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Il. Omfattning

Detta KVAST-dokument omfattar all provtagning (cytologi, biopsi, resektat) fran pleura.
Fokus ligger pa mesoteliom, men handhavande géller dven for andra priméra pleurala
tumarer, metastaser och icke-neoplastiska sjukdomar. Under flera avsnitt finns dels allmén
information och riktlinjer for all provtagning samt dérefter specifikt for cytologi, biopsi
respektive resektat. For vidare anvisningar géllande diagnostik av icke-mesoteliala
maligniteter och metastaser fran andra organ hanvisas aven till respektive KVAST-dokument
for dessa tumdrformer. Dokumentet omfattar inte peritoneala mesoteliala sjukdomar eller
sjukdomar i perikard (dven om en del av dokumentets innehall kan anvandas aven for dessa).

Den fjarde utgavan av WHO-klassifikationen av tumérer i pleura mm fran 2015 ligger till
grund for klassifikation och kodning etc. Vidare har KVAST-gruppen, i syfte att utnyttja ett
redan utfort omfattande kvalitetsarbete inkl. vetenskaplig granskning, valt att titta pa hur
motsvarande amerikanska (College of American Pathologists; CAP) och engelska (Royal
College of Pathologists; RCPath) grupper utformat sina dokument.

I11. Klinisk bakgrundsinformation

Pleuralt malignt mesoteliom &r en ovanlig diagnos, med ca 100 nya fall per ar i Sverige.
Asbestexponering ar vanligaste underliggande orsak och de flesta som drabbas ar man.
Prognosen ar mycket dalig, med cirka 1 ars medianéverlevnad. Mesoteliom behandlas
vanligen med kemoterapi, men trimodal behandling med omfattande kirurgi (pleurektomi med
dekortikering eller extrapleural pulmektomi), kemo- och radioterapi tillampas ocksa
(operation sker da utanfor Sverige, oftast i Kopenhamn) i fall med begransad utbredning och
histologiskt epiteloid (eller mdjligen bifasisk) typ. Resektat som utfors i Sverige innefattar
t.ex. tumorektomi med angransande lungvavnad (fran mindre kilexcision till ibland
pulmektomi) och/eller thoraxvagg av solitér fibrés tumor (SFT) eller sarkom med begrénsad
utbredning.

Ovriga primara tumorer i pleura, sésom mesenkymala tumorer och lymfom, &r ocksa
ovanliga. Metastaser ar mer frekvent forekommande, fr.a. lung-, brést-, GI- och ovarialcancer
samt lymfom, och det &r inte ovanligt att lungcancer forst diagnostiseras pa pleuravatska.
Icke-malign pleuravatska &r vanligt, och kan orsakas av hjartsvikt, levercirros, njursjukdom,
lungemboli, pneumoni, tuberkulos, svampinfektion, systemisk kollagenos (SLE, RA) mm.

Material fran pleura kan erhallas genom tappning av vatska (thorakocentes), transthorakal
finnalspunktion (mot tumor), transthorakal mellannalsbiopsi (m/u radiologisk styrning),
thorakoskopisk biopsi, 6ppen biopsi eller resektion.

IV. Patologins roll i den diagnostiska processen
Malet med den morfologiska diagnostiken &r att faststalla om neoplastisk tumaor foreligger
och i sa fall tumdrens histologiska typ och ursprung, samt dven att diagnostisera icke-

neoplastiska sjukdomar som infektioner mm.

Mesoteliom kan morfologiskt likna savél epitelial tumor som sarkom, och diagnosen ar som
regel mycket svar att stalla utan tillaggsundersokningar. For att skilja mesoteliom fran



metastas av epitelial tumdr ar idag en panel av immunhistokemiska fargningar standard och
kan skilja pa dessa entiteter i de allra flesta fall. Att skilja mesoteliom fran reaktiva
mesoteliala forandringar kan vara mycket svart och kan krava fler tillaggsundersokningar och
inte séllan utokad eller upprepad provtagning. Utdéver immunhistokemi finns aven
tillaggsanalyser som p16-FISH och analys av l6sliga receptorer i vatska (i forsta hand
hyaluronan och mesothelin, gérs i Huddinge). Elektronmikroskopi kan ocksa vara ett bra
hjalpmedel, forutsatt att materialet fixerats for detta tidigt i processen. Den ultrastrukturella
analysen ar dock tidskravande och anvénds darfor ofta som sista utvég vid svara fall.

Rapporter fran center med cytologisk kompetens, stora provvolymer, hdg incidens av
mesoteliom och hogkvalitativa och validerade analysmetoder visar att det gar att stélla
cytologisk diagnos av epiteloitt mesoteliom med adekvat sékerhet (t.ex. Perth, Australien,
med 73-86% sensitivitet och 99% specificitet for pleuracytologi fran 517 fall av malignt
pleuralt mesoteliom; endast tva falskt positiva fall dar diagnosen i bada andrades till metastas
av adenokarcinom; saker diagnos baseras har i normalfallet pa riklig och atypisk
mesotelproliferation med positiv membrands EMA).

De flesta patologavdelningar i Sverige har emellertid fa fall av mesoteliom per ar, och
validering av analyser pa cytologiskt material mm varierar, varfor kompletterande biopsi for
bekraftande av diagnos ar och bor vara normalforfarandet i Sverige idag.

Liksom vid cytologi ar sensitiviteten vid biopsi ocksa begransad, och upprepad provtagning
behovs inte sallan, fr.a. vid sarkomatoitt mesoteliom (en diagnos som i princip inte ar mojlig
pa cytologi) dar dven sarkom ingar som viktig differentialdiagnos utover reaktiva
forandringar. Ett ndra och multidisciplindrt samarbete liksom frikostig uppféljning och utékad
provtagning bor tillampas. Aven konsultation och samarbete mellan patologavdelningar kan
ofta vara av vérde.

