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. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Provet fixeras i 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd) i minst 24
timmar. Preparatet bor inte skaras/klippas upp innan fixering. Kirurgen skall ej
klippa upp preparatet.

1. Anamnestisk remissinformation

Sedvanlig information ges, dvs. indikation for ingreppet, makroskopiska och
radiologiska fynd. Operatdren anger om misstanke pa mucocele finns, om slem
eller tecken till perforation iakttagits. Vidare bor information ges om eventuella
fynd i 6vrigt, sarskilt vad géller terminala ileum, caecalpol, lymfkortlar respektive
tubor och ovarier.

I1l.  Utskarningsanvisning

Utskarning beskrivs i dokumentet “’Lilla utskdrningen”. Langd och tjocklek mits
samt vidhangande mesenteriell fettvav. Beskriv avvikande fynd som férekomst av
divertikel, slem i lumen, pa ytan eller misstankt i vaggen, misstankt
tumorforekomst, lumenobliteration, forekomst av var i lumen, defekter i vaggen
eller belaggningar pa utsidan. Notera ev. innehall i lumen som fekalstenar,
fruktkarnor etc. Spetspartiet (apex) kan uppvisa lumenobliteration dar
neuroendokrina tumorer kan dolja sig. Vid diffust infiltrerande tumor i vaggen
sasom vid exempelvis goblet cell adenocarcinom kan véaggen vara diffust
fortjockad och konsistensokad.

| okomplicerade fall med fragestillning appendicit tas ett tvarsnitt fran basen, ett
tvarsnitt fran mittdelen och ett Iangssnitt fran spetsen.

Vid férekomst av slem, misstéankt tumar, divertikel (viktig differentialdiagnos till
LAMN), klinisk uppgift om “mucocele” eller vid klinik av peritoneal carcinomatos
alt pesudomyxoma peritonei med fragestallning primartumor i appendix skall hela
appendix skall baddas.




IV. Analyser

Snitten fargas med hematoxilin-eosin. Vid tumor eller misstanke harom
kompletteras med specialfirgningar sasom exempelvis slemfargning (AB-PAS el
dyl), immunhistokemi. For karaktarisering av neuroendokrin neoplasi hanvisas till
KVAST-dokumentet avseende neuroendokrina neoplasier.

V. Information i remissens svarsdel vid icke-tumords appendix.

De allra flesta fall av appendektomi ror appendicit eller normalfynd. Kliniskt
relevant akut appendicit foreligger, definitionsmassigt, nar infiltration av
polymorfkarniga granulocyter pavisas i tunica muscularis propria.
Granulocytinfiltration skall anges i de olika lagren inklusive transmural
inflammation. Nekros av vagg bor anges. Perforation kan ibland pavisas, men som
indirekt bevis brukar tarminnehall pa serosaytor accepteras. Perforation eller gj
bér kommenteras.

Akut appendicit kan ses vid lumenobstruktion i samband med fekalsten eller
tumar. Obstruktion kan oftast inte pavisas om appendix klipps upp fore fixering.
Infektioner kan orsakas av bakterier (Yersinia, Salmonella, Shigella, resp
Campylobacter) eller virus (ssk. Morbilli) och parasiter (exempelvis Enterobius
vermicularis).

Vid langdraget inflammatoriskt forlopp (“kronisk app” eller “intermittent
appendicit”) kan appendix uppvisa en granulomatés inflammation som liknar Mb
Crohn med storning av kryptarkitekturen, slemrikt krypt- och ytepitel, submukos
fibros, neuromatos hyperplasi samt ibland aven fissurerande kryptabscesser. Dessa
fynd far inte tolkas som IBD om diagnosen inte kan styrkas med biopsier fran
ileum och/eller colon. Mindre dn 5 % av fallen med granulomatés appendicit ar
relaterade till Mb Crohn, medan mer dn 25% av fallen med faststélld
Crohndiagnos visar appendix engagemang. Differentialdiagnoser vid granulomatds
appendicit innefattar bla tuberculos, sarcoidos, Yersiniainfektion.

