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1. FORKORTNINGAR

HSIL Ho6ggradig intraepitelial skivepitellesion

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion

LAST-projektet | Lower anogenital squamous terminology project (1)

AIS Adenocarcinom in situ

CIN Cervikal intraepitelial neoplasi

LVSI Kirlinvixt (fran engelskan "lymphovascular space
invasion"

2. PATOLOGINS ROLL I DEN DIAGNOSISKA
PROCESSEN

Patologens uppgift dr att utifran insant material komma fram till en
histopatologisk diagnos som klinikerna kan anvinda till att bedéma prognos
och darmed vidare handliggning av patienten. Patologen gor en
sammantagen morfologisk bedomning av forindringarnas utbredning och
gradering som forutsitter kliniska data pa remissen samt tillricklig mingd och
kvalitet pa det insinda materialet. I den diagnostiska processen dr darfor
kommunikation mellan klinikerna och patologen av storsta vikt.

3. ANVISNINGAR TILL KIRURGEN

3.1 Anvisningar fér provtagarens hantering av
provet

Biopsi

Biopsier och skrapmaterial bor omedelbart fixeras i 10 % neutral buffrad
formalin (4 % formaldehyd). Storleken dr ofta 4—7 mm i stérsta diameter och

cirka 2—4 mm i tjocklek. Om sd 6nskas kan man skicka materialet pa papper
orienterat. Vid allt f6r sma biopsier kan man missa en HSIL-forindring.

Slyngexcision (i.e. "kon")

Om inte preparatet kan levereras farskt till laboratoriet rekommenderas att
det monteras pa korkplatta vid operationsavdelningen fére formalinfixering.
Detta utformas i dialog mellan respektive laboratorier och kvinnosjukvarden.
Hantering av en o6ppnad och fixerad excision ir svarare mindre optimalt.
Om excisionen gar sonder eller tas ut i flera delar 4r anda montering av virde,
for att underlitta orienteringen av preparatstyckena. I sa fall anges
orienteringen av de uppnalade fragmenten av inremitterande lakare.

Stérre excisionspreparat: Firska preparat fran cylinderexcisioner och
manga slyngpreparat kan 6ppnas och monteras uppnalade. Oppning
bor goras i 6verenskommelse med lab och noteras pa remiss (t ex




"6ppnas kI 12"). Sidan montering ger bist underlag f6r patologens
bedémning och bor utféras nir det dr mojligt (Figur PAT-1A).

Tunnare excisionspreparat: Aven firska preparat frin tunnare
excisioner kan ofta 6ppnas och vikas ut for att optimera patologens
bedémning. Nir preparatet inte kan 6ppnas och vikas ut uppnalas det
farskt pa korkplatta med distala, skivepitelbeklidda, ytan uppat. Nal 1
avvikande firg kan anvindas for eventuell orientering (t ex "nal ki
12")(Figure PAT-1B och C).

Figur PAT-1: A: Storre excisionspreparat Oppnat och uppnalat pa korkplatta.
B: Tunnare excisionspreparat. C: Aven dessa kan ofta 6ppnas och uppnalas
for att optimera patologens bedomning,.

Hysterektomi

Det ar optimalt om rutiner finns for transport av farskt operationspreparat
fran operationssalen till patolog-labb, och att labbet far resurser och utrymme
for sikert omhindertagande av firska preparat. Om transporten kan ske
under samma dag kan preparatet skickas direkt. Om labbet dr stingt kan
preparatet férvaras i kylskap 1 +4° C under natten och sedan transporteras till
nista dag.

Det ar viktigt att ett preparat inte star ofixerat i rumstemperatur. Ett preparat
bér inte heller sta i +4° C mer 4n 24 timmar. Uterus bor 6ppnas for att
mojliggora bra fixering med formalin. Det finns flera sitt att 6ppna en uterus
och i bista fall utvecklas lokala rutiner f6r detta.

Om preparatet ar tjockt eller om tuméren ér stor (>2 cm) bor man snitta in i
den sa att formalin kan komma in i preparatet, detta bor goras utan att
involvera pa behandlingsavgorande kirurgiska marginaler.

3.2 Anamnestisk remissinformation

Informationen pa remissen bor vara laslig och ritt placerad i enligt med
lokala bestimmelset.

For optimal morfologisk bedémning krivs i anamnesdelen:
* Klinisk fragestallning och indikation for atgirden.
* Ev. tidigare behandling
* Relevanta tidigare PAD och relevanta uppgifter om cervikal
screening-sjukhistoria (om tillginglig).




Ev. graviditet, smittsamma sjukdomar, gestagenbehandling.
Klinisk beskrivning av férindringen/forindringarna.
Kolposkopiskt fynd (ev. SWEDE-score), alt “blinda” biopsier och
eventuell kolposkopisk misstanke om invasivitet.

Vid biopsier: om patienten ar 27 ar eller yngre och det behovs
indelning i HSIL(CIN2) och HSIL(CIN3) anges det med fordel i

anamnesen.



4. KLASSIFICERING AV TUMOREN

4.1 Icke-invasiva skivepitelféorandringar

Utvecklingen av skivepitelcancer i cervix sker huvudsakligen 1 tva steg (1-3).
Det forsta steget ar HPV-infektion, vilket ar vanligt och férekommer hos
manga kvinnor. De flesta infektioner férsvinner spontant. Dessa kallas
“overgaende” infektioner. Ett litet antal infektioner kommer att kvarstd och
genomga neoplastisk transformation av den infekterade cellen. Dessa kallas
“neoplastiska” infektioner och medfér en betydande risk for cancer.
Utvecklingen av skivepitelcancer i vagina foljer samma process.

1968 beskrev Richart skivepitelforandringar utifrain deras mikroskopiska
utseende och delade upp dem i “cervical intraepitelial neoplasi” (CIN). Han
graderade dem CIN1 f6r litt skivepiteldysplasi, CIN 2 for mattlig
skivepiteldysplasi och CIN3 f6r grav skivepiteldysplasi / skivepitelcancer in
situ. Samma tre-stegs-nomenklatur har anpassats till vagina, med
benidmningen “vaginal intraepitelial neoplasi” (ValN).

Ar 2014 publicerade WHO den senaste Classification of Tumours of the
Female Genital Tract dir den tidigare tre-stegs-nomenklaturen CIN1,2,3
ersattes med en tva-stegs-nomenklatur: liggradig skvamos intraepitelial lesion
(LSIL), som motsvarar CIN1, och héggradig skvamos intraepitelial lesion
(HSIL), som motsvarar CIN2 och CIN3(3). Biologiskt motsvarar LSIL en
”overgaende” infektion och HSIL en ”neoplastisk™ infektion. Samma sak
galler vagina, dar LSIL motsvarar VaIN1 och HSIL motsvarar VaIN2 och
ValN3.

Klassifikationen inom histopatologi grundar sig pa World Health
Organization Classification of Tumours of the Female Genital Tract, 2014(3),
alltsa LSIL och HSIL.