Aven om bot i princip inte & mojligt vid mesoteliom bor tidig diagnos efterstravas, och det
patologiska utlatandet hjélper ofta mycket i valet mellan omedelbar, snar eller senare
uppféljning d&ven om saker diagnos inte har kunnat stéllas. Exsudat &r oftast forsta tecknet pa
mesoteliom. I de fall pleuracytologi ger diagnos, sa ar den darfor oftast tidigare &n
histologiskt grundad diagnos, vilket kan vara av betydelse for ev. respons pa behandling.

Diffust malignt mesoteliom behdver ocksa skiljas fran de mycket ovanliga varianterna
lokaliserat malignt mesoteliom och hogt differentierat papillart mesoteliom som har béttre
prognos, men det kan vara mycket svart eller omojligt att sakert stalla dessa diagnoser pa
biopsi eller cytologi.

Vid infektioner som svamp och fr.a. mykobakterier kan patologin ha stor betydelse, och svar
fran cyto- eller histopatologisk undersokning kan har ibland vara klart fére mikrobiologisk
analys. En utmaning &r dock att ospecifik lymfocytér pleurit &r vanlig bild vid tuberkulos och
avancerad mykobakteriell analys kan rimligen inte utforas pa alla fall med denna
morfologiska bild.

V. Aktuella provtyper

De vanligaste provtyperna vid pleurala forandringar framgar nedan.



Cytologi: Pleuravatska.
Biopsi: Transthorakal mellannalsbiopsi, kirurgisk biopsi.

Resektat: Tumorektomi.

V1. Anvisningar for provtagarens hantering av prover

Oavsett typ av prov (cytologi/biopsi/resektat) ska provmaterialet hanteras pa sa satt att bade
immunhistokemisk fargning och molekylérpatologisk analys kan utforas. Aven om
behandlingsprediktiva molekylarpatologiska analyser inte ar aktuella vid mesoteliom kan
molekyléra analyser bli aktuella dels om provet visar lungcancer och dels som diagnostisk
analys av vissa tumarer.

Cytologi: Hantering av cytologiskt material maste till del styras av lokala rutiner upparbetade
av provtagare och patologavdelning da analyser (som immunhistokemisk fargning) ibland
behdver optimeras efter typ av fixering/preparering och da tekniska mojligheter och vana att
arbeta med olika prepareringar kan skilja mellan olika patologavdelningar.

Tappad pleuravéatska skickas normalt till patologavdelningen utan fixering men efter
tillsattande av lite heparin. Cellmaterial fran finnalsaspiration kan anvéandas for luft- eller
spritfixerade direktutstryk, vatskebaserad cytologi, eller tillsattas i Hanks ldsning, koksalt,
normosmoléar BSA eller formalin — se KVAST-dokument Lungtumaorer for mer detaljerad
information da detta forfarande inte skiljer fran cytologiskt material fran lunga.

Biopsi: Biopsier bor skickas i ofargad pH-neutral buffrad 4%-ig formaldehydl6sning
(motsvarar 10%-ig formalin). For starkt eller for svagt formalin kan paverka resultatet av
vissa analyser, vilket fargat formalin, som ibland anvands for att sma preparat ska synas béttre
pa patologavdelningen, majligen ocksa kan gora. Vid perkutan provtagning med mellannal
bor idealt minst 3-4 biopsier tas. For mellannalsbiopsier ar det for vavnadssparande hantering
fordelaktigt om varje vavnadsprov laggs i en separat burk redan vid provtagning.
Vavnadsprov avsett for elektronmikroskopi maste tidigt i processen fixeras i glutaraldehyd
eller annat lampligt fixativ enligt lokala rutiner (tillhandahalls ofta av patologavdelningen).

Resektat: Vid resektat med stor tumér i lunga, d&ven om misstanke pa primar pleural tumor,
eller lobektomi/pulmektomi med pleural tumdr, kan hanteringsanvisningar i KVAST-
dokument Lungtumorer med fordel foljas. Ovriga resektat med pleural tumor bor skickas
farskt till patologavdelningen (&ven om biobankning av farskt material vid mesoteliom mm
idag inte &r rutin). Om resektat skickas i formalin ska inremitterande tillse att
preparatet/burken ar valfylld och formalinméngden tillracklig for god fixering (se detaljer
under avsnitt VIII. Hantering av prover pa patologlaboratoriet).

VII. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:
e Patientens namn och personnummer
e Remitterande enhet och lékare
e Kand smittfara (HIV, HBV, HCV, missténkt tuberkulos)



e Om fryssnitt eller snabbsvar 6nskas och i sa fall telefon-/sokarnummer

e Provtagningsdatum och klockslag

e Typ av fixering

e Typ av preparat (inkl. preparatférteckning om flera preparat)

e Kilinisk bedémning/diagnos och relevanta tidigare PAD/CD, rtg/labfynd, tidigare
sjukdomar, statusfynd, fynd i samband med provtagningen, information om rékning
och asbestexponering etc.

e Fragestillning

Det &r av stor vikt att adekvat information om bedémning/fynd och fragestallning framgar av
remissen, da detta kan styra val av tillaggsanalyser och bedémning. Omfattande information
bor darfor framga redan vid forsta remiss oavsett om diskussion vid multidisciplinar
konferens (MDK) planeras.

VI111. Hantering av prover pa patologlaboratoriet

Utdver att mojliggora adekvat diagnostik ska rutinerna for hanteringen pa patologavdelningen
(inkl. efterféljande analyser, diagnostik och utsvarande) medge att tid fran ankomst av prov
till slutsvar kan medféra rimlig total utredningstid for patienten. Sarskilda rutiner for att
astadkomma korta svarstider ar upp till patologavdelningen (t.ex. intern prioritering av
utredningsprover/snabbsvarsférfarande, direkt snittning av biopsi for snabbare handlaggning
och for att undvika att sldsa material vid ny snittning, molekylarpatologisk diagnostik
parallellt med diagnostisk immunhistokemisk fargning etc.).

