassett. Storre
lymfkortlar fordelas i flera kassetter. Lymfkortlar < 4 mm kan biddas odelade och flera
tillsammans i en kassett. Varje paraffinblock undersoks med ett HE snitt. Fran stora lymfkortlar
med makroskopiskt synlig metastas kan det ricka med en baddad bit, men lymfkorteln skall
undersokas 1 sen helhet om metastasen inte bekriftas mikroskopiskt.

Preparat utan pavisad cancer

Profolaktisk mastektomi: Noggrann makroskopisk undersékning och om makroskopin ar normal
undersoks 3—4 vivnadsbitar per brost.

Reduktionsplastik: Noggrann makroskopisk undersékning och om inget avvikande ses undersoks 1
vavnadsbit per brost.

Exccisionsbiopsier och diagnostiska bigpsier: Omhindertas som partiell mastektomi. Representativa snitt
tas fran forindringen och fran resektionskanter.

Mikroskopisk undersékning och beddmning

Brostcancer typas morfologiskt 1 enlighet med internationell referenslitteratur (WHO 2012) (2).
De morfologiska typerna och deras SNOMED-kodning finns listade nedan under rubriken
Koder och beteckningar. Fér molekylir typning, se ovan kapitel Klassificering av tuméren.

Immunhistokemisk undersokning anvinds som komplement till den morfologiska
undersokningen for att bedéma till exempel tumértyp, atypi och invasivitet.

Gradering av invasiv cancer

Mortfologisk gradering av brostcancer enligt Elston/Ellis (ofta benimnd "Elstongradering” i
Sverige) kallas numera i publikationer Nottingham Histologic Grade (NHG) vilken dr den
benimning som forordas.

Reproducerbarheten av NHG ir god under forutsittning att graderingen utférs noggrant och i
enlighet med de riktlinjer ("protokoll"), som publicerats av Nottinghamgruppen.

Alla typer av invasiv bréstcancer kan och bor graderas med undantag av tumérer mindre dn 2 till
3 mm, dir tumorytan i praktiken ar for liten for adekvat gradering.

En god fixering ar en forutsittning for korrekt gradering. Dailig fixering omojliggor saker
bedémningen av samtliga tre ingdende parametrar i NHG: cellkdrnorna blir svullna och
vakuoliserade (kdrnatypin kan ej virderas), gangepitelet lossnar och dissocierar (andelen 6ppna
tubuli kan ej virderas) samt mitoserna blir svira att skilja fran pyknotiska cellkirnor, apoptotiska
celler och autolyserat material. Det dr darfor viktigt att ha en klar grins f6r nir man avstar frin
gradering. Gradering av daligt fixerade brosttumérer resulterar i délig prognostik och lig
reproducerbarhet. Bra kvalitet pa rutinfargning med HE ir en forutsittning f6r diagnostik och
histologisk gradering inom brostpatologi varfor det rekommenderas att avdelningar deltar i
Equalis HTX program.

Tillrackligt manga bitar frain tuméren ska biaddas och samtliga glas fran tumoren ska granskas.
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Kortelgrad

Granska samtliga tumorglas i lag forstoring for att bedoma andelen 6ppna, tubulira invasiva
strukturer, med polariserade epitelceller, i procent av hela den invasiva cancerns
epitelkomponent. In situ komponenter skall saledes exkluderas. Kribriforma invasiva strukturer
jamstills med tubuldra komponenter. Detsamma giller invasiva papillira formationer.

Poing tilldelas enligt f6ljande:

Poang Andel
kortelstrukturer
1 >75 %
2 10-75 %
3 <10 %
Karngrad

Kirnatypigraden dr 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. Kérnatypin bestar av 3 komponenter
(kdrnstorlek, storleksvariabilitet samt nukleoler), som skall virderas inom hela
tumorcellspopulationen och alltid jimféras med det normala giangepitelet. Det skall dock
poingteras, att det dr kdrnstorleken som dr det primira kriteriet. De andra tva parametrarna ar
sekundara. Nedan foljer ett fo6rsok till verbal beskrivning av kidrnatypi:

Poang Beskrivning av karnatypi

1 Sma, regelbundna cellkarnor. Lag intercellular variabilitet. Regelbundet
kromatin, sma eller inga synliga nukleoler. Lindrig avvikelse fran det
normala gangepitelet.

2 Mattligt forstorade cellkarnor. Mattlig intercellular variabilitet. Ofta
vesikulara cellkarnor med synlig, solitar nukleol. Mattlig avvikelse fran det
normala gangepitelet.

3 Stora oregelbundna karnor med hdg intercellular variabilitet. Bisarra
karnor kan forekomma. Vesikuléra cellkarnor med en eller flera
framtradande nukleoler. Uttalad avvikelse fran det normala gangepitelet.

Referensbilder for gradering finns pa KVAST-hemsida.

I praktiken dr det relativt ovanligt att en cancer till > 90 % utg6rs av tumorkarnor med kirnatypi
= 1 poing. Diremot kan denna atypigrad inga i ligre procentandel i flera cancertyper sisom
tubulir cancer, lobulir cancer, mucinds cancer med flera.