En tvagradig terminologi ar mer biologisk relevant och histologiskt mer
reproducerbar. Detta ir att foredra framf6r det tidigare flergradiga systemet
bestiende av HPV-effekt, kondylom, litt skivepiteldysplasi (CIN1),
mattlig—grav skivepiteldysplasi (CIN2-3), cancer in-situ(1,3). Koilocytiska,
laggradiga HPV-férindringar med och utan "atypi" bor diagnostiseras som
LSIL. Bada dessa har ett unisont biologiskt ursprung. De flesta LSIL ar
varken dysplastiska eller neoplastiska, utan endast en diagnos av HPV-
infektion, varfor termen "lesion" rekommenderas.

Det finns flera skl till att internationell expert-konsensus rekommenderar att
inkludera foérindringar som tidigare diagnostiserats som ”CIN2” i diagnosen
HSIL(1,3). Okad férstaelse for HPV-biologi gor att férindringar som med
nuvarande terminologi kallas CIN2 bor klassas till HSIL-gruppen(l).
HSIL(CIN2) dr den lagst reproducerbara diagnosen (4). Mer dn halften av alla
HSIL(CIN2)-biopsier har HSIL(CIN3) som slutlig diagnos(5). Ingen
biomarkor kan definiera en intermediir skivepitelférandring som ”CIN2”.
Internationell konsensus ar alltsa att tidigare diagnostik av HSIL(CINZ2)
bestar av en blandning av LSIL(CINT) och HSIL(CIN3)(1,3).



Laggradig intraepitelial skivepitel lesion (LLSIL)

e "LSIL" rekommenderas som diagnostisk term.

Tidigare bendamningar som bor fasas ut:
* latt/lindrig skivepiteldysplasi
* CIN1
* platt kondylom
*  koilocytos”
*  koilocytiskt atypi”
* HPV-effekt.

Makroskapz: De flesta LSIL ér inte makroskopiskt synliga, férutom kondylom
accuminata, som ocksa riknas som LSIL(3).

Histopatologi: Histomorfologiskt ser man en proliferation av basala och
parabasala celler som kan vara minimal, men som dven kan stricka sig upp till
en tredjedel av epitelets tjocklek (Fig PAT-2). Mitoser ses mest inom de mer
parabasala delarna av epitelet och atypiska mitoser saknas. I de ytliga delarna
av epitelet ses 6kad mangd cytoplasma, dock ér kirnstorleken bevarad sa att
karn-cytoplasma-ration minskar. LSIL kan ses vid bade liag- och hogriskHPV.
Cirka 60% ir negativ eller flackvis positiv vid immunfirgning fér p16, men
cirka 40% ir positiv (se Kap. 6.2).

Skivepitelforindringar som inte uppfyller de nédvandiga kriterierna f6r LSIL
ar icke-diagnostiska for HPV-infektion, och bor diagnostiseras som normal
skivepitel eller med besktivande diagnos (t ex "normalt/icke dysplastiskt
skivepitel").



Figur PAT-2: Histologi av LSIL(6).

Copyright @ 2014 Churchill Livingstone, Elsevier Ltd. All rights reserved.

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

* 7HSIL” rekommenderas som diagnostisk term.

* Hos kvinnor som ir 27 ar eller yngre behovs en uppdelning mellan
HSIL(CIN2) och HSIL(CIN3). Detta ar 1 nulaget av klinisk betydelse
for handlaggning.

Tidigare bendammingar som bor fasas ut:
* mattlig skivepiteldysplasi
* grav skivepiteldysplasi
e CIN2




e (CIN3
* skivepitelcancer in situ.

Makroskapz: De flesta HSIL dr makroskopiskt osynliga, forutom papillirt
vixande varianter. Synliga férandringar gor att man maste overviga invasion,
sarskilt om det finns blodningsymtom eller ulceration.

Histopatologi: Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska
keratinocyter, med 6kad kirnstorlek, oregelbundna kirnmembran och 6kad
karn-cytoplasma-ratio, med forekomst av mitoser, dven atypiska (Fig PAT-3).
Vid HSIL, tidigare CIN2, finns atypiska celler i h6gst 2/3 av skivepitelet (Fig
PAT-3, 6versta 2 bilder), och vid HSIL, tidigare CIN3, finns atypiska celler
ut 1 yttre tredjedelen av skivepitelet (Fig PAT-3, nedersta bild). Mitoser ses
ofta i mellersta och/eller ytliga tredjedelen av epitelet. HSIL representerar en
lesion orsakad av hogrisk HPV och ir oftast positiv vid immunfargning for
p16, dock finns undantag (varfor firgning av uppenbart HSIL(CIN3)
rekommenderas inte) (se Kap. 6.2).

Vid diagnos pa biopsi av HSIL hos en patient som ar 27 ar eller yngre, dér
morfologin motsvarar det som i det tidigare klassifikationssystemet kallas
"CIN2", kan benamningen HSIL(CIN2) vara relevant. Beroende pa samlade
kliniska och patologiska faktorer kan kvinnan da foljas med expektans.

Figur PAT-3: Histologi av HSIL. De forsta tva bilderna visar grinslesioner
som i det tidigare systemet kallades CIN2 (0).

Copyright € 2014 Churchill Livingstone, Elsevier Ltd, Al rights reserved.,
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4.2 Adenocarcinom in-situ

Tidigare termer som bor fasas ut: grav / statk cylindercells / korteleells /
endocervikal dysplasi.

Histopatologr: Foljande 4 kriterier dr vanligtvis uppfyllda vid adenocarcinom in-
situ :
1. Forekomst av kirnatypi i form av morka, férstorade,
pseudostratifierade cellkidrnor
2. Forekomst av karryorhektiskt debris 1 det dysplastiska kortelepitelet
3. Ett flertal mitoset, ofta apikala/luminala
4. Inom cervix kortlar ses neoplastiskt kortelepitel 1 kontinuitet med
benignt kortelepitel .

Differentialdiagnostik: Merparten av cervikala adenocarcinom, 94%, ir HPV-
relaterade, vanligast av typerna 16 och 18, och ir siledes positiv med p16.




HPV typ 18 ir vanligare forekommande 1 den glandulira neoplastiska
processen dn typ 16. Det finns dessutom varianter med intestinal, gastrisk
differentiering m.fl. som ofta ar HPV-negativ, och siledes negativ med p16.
”Minimal deviation adenocarcinom” ir ocksa HPV-negativt.

Vid misstinkt adenocarcinom in-situ (AIS) bor férandringar som liknar detta
uteslutas. Foljande 4r de vanligaste:

1. Tubal/tuboendometrioid metaplasi. Férekomst av cilier och franvaro
av mitoser och karryorhexis hjilper.

2. Endometrios. Férekommer oftast efter tidigare slyngexcision. Man
ser endometriellt epitel, som kan vara proliferativt och se ”atypiskt”
ut 1 jamforelse med benign endocervix. Vid narmare granskning ser
man cytogent stroma och hemosiderin.

3. Mikroglandulir hyperplasi: Titt liggande sma kértlar med sma kirnor,
ofta med neutrofila leukocyter inblandade. Ténk pa typiskt
histologiskt utseende med granulocyter i lumen och koértelepitel,
reserveellshyperplasi och skivepitelmetaplasi, sub- och supranukleira
vakuoler, ordinir kromatinhalt i kortelepitel samt enstaka mitoser
eller total avsaknad av mitoser.