Cytologi: Cytologiskt material i vatska omhandertas utifran typ av vatska. Se aven KVAST-
dokument Lungtumdorer for vidare information. Avseende pleuravétska bor materialet
omhéndertas relativt snart efter ankomst (provet ska det sattas i kyl om snart
omhéndertagande inte & mojligt som t.ex. under jourtid). Efter alikvotering (om storre
méangd) och centrifugering kan cellmaterialet anvandas till direktutstryk, vatskebaserad
cytologi (CytoLyt, PreservCyt, CytoRich m.fl. med automatisk processning genom ThinPrep
eller SurePath), eller for tillsdttande av Hanks I6sning eller koksalt (PBS) (for flodescytometri
vid lymfomfragestallning), glutaraldehyd (for elektronmikroskopi), normosmoléar BSA eller
formalin. Materialet kan darefter vidare anvandas for cellblockstillverkning (Cellient eller
Shandon), men det gar ocksa att tillverka cellblock direkt fran det centrifugerade materialet
(plasma-thrombin eller HistoGel) och darefter formalinfixering. Direktutstryk fran
centrifugerat cellmaterial (fore fixering) kan utover till luft- och direkt spritfixerade utstryk
(for konventionell fargning) ocksa anvéndas till immunfargning och molekylara analyser
(som Cytospin). Langtidslagring av cytologiskt 6verskottsmaterial, Iampligen i form av
cellblock, rekommenderas for mojlighet till framtida kompletterande analyser.

Biopsi: Biopsier fixeras idealt i 24 h i formalin. Samma taktik som for lungtumorer bor
tillampas for biopsier (och cellblock) fran pleura (tunna snitt, tillvaratagande av alla snitt etc.)
for att spara pa materialet om omfattande immun- och molekylar analys skulle behévas — se
KVAST-dokument Lungtumdrer.

Resektat: Resektat bor fixeras i ofargad pH-neutral buffrad 4%-ig formaldehydldsning
(motsvarar 10%-ig formalin) helst minst 10-20 ganger preparatets volym. Ev. medfoljande
lungvévnad bor formalinfyllas med t.ex. spruta med kanyl eller med slang via bronksystemet
vid lobektomi/pulmektomi (se aven hanteringsanvisningar i KVAST-dokument



Lungtumorer). Overfyllnad av sjdlva lungvavnaden med formalin kan leda till artefaktmassig
emfysembild och att alveolarmakrofager skoljs bort, varfor formalinfyllnad bor ske tills en
naturlig anatomisk form erhalls, medan fixering av sjalva pleura, mjukvavnad och muskler
normalt inte &r nagot problem.

Vid stor tumor (fr.a. >5 cm) kan tumoren genomskaras med ett eller flera snitt for battre
fixering om majligt utan att inkrékta pa radikalitetsbedomningen. Tumorstorleken bor matas i
samband med genomskarning.

Resektat fixeras som regel i 48 h innan utskérning. Kortare tid ar mojligt vid begrénsad
mangd lungvavnad och om enskilda tumdérhardar inte &r sa tjocka, medan langre kan vara
aktuellt vid smittorisk, da byte av formalin bor ske. Om materialet vid utskarning visar sig
vara ofullstandigt fixerat bor efterfixering ske fore dehydrering.

IX. Utskarningsanvisningar

Preparatets sammansattning och matt noteras. Makroskopisk utbredning i pleurarummet samt
ev. invéxt i lungvavnad och dvervaxt pa andra thorakala strukturer sasom diafragma,
skelettmuskel, revben, perikard mm noteras, liksom matt pa storsta lesion.

Kritiska ytor som resektionsrander bor fargmarkeras om behov for orientering efter
avlagsnande av eventuella suturrader. Minsta matt till resektionsrander noteras. Suturrader
som paverkar sékerheten i bedomningen av radikalitet bor noteras (fr.a. tumérnéra
metallclips/staples).

Efter undersdkning av huvudtuméren undersoks ev. 6vrig lungvavnad noggrant for ev.
forekomst av tumaor och icke-neoplastisk komorbiditet som pleuraplack, asbestkroppar,
emfysem, interstitiell lungsjukdom mm.

Tillvaratagande av foljande bitar rekommenderas:

e Vinkelrata snitt mot samtliga kritiska resektionsytor (b6r tas om tumor <10 mm fran
resektionskanten)

e Tvarsnitt fran bronkresektionskant (om lobektomi/pulmektomi)

e Multipla bitar fran tumar i pleura (totalt 1 bit per cm i storta tumormatt upp till ca 10
bitar med tumor ar ofta lampligt)

e Bitar fran samtliga platser med misstanke om tumordvervéxt pa andra thorakala
strukturer

e Bitar fran samtliga oklara forandringar i parenkym eller pleura

e 1-2 bitar normal lungvavnad per lob (om stérre méngd lungvavnad medfoljer)

e Samtliga lymfkdrtlar — om uppenbar metastas baddas en bit per lymfkortel, annars
delas lymfkortlarna i bitar och allt baddas (rutinmassig nivasnittning eller
immunhistokemisk fargning rekommenderas i nuldget inte), antalet lymfkortlar
behdver inte réknas

X. Analyser

Konventionella fargningar



Konventionella rutinfargningar ar basen vid diagnostik. Hematoxylin-eosin ar rutinfargning
vid biopsi/resektat. For cytologi anvands som regel May-Griinwald-Giemsa vid lufttorkade
utstryk och Papanicolau eller hematoxylin-eosin vid direkt spritfixerade utstryk. Cellmaterial
fran vatskebaserad cytologi fargas som spritfixerade glas, snitt fran cellblock normalt med
hematoxylin-eosin. Pa bade histopatologiskt och cytologiskt material kan gram-, perjodsyra-
Schiff (PAS)- och silverfargning (t.ex. Gomori) anvandas for undersokning av
mikroorganismer. PAS-diastas eller mucicarmine ar ocksa aktuellt som tillaggsanalys som
markor for adenokarcinommetastas.

Immunhistokemiska fargningar

Immunhistokemisk fargning &r i princip alltid aktuellt som tillagg for att om mojligt avgora
histologisk typ och ursprung vid malign tumor i pleura samt for vagledning vid misstanke om
malignitet.