Vi har tillsammans med professor Elston envildigt bestimt, att 10 % tumércellskdrnor av en
hégre grad dr tillrickligt £6r att hdja den sammanlagda kidrnatypigraden med 1 poing. 10 %-
grinsen ar inte faststilld vetenskapligt men dr den niva som vi empiriskt anvinder oss av.
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Mitosgrad

Rikna mitoser med x40 objektiv inom de mest proliferativa och atypiska omradena, si kallade
“hot spot”. De mest proliferativa omradena ir oftast beldgna i cancerns periferi. Vid lobulir
cancer dr dock mitoserna i regel lika frekventa centralt som perifert.

Rikna antalet entydiga mitoser i 10 synfilt och summera dem (“When in doubt, don’t count
them”, citat prof. Christopher Elston). Vilj direfter en annan “hot spot” och upprepa
proceduren. Serien med hogst antal mitoser blir underlag f6r poingtilldelningen efter att
synfaltsdiametern faststillts och korrigering av brytpunkterna for mitosrikningen gjorts enligt
diagrammet nedan. Ett exempel visas nedan dar synfaltsdiametern bestimts till 0,54 mm:

Poang Antal tydliga mitoser
1 <8

2 8-16

3 > 16

Om mitossumman hamnar nira nagon brytpunkt — framfor allt nir den totala graden kan dndras
— kontrollrikna i ytterligare nagra “hot spots”.

Mitosgrad har definierats som antalet mitoser per 10 ”high power fields”, det vill siga synfalt vid
avlisning med x40 objektiv. Eftersom synfiltsdiametern varierar mellan olika mikroskopfabrikat

krivs justering av mitosintervall f6r standardisering mot virden vid den ursprungliga definitionen
av mitosgrad. Detta kan géras med hjilp av nomogram.

M0 it Graph of mitotic counts by field diameter
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Rapportering av graderingen

De tre parametrarna summeras och resulterar 1 en malignitetsgrad, som benimns Nottingham
Histologic Grade (NHG).

Totalpoing = kortelpoing + kirnpoing + mitospoing.

Totalpoang NHG
3-5 1
67 2
8-9 3

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

Gradering av in situ cancer
Gradering av duktal cancer in situ baseras pa kdrnornas utseende (3, 4).

Kirngrad 1: kirnstorlek 1,5-2,0 x normal r6d blodkroppsdiameter. Runda, timligen likstora
(monomorfa). Kromatinet ir i regel fintecknat utan framtridande nukleoler.

Kirngrad 2: det som varken ar grad 1 eller 3.

Kirngrad 3: kirnstorlek > 2,5 x normal r6d blodkroppsdiameter. Olikstora och oregelbundna
kirnor. Kromatinet 4r i regel grovtecknat, med framtridande nukleoler.

Utover kirngraden rekommenderas som tilligg beskrivning av vaxtmonster (solitt, kribriformt,
mikropapillirt) och notering om férekomst av nekros.

Forekomst av mitoser och nekros ses framfor allt vid hog kirngrad.
Nekros definierar vi som 5 eller flera pyknotiska kirnor inom ett tvérsnitt av ez gang.

For att hoja kirngraden 1 steg krivs det att > 5 % av cellerna i ez gang tillhor den hogre
kirngraden (3).

Stadieindelning
Tumorstadieindelning baseras pa pTNM (5), Oversatt enligt nedan.

Stadieindelande tumorstorlek dr en tumors storsta matt i mm, (vid osdkerhet avrunda till
nirmaste troskelvirde). Vid multipla tumérer giller mattet av storsta enskilda tumorhird, se
nedan.

pTX Primir tumor kan inte bestimmas
pTO Inget beldgg for primir tumor
pTis Cancer in situ

pTis (DCIS) Duktal cancer in situ
pTis (LCIS) Lobulir cancer in situ
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pTis (Paget) Morbus Paget i mamillen utan invasiv eller in situ cancer i brostet

pT1 <20 mm

pT1lmi <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 stotlek, som vixer direkt 6ver pa brostkorgsviggen och/eller
péd huden (som hudulceration eller hudnoduli). Invasion av enbart dermis ricker ej
tor 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)

pT4c Bade T4a och T4b ovan

T4d Inflammatorisk bréstcancer (klinisk diagnos, som kan korrelera med

histopatologiskt fynd av lymfovaskulir invasion).

Entydig definition av multifokalitet forsvaras av att brostcancer inte sillan utbreder sig
diskontinuerligt i smad och stora férband. Detta diskuteras 1 AJCC 7 (5) och hir foreslés att
multipla tumorer foreligger om de dr ”makroskopiskt urskiljbara med kliniska och patologiska
metoder” (s. 354). Men om de ”ir mycket nira varandra, (till exempel < 5 mm), speciellt om de
ar histologiskt lika, sa dr de sannolikt en tum6r med komplex form”.