4. Lobulir glandular hyperplasi, med djupgaende kortlar i lobulira
arrangemang, kring en central dilaterad kortel, samt “diffus (laminir)
hyperplasi”’, en mot underliggande stroma valavgrinsad
kortelproliferation med titt packade endocervikala kértlar med benign
cytologisk bild. Den sistnimnda kan visa periglandulira
inflammatoriska infiltrat och ligger i inre tredjedelen av cervixviggen.
Dessa ir differentialdiagnoser till framfor allt ”Minimal deviation
adenocarcinoma” (“adenoma malignum”) som uppvisar
adenocarcinomens invasiva arkitektur.,

Arias-Stella-fenomen, ar ett hypersekretoriskt tillstind som uppstar p.g.a.
graviditet eller gestagenbehandling och som innehaller ”hob-nail-celler” och
klar cytoplasma. Det kan misstas for klarcellcancer, men proliferationen
(mitoser, Ki67) ir lag och apoptotiska kroppar ses e;.

4.3 Matning och bedomning av tidig invasion

Overgang i tidigt invasiv vixt — skivepitelcancer

Histopatologi: Superficiell invasion diagnostiseras med rutin-hematoxylin-eosin-
snitt (HE). Ingen immunhistokemisk fiargning har visat sig ha diagnostiskt
virde fOr att pavisa invasion. Darfor ar ytterligare HE-nivaer forstahandsval
for undersokning av misstankt invasivt fokus.

Tidjgaste tecknen pa invasion — skivepitelcancer: Det tidigaste tecknet pa invasion ar
en ojimn epitelial-stromal grins, med nedbuktande grupper av neoplastiska
skivepitelceller. Man ser ofta ett kringliggande inflammatoriskt svar i stromat
samt en stromal desmoplasi. Neoplastiska celler infiltrerar i sma grupper och
stringar in i stromat. Man ser ofta en paradoxal utmognad av skivepitelet
med en 6kad mingd uttalat eosinofil cytoplasma. Man bér genom noggrann
undersokning utesluta nedvixt av dysplastiskt skivepitel i pre-existerande
endocervikala kryptor.
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Overgang i tidigt invasiv vixt — adenocarcinom

Histopatologi: Superficiell invasion diagnostiseras pa rutin-hematoxylin-eosin-
snitt (HE). Ingen immunhistokemisk fargning har visat sig ha diagnostiskt
virde fOr att pavisa invasion. Darfor ar ytterligare HE-nivaer forstahandsval
for undersokning av misstankt invasivt fokus.

Tidjgaste tecknen pa invasion — adenocarcinom: De tidigaste tecknen pa invasion ar
uppenbart invasiva kortlar eller tumércellsgrupper, neoplastiska kortlar som
ar for komplexa for att vara in-situ eller kringliggande stroma med
desmoplasi, 6dem och kronisk inflammation. Annu har ingen biomarkor
eller immunhistokemisk analys visat tillracklig sikerhet for att
rekommenderas i kliniskt bruk. Vid misstinkt invasivt fokus rekommenderas
1 stillet nedsnittning med hematoxylin- och eosinfirgning samt diskussion
med kollegor for att na konsensus. Ytterligare hjalp i diagnostik av invasion:
da gravt atypiska kortlar ligger nira tjockviggiga blodkirl, och dir avstandet
mellan karlviggen och den gravt dysplastiska korteln dr mindre dn
karlvaggens tjocklek.

Det finns tre typer av invasion:

1. Infiltrativt mOnster — sma utbuktningar i omgivande stroma med eller
utan inflammatorisk reaktion i stromat. Tumorcellerna dr ofta storre
an AlS-celler och cytoplasman eosinofil. Storre cellkirnor med
nukleoler. Aven enskilda “hypereosinofila” celler eller inkompletta
kortlar 1 stromat.

2. Expansiv typ av invasion: valavgrinsade AlS-liknande kortlar vixer
ner djupt i stromat som en sammanhallen enhet — djupvixten ar da
svar att avgransa. En anvindbar definition dr: djupet bor vara = 1
mm djupare dn de narliggande benigna kortlarna.

3. Exofytisk typ av invasion: polypoitt eller papillirt vixtsitt — oftast
villoglandulirt adenocarcinom — en hogt differentierad typ av
adenocarcinomen.

Superficiellt invasiv skivepitelcancer alt. adenocarcinom

Synonynr: ”Mikroinvasiv”’

Allmdinna kommentar om termen "'mikroinvasiv”: Begreppet "mikroinvasion" har
egentligen inte definierats internationellt. I vissa linder dr det synonymt med
tumorer som ér stadium Tlal, i andra linder ingar ocksa T1a2, och i
ytterligare nagra linder exkluderas tumorer med intravaskuldr vaxt. For att fa
en gemensam internationell definition har LAST-projektet féreslaget
nedanstiende 4 kriterium fOr skivepitelcancer. De har ocksa foreslaget ett
nytt namn, "superficiellt invasiv skivepitelcancer", for att markera att det
finns en ny, faststilld, definition.

En invasiv skivepitelcancer far diagnostiseras som superficiell om den
uppfyller samtliga fyra kriterier. Kriterium 2—4 ska rapporteras. Tuméren ska
1. inte vara makroskopiskt synlig (t.ex. kliniskt vid kolposkopi) (Detta
kan inte patologen ta stallning till, men diagnosen bygger pa en
samlad klinisk och patologisk bedomning.)
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2. ha ett invasionsdjup = 3 mm frin basalmembranet dir tuméren har
sitt ursprung

3. ha en invasionsbredd = 7 mm i maximal utstrickning. Bredden mits
antingen i en och samma vivnadsbit, men om fokuset stricker sig
over flera vavnadsbitar bor man dessutom mita 6ver dessa bitar.

4. wvara radikalt exciderad (dvs. inte na resektionsytan). Ange avstandet
till endocervikala och ektocervikala resektionsrander i mm*,

Vid superficiellt invasiv skivepitelcancer bor eventuell lymfovaskulir vaxt och
multifokalitet rapporteras (med angivande av antal foci och storlek).

Mitning av invasion — samtliga cancerformer

Invasionsutbredning bor rapporteras i alla tre riktningar (invasionsdjupet,
invasionsbredden 1 snitt, samt invasionsbredden 6ver flera bitar)
(Skivepitelcancer, var god se Fig PAT-4. Adenocarcinom, var god se Fig
PAT-5).

1. Invasionsdjupet: Invasionsdjupet mits frin basalmembranet dar
tumoren har sitt ursprung. I adenocarcinom kan det vara sirskilt svart
att identifiera ursprungligt basalmembran (vilket innebar att det kan
vara omoijligt att skilja mellan AIS och invasiva kortlar). Da far
tjocklek anges i stillet.