Vid malign tumoér med epiteloitt utseende rekommenderas en panel med minst tva markorer
som talar for mesoteliom och tva markérer som talar for metastas av adenokarcinom i enlighet
med internationella riktlinjer (dartill tilldgg av “organspecifik” metastasmarkor enligt nedan).

| den man nagon av dessa fargningar inte ger ett otvetydigt resultat maste ytterligare epitoper
undersokas. Se tabell nedan for aktuella fargningar. Aven andra markorer for adenokarcinom
har foreslagits, fr.a. claudin 4 och BG8, och HBME-1 och mgjligen trombomodulin som
markor for mesoteliom.

Utover generella markorer for mesoteliom och metastatiskt adenokarcinom rekommenderas
ytterligare tillagg beroende pa aktuella differentialdiagnoser. Den vanligaste
differentialdiagnosen &r lungadenokarcinom, varfor rutinmassigt tillagg av TTF-1 alt. napsin
A dr lampligt (bada &r positiva i en majoritet av lungadenokarcinom och negativa i
mesoteliom). CDX2 och CK20 kan anvéndas som positiva markorer for GI-cancer, PAX8 och
ev. p16, dstrogen- och progesteronreceptor for ovarialcancer respektive PAX8 och ev. RCC
och CD10 for njurcancer. Saval 6strogen- och progesteronreceptor som mammaglobin och
GCDFP15 har nagot begransad sensitivitet som positiva markorer for brostcancer, men den
mer sensitiva GATAS3 har rapporterats positiv i upp till halften av mesoteliom vilket begransar
dess véarde. GATAS ar emellertid negativ i de flesta lungadenokarcinom och sarkom, varfor
fargningen kan ha ett visst varde som mesoteliommarkor.

Vad géller andra typer av metastaser sa ar p40 en bra markarer for skivepitelcancer, medan
S100, MelanA, HMBA45 och SOX10 &r anvandbara markorer for melanom. Ingen enskild
markar ar helt specifik, varfor en panel av markorer rekommenderas, atminstone i svarare fall.
Brostcancer och ovarialcancer kan vara positiv for CK5 och &r i lite hdgre utstrackning an
lungadenokarcinom positiva for calretinin. Ovarialcancer ar ocksa ofta positiv for WT1 och
p53. Skivepitelcancer &r ofta positiv for trombomodulin och kan vara positiv for podoplanin,
calretinin och GATA3 om ursprung lunga (och &r ocksa typiskt positiv for MOC-31).

Som framgar av tabellen nedan kan sarkomatoida mesoteliom sakna “specifika” markérer,
och kan @ven med immunhistokemi vara svart att skilja mot reaktiv bild och sarkom, fr.a.
liposarkom (S100, ev. MDM2), synovialt sarkom (TLE1, FISH for SS18-translokation, om
bifasisk &ven EMA, cytokeratin), malign solitér fibros tumor/SFT (CD34, STATG6), malign
perifer nervskidetumo6r/MPNST (S100, ev. SOX10) och odifferentierat spolcelligt sarkom.
Utdver namnda immunmarkorer kan ocksa t.ex. desmin, ERG, CD31 och CD99 vara av
varde. Lagt differentierat epitelioitt mesoteliom med separat liggande tumarceller eller i rader



ar ocksa en differentialdiagnos, vilket &ven metastas av sarkomatoid lungcancer,
neuroendokrin cancer, njurcancer, lymfom och melanom kan vara.

Det finns ett antal immunhistokemiska markdrer som kan hjalpa till i differentieringen mellan
mesoteliom och benign mesotelproliferation, vilket ocksa framgar av tabellen nedan. P53,
GLUTL, IMP3 och CD146 (MelCAM) ar andra foreslagna markorer dér positivt resultat talar
for mesoteliom for samtliga. Sensitivitet och specificitet for markdrerna varierar ganska
mycket. T.ex. talar negativ BAP1 och MTAP mycket starkt for mestoliom men langt ifran alla
mesoteliom uppvisar detta fynd. S100 ar ocksa aktuellt for att skilja fettlika strukturer (“fake
fat”) fran dkta fett vid oklarhet kring infiltration.

Vad galler infektioner finns &ven immunférgning for mykobakterier.

Immunfargning Epiteloitt Sarkomatoitt Benign Adenokarcinom
mesoteliom mesoteliom mesotelproliferation
Markarer for att skilja benign/malign mesotelproliferation

BAP1 * + + +
Desmin - - + -

EMA + [membrands] + - + [diffus]

MTAP * +
Markdrer for mesoteliom/mesotel
Calretinin + * + -
CK5 + - + -
Podoplanin (D2-40) + + + -
WT1 + * + -
Markdrer for adenokarcinom
BerEp4 - - - +
CEA (monoklonal) - - - +
MOC-31 - - - +
TAG72 (B72.3) - - - *
Andra markdrer

CK7 + * + +
CKAEL/3 + + + +
Vimentin * * + *

+ = minst 80% av fallen positiva, - = max 20% av fallen positiva (i genomsnitt i studier,
notera att begransat antal undersdkta fall finns fér vissa fargningar/diagnoser)

Ovriga analyser

Vid bade epiteloitt och sarkomatoitt mesoteliom kan homozygot deletion av 9p21 uppsta med
atfoljande forlust av p16/CDKN2A, vilket kan detekteras med FISH. Sensitiviteten for p16-
FISH (UroVysion) pa histologi eller cytologi ar cirka 50-70% for epiteloitt mesoteliom, men
betydligt hogre for sarkomatoitt mesoteliom, medan samtliga undersokta benigna fall
rapporterats negativa for analysen. Internationella guidelines framhaller p16-FISH och
immunhistokemi for BAP1 bland vérdefulla tillaggsanalyser for att skilja mellan mesoteliom
och reaktiva tillstand.