I grinsfall foreslas utbredningen beskrivas och beddmningen motiveras 1 utlitandet. En
konsekvens av uppdelning av tumor 1 flera dr att mattet pa den stadieindelande storsta hirden
minskar.

pNX Regionala lymfkortlar kan inte bedémas (ex tidigare exciderade)

pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser

pN1 Metastas i 1-3 ipsilaterala axilldra lymfkortlar, och/eller i internal mammary
lymfkortlar pavisad med sentinel node biopsi men inte kliniskt pavisad.

-pN1mi Mikrometastaser (storre 4n 0,2 mm och/eller mer 4n 200 celler, men ingen storre
an 2,0 mm)

- pNla Metastaser i 1-3 axillira lymfkortlar med dtminstone en som ar storre 4n 2 mm 1

storsta matt

- pN1b Metastas 1 internal mammary lymfkortlar med mikro- eller makrometastas upptackt
med sentinel node biopsi med inte klinisk upptickt

-pNlc Metastas i 1-3 axilldra lymfkortlar och i internal mammary lymfkortlar med mikro
och makroskopiska metastaser pavisad med sentinel node biopsi men inte kliniskt
péavisad
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pN2 Metastas 1 4-9 ipsilaterala axillara lymfkortlar, eller klinisk pavisade ipsilaterala
internal mammary lymfkortlar utan metastas i axillira lymfkortlar

- pN2a Metastas 1 4-9 axillara lymfkortlar (atminstone en storre dn 2 mm)

- pPN2b Metastaser i klinisk pavisade internal mammary lymfkortlar utan metastas i axilldra
lymfkortlar

pN3 Metastaser som nedan beskrivit

- pN3a Metastaser i 10 eller fler axillira lymfkortlar (dtminstone en stérre dn 2 mm) eller

metastaser 1 infraklavikuldra lymfkortlar

- pPN3b Metastaser i klinisk pavisade ipsilataral internal mammary lymfkortlar med
samtidigt positiva axill lymfkortlar; eller metastaser i mer dn 3 axillara lymfkortlar
och i internal mammary lymftkértlar med mikro- eller makroskopiska metastaser
pavisade med sentinel node biopsi med inte klinisk pavisade

- pPN3c Metastaser i ipsilatarala supraklavikulara lymfkortlar

For neoadjuvant behandling ypN var god se AJCC och/eller UJCC 7th ed (5):

ITC: < 0,2 mm/< 200 celler
Mikrometastas: > (0,2 mm/> 200 celler
Makrometastas: > 2.0 mm

For att patient ska kategoriseras som makrometastas-positiv ska atminstone en lymfkortel
innehalla en tumo6rhird som ar > 2,0 mm (makrometastas). For att medriknas i kortelstatus
maste ytterligare lymfkortlar innehalla tumorhirdar som ar > 0,2 mm (atminstone
mikrometastas).

Fall med endast metastas < 2 mm klassas som pN1mi.

Lymfkoértlar som bara innehaller tumorhardar < 0,2 mm (ITC) inridknas inte som positiva
lymfkortlar i N klassifikationen, men ska registreras som innehéllande I'TC, och inkluderas i det
totala antalet undersokta lymfkortlar.

Fall med enbart ITC i lymfkoértlar klassas som NO.

Cancerhirdar som ligger fritt i den axillira fettvivnaden utan histologisk pavisbar rest av
lymfkortel klassas som regional lymfkortelmetastas (2IN1), nir det finns cancer i brostet.

Huvudmalet med undersékning av lymfkortlar ér att pavisa alla makrometastaser (>2 mm). Hela
lymfkoérteln ska inlimnas f6r undersékning. Storre lymfkortlar delas eller skivas i hogst 2 mm
tjocka skivor.

Metastasers storlek mits som storsta stotlek av hard med tumorceller i kontakt med varandra.
Skilda hardar far inte adderas. Om metastasen har inducerat desmoplastisk stromareaktion
inkluderas det fibrotiska omradet i tumormattet.

Bed6émning av metastasstorlek gors oberoende av om tumorhirden dr lokaliserad inom en
lymfkortel, 1 anslutning till kapseln, eller ligger helt fritt i fettvav.
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Mikrometastaser definieras som tumodrhirdar stérre 4n 0,2 mm men inte storre 4n 2,0 mm i
storsta matt. En tredimensionell tumérhird métande 0,2 mm innehaller 1 genomsnitt cirka 1 000
tumorceller. Man har beriknat att om man patriffar mer dn 200 tumorceller i ett enda snitt av en
lymfkortel, 4r sannolikheten stor att hela lymfkorteln innehaller mer dn 1 000 tumérceller och
dirmed motsvarar en mikrometastas.

Isolerade tumorceller ITC) definieras som lymfkortel innehéllande kontinuerlig tumorhard
mitande mindre 4n 0,2 mm, och/eller firre 4n totalt 200 spridda celler i ett snitt. Tumorcellerna
skall raknas i ett enda snitt och fynd i flera snitt skall inte adderas.