2. Invasionbredden i snitt: Mits i snitt med stOrsta utbredning.

3. Invasionsbredden 6ver flera bitar: Om en invasiv tumor dterfinnas
i flera konsekutiva bitar bor detta matt ocksa anges (7). For att
berikna detta summerar man tjockleken av alla bitar som visar invasiv
tumor. Det finns inget faststallt sitt att bestimma tjocklek pa en bit,
och en rutin bor utvecklas lokalt. Dock bor det framga av utlitandet
hur utrakningen ér gjord. Har finns tva tinkbara sitt att berdkna
invasionsbredden 6ver flera bitar:

a. Bitens tjocklek tas som 3 mm. Detta rekommenderas i
Storbritannien. Om tumor pavisas i tva bitar sa ar
invasionsbredden 6ver flera bitar: 2 bitar * 3 mm = 6 mm.

b. Bitens tjocklek beridknas fran excisionens storlek. En excision
som dr 15 mm i total bredd har delats i 6 bitar. Varje bit har
en tjocklek av ungefir 15 mm / 6 bitar = 2,5 mm. Om tumér
pavisas 1 tva bitar sa ar invasionsbredden Gver flera bitar: 2
bitar * 2.5 mm = 5 mm.

Multifokalitet — samtliga cancerformer

Multifokal tumér vid savil skivepitelcancer som adenocarcinom bor
diskuteras pa multidisciplinir konferens. Denna diagnos sitts om (7):

A. Invasiva foci ar separerade av klossar (vivnadsbitar) utan invasiv
cancer.

B. Invasiva foci hittas 1 separata portiolappar.

C. Flera invasiva foci ligger pa avstand fran varandra i ett och samma
snitt. OBS! Det hir kriteriet dr daligt definierat. I en artikel visade
forskarna att sidan multifokal tumorer kan behandlas konservativt
varfor diskussion pa multidisciplinar konferens ér ett krav (8).
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Kirlinvasion (lymfovaskulir invasion — LVSI)

Kirlinvasion kan i vissa fall vara behandlingsgrundande och till exempel leda
till lymfkortelutrymning. Darfor rekommenderas strikta kriterier enligt nedan.

Kriterier for diagnostik:
* Fokuset bor ligga perifert om tumoren.
* Fokuset kan ha endotelceller pa ytan av tumortromben

*  Tumodrcellsgrupper bor ligga 1 endotelbeklitt spatium (OBS! Viktigt
att undvika 6verdiagnostik genom att tumorrester sprids via
skalpellen)

*  Ofta férekommer multipla foci pa flera snittnivaer.

Ovrigt:
* Konsultera girna kollegor for att na konsensus.
* Ses ett misstinkt fokus, leta efter fleral!

Vid misstinkt lymfovaskulir invasion bér man i f6rsta hand snitta ned

ytterligare. Eventuellt kan immunhistokemisk fiargning med CD31, CD34
eller D2-40 hjilpa.
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Figur PAT-4: Exempel pa mitning av invasion for skivepitelcancer i alla tre
dimensioner. Hir visas tva bitar ("Block 1" och "Block 2”) som ir bredvid
varandra. Storsta invasiva tuméren "1" har invasionsdjupet = a mm,
invasionsbredden = b mm, och ett horisontellt matt (dar mattet inkluderas 1
bade bitarna) =2 X c, dir c=klossens tjocklek. I bilden finns ytterligare tva
mindre foci av invasion "2" och "3" med maximala mitt=e och g, och
invasionsdjupet=d och f. Bild ir © RCPA 2013

Block 1
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Figur PAT-5: Exempel pa invasionsdjupet f6r adenocarcinom. Tumorer
"1"-"5" har invasionsdjupet a, b, ¢ resp e. Om invasionens ursprung ir tydligt
(tumorer 2 och 5) mits invasionsdjupet fran basalmembranet dir tumoéren
har sitt ursprung. I tumér "1" dr ursprunget osakert varfér man miter frin

ovanliggande basalmembran. Tumor 3 har en ulcererad yta varfor djupet ar
lika med tjocklek. Bild 4r © RCPA 2013
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4.4 Invasiv skivepitelcancer

Gradering av skivepitelcancer: Enligt WHO kan man gradera utifran grad av
karnpleomorfism, storlek av nucleoli, mitosfrekvens och férekomst av nekros
(3). Gradering ir i princip kvalitativ och verkar inte ha prognostikst betydelse.

Skivepitelcancer, NOS

Lymfoepiteliom-lika

Glassy-cell carcinoma (adenoskvamos)

4.5 Invasiva adenocarcinom - subtyper

Gradering av adenocarcinom: Gradering har inte visat sig vara av prognostiskt
signifigans. Adenocarinom graderas utifran andel solid och glandulir vaxt
samt karn atypi grad (9). Hogt diff tumorer: < 10% solidvixt, kortlar ar
vilformad och regelbunden, kirnor ar regelbunden med minimal startifiering
ocgh mitoser ar sillsynta.

Lagt diff tumorer: > 50% solid vaxt och cellerna ar stor med pleomorfism.

Medelhégt diff tumorer: Tumorer med vaxtsatt och atypi som ligger mitt i
mellan hogt och lagt differentierad.
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Endocervicalt adenocarcinom, vanlig typ

Mucin6s cancer, NOS

Mucinés cancer, gastrisk typ

Mucinés cancer, intestinal typ

Mucinés cancer, signet-ring cell typ

Villoglandulir cancer

Endometrioid cancer

Klarcellig cancer

SerOs cancer

Mesonefrisk cancer

Minimal deviation adenocarcinom

Endometrioid cancer

Histopatologi: Ett adenocarcinom vars utseende motsvarar endometrioid typ av
cancer fran corpus.

En del studier har pavisat bittre prognos dn andra typer.

Adenoskvamads cancetr

Histopatologi: Den adenomatdsa komponenten ska vara tydligt differentierad
och klart identifierbar pa HE-firgade snitt. Enstaka mucin-producerande
celler kan ses i skivepitelcancer, men det ar otillrickligt f6r diagnos av
adenoskvamos cancer. Speciell och immunhistokemisk fargning for att pavisa
mucin kan darfor vara svirtolkad och rekommenderas inte.

Prognosen i avancerade stadier och i HPV-negativa tumérer anses vara simre
an for adenocarcinom av vanlig typ.

Glassy cell cancer (GCC)

Enligt WHO 2014, en lagdifferentierad variant av adenoskvamos cancer.
Ovanlig, utgor 1-2 % av all cervixcancer, ofta hos yngre patienter.
Medelélder vid debut dr 31-41 ar. HPV 18 har pavisats i dessa tumorer.

Makroskopiskt presenterar sig tumoéren ofta som en exofytiskt vixande
tumormassa i cervix. Mikroskopiskt kinnetecknas tuméren av celler med
skarpa cytoplasmatiska granser, slipat glas” ("ground glass”), eosinofil
cytoplasma och en stor, rund till oval kirna med prominenta nukleoler. Till
skillnad fran icke-keratiniserande skivepitelcancer, som édr den viktigaste
differentialdiagnosen, ses ett prominent eosinofilt/plasmacellsrikt infiltrat i
stromat. Vanligtvis ses ingen preinvasiv komponent i tumoren. Det dr mycket
sillsynt att GCC presenteras som en ’ren” GCC. Oftast ar det fragan om en
lagt differentierad cancer med GCC-tumérkomponent.
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Denna tumortyp ar mycket sillsynt och diagnosen ar svir att reproducera.
Diirfor ér det enligt litteraturen svart att fa en uppfattning om prognosen och
terapieffekterna.

