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De vanligaste fordndringarna ér foljande.

Icke neoplastiska polyper:

+ inflammatorisk polyp

« fibroid polyp

* juvenil polyp

* Peutz-Jeghers polyp

* solitart ulcus (rektum) och inflammatorisk kloakogen polyp (analkanalen)

Neoplasier:

* hyperplastisk polyp

* bredbasig sdgtandad polyp/adenom (sessile serrated polyp/adenoma)
« traditionellt sdgtandat adenom
* adenom

- tubulért adenom

- tubulovillést adenom

- villost adenom

* adenocarcinom

» malignt lymfom

* neuroendokrina tumorer

* GIST.

Biopsier fran adenom besvaras med subklassifikation enligt ovan och med gradering av dysplasi i
laggradig och hoggradig dysplasi.

Sdagtandade polyper — en heterogen grupp — klassificeras enligt gdllande WHO. For végledning i
beddomning se ref. (Rex DK, 2012).

Hyperplastiska polyper

De tva vanligaste subtyperna — gobletcellsrik hyperpastisk polyp (mest frekvent forekommande i
distala kolon) och mikrovesikuldr hyperplastisk polyp (spridd i hela kolon och rektum men mest i
distala kolon)

Sessile Serrated adenoma/polyp med eller utan dysplasi

Karaktériseras av dilaterade kryptor basalt med ”L-formationer” och ankarlika” kryptbaser.
Proliferativ aktivitet ses oregelbundet distribuerad fran bas till yta (Ki67). Mitoser oftast basalt.
Varierad grad av kdrnatypi. Ibland eosinofilt epitel som paminner om de som man ser i
traditionellt sigtandat adenom. Aven forekomst av dystrofiska bigarceller. Dysplasi med
utseende som 1 traditionella adenom, men finns ocksa beskrivet en ”serrated dysplasia”. Graderas



utifrin traditionella adenom tillsvidare.

Traditionellt sdagtandat adenom

Komplex arkitektur, tubulovillost, filiformt. Celler med riklig eosinofil cytoplasma, ektopiska
kryptfoci, knoppformationer/budding. Gobletceller kan vara en framtrddande komponent i dessa.
Ingen konsensus for dysplasi bedomning. Graderas tillsvidare i hog- och laggradig dysplasi som
traditionella adenom.

Stadieindelning av kolorektalt adenocarcinom enligt TNM

T'l-tumorer

T1-tumorer, d v s tumorer som endast infiltrerar 1 submukos vdavnad baddas i sin helhet. 1
tumdrer/polyper som uppfattas som bredbasiga eller flacka indelas dessa i kategorierna T1sml -
sm2 resp. sm3. Infiltration i den inre tredjedelen motsvarar T1sm1, mellersta T1sm?2 och yttre
tredjedelen av detta lager T1sm3. For att denna bedomning ska kunna goras maste delar av
muscularis propria vara representerad. Vid lokal exicision ddr muskularis propria ej finns
representerad och dirav ej mojligt med Sm-gradering kan djupinvasionen mitas i mm (Ueno
2004).

Risken for lymfkortelmetastaser 6kar framfor allt om tumoren infiltrerar i sm3. Denna
subgruppering gors i bredbasiga adenom/tumdorer.

For motsvarande bedomning av T1-tumorer som ér tydligt stjdlkade rekommenderar man istillet
Haggitts klassifikation (Bilaga 2).

Vid infiltrativ cancerviaxt ska sivil ”cancer-radikalitet” som “adenom-radikalitet” beddmas.
Differentieringsgrad och ev. kdrlinvasion ska ocksé anges. Som stéd for bedomning av
kérlinvasion kan immunhistokemiska karlmarkorer anvindas exempelvis D2-40 och CD31.
Karlinvasion i submukosan dr en prognostisk faktor vid T1-tumorer.

T2-tumorer
Invasion 1 muskularis propria.

Noggrann makroskopisk bedomning och dokumentation. Omraden med djupaste invasion
biddas.