Grinsvirdet 200 celler 4r endast en riktlinje och patologen kan gora en egen bedomning av om
en tumorcellansamling mest sannolikt utgér mikrometastas eller isolerade tumérceller.

Intramammara lymfkortlar ligger i brostviavnad och kodas som axillira lymfkortlar ndr fallet
stadieindelas.

Stadieindelning
Stage O Tis NO MO
Stage IA T1* NO MO
Stage IB TO, T1* N1mi MO
Stage IIA T0, T1 N1** MO
T2 NO MO
Stage IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stage IIIA TO, T1* T2*
T3 N1, N2 MO
Stage IIIB T4 NO, N1, N2 MO
Stage IIIC Alla T N3 MO
Stage IV AllaT Alla N M1
*T1 innehaller T1mi
** TO- och T1-tumérer med enbart mikrometastaser klassificeras som Stadium IIA (inte IB)
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Biomarkoéranalyser

Biomarkorer analyseras pa tumoérvivnad med kontrollerad och om méjligt dokumenterad
fixeringstid pa 24—72 timmar. Kall ischemitid (tid fran operation till formalin) anges om méjligt.
Om tumoren ar tydlig makroskopiskt kan tumorbit for biomarkorer tas redan vid
farskhanteringen. Analys gors fraimst pa tumorviavnad med hela vivnadssnitt. Biopsimaterial kan
avldsas och rapporteras likartat som hela vivnadssnitt men i jimférelse dem emellan bér man ta
hinsyn till heterogenitet. Vad giller omanalys av samma tumorvivnad bér man gora en
sammanvigd bedomning avseende mingd vavnad som ir analyserad, befintliga utfall och
heterogenicitet inom tumoren.

Primir brostcancer och recidiv analyseras avseende 6strogen- och progesteronreceptorer,
proliferationsmarkér Ki-67 och HER2-status, pa histopatologiskt material.

Analyserna ska vara kvalitetssikrade (intern kvalitetssikring, extern kvalitetssakring (testniva
exempelvis NordiQC eller UK-nequas och populationsniva ex SweQA/Equalis). Analysmetod
(inkluderande instrument, antikroppar, mm) ska dokumenteras vid laboratoriet, for att kunna
utlimnas vid forfrigan. Med foérdel kan kontroller, saval negativa som olika positiva, finnas med
pa glaset.

Om analysmetoden (instrument, protokoll, reagenser) eller preparathantering (fixering,
dehydrering, biddning) dndras, ska validering utforas (6-8).

Ostrogen- och progesteronreceptorstatus — immunhistokemisk metod

Malet for receptorbestimning ar att forutsiga kliniskt svar pa hormonell behandling och varje
analysmetod bor dérfor valideras mot analys som anvints vid studier dir effekt av hormonell
behandling har utvirderats.

Om normal bréstvivnad finns med i snittet sa fungerar denna som intern kontroll. Normala
kortelceller uppvisar varierande (ingen-svag-mattlig) kirninfirgning utmed gangens cirkumferens.
Stromaceller och myoepiteliala celler ska vara negativa.

Extern kontroll bor anvindas i form av extra snitt pa glaset av till exempel normal vivnad eller
cellinjer med varierande receptoruttryck.

Endast invasiva tumorstrukturer ska avlisas och vid tveksamhet i rutinfirgning kompletteras med
immunhistokemisk firgning f6r myoepitel. All invasiv tumor pa glaset ska granskas eftersom
uttryck kan vara heterogent, i synnerhet avseende progesteronreceptorer.

Receptoruttryck pa in situ-cancer utfors vid kliniskt 6nskemal.
Brunfirgade kirnor bedoms som positiva oavsett firgintensitet.
Rapportering

Resultatet anges som helt negativt eller med uppskattad andel positiva tumérceller 1 den invasiva
komponenten i hela snittet. For att resultat ska kunna bearbetas statistiskt rekommenderas
rapportering som ett siffervirde. Detta ar ocksa det format anvinds i nationellt kvalitetsregister
for brostcancet.

Vivnad dir interna kontroller inte utfaller korrekt trots att testet har upprepats kan inte anvindas
till receptorbestimning. Tekniska orsaker till problem kan vara fixering 1 alkohol eller andra
fixativ an 10 % neutral buffrad formalin, fixering < 6 timmar eller > 72 timmar, kall ischemitid
overstigande 1 timme eller urkalkning i stark syra.
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Proliferationsmarkor Ki67 —immunhistokemisk metod

Bedomningen utfors pa invasiv cancer inom omraden som har det hogsta antalet Ki67-positiva
cancercellskirnor/ytenhet (sa kallade “hot spot”). Ett sidant omride ska omfatta minst 200
celler. Det finns olika metodologiska avlisningssitt. Bedomning utfors 1 hogsta forstoring
motsvarande x40 objektiv.

Vid tveksamhet om vilka omraden som utgors av invasiv cancer bor kompletterande analyser
med immunhistokemisk firgning f6r myoepiteliala celler (exempelvis p63, SMMST1) eller
dubbelfirgning f6r Ki67 och cytokeratin goras.