Analys av hyaluronan och mesothelin (d4ven andra mindre sensitiva/specifika markdrer finns) i
pleuraexsudatets supernatant ar ytterligare en metod som kan bidra i diagnostiken. Dessa tva
biomarkarer skiljer sig fran de man pavisar med immunhistokemi genom att de inte langre &r
cellbundna. Mycket hoga varden talar starkt for mesoteliom med ett prediktivt varde
jambordigt med de basta immunhistokemiska reaktionerna, medan mycket laga varden inte
utesluter diagnosen, likt immunhistokemin. Overlapp i varden mellan mesoteliom och
benigna tillstand (och cancermetastaser) foreligger emellertid, men varierar en del mellan



studier, vilket bl.a. kan bero pa olika analysmetoder. | Sverige finns analysen uppsatt i
Huddinge.

Elektronmikroskopi kan ocksa ge diagnos av mesoteliom. Tekniken har tidigare varit gold
standard for diagnosen, men tidsatgangen for denna diagnostik ar sa stor att den numera oftast
anvands som ett diagnostiskt komplement i svarare fall (och da i forsta hand for att skilja fran
benign mesotelproliferation). Patognomona ultrastrukturella kriterier for saval malignitet som
mesotelial fenotyp ar val definierade. Bade cellpellet fran exsudat och biopsier kan anvandas
for denna diagnostik, men detta forutsatter adekvat fixering (exempelvis med glutaraldehyd)
tidigt i processen.

Vad géller infektioner finns hdgsensitiva PCR-baserade analyser for mykobakterier (och en
del andra mikroorganismer). Den cytologiska bilden vid th-pleurit &r ett exsudat med kraftig
dominans av lymfocyter. Detta ar dock ett mycket ospecifikt fynd, och méjligen kan en hog
CD4/CD8-kvot fungera som indikator for vidare mikrobiologisk/molekylarbiologisk analys.
Det ar emellertid tveksamt om CD4/CD8-kvoten har diagnostiskt véarde vid samtidig HIV.

XI. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av pleuratumdrer ska senaste WHO-Kklassifikation anvandas, idag
klassifikationen fran 2015. Stadieindelning gérs normalt av utredande eller behandlande
kliniker.

XI1. Information i remissens svarsdel

Forslag pa svarsmallar for cytologi/biopsi respektive resektat aterfinns i avsnitt XII1.
Svarsmallar. Svarsmallarna far anpassas till lokala forhallanden och bor betraktas som minsta
nddvandiga data att rapportera (i mallarna finns &ven rekommenderade men ej obligatoriska
rubriker). Kommentarer till rubrikerna i svarsmallarna aterfinns nedan.

Cytologi/biopsi:
Preparatbeskrivning — anges i enlighet med remiss (t.ex. ’pleuravitska vénster”).

Representativt material for lokalen — géller i forsta hand for cytologi, men kan ocksa anges for
biopsi. For pleuraexsudat kravs forekomst av mesotelceller eller tumor.

Fynd — vid forekomst av tumar ska histologisk typ anges enligt WHO-klassifikationen fran
2015 (se aven avsnitt XIV. Administrativt). Subtyp i form av epiteloid/sarkomatoid/bifasisk
etc. ska anges for mesoteliom vid biopsi (mer specificerat vaxtmonster kan anges).

Resektat:

Preparatbeskrivning — anges i enlighet med remiss (t.ex. ”tumor vanster pleura”). Uppmatt
storlek pa huvudpreparat och relevanta extra preparat (separata resektioner) kan med fordel
anges. Sarskilda makroskopiska fynd av betydelse, sdsom suturrader eller mérkningar,
medf6ljande revben etc. rapporteras har.

Tumdorutbredning i pleura — forekomst av en eller flera tumorhardar, lokaliserad eller utbredd
vaxt i pleura samt véaxt i mediastinala pleura anges.
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Tumodrstorlek (storsta lesion) — atminstone storsta matt pa storsta lesion bor anges.

Invasion i thorakala strukturer — invasion i eller genomvéxt av diafragma, lunga,
brostkorgvaggens muskulatur, revben, mediastinalt fett, perikard, hjarta, andra lungans pleura
mm anges.

Radikalitet/marginaler — relevanta marginaler ska anges. Framst omfattar detta marginaler i
thorakala mjukdelar och diafragma samt marginaler till resektionskant i lungvévnaden.

Histologisk typ — vid férekomst av tumor ska histologisk typ anges enligt WHO-
klassifikationen fran 2015 (se dven avsnitt XIV. Administrativt). Subtyp i form av
epiteloid/sarkomatoid/bifasisk etc. ska anges for mesoteliom (mer specificerat vaxtmonster
kan anges). Vid neoadjuvant behandling, fr.a. i fall med mycket lite kvarvarande cancer, far
hansyn tas till att det kan vara svart att ange typ lika exakt som annars eller jamfaért med
preoperativ utredning (men dessa fall & normalt inte aktuella i Sverige).

Undersokta lymfkortelstationer — samtliga undersokta lymfkortelstationer anges enligt gangse
positionsnumrering som ska framga av remissen. Lymfkortlar framdissekerade fran lunga
anges lampligen som ’lymfkortlar fran huvudpreparatet’ utan vidare numrering (men dessa
fall ar normalt inte aktuella i Sverige). Antal lymfkortlar fran varje position behover inte
anges (separat inskickade lymfkortlar kommer ofta i bitar, vilket om6jliggor rakning).

Forekomst av lymfkortelmetastaser (specificera position) — i vilka lymfkortelpositioner
metastas aterfinns ska rapporteras. Lymfkortlar framdissekerade fran lungresektatet anges
enligt ovan. Notera att direktovervaxt pa lymfkortel raknas som metastas, liksom tumorvaxt i
vad som bedoms vara undergangen/tuméromvandlad lymfkortel). Notera att benigna
mesotelceller kan férekomma i thorakala lymfkortlar och far inte misstas for tumor.

Patologiska fynd i 6vrig vavnad — fraimmande kropps-reaktion av talk, emfysem, fibros,
inflammation, organiserande pneumoni, granulomatos, metaplasi och/eller dysplasi i bronker
etc. med beskrivning av omfattning/utbredning kan med fordel anges.