Vid Ulceros colit kan appendix vara involverad, i synnerhet i sin proximala del
aven om inte hogercolon ar engagerad s k “’cekal patch”. Denna paradoxalt
diskontinuerliga utbredning ska inte forvaxlas med ’skip lesions” i Mb Crohn.

Vid divertikel kan differentialdiagnostiken gentemot mucinds neoplasi (ffa
LAMN) vara svar. Vid divertikel ses i vaggen, fran lumen, utbuktande slemhinna
med bevarad lamina propria och lymfoid vavnad samt ofta med proliferation av
Schwann celler i lamina propria vilket kan illustreras med S-100. Vid sprucken
divertikel kan fritt slem finnas i véagg eller pa yta. Vid svarigheter att skilja mot
mucinés neoplasi kan konsultation av subspecialiserad gastrointestinal patolog
Overvégas. (1)



Luminala ytepitelet

appendix.

VI.  Utformning av diagnostext (PAD) vid icke-tumords appendix.

I majoriteten av fall dar diagnos ar akut appendicit kan PAD forenklas till ”Akut
appendicit”. Vid normalt fynd: ”Normal appendix”. Vid 6vriga diagnoser kan ett
mera beskrivande PAD behdvas.

VII. TUMORER

I enlighet med ny upplaga av WHO Classification of Tumours. Digestive System
Tumours. 5th Ed 2019. (1)

SERRATA LESIONER OCH POLYPER
Hyperplastisk polyp visar hyperplastiskt epitel luminalt som inte gar ner basalt i
slemhinnan och saknar helt basala forgreningar, per definition saknas dysplasi.

Sessila serrata lesioner (SSL) ersétter tidigare begreppet sessile serrated
adenoma/polyp (SSA/P). SSL har ingen eller endast mycket mild cytologisk atypi
och de kryptférgreningar basalt, som definierar lesionen, raknas ej som dysplasi.
Dessa bor besvaras som sessil serrat lesion. Det kan tillaggas "utan dysplasi” om
behov lokalt foreligger att fortydliga detta. Sessila serrata lesioner kan ha dysplasi
av kolorektal adenomtyp, vilket da ej skall graderas, utan besvaras sasom sessil
serrat lesion med dysplasi. WHO rekommenderar att man inte graderar dysplasi i
sessila serrata lesioner da det dels &r svart dels ej reproducerbart pa grund av
heterogenicitet i de dysplastiska férandringarna. Sessila serrata lesioner i appendix
har ofta KRAS-mutationer och ibland BRAF-mutationer vilket skiljer fran
liknande lesioner i kolonrektum.



Traditionellt serrat adenom, TSA, &r ovanlig i appendix. Néar det galler traditionella
serrata adenom, TSA, skall dysplasi fortsatt graderas i 1ag- respektive hoggradig
dysplasi.

Tubulara/tubulovillosa/villésa adenom av kolorektaltyp férekommer men ar
sallsynta och skall da graderas och beskrivas som i kolon/rektum.

| 6vrigt bor, for ovan diagnoser, appendix vaggstruktur vara intakt med bevarat
lamina propria och muscularis mucosa. Vid forlust av dessa bor istallet mucinés
neoplasi (LAMN) évervagas.

MUCINOSA NEOPLASIER

LAMN

LAMN ”low grade appendiceal mucinous neoplasm” utgdor, en for appendix unik,
specialform av neoplasi.

Makroskopiskt kan appendix se normal ut alternativt vara utspand av mucin i
lumen, vilket kan radiologiskt/kliniskt beskrivas som “mucocele”. Mucocele ir
ingen histologisk diagnos och kan befinnas vara nagot annat an en mucings
neoplasi exempelvis divertikel. LAMN kan dven ha perforerat vilket kan ses
makroskopiskt och bor beskrivas.