Rikning kan utféras pa olika sitt, sisom helt: visuellt i mikroskopet, med st6d av grid-okular eller
datorstott med visuell cellmarkering pa bild. Vid mycket ldga virden (enstaka procent) eller
mycket héga virden (> 75 %) kan visuell skattning ricka.

Som positiva celler riknas alla med firgade kdrnor (bruna vid DAB-firgning) och
hematoxylinfirgade (bld) kirnor riknas som negativa (9).

For att resultat ska kunna bearbetas statistiskt rekommenderas rapportering som ett siffervirde.
Detta dr ocksa det format som anvinds 1 nationellt kvalitetsregister for brostcancer.

HER2 status —immunhistokemisk metod och in situ hybridisering
Kontroller och validering

Malet f6r receptorbestimning dr att forutsiga behov av att utféra in situ hybridisering. In situ
hybridiseringen avser att forutsiga behandlingssvar pa anti HER2 behandling. In situ
hybridisering valideras mot analys som anvints vid studier dir effekt av anti HER2 behandling
har utvirderats.

Vid immunhistokemisk firgning anvinds extern kontroll. Med fordel kan bréstcancervivnad
med varierande uttryck av HER2 protein anvindas (fall med 0 och 3+ dir in situ hybridisering
(ISH) tidigare har utférts) som kontroll. Aven cellinjer med varierande HER2-utryck kan
anvindas. Om omrade av normal bréstvivnad ar representerad 1 snittet fungerar denna som
intern kontroll. I normal brostvavnad skall ses en svag, inkomplett infirgning i utférsgangar.

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

Vid ISH test kan extern kontroll anvindas med normalt och amplifierat HER2 utryck. Om inte
kontrollerna utfaller som vintat maste testet goras om.

Avldisning
Immunhistokemi f6r HER2 och ISH bér avlisas tillsammans med tillhorande rutinfirgat glas.

HER2-status kan bestimmas som proteinuttryck i membranet med immmunhistokemi (IHC)
och/eller pa gen-nivd med in situ hybridisering (ISH). Bida metoderna kan anvindas men har
diagnostiska problem som bor observeras. Vilken metod som dr optimal kan variera fran fall till
fall. Alla IHC 2+ och 3+ bor undersékas med ISH.

HER2 IHC avlises med 10x objektivet.

All tumorvivnad 1 snittet granskas och andel tumér (brytpunkt 10 %) med signifikant
membraninfirgning (styrka och utbredning), uppskattas enligt nedan.

IHC-avldasning
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0: Ingen in firgning eller inkomplett membranfirgning som ir svag/knappt synligi < 10 %
1+4: Inkomplett membranfirgning som ir svag/knappt synligi > 10 %

2+: Komplett svag/mittlig membranfirgning infirgning i > 10 %. U-format basolateral kraftig
positiv membranfirgning dir den luminala del av membranen ar negativ (sallsynta fall) (10).
Komplett kraftig membranfirgning i <10 %

3+: Komplett, kraftig membranfirgning i > 10 %
ISH-avldsning

Avlisning kan goras av en specialutbildad BMA men en patolog masta konfirmera bedémning
och att invasiv cancer har undersokts.

Rikna minst 20 icke-6verlappande kirnor i vardera minst 2 separata omraden med invasiv
cancer. Om resultatet dr tveksamt eller om expressionen dr heterogen ska minst tva oberoende
personer avldsa provet.

Vid bedémning bor utfallet korreleras med tumorens typ och grad (6).
Rapportering HER2-status

Vid rapportering av resultat rekommenderas en algoritm som definierar HER2 status utifran
positiva och negativa resultat f6r bida HER2 protein expression och HER2 gen amplifikation

(0).
Positivt HER2 status

IHC firgning 3+

IHC 2+ och ISH kvot = 2

IHC 2+ och antal HER2 kopior > 4 (11).
Negativt HER2 status

IHC firgning O eller 1+

ISH kvot < 2,0 och HER2 kopior < 4.

I svaret rapporteras IHC utfall (0, 1+, 2+, 3+). Om ISH utf6rts rapporteras dven ISH kvot och
medelantal HER2 kopior.

Vivnad dir interna kontroller inte utfaller korrekt trots att testet har upprepats och undersokts
med bade IHC och ISH kan inte bedomas och besvaras som ”icke bedombart resultat”.
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Information i remissens svarsdel

Makroskopisk beskrivning

Standardsvar utformade efter lokal 6verenskommelse i det multidisciplindra teamet kan med
fordel anvindas. Den makroskopiska beskrivningen dr inte del av standardsvaret.

Makrofoto, eventuellt med st6d av digital programvara, kan anviandas f6r dokumentation.

Partiell mastektomi och mastektomi

Storlek pa preparatet och pa eventuell hud samt markering och eventuell tuschning registreras.
Tumorstorlek och resektionsmarginaler skall mitas makroskopiskt och anvindas for
patologisk/rontgenologisk korrelation men behover inte beskrivas i remissens svarsdel.