T3-tumorer

Indelas i undergrupper, pT3a-d, baserat pé djupinvasion i mesokolisk/mesorektal vivnad Avstand
mats fran muscularis propria till invasionsfronten.

* pT3a: minimal invasion utanfor muskularis propria, <I mm.

* pT3b: 1-5 mm

e pT3c: >5-15 mm

* pT3d: > 15 mm

Detta dr en utvidgad bedomning enl TNM. T3-tumorer &dr en heterogen grupp dér prognostiska
skillnader visats beroende av infiltrationsdjupet.

Vid svérighet att mita avstdnd kan man slé& ithop pT3a-b och pT3c-d.

T4-tumorer
I TNM7 motsvarar pT4a tumdrer som vixer genom serosaytan.



pT4b direktinvasion i andra organ och strukturer.

Serosayta — lokalt peritonealt engagemang

Lokalt peritonealt engagemang (LPE) dr en oberoende prognostisk faktor for AJCC stadium II
tumorer. Enligt TNM7 kravs det att tumoren striacker sig till och vixer pé serosaytan och/eller
positiv cytologi fran serosa skrap ovanfor tumoren for diagnos LPE motsvarande pT4a. Det har
emellertid visats att tumorer beldgna </= 1 mm fran en inflammatorisk vdvnadsreaktion pa
serosan, med hog sannolikhet 4r associerade med LPE (Panarelli NC 2013). Dérfor har fr.o.m.
2015 en ny variabel inforts 1 kvalitetsregistret for kolorektal cancer avseende tumorvéxt nara
serosaytan.

Lymfkortlar

En lymfkortel utgors av en bindvévskapselomsluten anhopning av lymfocyter, vilka omgardas av
lymfatiska sinus och retikuldr bindviv. Parenkymet utgors av folliklar, medullédra trabekler,
paracortex och sinus. De olika komponenterna dr representerade i varierande grad, séledes
behover inte alla komponenter ses 1 en enskild lymfkortel. Patologer forvéintas kunna skilja
mellan en 16slig ansamling av lymfocyter i mesenteriell fettvdv och en dkta lymfkortel.

Vid utskdrning av kolorektal cancer ska alla lymfkortlar i preparatet framdissekeras och
undersdkas histopatologiskt. Om antalet undersokta lymfkdrtlar understiger 12 ska ytterligare en
dissektion utforas. GEWF losning eller aceton kan vara till hjilp.

TD — fria tumorinfiltrat

Tumor deposits (TD) definieras enligt TNM7 som diskreta tumorhédrdar 1 perikolisk, perirektalt
eller mesenteriellt fett bortom tumorens djupaste kant men innanfor tumdrens lymfdridnage
omrade. TD far inte visa tecken pa kvarvarande lymfkortelvivnad. TD kan representera
diskontinuerlig tumorspridning, vends invasion med extravaskuldr spridning eller en helt
tumorkonsumerad lymfkortel.

TD/pNlc anvind endast i franvaro av lymfkortelmetastaser. Antal TD ska anges.

Metastas
pMX dr inte ldngre en gillande kategori och ska inte anvindas.
pMO ska bara anvindas efter obduktion. (sid 12, TNM supplement, 4:th Edition.)

Cirkumferentiell resektionsmarginal
Circumferentiell resektionsmarginal (CRM) méts i mm och géller minsta avstind mellan CRM
och huvudtumér, TD, lymfkortelmetastas eller extravaskuldr tumorvaxt.

Kirl

LVI anges om mikroskopiskt identifierad lymfovaskulér invasion foreligger.

V1 (vends invasion) anges om mikroskopiskt identifierad tumdrinvasion i kirlviggen foreligger.
Tumorceller 1 kdrllumen behdver inte pavisas.

Tumdrtromb 1 kérl eller tumorvéxt i kirl med bibehéllen kdrlviagg ska inte anvéndas varken for T
klassifikation eller for métning av avstand till CRM.



Det finns ingen klassifikation for tumoérinvasion 1 artér.