Klarcellig cancer

Viixer i solida, tubulira/tubulocystiska och papillira formationer.
Tumorceller i klarcellscancer ar rika pa glykogen. Dock 16ses glykogenet upp
av formalinet, vilket accentueras vid lang fixeringstid, och ér da svarare att
visualisera med specialfirgning. (Se dven avsnittet for Vaginalcancer.)

Prognosen anses vara samma som for adenocarcinom av vanlig typ.

Adenoid basalcellscancer

Histopatologi: Tumoren kannetecknas av sma, hogt differentierade, runda
nisten av basaloida celler med minimal méingd cytoplasma. I nistena ses
cystiska spatier med nekrotiskt material och en glandulir- eller skivepitel-
differentiering. Tumoren paminner om basalcellscarcinom i huden och i
spottkortlar. Hela tuméren maste undersokas for en definitiv diagnos, for att
utesluta en mer aggressiv tumorkomponent.

En tumor som bestir av enbart adenoid basalcellscancer utan en mer
aggressiv komponent anses ha en bittre prognos an 6vriga
adenocarcinomtyper.

Adenoidcystisk cancer

Histopatologi: En tumér som kiannetecknas av pseudoglandulirt, kribriformt
och tubulirt vixtsitt.

Bade adenoid basalcellscarcinom och adenoidcystiskt carcinom forekommer
postmenopausalt. Bada dar HPV-relaterade.

Prognosen anses vara samma som for adenocarcinom av vanlig typ.

Adenocarcinom med neuroendokrin differentiering

Enligt WHO 2014 anvinds samma terminologi som f6r NE-tumoérer i
ventrikel, tarm och pankreas: Laggradiga NE-tumérer (NET) och héggradiga
NE-carcinom (NEC).

Laggradiga NET indelas i:

Grad 1 = carcinoid-tumor

Grad 2 = atypisk carcinoid-tumor

Héggradiga NEC indelas i storcellig resp. smacellig typ, bada grad 3.

I cervix ar hoggradig NEC av smacellig typ (SCNEC) den vanligaste NE-

tumoren.

Laggradiga NE-tumorer dr mycket ovanliga i cervix.
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Hoéggradigt NE-carcinom av smacellig typ dr en extremt aggressiv cancer
aven i stadium I. Denna ses i 0,5-1 % av cervikala cancrar och har simre
prognos in ovriga icke-skivepitelcancrar. Termen smacellig bor endast
anvindas for denna neuroendokrina typ av tumor som har karakteristisk
mikroskopisk bild och speciellt vixtmoénster. Sma omraden med
adenocarcinom eller skivepitelcancer kan existera i smacellig cancer. (10,11).
SCNEC i cervix idr associerat med hogrisk-HPV. HPV 18 ir vanligare dn i
cervical skivepitelcancer.

Héggradigt NE-carcinom av storcellig typ (LCNEC) kan férekomma som ett
begransat omrade 1 en smacellig cancer. Denna typ ir séllsynt i sin rena form
och har enligt WHO lika dalig prognos som smacellig neuroendokrin cancer.

Immunbistokens: Synaptofysin, Chromgranin A, TTF1, CK, CD56. En del
SCNEC uttrycker inte neuroendokrina markorer. LCNEC kan uttrycka p63.

Differentialdiagnoser: Lymfom, granulocytsarkom, embryonalt
rhabdomyosarkom, stromasarkom, metastas fran endokrina tumérer, och f6r
LCNEC lagt differentierad skivepitelcancer och adenocarcinom. Isolerade
NE-celler kan ses i skivepitel- respektive adenocarcinom, men dessa cancrar
ska inte diagnostiseras som en héggradig NE-cancer om de saknar typisk
morfologi f6r LCNEC.

Mucindést adenocarcinom av gastrisk typ

Synonym: Adenoma malignum, Minimal Deviation Adenocarcinoma
Histopatologi: Extremt hogt differentierat adenocarcinom som dock ofta visar
ligre differentierade omraden — ta manga bitar! Vid lidgre differentierade

omraden diagnostiseras dessa som adenocarcinom av gastrisk typ. Utgor ca
1 % av adenocarcinomen. Har en association till Peutz-Jeghers syndrom.

Ej HPV-relaterad, foljaktligen p16-negativ eller fokalt positiv infargning.
Djupt infiltrerande trots den ofta hégt differentierade morfologin.

Studier tyder pa att ”lobular endocervical gland hyperplasia"/ gastrisk typ av
mucinds metaplasi utvecklas till invasiv adenocarcinom av gastrisk
typ/adenoma malignum.

Ytterligare mucindsa typer

Adenocarcinom av intestinal typ och signetringcell-typ.

Villoglandulirt adenocarcinom

En sillsynt hogt differentierad tumor som vanligen drabbar kvinnor 35-45
ar. Den ar HPV-associerad och orsakas oftare av typ 16 dn 18.

Epitelet 4r pallissaderande eller cylindriskt (av endocervikal, endometrioid
eller intestinal typ) med litt eller mattlig atypi och fa mitoser. Papillstromat ar
ofta spolcelligt och inflammerat. Papillerna 6vergar basalt mot elongerade,
forgrenande kortlar med s.k. ”pushing border” mot stromat utan solida
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omraden, men tumoren kan dven vara regelritt invasiv och da begrinsad till
cervix inre tredjedel.

Ett invasivt adenocarcinom av annan subtyp kan ytligt ha villoglandulér
arkitektur, men da ar cellatypin mer uttalad och mitoserna fler. Om det
samtidigt finns serds eller smacellig cancer ska en exofytisk tumérkomponent
INTE klassas som villoglandulir.

Villoglandulir cancer dr p53-, ER- och PR-negativ.

Villoglandulir cancer utan destruktiv stromainvasion har mycket god
prognos.

Benigna differentialdiagnoser ér papillar cervicit, Mullerskt papillom och
Miillerskt adenofibrom.

5. UTSKARNINGSANVISNINGAR

Metoden for utskiarning beror pa preparatets tillstind nir det ankommer till
labb, sirskilt vid storre preparat som slyngexcision, trakelektomi och
hysterektomi. Vilken metod man viljer beror ocksa pa olika vanor och rutiner
pa labben. Med tanke pa denna variation 4r det inte moijligt att faststélla
utskdrningsrutiner som passar alla omstindigheter. Nedan anges vilka
parametrar man bor ta hansyn till vid valet av metod.

1. Standardisering: Det finns méanga foérdelar med standardisering
inom ett labb och mellan labb och operatér, dven om "standard" kan
variera mellan olika labb. Bland annat kan standardisering forbattra
kommunikationen, forbittra utbildningen, mojliggora standardiserad
fraktionering och mitning och maojliggéra svarsmallar. Dessa kan 1 sin
tur underlitta férberedelsen av den slutliga rapporten.