Det ir centralt att den kliniska tumorbeskrivningen (tumdorstorlek, antal, lokalisering) och
eventuell tumérmarkering, kan korreleras och sparas genom den makroskopiska beskrivningen,
och darmed till den mikroskopiska diagnosen.

Sentinel node

Storlek pa SN anges med ett matt per lymfknuta.

Axillpreparat

Ingen.

Kompletterande mastektomi, excisionshiopsier och diagnostiska biopsier

Storlek pé preparatet och eventuell hud samt markering registreras. Lokalisation och storlek av
eventuellt drr pa huden samt storlek av eventuellt drromrade 1 brostet registreras.

Mikroskopiutlatande

Cytologimaterial

Forutom en beskrivande diagnos kan ett system med svarskoder anvindas.

Biopsier

Forutom en beskrivande diagnos kan ett system med svarskoder anvindas.

Partiell mastektomi och mastektomi

Standardsvar utformade efter lokal 6verenskommelse i det multidisciplindra teamet kan med
fordel anvindas. Nedanstiende dverensstimmer med de vatiabler som registreras i nationellt
kvalitetsregister for brostcancer.

Preparat med invasiv cancer
Svarsparametrar

Preparat typ. Partiell mastektomi, mastektomi eller kolvbiopsi fére neoadjuvant behandling.
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Sida. Hoger eller vinster

Tumorplacering. Vid mastektomi kan klockslag med klockslag 1-12, och avstand till mamill
anges. Retromamillirt anges med kl. 0. Vid partiell mastektomi édr relation till mamill ofta inte
bevarad och tumoérens lokalisation kan i stillet beskrivas med relation till eventuell
tumormarkering (nél, preparatrontgen) eller position i resektatet.

Histologisk diagnos. Invasiv duktal cancer, invasiv lobulir cancer eller annan specificerad typ (se
Klassificering av tuméren samt Koder och beteckningar).

Antal invasiva tumorer 1 brostet. Antal invasiva tumorer som ar atskilda av antingen in situ cancer
eller benign brostvavnad anges.

Multifokalitet (flera invasiva tumérhirdar med benign brostvivnad eller in situ vivnad mellan).
Anges med ja, nej eller diffus vixt. Med diffus vixt avses finférdelad eller diskontinuerlig
tumorvixt utan valavgrinsad tumorkropp.

Mikroskopisk storlek av storsta invasiva focus, mm. Det storsta mattet av 3 dimensioner anges i
mm.

Samlad storlek av alla in situ och invasiva foci (extent), mm. Definieras som omride (area eller
volym) innehallande alla maligna strukturer i operationsmaterialet (inklusive alla invasiva och in
situ partier, DCIS savil som LCIS samt tumorengagerade kirl). Rapporteras som den storsta av 3
dimensioner i mm.

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran invasiv cancer, mm: Sammanvigd makro- och
mikroskopisk bedomning.

Minsta avstand till sidoresektionsyta cancer in situ, mm: Sammanvigd makro- och mikroskopisk
bedémning bestimmer avstand fran DCIS till sidoresektionsrand. Resektionsmarginal t6r LCIS
rekommenderas ej rapporteras enligt WHO 2012.

Karlinvixt. Peritumoral kirlinvixt bedoms pa HE-firgade snitt som férekommande, inte
forekommande eller ¢j bedombart. Kirlinvixt (vaskulir invasion)

Forekomst av kirlinvixt eftersoks peritumoralt och diagnostiseras om tumorceller kan verifieras i
endotelklddda kirllika hdlrum. Man kan kdnna igen olika monster av vaskuldr invasion vilka kan
underlitta i differentialdiagnostiken gentemot artefakter (12, 13) (se referensbilder pa hemsida). I
enstaka fall kan immunhistokemisk undersékning med endotelmarkérer vara av virde.

Histologisk grad (NHG). Kortelgrad + kiarngrad + mitosgrad = totalpoang. NHG anges som
grad 1, grad 2 eller grad 3, alternativt ej bedémbart vid till exempel sma tumérer eller ej utfort vid
till exempel total regression efter neoadjuvant behandling.

Ostrogenreceptor, procent. Registreras som uppskattat procent positiva kirnor i hela snittet.
Besvaras som procent-andel positiva celler, ej utfort eller ej bedombart.

Progesteron receptor, procent. Som for dstrogen receptor.
HER?2 protein. Anges med 0, 1+, 2+, 3+, ¢j utfort eller ¢j bedombart
ISH HER2. Anges med normal, amplifierat, ej utfort, ej bedémbart
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Ki67 index, %. Totalt 200 celler raknas i “hot spots” (se Analyser). For narvarande kategoriseras
tumorer som ldg eller hégproliferativa utifran det enskilda laboratoriets grinsvirde f6r den 1/3-
delen med hogst proliferation, av samtliga invasiva tumorer, i regel 20—-30% beroende pa
laboratorium. Pagaende arbete talar for att en indelning i tre proliferationsnivaer, av
Estrogenreceptor-positiva och Her2-negativa tumérer, kan forbattra diskrimineringen mellan
mellan Luminal A- och Luminal B-tumdérer, varfor dessa riktlinjer kan komma att dndras.