Extramural venos kérlinvasion (EMVI) har oberoende prognostisk signifikans och anges separat
vid T3-T4 tumorer (Messenger DE 2012). Stark misstanke om EMVI foreligger om rundade eller
avlanga tumdrforband utan direktkontakt med tumorens invasionsfront pavisas intill en artér och
ingen medfoljande ven identifieras, s.k. ”orphan sign” (Kirsch R 2013)

Perineural tumoérvixt

Perineural véxt dr en prognostisk faktor for 6verlevnad och for 6kad risk for metastatisk sjukdom
vid diagnostillfdllet vid stadium II, dvs inga lymfkortelmetastaser. Perineural vixt foreligger om
tumorceller ses 1 ndgot av nervens tre lager (epineurium, perineurium och endoneurium) eller
kring nerven involverande >33% av nervens cirkumferens (Liebig C 2009).

Gradering av adenocarcinom

Adenocarcinom subklassificeras och graderas enl. WHO 2010 i ldggradiga och héggradiga
adenocarcinom. Laggradiga adenocarcinom innefattar tidigare hogt- och medelhogt
differentierade tumorer. Hoggradiga adenocarcinom de lagt differentierade och odifferentierade
tumorerna. Tumorens invasionsfront bor undantas frén bedomningen. Som mucinds cancer
klassificeras enl. WHO 2010 tumdrer dir > 50% av tumorytan utgors av slem. Dessa kan vara
laggradiga eller hoggradiga. I rutinmorfologi klassificeras ett hogt diff mucinost epitel som
laggradigt mucindst adenocarcinom. Signetringsceller eller annan encellsproliferation i slem som
hoggradigt mucindst adenocarcinom. Detta dr en kompromiss for gradering nér inte utredningen
kompletteras med immunhistokemi for MMR-proteiner (MLH1, PMS2, MSH2 och MSH6) eller
MSI-analys. Ként dr att de mucindsa tumorerna ofta d&r MSI-tumdrer och dé - oberoende av
morfologisk differentieringsgrad - klassificeras som laggradiga adenocarcinom.

Miss Match Repair proteiner (MMR-proteiner)

Immunhistokemiska fargningar for MMR-proteiner, MLH1, PMS2, MSH2 och MSH6 utf6rs
efter onskemal fran kliniker. Utfallet av dessa fargningar gors av patolog och rapporteras i
enlighet med vad som rapporteras till kvalitetsregistret. Infirgningen bedéms 1 tumdrcellernas
cellkdrnor och jamfors med intern kontroll i preparatet exempelvis lymfocyter, stromaceller eller
ickeneoplastiska epitelceller. Utfallet rapporteras enlig foljande: bevarat (+), forlust (-),
svag/heterogen, ej bedombar. Bevarat uttryck = positiv infiargning i tumoércellernas kdrnor
Forlust = Avsaknad av infdrgning i tumorcellernas karnor. Svag/heterogen = Svag infargning
som kan vara ojimnt distribuerad i tumdren. Ej bedombar = artefakter, icke fungerande
immunféirgning, ingen tumor 1 snittet etc. Defekt uttryck av MMR-proteiner ses i tumdrer fran
patienter med Lynch syndrom. Detta beror pa en arftlig mutation som resulterar i defekt DNA
reparation. Vid immunhistokemisk fargning for ovan nimnda MMR-proteiner kan detta leda till
total forlust av uttryck for ett eller tva av proteinerna alternativt en avvikande svag/heterogen
infargning, Forlust av MLH1-protein kan ocksé ske genom hypermetylering av genens
promotorregion. Denna grupp av sporadiska tumorer dr vanlig, tumdrerna dr ofta hogersidiga och
drabbar dldre, framfor allt kvinnor.



MLH1 PMS2 MSH2 MSH6
MLH]
Mutation/Metyleri|Forlust Forlust Bevarad Bevarad
ng
MSHZ. Bevarad Bevarad Forlust Forlust
Mutation
MSH6. Bevarad Bevarad (Bevarad) Forlust
Mutation
PMS2. (Bevarad) Forlust Bevarad Bevarad
Mutation

For bedomning av dessa fargningar och val av kontroll material hdnvisas till UK NEQUAS
rekommendationer samt artikel av Overbeek et al.