Mikroskopiskt karaktariseras LAMN av mucindst epitel med sma, runda eller
pencillata kiarnor med laggradig cellular atypi och rikligt med apikalt mucin.
Vidare ses forlust av lamina propria och muscularis mucosa samt vanligen forlust
av lymfoid vivnad. Slemhinnan kan vara villos, vagformad/kuperad ("undulated”)
eller platt. Det kan ses en s k pushing border. | 6vriga vaggen kan ses fibros eller
dissekerande mucin.

Vid mucin pa appendix serosayta skall beskrivas - om detta ar acellulart eller
cellulart. Vid cellulért slem 6kar risk for insjuknande i peritoneal spridning. Vid
acellulart slem é&r risk for insjuknande 3 % och vid cellulart slem 36 %.
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Bild: LAMN med mucmost epltel forlust av lamina proprla och muscularls
mucose samt med submucosal fibros.

Bild: LAMN med t|II vanster platt epltel och till hoger vagformat/kuperat
(’undulated”) utseende.

HAMN

HAMN ”high grade appendiceal mucinous neoplasm” ar mycket séllsynt. HAMN
ser strukturellt ut som LAMN men skiljs fran LAMN pa grund av hoggradig
dysplasi i epitelet: mikropapilldra strukturer, kribriforma kértlar inom slemhinnan



(ej invasivt — da skall det istallet kallas adenocarcinom), uttalad karnatypi, rikliga
mitoser mm.

Bild: HAMN — som en LAMN men med hoggradlg cytloglsk atypl

STADIEINDELNING

LAMN och HAMN begrénsat till submucosa och muscularis propria stadieindelas
som pTis. Vad géller LAMN é&r pT1 och pT2 inte applicerbara. Nar LAMN
engagerar subserosa klassificeras detta som pT3, engagemang av serosayta
klassificeras som pT4a.

HAMN skall stadieindelas som adenocarcinom — férutom vid pTis situationen.
(2.3)

ADENOCARCINOM

De allra flesta adenocarcinom i appendix & mucinésa, men konventionella
adenocarcinom med intestinalt/kolorektalt utseende och dven — sallsynt - med
pancreatobilidrt utseende kan férekomma.

MUCINOST ADENOCARCINOM

Om tumoren bestar av mer an 50 % mucinsjoar klassificeras detta som mucinds
cancer vilket ar det klart vanligaste typen av invasivt adenocarcinom i appendix. |
mucinsjoarna ses sma grupper eller rader av cancerceller. Invasivt mucindst
adenocarcinom skiljs frin LAMN/HAMN i och med att man kan identifiera
infiltrativ invasion med hjalp av nagot/nagra av foljande drag: sma, kantiga



vinklade (“anguldra”) kortlar, sma cellgrupper s k tumour buds”, desmoplastisk
stromareaktion och/eller rikligt med sma sjoar av mucin med maligna celler s k

”small mucin pool pattern”.
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Bild: Mucindst adenocarcinom med infiltrativ invasion.




Bild: ”’small mucin pool pattern”

SIGNETRINGCELLSCARCINOM

Om tumoren bestar av mer 4n 50 % signetringceller klassificeras tuméren som
signetringcellscarcinom.
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Bild: SiQnetringceIIscarcinom.

GOBLET CELL ADENOCARCINOM (”Biégarcell adenocarcinoma”)
Ytterligare en, for appendix, unik tumorform som under arens lopp haft manga
olika namn t ex goblet cell carcinoid, adenocarciniod, goblet cell carcinom. Denna
tumor skall betraktas som en variant av adenocarcinom och inte som en
neuroendokrin neoplasi och inte heller som en blandad neuroendokrin-icke-
neuroendokrin neoplasi. | WHO 2019 definieras denna entitet som en amfikrin
(endo-exokrin) tumdr med en mix av bargarceller, endokrina celler och Panethlika
celler arrangerade i sma grupper eller kortellika strukturer. Dessa ligger typiskt
spritt ute i vaggen av appendix och sjalva slemhinnan &r vanligen helt normal.
Ibland kan ses mucin extracellulart. Goblet cell adenocarcinom skall klassificeras
sasom andra adenocarcinom enligt TNM 8.