Synpuntkter pa mikrofoto

Mikroskopisk fotodokumentation och digital matning av tumorstorlek eller storlek av
lymfkortelmetastaser kan med fordel anvindas for att illustrera och dokumentera de
histopatologiska fynden.

Systemisk preoperativ (neoadjuvant) behandling

Om systemisk preoperativ behandling 6vervags kravs preoperativ diagnostik med kolvbiopsi med
biomarkorbestimning och tumoérgradering som vagledning f6r behandling.
Biomarkorbestimning rekommenderas upprepas pa eventuell resttumdr, da behandlingen kan
indra biomarkéruttrycket.

Erfarenhetsmassigt kan analys av biomarkoérer efter neoadjuvant behandling forsvaras av
behandlingsinducerade foérandringar i cellerna och darfér bor sirskilt fall diar hormonreceptor-
eller HER2 status har férindrats granskas noga.

Den neoadjuvanta behandlingen ger stora férandringar i histologin och tuméren kan ga i totalt
regress. Darfor ar det mycket viktigt att tumoromradet dr markerat foére behandlingen. Detta kan
goras med klips inlagda vid biopsi tagning, med tusch pa huden ovanpa tuméren eller med
kolmarkering av tuméren i brostet. Innan omhindertagning av preparatet maste patologen ha
exakt information om tumorlokalisation och antal tumérer. Beskrivning av hur rontgenstrilning,
cytostatika och hormonell behandling inverkar pa tumorvivnad och pa normalvavnad finns i
referens (14). Tumortyp och histologisk grad anges som vid obehandlade tumérer. Det finns
olika klassifikationssystem f6r neoadjuvant behandlade tumérer, men ingen dr evidensbaserad.

Axillira lymfkortlar efter neoadjuvant behandling anges med antal undersokta, antal med
metastas och antal. Férekomst av férandringar talande for total regress av metastas (fibros,
himosiderofager, xanthogranulomatos inflammation, osv) ska rapporteras.

Preparat med in situ cancer

Svarsparametrar

Sida. Hoger eller vinster

Tumorplacering, kl. Anvind klockslag. Retromamillirt anges med kl. 0

Histologisk typ. Duktal cancer in situ, lobulir cancer in situ eller annan specificerad typ.

Multifokalitet (flera hirdar av in situ med benign brostvivnad mellan). Anges med ja, nej
eller diffus vaxt. Diffus vixt dr en kontinuerlig tumorvixt i stora delar av det duktala systemet
och ir oftast av grad 3 med nekros.

Mikroskopisk storlek av storsta in situ cancer focus, mm. Det stérsta mattet av tre
dimensioner i mm.

Samlad storlek av alla in situ foci (extent), mm. Anges som den stdrsta av tre dimensioner i
mim.
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Minsta avstand till sidokant frin in situ cancer, mm: Sammanvigd makro- och mikroskopisk
bedémning.

Kirngrad. Anges som grad 1, grad 2, grad 3 eller ¢j bedombart. Se Bilaga 1, Analyser.

Nekros. Anges med ja, nej eller ej bedombart

Sentinel node

Svarsparametrar

Intraoperativ undersokning. Anges med ja eller nej

Sida. Hoger eller vinster

Antal sentinel nodes. Antal sentinel nodes undersdkta med sentinel node teknik

Antal sentinel nodes med ITC. Antal sentinel nodes med isolerade tumorcellsclusters dar
storsta hird miter <0,2 mm eller innehiller < 200 tumorceller i ett snitt. For definition av I'TC
ses (5).

Antal positiva sentinel nodes. Antal sentinel nodes med metastas dir den storsta hird mater
> 0,2 mm eller innehiller > 200 tumorceller i ett snitt.

Storlek stérsta metastasen, mm. Storleken anges i mm och tumoérhardar < 2 mm anges med
decimal.

Svarsparametrar f6r non sentinel nodes och for axill 4r desamma som f6r sentinel nodes.

Kompletterande mastektomi, excisionshiopsier och diagnostiska biopsier

Beskrivning av histologin och underlag f6r diagnos.

Koder och beteckningar

SNOMED-kodning

Topografikoderna f6ljer SNOMED II med tilligget 1 = hoger, 2 = vinster, 9 = sida okind.

Foljande T-koder kan anvindas:

T04000 Brost UNS (anvinds ibland f6r kvinnligt brost, annars dr den korrekta koden
egentligen enligt nedan T04010)

Vidare anvands aven:
T04020 Kvinnligt brést, hoger

T04030 Kvinnligt brést, vinster
T04040 Manligt brost
T04100 Mamill
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De som 6nskar topografikoda mer detaljerat kan anvinda féljande T-koder, som saledes ej ar

obligatoriska:
T04001

T04002
T04003
T04004
T04005
T04010
T04200
T 04280

Tumoérnomenklaturen (morfologikoderna, M-koderna) i SNOMED 11 kapitel 8 och 9
sammanfaller med fa undantag med SNOMED III, WHO och ICD-O. SNOMED II kan saledes
anvindas med uppdateringar fran senaste WHO (2012) (2) och ICD-O (v.3).

Retromamillart

Ovre inre kvadranten
Nedre inre kvadranten
Opvre yttre kvadranten
Nedre yttre kvadranten
Kvinnligt brost

Areola

Axillary tail (brost)

Siffran i M-kodens 5:e position anvindes pa sedvanligt vis: 0 = benignt, 1 =

malignitetsmisstanke/bordetline, 2 = in situ cancer, 3 = invasiv malignitet, 6 = metastas, 9 =
oklart om primar eller sekundir malignitet. Forslag finns att om man sa 6nskar kan man anvinda

7 = recidiv.

SNOMED-koder f6r brostforindringar enligt WHO 2012.

For 6versiktens skull har dven icke-cancerdsa férandringar medtagits

EPITELIALA TUMORER
Invasiv duktal cancer, NST 85003
Cancer, pleomorf 80223
Cancer med osteoklastlika jatteceller 80353
Cancer med choriocarcinom drag -
Cancer med melanocytira drag -
Invasiv lobulér cancer 85203
Tubulir cancer 82113
Invasiv kribriform cancer 82013
Mucinés cancer 84803
Medullir cancer 85103
Cancer med apokrina drag 84013
Cancer med signetringscellsdifferentiering 84903
Invasiv mikropapilldr cancer 85073
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Metaplastisk cancer 85753
Laggradig adenoskvamés cancer
Fibromatos-lik metaplastisk cancer 85753
Skivepitelcancer 80703
Spolcellig cancer 85723
Metaplastisk cancer med mesenkymal
differentiering
Blandad metaplastisk cancer 84903
Myoepitelial cancer 84903

Ovanliga cancerformer

Cancer med neuroendokrina drag

Sekretorisk cancer 85023
Invasiv papillir cancer 85033
Acinic cell cancer 85503
Mucoepidermoid cancer 84303
Polymorf cancer 85253
Onkocytir cancer 82903
Lipidrik cancer 83143
Glykogenrik klarcellig cancer 83153
Sebace6s cancer 84103
Prekursorlesioner

Duktal cancer in situ 85002
Lobulir cancer in situ 85202

Epiteliala-myoepiteliala tumorer

Pleomorft adenom 89400
Adenomyoepiteliom 89830
Adenoidcystisk cancer 82003
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Papillira lesioner

Intraduktalt papillom

Intraduktal papillir cancer

85032

Inkapslad papillir cancer (stadieindelas som in situ-cancer)

85042

Solid papillir cancer (stadieindelas som in situ-cancer)

85092

Benigna epiteliala proliferationer

Skleroserande adenos

Apokrin adenos

Mikroglandulir adenos

Radierande drr/Komplex skleroserande lesion

Adenom (tubulirt/lakterande/apokrint/duktalt)

MESENKYMALA TUMORER

Nodulir fasciit

Myofibroblastom

Desmoid-typ fibromatos

Inflammatorisk myofibroblastisk tumor

88251

Benigna vaskulira lesioner

Hemangiom

Angiomatos

Atypisk vaskulir lesion

Pseudoangiomatos stromal hyperplasi (PASH)

Granularcellstumor

95800

Neurofibrom

95400

Schwannom

95600

Lipom

88500

Liposarkom

Angiosarkom

Rhabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom
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FIBROEPITELIALA TUMORER

Fibroadenom 90100
Phyllodestumor 90201
Benign 90200
Borderline 90201
Malign 90203
Periduktal stromal tumor, liggradig 90203
Hamartom

TUMORER I BROSTVARTAN

Adenom (Nipple adenoma) 85060
Syringomatds tumor

Mb Paget 85403
MALIGNT LYMFOM

Diffust storcelligt B-cellslymfom 96873
METASTASER

TUMORER I MANLIGT BROST

Gynekomasti
Cancer, invasiv 85003
Cancer, in situ 85002

Tillaggsregistreringar

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

Nyckeltal

Parameter

Antal invasiva cancetrfall

Andel enbart DCIS
NHG1

NHG 2

NHG 3

Kirlinvaxt

ER <10 %

ER > 10 %

PGR =10 %

PGR > 10 %

IHC HER2 0

IHC HER2 1+

IHC HER2 2+

IHC HER2 3+

Ampl (ISH) HER2 2+
Ampl (ISH) HER2 3+
Ki67 < 20 %

Ki67 > 20 2%

Virde
Antal nydiagnostiserade invasiva cancerfall per ar
Procent av samtliga nydiagnostiserade cancerfall

Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva graderade
cancerfall

Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva graderade
cancerfall

Procent av samtliga nya nydiagnostiserade invasiva
graderade cancerfall

Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
Procent av IHC HER2 2+ nydiagnostiserade

Procent av IHC HER2 3+ nydiagnostiserade

Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall

Procent av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancerfall
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