2. Fixering: Nir och hur man 6ppnar ett preparat, och vem som gor
det, kan variera. Dock maste det betonas att fixeringen maste vara
adekvat, och att en del av kvalitetssiakringen pa labb bor vara en
regelbunden bedémning av andelen preparat som drabbats av autolys.
Om ett labb har manga prover med autolys bor rutinerna forbattras.
Fixering dr en balans mellan tre faktorer(12):

a. penetration av formalin in i vivnad: 1 mm per timme

b. autolys, som dr temperaturberoende

c. volymen av formalin: det krivs minst 10 ganger sa mycket
formalin som vdvnad. Formalinet ar forbrukas successivt
under fixeringen.
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Med tanke pa dessa tre punkter framgar att

a. en ooppnad uterus i formalin i rumstemperatur inte kommer
att fixeras eftersom formalinet inte hinner tringa in i
vivnaden innan autolysen paverkat vivnaden.
otillracklig volym inte kan kompenseras av 6kad fixeringstid

c. det kan vara battre att spara ett preparat i kylskdp 6ver natten
sa att det kan Oppnas ordenligt av patologen 4n att satta det
o6ppnat i formalin i rumstemperatur.

Biopsier:

1.
2.

Mita: Antalet biopsier och deras storlek noteras.
Allt baddas till diagnostik. Biopsier > 5 mm kan skiras pa lingden
vinkelritt mot den mukosala ytan.

Slyngexcision (i.e. "kon"):

1.
2.
3.

4.

Mit: Excisionen mits. Antal fragment anges.

Inspektera: Synliga forindringar noteras.

Oppna for fixering: Fixering och utskirning beror pa excisionens
storlek och hur den har ankommit till labb. Optimalt 4r om
slyngexcisionen 6ppnas i farskt tillstind och nalas pa en korkplatta (Se
figur PAT-1 och kapitel 3.1). Mindre optimalt 4r om slyngexcisionen
fixeras intakt. Oavsett hur excisionen ankommer till labb bor den
skdras ut pa ett sitt sa att samtliga 6nskade parametrar kan
rapporteras (T. ex. figur PAT-6 och PAT-7).

Tuschmarkering: De flesta slyngexcisioner ar recesserade med
diatermi, och resektionsytan ar dirmed brannskadad. Darfor behovs
ingen ytterligare tuschmarkering for radikalitet. Daremot kan
tuschmarkering goras for orientering, dir den endocervikala dnden
markers sa att den kan identifieras i samtliga bitar (vissa bitar kan
sakna endocervikala kértlar). En "cold knife"-slyngexcision, dir
operatoren anvander skalpell utan diatermi, kriver tuschmarkering av
resektionsytorna. Det dr vanligt att trakelektomi tas med "cold knife".
Fraktionering: Hela excisionen biddas. Vissa labb baddar endast en
vivnadsbit per fraktion. Biddning bor ske konsekutivt. OBS: Det ér
inte mojligt att ta material till biobanking pa en konpreparat.
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Figur PAT-6: Utskirning av en slyngexcision som har 6ppnat firsk och nalats
upp. Bild 4r © RCPA 2013(9)

Figure 1b A method for sectioning fresh cone biopsy specimens *
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Figur PAT-7: Utskirning av en slyngexcision som har fixerat ooppnad. Det
finns manga acceptabla sitt att skira ut ett saidan preparat. Ett tinkbart sitt ar
"tirtbitar" eller "cruciate".

Oodppnad,
fixerad
slyngkon

Ett forslag:
”tartbitar” alt
”cruciate”
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Hysterektomi:

1.

Mit: Patologiska lesioner ska beskrivas och matas. Valfritt: Pa vissa
labb mits och beskrivs allt inkommet material. Matt pa uterus anges
kraniocaudalt, coronart och sagittalt. I motsats till enkel hysterektomi
inkluderas radikal hysterektomi a 1a Wertheims resektion av
parametreivavnad och vagnialmanchette. Parametriebredden mats.
Vaginalmanschettens bredd mits. Ovariernas storlek anges i tva
dimensioner, liksom tubornas lingd. Ev. makroskopiska avvikelser
noteras.

Inspektera: Noggrann inspektion av serosaytan samt vaginal
manchette och cervix/portio rekommenderas.

Palpera: Parametrier bor palperas for att identifiera lymfkortlar eller
tumorvaxt.

Tuschmarkering: Resektionsytorna tuschmarkeras. Valfritt: P4 vissa
labb tuschmarkeras cervix och parametrier med olika farger ventralt,
hoger, dorsalt och vinster.

Oppna for fixering: Uterus bor ppnas for att méjliggora bra
fixering. Hur och nir den 6ppnas kan goras efter lokala rutiner.
Exempelvis kan cervix skiras av i isthmushéjd fore 6ppnandet, eller
sa Oppnas gynkanalen medan preparatet dr helt (se Fig PAT-8). Om
cervix separeras fran uterus, 6ppnas den kl.12 eller vid annat
klockslag, beroende pa tumérens lidge, och nalas upp pa korkplatta.
Anvind inte frigolit eftersom formalinet da penetrerar simre.

Mita och inspektera tuméren: Tumoren mits i tva dimensioner
och beskrivs fore fixering. Corpus Oppnas fore fixering och eventuella
avvikelser noteras.

Biobankning: Material till biobank tillvaratas om moijligt, men
grundprincipen ir att detta inte far dventyra diagnosen/PAD.
Exempelvis kan en makroskopiskt synlig tumor som vaxer exofytiskt
och som 6verstiger 1 cm 1 diameter limpa sig for biobankning.
Uppskivande av preparat: Efter fixering i 10 % buffrad formalin i
2448 timmar skivas hela circumferensen i cervix och vagina inklusive
parametrier. Kirurgisk marginal mot vaginal resektionskant resp. den
citkumferenta resektionsytan pd cervix/uterus utsida r viktiga matt
som bor tillgodoses.

Fraktionering: Bitar tas fran hela cervix vid osynliga tumorer och
atminstone fran hela tumoren vid synliga tumorer. Bitar tas fran
isthmus, endometrium, tubor och ovarier enligt skissen samt ev.
ytterligare bitar fran makroskopiskt avvikande omraden (se Figur).
Insinda lymfkortlar omhindertas enligt kirurgens fraktionering. All
lymfoid vivnad bor tillvaratas och nivasnittas, utom da uppenbara
metastaser ses. Da kan det ricka med en skiva. Om lymfkortlar inte
palperas, biddar man allt fett.
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Figur PAT-8: Diagram som visar exempel pa utskirning av radikal
hysterektomi-preparat a 1a Wertheim for cervixcancer. Det finns manga
acceptabla varianter pa hur utskirning av en radikal hysterektomi gar till. Har
visas bara ett av dem(12).

RADICAL HYSTERECTOMY FOR MALIGNANT TUMOR (CERVICAL CARCINOMA

Anterior
Lower
Uterine

Microscopic Sections
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6. ANALYSER

6.1 Rekommenderade rutin- och
specialfargningar

Som rutin rekommenderas hematoxylin-eosin-fargning.

Mucin-firgning: Varken mucin-fargning eller immunhistokemi har en bevisad
roll 1 differentialdiagnostiken mellan skivepitel och adenocarcinom.
Keratinocyter i cervix kan innehalla intracytoplasmiskt slem utan att tumoren
behover vara ett adenocarcinom eller en adenoskvamos tumor.