Makroskopiskt kan appendix vara normal alternativt med en fortjockad vagg.
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Bild: Goblet cell adenocarcinom med klassiskt Iéggradri‘gt utseende.

Gradering av goblet cell adenocarcinom.

WHO 2019 rekommenderar att goblet cell adenocarcinom graderas enligt en
tregradig skala beroende pa hur stor andel av tumoéren som har ett laggradig
respektive hoggradigt utseende.

Laggradigt utseende — grupper, tubuli av ovan beskrivna celltyper med mild
kdrnatypi och fatal mitoser, extracellulart mucin kan ses, férekomst av
tumaorgrupper i vaggen utan desmoplastisk stromareaktion.

Hoggradigt utseende — ensamma infiltrerande celler som kan vara signetringceller,
komplexa anastomoserande tubuli, kribriforma sjok eller stora hérdar, uttalad
karnatypi, rikliga mitoser, nekros, desmoplastisk stromareaktion, dven utseende
som mucindst adenocarcinom kan ses.

Grad 1 — mer &n 75 % med laggradigt utseende
Grad 2 — mellan 50 — 75 % med laggradigt utseende
Grad 3 — mindre &n 50 % med laggradigt utseende.

Vid diagnos goblet cell adenocarcinom, oavsett grad, skall det finnas en tydligt
identifierbar andel av tumor av klassiskt laggradigt utseende. Finns inte detta skall
istallet tumor klassificeras som annan entitet exempelvis signetringcellscarcinom.
Entiteten MANEC skall ej anvandas nér det ses andel av tumdr med goblet cell
adenocarcinom utseende. Anvéndande av neuroendokrina immunhistokemiska
markarer har ingen plats i diagnostiken da tuméren definitionsmassigt, enligt ovan,
skall ha en del endokrina celler. Denna tumor far ej klassificeras som en
neuroendokrin neoplasi.

Gobletcell adenocarcinom kan ocksa ge upphov till pseudomyxoma peritonei.



NEUROENDOKRINA NEOPLASIER
Hénvisas till KVAST dokument avseende neuroendokrina neoplasier.

PSEUDOMY XOMA PERITONEI/PERITONEAL METASTASERING
Begreppet “Pseudomyxoma peritonei” ar ett kliniskt begrepp och syftar pa
mucinforekomst i fri bukhala. Mucinet, med eller utan celler, lagger sig i de delar
av peritoneum dar den peritonela vétskan absorberas: redistributionsfenomenet.
Konsekvensen blir att, vanligen, & mobil tarm fri och istallet sker ackumulation av
mucin i pelvis, parakoliska rdénnor, oment och runt levern.

Orsak till detta tillstand &r nastan alltid mucinds tumér i appendix, men &ven annan
tumororigo, om &n ovanligt, kan orsaka detta tillstand sdsom tumér med ursprung
ovarium, kolon/rektum, ventrikel, pancreas, urachus.

Acellulért mucin kan ha benign orsak exempelvis rupturerad divertikel i appendix
eller kolon, ruptur av ovariell mucinds benign cysta. Det ar dock fortfarande
vanligast, aven vid acellulart mucin i bukhala, att detta ar orsakat av appendiceal
mucinds neoplasi.

| WHO 2019 samt enligt Carr (4,5) skall pseudomyxoma peritonei/peritoneal
spridning klassificeras enligt en tregradig skala (tumor grad 1-3) med sarskiljning
av “acelluldrt mucin” resulterande i totalt fyra grupper dar 6verlevnad och risk for
aterfall i sjukdom signifikant skiljer sig at med samst prognos i grad 3 och
synnerligen god prognos vid endast acellulart mucin. Nomenklaturen skiljer sig
fran tidigare klassifikation enligt Ronnett (6), men motsvarar anda ungefarligt
Ronnetts uppdelning. Det &r &ven samma M —koder som anvénds.