Ovrigt: évriga noteringar inkluderar t.ex. fynd i extra preparat (biopsier fran t.ex. pleura eller
mediastinum; obligatorisk rapportering), dalig fixering av preparatet, forekomst av suturrader
som paverkat utskarning/bedémning etc.

XI11. Svarsmallar

Svarsmall biopsi/cytologi
Preparatbeskrivning:
Representativt material for lokalen:
Fynd:

Svarsmall resektat
Preparatbeskrivning:
Tumdrutbredning i pleura:
*Tumorstorlek (storsta lesion):
Invasion i thorakala strukturer:
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Radikalitet/marginaler:

Histologisk typ:

Undersokta lymfkortelstationer:

Forekomst av lymfkortelmetastaser (specificera position):
*Patologiska fynd i 6vrig lungvévnad:

*Qvrigt:

* = gj obligatoriskt)

X1V. Administrativt

SNOMED-koder

Foljande T-koder &r i forsta hand aktuella:

T29 pleura (anvands i praktiken lokalt ocksa for pleuravitska)
T2Y600 pleuravatska

Foljande M-koder &r i forsta hand aktuella:

M40000 inflammation

M44000 granulomatds inflammation

M49000 fibros

MO00030 oklart fall (inkl. mesotelproliferation oklart om malign)
M90503 mesoteliom (cytologisk diagnostik)

M90523 epiteloitt mesoteliom

M90513 sarkomatoitt mesoteliom

M90533 bifasiskt mesoteliom

M88151 solitar fibros tumor (malign SFT M88153)

M81406 metastas av adenokarcinom

For fullstandig forteckning avseende tumarer hanvisas till WHO-klassifikationen fran 2015.

Provtypsbeteckningar

Provtypsbeteckningar skiljer mellan olika patologavdelningar och aven om enhetlighet vore
optimalt sa spelar den exakta beteckningen inte nagon vidare roll. Det &r vilka prover som
beteckningarna omfattar som ar det viktiga for att jamforelse mellan patologavdelningar (inkl.
kvalitetsindikatorer) ska kunna ske. En &nu mer detaljerad uppdelning bor foljaktligen inte
medfora ndgra problem medan det motsatta kan gora det. For att kunna ge exempel listas dock
hér forslag pa provtypsbeteckningar som i férsta hand bor vara aktuella inom omradet:

PLE pleuravétska

FNA finnalsaspirat

P transthorakal mellannalsbiopsi, pleurabiopsi

R pleuraresektat/tumorektomi

Exempel pleuravdtska med metastas av lungadenokarcinom:
PLE, T2Y600, M81406

Exempel thorakoskopisk pleurabiopsi med epiteloitt mesoteliom:
P, T29, M90523

Exempel resektat solitér fibros tumor med begrénsad angréansande lungvévnad:
R, T29, M88151
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Forslag pa kvalitetsindikatorer
Se separat tillaggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax.

Rekommenderade svarstider
Se separat tilldggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax.

Mojlig delegation

Forgranskning och besvarande av benigna cytologiska prover fran pleura kan delegeras till
cytodiagnostiker. Maligna och oklara fynd bor dock dven granskas av thoraxcytologiskt
kompetent patolog. Utskarning av extraherat material fran pleura dar allt material baddas kan
delegeras till BMA. Granskning av prediktiva molekylérpatologiska analyser
(immunhistokemisk fargning, FISH, mutationsanalys) kan utféras av annan yrkeskategori,
men resultat bor bekraftas av molekylart kompetent patolog.

XV. Kvalitetsarbete inom patologin

Samma principer galler som vid lungtumorer — se detta KVAST-dokument.

XVI. Ovrigt

Klinisk organisation som granskat och godkant dokumentet
Svenska lungcancerstudiegruppen (SLUSG)

Lank till nationellt vardprogram (NVP)
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lunga-och-lungsack/vardprogram/

XVII. Referenser

Klassifikationssystem
Travis WD, Brambilla E, Burke AP, et al (Eds). WHO classification of tumours of the lung,
pleura, thymus and heart, 4th edition. IARC Press, Lyon: 2015.

Internationella kvalitetsdokument och guidelines

College of American Pathologists (CAP). Cancer protocols.
http://www.cap.org/web/oracle/webcenter/portalapp/pagehierarchy/cancer _protocol template
s.jspx?_afrLoop=502736797600562#!%40%40%3F afrLoop%3D502736797600562%26 ad
f.ctrl-state%3D12y7ja6adl 4

Royal College of Pathologists (RCPath). Datasets and tissue pathways.
https://www.rcpath.org/profession/publications/cancer-datasets.html

Hjerpe A, Ascoli V, Bedrossian CW, et al; International Mesothelioma Interest Group;
International Academy of Cytology; Papanicolaou Society of Cytopathology. Guidelines for
the cytopathologic diagnosis of epithelioid and mixed-type malignant mesothelioma.
Complementary statement from the International Mesothelioma Interest Group, also endorsed
by the International Academy of Cytology and the Papanicolaou Society of Cytopathology.
Acta Cytol 2015;59:2-16.


https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lunga-och-lungsack/vardprogram/
http://www.cap.org/web/oracle/webcenter/portalapp/pagehierarchy/cancer_protocol_templates.jspx?_afrLoop=502736797600562#!%40%40%3F_afrLoop%3D502736797600562%26_adf.ctrl-state%3D12y7ja6ad1_4
http://www.cap.org/web/oracle/webcenter/portalapp/pagehierarchy/cancer_protocol_templates.jspx?_afrLoop=502736797600562#!%40%40%3F_afrLoop%3D502736797600562%26_adf.ctrl-state%3D12y7ja6ad1_4
http://www.cap.org/web/oracle/webcenter/portalapp/pagehierarchy/cancer_protocol_templates.jspx?_afrLoop=502736797600562#!%40%40%3F_afrLoop%3D502736797600562%26_adf.ctrl-state%3D12y7ja6ad1_4
https://www.rcpath.org/profession/publications/cancer-datasets.html

13

Husain AN, Colby TV, Ordofiez NG, et al. Guidelines for pathologic diagnosis of malignant
mesothelioma 2017 update of the consensus statement from the International Mesothelioma
Interest Group. Arch Pathol Lab Med. 2018;142:89-108.

Scherpereel A, Astoul P, Baas P, et al; European Respiratory Society/European Society of
Thoracic Surgeons Task Force. Guidelines of the European Respiratory Society and the
European Society of Thoracic Surgeons for the management of malignant pleural
mesothelioma. Eur Respir J 2010;35:479-495.

Epidemiologi, behandling mm
Socialstyrelsen (SoS). Statistikdatabas for cancer.
http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/cancer

Blomberg C, Nilsson J, Holgersson G, et al. Randomized trials of systemic medically-treated
malignant mesothelioma: A systematic review. Anticancer Res 2015;35:2493-2501.

DeVita Jr. The James Ewing lecture. The relationship between tumor mass and resistance to
chemotherapy. Implications for surgical adjuvant treatment of cancer. Cancer 1983;51:1209-
1220.

Segal A, Sterrett GF, Frost FA, et al. A diagnosis of malignant pleural mesothelioma can be
made by effusion cytology: results of a 20 year audit. Pathology 2013;45:44-48.

Immunhistokemiska fargningar
Arif Q, Husain AN. Malignant mesothelioma diagnosis. Arch Pathol Lab Med 2015;139:978-
980.

Chirieac LR, Pinkus GS, Pinkus JL, et al. The immunohistochemical characterization of
sarcomatoid malignant mesothelioma of the pleura. Am J Cancer Res 2011;1:14-24.

Galateau-Salle F, Churg A, Roggli V, Travis WD; World Health Organization Committee for
Tumors of the Pleura. The 2015 World Health Organization Classification of Tumors of the
Pleura: Advances since the 2004 classification. J Thorac Oncol 2016;11:142-154.

Hinterberger M, Reineke T, Storz M, et al. D2-40 and calretinin - a tissue microarray analysis
of 341 malignant mesotheliomas with emphasis on sarcomatoid differentiation. Mod
Pathol 2007;20:248-255.

King JE, Thatcher N, Pickering CA, Hasleton PS. Sensitivity and specificity of
immunohistochemical markers used in the diagnosis of epithelioid mesothelioma: a detailed
systematic analysis using published data. Histopathology 2006;48:223-232.

Klebe S, Brownlee NA, Mahar A, et al. Sarcomatoid mesothelioma: a clinical-pathologic
correlation of 326 cases. Mod Pathol 2010;23:470-479.

Miettinen M, McCue PA, Sarlomo-Rikala M, et al. GATAS: a multispecific but potentially
useful marker in surgical pathology: a systematic analysis of 2500 epithelial and nonepithelial
tumors. Am J Surg Pathol 2014;38:13-22.


http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/cancer

14

Ordofiez NG. The diagnostic utility of immunohistochemistry in distinguishing between
epithelioid mesotheliomas and squamous carcinomas of the lung: a comparative study. Mod
Pathol 2006;19:417-428.

Ordofiez NG. Application of immunohistochemistry in the diagnosis of
epithelioid mesothelioma: a review and update. Hum Pathol 2013;44:1-109.

Ordoiez NG, Sahin AA. Diagnostic utility of immunohistochemistry in distinguishing
between epithelioid pleural mesotheliomas and breast carcinomas: a comparative study. Hum
Pathol 2014;45:1529-1540.

Soomro IN, Oliveira R, Ronan J, et al. Expression of mesothelial markers in malignant
mesotheliomas: an immunohistochemical evaluation of 173 cases. J Pak Med Assoc
2005:;55:205-209.

Yaziji H, Battifora H, Barry TS, et al. Evaluation of 12 antibodies for distinguishing
epithelioid mesothelioma from adenocarcinoma: identification of a three-antibody
immunohistochemical panel with maximal sensitivity and specificity. Mod Pathol
2006;19:514-523.

Brockstedt U, Gulyas M, Dobra K, Dejmek A, Hjerpe A. An optimized battery of eight
antibodies that can distinguish most cases of epithelial mesothelioma from adenocarcinoma.
Am J Clin Pathol 2000;114:203-209.

Ensani F, Nematizadeh F, Irvanlou G. Accuracy of immunohistochemistry in evaluation of
malignant pleural and peritoneal effusions. Pol J Pathol 2011;62:95-100.

Murugan P, Siddaraju N, Habeebullah S, Basu D. Immunohistochemical distinction between
mesothelial and adenocarcinoma cells in serous effusions: a combination panel-based
approach with a brief review of the literature. Indian J Pathol Microbiol 2009;52:175-181.

Su XY, Li GD, Liu WP, Xie B, Jiang YH. Cytological differential diagnosis among
adenocarcinoma, epithelial mesothelioma, and reactive mesothelial cells in serous effusions
by immunocytochemistry. Diagn Cytopathol 2011;39:900-908.

Andrici J, Sheen A, Sioson L, et al. Loss of expression of BAP1is a useful adjunct, which
strongly supports the diagnosis of mesothelioma in effusion cytology. Mod Pathol
2015;28:1360-1368.

Attanoos RL, Griffin A, Gibbs AR. The use of immunohistochemistry in distinguishing
reactive from neoplastic mesothelium. A novel use for desmin and comparative evaluation
with epithelial membrane antigen, p53, platelet-derived growth factor-receptor, P-
glycoprotein and Bcl-2. Histopathology 2003;43:231-238.

Berg KB, Dacic S, Miller C, et al. Utility of methylthioadenosine phosphorylase compared
with BAP1 immunohistochemistry, and CDKN2A and NF2 fluorescence in situ hybridization
in separating reactive mesothelial proliferations from epithelioid malignant mesotheliomas.
Arch Pathol Lab Med. 2018 [Epub ahead of print].



15

Churg A, Sheffield BS, Galateau-Salle F. New markers for separating benign from malignant
mesothelial proliferations: Are we there yet? Arch Pathol Lab Med. 2016;140:318-21.

Cigognetti M, Lonardi S, Fisogni S, et al. BAP1 (BRCA1-associated protein 1) is a highly
specific marker for differentiating mesotheliomafrom reactive mesothelial proliferations. Mod
Pathol 2015;28:1043-1057.

Hasteh F, Lin GY, Weidner N, Michael CW. The use of immunohistochemistry to distinguish
reactive mesothelial cells from malignant mesothelioma in cytologic effusions. Cancer
Cytopathol 2010;118:90-96.

Hida T, Hamasaki M, Matsumoto S, et al. Immunohistochemical detection of MTAP and
BAP1 protein loss for mesothelioma diagnosis: Comparison with 9p21 FISH and BAP1
immunohistochemistry. Lung Cancer. 2017;104:98-105.

Husain AN, Mirza MK, Gibbs A, et al. How useful is GLUT-1 in differentiating mesothelial
hyperplasia and fibrosing pleuritis from epithelioid and sarcomatoid mesotheliomas? An
international collaborative study. Lung Cancer 2014,;83:324-328.

Ikeda K, Tate G, Suzuki T, Kitamura T, Mitsuya T. Diagnostic usefulness of EMA, IMP3,
and GLUT-1 for the immunocytochemical distinction of malignant cells from reactive
mesothelial cells in effusion cytology using cytospin preparations. Diagn Cytopathol
2011;39:395-401.

King J, Thatcher N, Pickering C, Hasleton P. Sensitivity and specificity of
immunohistochemical antibodies used to distinguish between benign and malignant pleural
disease: a systematic review of published reports. Histopathology 2006;49:561-568.

Kinoshita Y, Hida T, Hamasaki M, et al. A combination of MTAP and BAP1
immunohistochemistry in pleural effusion cytology for the diagnosis of mesothelioma. Cancer
Cytopathol. 2018;126:54-63.

Kushitani K, Amatya VVJ, Mawas AS, et al. Use of anti-Noxa antibody for differential
diagnosis between epithelioid mesothelioma and reactive mesothelial hyperplasia.
Pathobiology 2016;83:33-40.

Lee AF, Gown AM, Churg A. IMP3 and GLUT-1 immunohistochemistry for distinguishing
benign from malignant mesothelial proliferations. Am J Surg Pathol 2013;37:421-426.

Minato H, Kurose N, Fukushima M, et al. Comparative immunohistochemical analysis of
IMP3, GLUT1, EMA, CD146, and desmin for distinguishing malignant mesothelioma from
reactive mesothelial cells. Am J Clin Pathol 2014;141:85-93.

Sato A, Torii I, Okamura Y, et al. Immunocytochemistry of CD146 is useful to discriminate
between malignant pleural mesothelioma and reactive mesothelium. Mod Pathol
2010;23:1458-1466.

Ovriga analyser



16

van der Bij S, Schaake E, Koffijberg H, Burgers JA, de Mol BA, Moons KG. Markers for the
non-invasive diagnosis of mesothelioma: a systematic review. Br J Cancer 2011;104:1325-
1333.

Hida T, Matsumoto S, Hamasaki M, et al. Deletion status of p16 in effusion smear preparation
correlates with that of underlying malignant pleural mesothelioma tissue. Cancer Sci
2015;106:1635-1641.

Hida T, Hamasaki M, Matsumoto S, et al. BAP1 immunohistochemistry and p16 FISH results
in combination provide higher confidence in malignant pleural mesothelioma diagnosis: ROC
analysis of the two tests. Pathol Int. 2016;66:563-570.

Hwang HC, Sheffield BS, Rodriguez S, et al. Utility of BAP1 Immunohistochemistry and p16
(CDKNZ2A) FISH in the Diagnosis of Malignant Mesothelioma in Effusion Cytology
Specimens. Am J Surg Pathol. 2016;40:120-126.

Monaco SE, Shuai Y, Bansal M, Krasinskas AM, Dacic S. The diagnostic utility of p16 FISH
and GLUT-1 immunohistochemical analysis in mesothelial proliferations. Am J Clin Pathol
2011;135(4):619-27.

Sheffield BS, Hwang HC, Lee AF, et al. BAP1 immunohistochemistry and p16 FISH to
separate benign from malignant mesothelial proliferations. Am J Surg Pathol 2015;39:977-
982.

Wu D, Hiroshima K, Matsumoto S, et al. Diagnostic usefulness of p16/CDKN2A FISH in
distinguishing between sarcomatoid mesothelioma and fibrous pleuritis. Am J Clin Pathol
2013;139(1):39-46.

Creaney J, Dick IM, Segal A, Musk AW, Robinson BW. Pleural effusion hyaluronic acid as a
prognostic marker in pleural malignant mesothelioma. Lung Cancer 2013;82:491-498.

Dejmek A, Hjerpe A. The combination of CEA, EMA, and BerEp4 and hyaluronan analysis
specifically identifies 79% of all histologically verified mesotheliomas causing an effusion.
Diagn Cytopathol 2005;32(3):160-166.

Fujimoto N, Gemba K, Asano M, et al. Hyaluronic acid in the pleural fluid of patients with
malignant pleural mesothelioma. Respir Investig 2013;51(2):92-97.

Hjerpe A. Liquid-chromatographic determination of hyaluronic acid in pleural and ascitic
fluids. Clin Chem 1986;32(6):952-956.

Mundt F, Nilsonne G, Arslan S, et al. Hyaluronan and N-ERC/mesothelin as key biomarkers
in a specific two-step model to predict pleural malignant mesothelioma. PLoS One 2013 Aug
21;8(8):e72030.

Welker L, Miiller M, Holz O, Vollmer E, Magnussen H, Jorres RA. Cytological diagnosis of
malignant mesothelioma--improvement by additional analysis of hyaluronic acid in pleural
effusions. Virchows Arch 2007;450:455-461.



17

Yoshino Y, Wakabayashi Y, Seo K, Koga I, Kitazawa T, Ota Y. Hyaluronic Acid
concentration in pleural fluid: diagnostic aid for tuberculous pleurisy. J Clin Med Res
2015;7:41-44.