Mucin-firgning och PAS-D: Endocervikalt adenocarcinom av gastrisk typ
innehaller neutralt slem som ar klart i rutin-H&E. Tumoren kan darfor
felaktigt uppfattas som en klarcellig cancer. Endocervikalt adenocarcinom av
gastrisk typ dr positivt med mucin och PAS-D. Diremot ar klarcellig cancer
negativ med mucin och PAS-D.

6.2 Rekommenderad immunhistokemi

pl6-fargning: I LAST-projektet finns en stor internationell
litteraturgenomgang dar det faststills att p16 har ett virde som diagnostisk
biomarkor 1 foljande differentialdiagnos(1).

Tolkning av p16-fiargning: I LAST-projektet faststills att endast stark och
utbredd "block"-p16-firgning bér betraktas som "positiv". I skivepitel
definieras detta som en sammanhingande stark kirna plus cytoplasmisk
firgning av basalcellsskikt med férlingning uppat som inbegriper minst en
tredjedel av den epiteliala tjockleken. Denna héjdbegrinsning ar nagot
godtycklig men tillfor specificitet. Observera alltsd att ett prov kan kallas
positivt utan firgning av hela tjockleken och utan foérlingning i den Gvre
tredjedelen eller 6vre halvan (Fig PAT-9). I glandulirara lesioner definieras
positiv firgning som stark, kontinuerlig fargning (Fig PAT-10). Alla 6vriga
monster ska tolkas som negativa, inklusive flickvis mosaikfirgning som inte
ar kontinuerlig.
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Figur PAT-9: Positiv p16 i skivepitel dr definerad som stark, utbredd "block"-
fargning (1).

Copyright @ 2014 Churchill Livingstone, Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Fokal eller ojamn kirnfirgning ar ospecifik och kan ses med reaktiv
skivepitelmetaplasi, liksom laggradig lesion (LSIL, CIN 1). Alla andra
fargningsmonster definieras som negativa, t.ex. enbart cytoplasma, stripig,
"blob"-liknande, puddled, utspridda celler och singel-celler. (Fig PAT-11)

Figur PAT-11: Negativ p16 ir alla andra fargningsmonster(1).
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Ki-67, Pro-ExC och 6vriga firgningar inom HSIL/LSIL: Minga markorer
visar likartade resultat som p16, dock finns det inte tillricklig litteratur for att
rekommendera dessa. Ki67 kan t.ex. ses i 6vre halvan vid aktiv HPV-
infektion som kondylom.

pl6-firgning rekommenderas vid féljande differentialdiagnoser(1):
* Differentialdiagnos mellan precancer (HSIL) och icke precancer
(reaktiv eller atrofisk slemhinna).
*  Om man 6vervigar HSIL(CIN2), som differentialdiagnos till LSIL,
talar positiv p16 for HSIL(CIN2) och negativ p16 f6r LSIL.
*  Om flera patologer inte dr 6verens om en diagnos, och HSIL dr en
mojlig differentialdiagnos, talar positiv p16 f6r HSIL.
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* P16 bor inte anvindas rutinmassigt om diagnosen édr: normal
morfologi, tydlig LSIL eller tydlig HSIL (i.e. HSIL(CIN3)).
Undantaget ir biopsier dir det finns en hég risk f6r oupptickt HSIL
t. ex. vid foregaende cytologi med diagnos HSIL., ASC-H, ASC-
US/HPV16 +, eller AGC(NOS).

* P16 kan anvindas i differentialdiagnos mellan ACIS och imitatorer av
ACIS, som till exempel reaktiv atypi och tubarmetaplasi.

Kvalitetssikring: Med tanke pa p16:s centrala roll i diagnostiken bor p16-
fargning kvalitetssakras genom ett externt kvalitetsprogram (EQUALIS,
NordiQC). LAST-projektets rekommendationer, baserade pa publicerade
litteratur, utgar ifran en viss klon och ibland dven ett viss kit. Ett av de mest
anvinda ar Ventana CINtec (klon E6H4). Ytterligare kloner och kit finns,
och att infora dessa kriver validering som visar att utfallet 4r detsamma som
forvintas enligt litteraturen.

Kirlmarkérer: I utredning av LVSI kan immunfirgning med karlmarkorer
D2-40, CD31 eller CDD34 vara till hjalp. I samband med immunfirgning kan
en ny H&E-nivi tas for att relatera immunfirgningen till morfologi. Fargning
av LVSI ir inte obligatorisk, och det beh6vs inte heller nagon indelning
mellan lymfatiska och vaskuldra spatier.

Immunhistokemisk fargning for Bel 2, Ki67, ER, Vim, CEA och p16 kan
hjalpa till vid differentiering mot saval tubal metaplasi som endometrios.
(Blaustein ed. 6, 2011s. 231-2)

CD10: Immunhistokemi med CID10 har sina begrinsningar da detta firgar
manga stromala celler, inte enbart cytogent stroma. Nivasnittning och
intern/extern konsultation kan darfor vara att foredra.

Immunfirgningar i tidig invasion betriffande skivepitelcancer och
adenocarcinom:

Tidig invasion diagnostiseras pa rutin-hematoxylin-eosin-snitt. Ingen
immunhistokemisk fargning har visat sig ha diagnostiskt virde for att pavisa
invasion. Dirfor ér ytterligare H&E-nivier och intern konsultation
forstahandsval f6r undersokning av misstankt invasivt fokus.

Synaptophysin, chromogranin, CD56 och NSE: Dessa markorer kan vara
anvindbara om man misstinker neuroendokrin differentiering, som kan
forekomma i cervixcarcinom. Manga av dessa tumorer har beskrivits i
gammal litteratur ndr immunhistokemi var ovanligt. Terminologin bor vara
densamma som for gastro-entero-pankreativa neuroendokrina tumorer, och
immunfirgningen bor ocksa vara densamma.

Chromogranin A, synaptophysin och Ki-67 ar obligatoriskt, och man
forvinta sig positiv reaktion med chromogranin A och synaptophysin. De
flesta tumorer i cervix dr hoggradigt neuroendokrin carcinom, en grad 3-
tumot.
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6.3

Antal snitt

Biopsi: 1-2 snitt. Som rutin bér man inte snitta igenom en kloss med H&E.
Materialet bor reservas for eventuell fargning med p16.

Excision: 1-3 snitt.

Trakelektomi: 1 snitt

Hysterektomi: 1 snitt.

/.

INFORMATION I REMISSENS SVARSDEL

Hir anges minimikrav for utlitandet. Fér en mer fullstindig diskussion av
utskdrning hanvisas till referenser i referenslistan.

7.1

1.

7.2

Allmanna kommentar kring rapportering

»Radikalitet”: Begreppet “radikalitet” syftar pa att excisionen ar
“tillracklig”. Detta dr svardefinierat i cervix, och dr en samlad
patologisk och klinisk bedomning. Férekomst av HSIL/AIS i den
brinnskadade resektionsytan (som de flesta excisioner har) bor
rapporteras. Om preparat har icke brinnskadade ytor (trakelektomi
och hysterektomi) 4r det férekomst i tuschade resektionsytor som
rapporteras. For invasiv cancer bor dessutom minsta fria marginal
rapporteras. P4 méanga labb idr férekomst av HSIL/AIS/invasiv
cancer i den dkta resektionsytan synonymt med "icke radikalt".
Invasionsdjup och multifokalitet: Se "att mita tidig
skivepitelcancer" respektive "att mita tidigt adenocarcinom" i
"rekommenderade klassifikationssystem" nedan.