Observera att lesion i appendix och bukhala skall diagnosticeras, namnges och
kodas separat. Det vanliga &r att lesionerna i appendix och bukhala f6ljs &t och har
ett likartat utseende. Det behdver dock ej vara fallet, det nést vanligaste scenariot
ar att lesion 1 appendix har ett “benignare” utseende och att tumor i1 bukhala
dedifferentierat tex Appendix med Lamn. Bukhala med Grad 2 mucinds carcinoma
peritonei (motsvarande PMCA/PMCA-1). Det minst vanliga men &ndock beskriva
scenariot ar att lesionen i appendix har dedifferentierat och tumér i bukhalan har
ett benignare utseende tex Appendix med signetringscellscarcinom. Bukhala med
Grad 1 mucinds carcinoma peritonei (motsvarande DPAM). Teorin bakom detta
sista och minst vanliga scenario ar att spridningen till bukhala uppstatt genom en
perforation tidigt i forloppet.



| det nationella HIPEC registret anvands fortfarande Ronnetts klassifikation 1995
vilken gor att man i utlatandet behover uppge detta inom parentes enligt nedan:
M 84801 = Grad 1 mucinds carcinoma peritonei (DPAM)

M 84802 = Grad 2 mucinds carcinoma peritonei (PMCA/PMCA-1)

M 84903 = Grad 3 mucinds carcinoma peritonei med signetringcellscarcinom
(PMCA-S)

 Appendix Bukhala WHO 2019 Bukhala Ronnett 1995
Grad 1 mucinds carcinoma
LAMN peritonei DPAM (disseminated peritoneal adenomucinosis)
Grad 2 mucinds carcinoma PMCA-I (peritoneal mucinous carcinomatosis
HAMN peritonei intermed)
Mucinést adenocarcinom utan
signetringsceller PMCA (peritoneal mucinous carcinomatosis)

Mucindst adenocarcinom med PMCA-S (peritoneal mucinous carcinomatosis

signetringsceller

signetring)

Gradering

Acellulart slem.

Endast mucin. Inga epiteliala celler. Forutsatter att extensivt provmaterial
undersokts. Majligen kan diagnos av acellulart slem i bukhalan behéva
kommenteras i varje enskilt fall avseende eventuella benigna orsaker, sérskilt om
klinisk bild talar for benign etiologi.

Grad 1 enl WHO

Hypocelluléart slem/neoplastiskt epitel med laggradig cytologisk atypi/ingen
infiltrativ invasion. Ofta ligger epitelet 1 enkla rader (”strips”) och flyter 1 mucin.
Vid epitel pa en yta kan ses hyalin fibros under epitelet — detta far ej forvaxlas med
desmoplastisk stroma reaktion dér det ses aktiverade fibroblaster/myofibroblaster
med vesikuldr kdrna. 1 grad 1 kan finnas s k pushing border invasion. Det skall
saknas infiltrativ invasion enligt nedan, definierat i grad 2.

KVAST gruppen rekommenderar foljande svarstext: ”Grad 1 mucings carcinoma
peritonei” 1 enlighet med WHO gradering samt nomenklatur enligt Carr 2016 och
2017. Denna grad motsvaras av DPAM enligt Ronnett.



Bild: Grad 1 mucinds carcinoma peritonei

Grad 2 enl WHO

Hypercelluldra mucindsa hardar, hoggradig cytologisk atypi, infiltrativ invasion
med kantiga/anguldra invasiva kortlar eller sma grupper/tumour buds med
omgivande desmoplastisk stroma reaktion alt multipla sma mucinsjoar
innehallande sma grupper av tumor celler s k ”’small mucin pool pattern”. Néagon
av ovan beskriven histologi racker for uppgradering till Grad 2.