Klassificering av mesorektal fascia vid rektalcancer enligt Phil Quirke.

Makroskopisk bedomning av TME preparat enligt nedan dr optimalt och ger information om
kvaliteten pa den kirurgiska tekniken och har visat sig ge prognostisk information avseende
lokalrecidiv och fjarrmetastasering. Bedomningen later sig ej goras pa preparat dar anus dr med
eftersom preparatet dd far konform (sfinkterregionen ingar inte i beddomningen av mesorektal
fascia).

A. Komplett = intakt mesorektum med endast mindre oregelbundenheter i den glatta mesorektala
ytan. Ingen ytdefekt stérre an 5 mm. Ingen konform/avsmalning mot distala kanten av preparatet.
Vid transversell snittning ses en jaimn cirkumferentiell resektionsyta.

B. Nistan komplett = méttlig bulk till mesorektum och oregelbundenheter i den mesorektala
ytan. Mattlig konform/avsmalning distalt &r tillaten. Tarmens muskelvégg ar inte synlig
undantaget levator musklernas inféstning.

C. Inkomplett = liten bulk till mesorektum med defekter naende ner till synlig muscularis
propria och/eller mycket oregelbunden cirkumferentiell resektionsyta.

D.= Ej bedombar

Phil Quirkes bedomning grundar sig pd bedomning av férska preparat och har sedan direkt
oversatts till bedomning av fixerade preparat. I svaret skall tydligt framga pé vilken typ av
preparat bedomningen dr gjord (The Royal College of Pathologists version3 july 2014).

Regressionsgradering

Vid beddmning av tumor efter neoadjuvant stralning och/eller cytostatika ska prefixet ’y”
anvandas (ypT).

Gradering av respons gors enl. TNM7 enligt foljande:

0 Inga viabla cancerceller

1 Enstaka eller smé grupper av cancerceller

2 Kvarvarande cancer dverskuggas av fibros

3 Minimal eller ingen paverkan pa tumdren


http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/kvast/gastro/Dataset%20for%20colorectal%20cancer%20histopathology%20reports%20(3rd%20edition).pdf

Minst fem klossar bdddas fran omraddet med tumor. Om ingen tumor kan identifieras dd man
undersokt tva-tre nivaer av dessa ska hela tuméromradet bidddas (omradet for tidigare tumor med
fibros och oregelbundenheter i slemhinnan). Dessa nya klossar snittas i tvé-tre nivder och om
ingen tumor patraffas i dessa nya snitt kan fallet rapporteras som 0 = Inga kvarvarande viabla
tumorceller. Vid mucinsjoar med svarvirderade celler, savél i stormat som i lymfkortlar, kan
tillaggsfargningar vara till hjdlp (CD68 alternativt pan-cytokeratin fargning), speciellt vid ypNO
Anvisningarna ovan géller normalklotsar och forutsatter kainnedom om tumorlokal och
tumorutbredning fore och efter neoadjuvant behandling. Om storsnittsteknik anvinds bor, vid
misstanke om ypTO, hela tumoromradet biddas, men snittnivaer kréivs ej.

For tillaggsundersokningar av kolorektal cancer hinvisas till Nationellt vardprogram for arftlig
kolorektal cancer, 2012.

Vid kolorektal cancer skall uppgifter som rapporteras till det Nationella Kvalitetsregistret anges.
Standardiserade svar med tydlig rubrikséttning ska anvéndas sé att uppgifter som ligger till
underlag for vidare handliaggning av patienten respektive uppgifter som ska rapporteras till
kvalitetsregistret klart framgar ur svaret.

Forslag till standardiserad svarsmall med rapporteringsdata markerade med *. Se bilaga 3.