Rapportering beroende av preparat

Biopsier:

Antal vivnadsbitar samt matt.

Ingen skivepitellesion, alternativt LSIL eller HSIL.

Hos kvinnor 27 ar eller yngre bor HSIL vidare uppdelas 1
HSIL(CINZ2) respektive HSIL(CIN3), dir tilligget (CIN2) och (CIN3)
motsvarar morfologi i det gamla systemet. Den kliniska handliggning
av dessa unga kvinnor (val mellan behandling med slyngexcision alt.
exspektans) grundar sig delvis pa morfologiska fynd.

Ingen kortelférindring, alternativt AIS.

Utfall av immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer.
Eventuell invasion. Invasionsdjupet och bredden kan inte bedomas i
biopsier. Vid invasiv tumorvixt 1 biopsi anges tumortyp och om

karlinvasion pavisats. Franvaro av invasion bor sirskilt kommenteras
vid HSIL och AIS.
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Slyngbiopsi/slyngexcision

Makroskopi:

Hur kom preparat till labb? Oppnat? Uppnilat?
Tuschmarkering?
Preparatens matt. Hur har preparat fraktionerats?

Mikroskopi:

Ingen skivepitelfoérandring, alternativt LSIL eller HSIL.

Ingen kortelférandring, alternativt AIS.

Om HSIL/AIS finns i ekto- respektive endocervikal resektionskant?

Utfall av immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer

Nirvaro eller frinvaro av invasiv tumorvixt. Vid invasiv tumorvixt

anges ocksa foljande:

- Tumortyp

- Storsta infiltrationsdjup. Rapporteras enligt lokal
overenskommelse. Alternativ inkluderas: mattet i mm, som % av
cervixvigg, vilken "tredjedel" av cervixviggen.

- Tumorstorlek — anges sa att tumorstadium kan beriknas

* om mer dn 7 mm: atminstone storsta dimension (stadium ar
T1b eller mer).

* om 7 mm eller mindre: tumorutbredning 1 mm i tre
dimensioner (stadium dr T1al, T1a2). Se "att mita tidig
skivepitelcancer" respektive "att mita tidigt adenocarcinom" i
"rekommenderade klassifikationssystem" nedan.

- Avstind i mm till nirmaste resektionsytan.
- Multifokal tumorvixt pavisad/ej pavisad.
- Kitlinvasion péavisad/ej pavisad.

Hysterektomi

Makroskopi:

Hur har preparat inkommit? Firsk? Oppnat?

Har man gjort ett fryssnitt (till exempel vid trakelektomi)?
Beskrivning av preparat, sarskilt patologiska och avvikande fynd.
Vaginalmanchett: matt i mm

Yta/serosa: intakt?

Opwrigt: status post konisering?

Tumoérlokalisation.

Vinster och hoger parametrium: finns med? patologiska fynd?
Makrofoto taget?

Eventuell markering (tusch).

Fraktionering: Som minimikrav bor en cervixtumor baddas helt, 1
fraktion frin normala strukturer (endometrium, myometrium, ovarier,
tubor, parametrier), ytterligare bitar vid behov beroende pa
makroskopisk bedémning,.

Mikroskopi:

Ingen skivepitelforandring, alternativt LSIL eller HSIL.
Ingen kortelférindring, alternativt AIS.
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Pavisas HSIL/AIS i resektionsytan? Se generella kommentater ovan
angaende radikalitet.

Utfall av immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer

Narvaro eller frinvaro av invasiv tumorvaxt. Vid invasiv tumorvaxt
anges ocksa foljande:

Tumortyp

Storsta infiltrationsdjup. Rapporteras enligt lokal

overenskommelse. Alternativ inkluderas: matt i mm, som % av

cervixvigg, vilken "tredjedel" av cervixviggen.

Tumorstorlek — anges s att tumorstadium kan beriknas

" om storre 4n 7 mm: atminstone storsta dimension (stadium ar
T2 eller mer).

* om 7 mm eller mindre: tumorutbredning i mm i tre
dimensioner (stadium dr férmodat T1al, T1a2). Se "att mita
tidig skivepitelcancer” respektive "att mita tidigt
adenocarcinom" i "rekommenderade klassifikationssystem"
nedan.

Avstind i mm till nirmaste resektionsytan.

Multifokal tumérvixt pavisad/ej pavisad.

Kitrlinvasion pavisad/ej pavisad.
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8. KODER OCH BETECKNINGAR

8.1 SNOMED

Fr.o.m. 2017-01-01 foljer kodningen World Health Organization
Classification of Tumours of Female Reproductive Organs, 2014(3). I kapitel
7, sidan 170, finns en fullstindig lista 6ver samtliga aktuella koder inom
cervixdiagnostiken.

Koder som slutar med 2 och 3 bor canceranmailas. Aven vissa koder som
slutar med 0 och 1 bor canceranmalas.

I princip finns samtliga tinkbara tumorformer med i WHO boken, vilket gor
att man kan folja utfallet av vanliga tumorer, men dven utfallet av ovanliga
tumorer (till exempel neuroendokrin cancer).

OBS: Vid icke-invasiva dysplasier bor endast en SNOMED-M-kod anges,
den som motsvarar den virsta lesionen. Exempel: om bade invasiv
skivepitelcancer och HSIL finns bor endast koden f6r invasiv
skivepitelcancer M80703 anges.

8.2 T-koder

T82000 Uterus (hysterektomi)
T83000 Cervix

8.3 M-koder

M80770 LSIL

M80772 HSIL (OBS! tidigare "CIN2" kodas som HSIL, och

canceranmalas)

Undantag frain WHO/IARC:s kodningsprinciper: Vid klinisk 6nskan, i
biopsier hos kvinnor 27 ar eller yngre, anvinds "dubbelkoding" med bade
HSIL och CIN2/CIN3 f6r att mojliggora uppfoljning i Nationellt
kvalitetsregister for cervixcancerprevention (NKCx). Hos dessa kvinnor
anges tilliggskod M74007 f6r HSIL(CIN2) och M80702 f6r HSIL(CIN3).
Detta gors under en overgangsperiod fram tills kvalitetsregistret kan utveckla
ett bittre system for uppfoljning.

M80703 Skivepitelcancer

M81402 Endocervical adenocarcinom in-situ
M381403 Endocervical adenocarcinom av vanlig typ
M83803 Endometioid carcinom

M82633 Villoglandulir carcinom

M84823 Mucinés carcinom av gastrisk typ
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9. KVALITETSINDIKATORER

* Totalt antal px, biopsier och excisioner fran cervix
* Antal LSIL

¢ Antal HSIL

* Antal invasiv skivepitelcancer

* Antal invasivt adenocarcinom

* Extern kvalitetssikring av p16-immunhistokemi

10. KVAST-GRUPP GYNEKOLOGISK
PATOLOGI 2016

Uppdaterat adressuppgifter finns pa Svensk Forening for Patologis
webbplats, under KVAST och Gynekologisk patologi.
http://svip.se/node/219
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