KVAST gruppen rekommenderar foljande svarstext: ”Grad 2 mucings carcinoma
peritonei” i enlighet med WHO gradering samt nomenklatur enligt Carr 2016 och
2017. Denna grad motsvaras av PMCA samt PMCA-I enligt Ronnett.
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Bild: Grad 2 mucinds carcinoma peritonei

Grad 3 enl WHO

Mucindsa deposits med signetringsceller.

KVAST gruppen rekommenderar foljande svarstext: ”Grad 3 mucings carcinoma
peritonei med signetringscellscarcinom” i enlighet med WHO gradering samt
nomenklatur enligt Carr 2016 och 2017 samt for kliniker tydliggdra forekomsten
av signteringcellscancer. Denna grad motsvaras av PMCA-S enligt Ronnett.
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Bild: Grad 3 mucinds carcinoma peritonei med signetringscellscarcinom



STADIEINDELNING

Vid konstaterad primartumor i appendix skall peritoneal metastasering och 6vrig
metastasering indelas enligt TNM 8. Acellulart mucin = pM1a. Celluléart mucin =
pM1b (oavsett grad ovan). Icke-peritoneal metastasering = pM1c.

Kliniskt behdver kirurgerna dven veta om appendix ar perforerad eller ej i enlighet
med Svenska Peritonealcancer Gruppens riktlinjer for uppféljning. Vidare om det
finns slem/mucin eller cancerceller utanfor appendix.

Ett av foljande alternativ behover anges i utlatandet:

- Icke-perforerad appendix

- Perforerad appendix utan extrappendicealt mucin eller cancerceller

- Perforerad appendix med extraappendicealt mucin

- Perforerad appendix med extraappendiceala cancerceller

Information i svarsdel vid tumords appendix

Beskrivning och eventuella resonemang kring differentialdiagnostik, resultat av
immunhistokemi o dylikt som brukligt behover tas upp. Tumortyp, grad, pT enligt
TNM 8, radikalitet, kommentera ev forekomst eller avsaknad av karlinvaxt,
perineuralvéxt, lymfkortelstatus, perforerad eller ej inklusive avsaknad/ forekomst
av extraappendicealt mucin/celler. Forklaring vilken WHO 2019 grad som
motsvarar Ronnett 1995 klassifikation vid mucinds carcinoma peritonei.

VIII.  Administrativt.

SNOMED-koder

T 66200 Periappendix

M41000 Akut inflammation

M 43000 Kronisk inflammation
M 39810 Spontan perforation



M 32700 Divertikel
M 72040 Hyperplastisk polyp
M 82130 Sessil serrat lesion utan dysplasi
M 82130 Sessil serrat lesion med dysplasi - lagg till M69727
(i denna kontext anvands laggradig dysplasi koden for att underlatta
inh&mtning av statistik, observera att dysplasin egentligen inte graderas)
M 82160 TSA, traditionellt serrat adenom och alltid tillagg av Laggradig dysplasi

M69727 alternativt Hoggradig dysplasi M69728

M 81403 Adenocarcinom

M 84801 Laggradig mucinds neoplasi (LAMN)
M 84802 Hoggradig mucinés neoplasi (HAMN)
M 84803 Mucindst adenocarcinom

M 82433 Goblet cell adenocarcinom

M 80203 Odifferentierat carcinom

M 84903 Signetringscellscarcinom

TY41 bukregion

TY44 peritoneum

M 84800 Acellulart mucin

M 84801 Grad 1 mucinds carcinoma peritonei (DPAM)

M 84802 Grad 2 mucinds carcinoma peritonei (PMCA, PMCA-I)

M 84903 Grad 3 mucinds carcinoma peritonei med signetringcellscarcinom (PMCA-S)

Observera att samma M- kod anvénds for LAMN i appendix respektive Grad 1 mucinés
carcinoma peritonei i bukhala, likadant for HAMN/grad 2 och sa vidare — det som skiljer

at ar T-koden. Detta ar i enlighet med WHO 2019.
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