For diagnostik av maligna lymfom hénvisas till KVAST-dokument avseende denna
sjukdomsgrupp.
For diagnostik av neuroendokrina tumdrer och GIST se sérskilda kapitel
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Bilaga 2. T1 tumdérer

Kikuchi levels of submucosal infiltration modified from Nascimbeni et al. (2002)
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Quirke P, Risio M, Lambert R, von Karsa L, Vieth M: Quality assurance in pathology in colorectal cancer
screening and diagnosis-European recommendations. Virchows Archiv : an international journal of pathology

2011, 458(1):1-19.

Haggitt levels of invasion in polypoid carcinomas
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lnvasu)n of the invasion extending i yasion into any invasion beyond the
submucosa but into the neck of part of the stalk stalk but above the
limited to the head polyp muscularis propria
of the polyp

Quirke P, Risio M, Lambert R, von Karsa L, Vieth M: Quality assurance in pathology in
colorectal cancer screening and diagnosis-European recommendations. Virchows Archiv : an
international journal of pathology 2011, 458(1):1

Bilaga 3. Exempel pa svarsmall for kolorektal cancer — rubriker med kommentarer dar
mallen anpassas efter typ av preparat

MAKROSKOPISK BEDOMNING KOLOREKTALCANCER

Typ av preparat:
Ev. markeringar av kirurg:

* Gradering av den mesorektala fascian: endast pa TME-rektalpreparat bor framgd om
bedomningen gors pd fdrskt eller fixerat preparat
A=Kompelett/mesorektal, B=Nistan komplett/intramesorektal, C=inkomplett/i
muskelplanet, D=Ej bedombar
Resektatets lingd:
Tumaorlokalisation med relation till omslagsveck av serosa (rektum): ovanfér/i nivd
med/nedanfor
* Avstand fran tumor till nirmsta resektionsrand: distal resektionsrand rektum och néirmsta
resektionsrand i kolon (distal eller proximal) mm.
Minsta avstand fran tumoér till CRM: cirkumferentiell /mesokolisk resektionsrand, mm
Tumorstorlek



---Langd (mm):

---Cirkulir tumérvixt: ja/nej, (% av cirkumferensen)

---Tjocklek om mojligt,mm:

Tumérvivnad tillvaratagen for forskning: ja/nej

Separat tumérbit for ev. molekylidrgenetisk analys: ja (paraffinblock nr)/nej
Fotodokumenterat: ja/nej

Ovrigt makro: fii text

Bitforteckning: enligt avdelningens rutiner for dokumentation
Fiargmarkeringar:

MIKROSKOPISK BEDOMNING

* Tumortyp (WHO):
* Mucinés cancer: ja/nej > 50%
* Differentieringsgrad (WHO): ldggradigt (hog/medelhog diff.)/hoggradigt (ldg diff.)
* Minsta avstind till cirkumferentiell resektionsyta: CRM i rektum, mesokolisk/lateral i kolon
anges i mm/del av mm
* Mikroskopiskt tumorfri longitudinell resektionsrand: ja/nej
* Tumorregression enl. TNM?7: 0 Inga viabla cancerceller
1 Enstaka eller smé grupper av cancerceller
2 Kvarvarande cancer 6verskuggas av fibros
3 Minimal eller ingen paverkan pa tumoren
* Serosagenomvixt: ja/nej Om nej Avstand till fri serosayta: mdt avstand fran till tumor till
fri serosayta anges i mm/del av mm.
* Qverviixt till annat organ: ja/nej
* Perineural vixt: pavisad/icke pavisad
* Kérlinvaxt: pavisad/icke pavisad
Extramural kérlinvasion: pdvisad/icke pavisad
Bedomning utford pa storsnitt: ja/nej

* pTNM-KLASSIFIKATION (7:e upplagan, 2010)

* ——-Primértumor:

* -——-Lymfkortelstatus:

* Antal undersokta lymfkortlar:

*Antal kortlar med metastas:

* Tumordeposits: ja/nej, om ja skall antal anges Antal:

OVRIGT MIKRO: fii text

PAD:



