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1. Klinisk bakgrundsinformation

I Sverige diagnosticeras ca 3400 fall med cancer i urinvdgarna per ar, varav ca 3000 i
urinbldsan. Symptomen pa urotelial cancer dr vanligen makroskopisk hematuri. Detta ger
anledning till utredning av urinvdgarna med cystoskopi. I den kliniska rutinen ingér
blasskoljvitskor/kastad urin, skoljvitska fran uretra, biopsitagning med kall klocktdng och
TUR-B. Biopsitagning frén olika lokaler i blasan (mapping) féorekommer ocksa.

Den vanligaste typen av cancer i urinbldsan dr urotelial cancer som utgér mer dn 90%.
Skivepitelcancer utgdér 5% och adenocarcinom 0,5-2%. Enbart 5-10% av urotelial cancer
uppstér 1 njurbiacken och/eller i uretérer.

Urotelial carcinoma in situ (CIS) ter sig ibland kliniskt som en rodnad i urinblasan, men det ar
ovanligt som enskilt patologiskt fynd (1-3%). Recidiverande eller BCG-refraktér CIS ar en
indikation for primér cystektomi, d naturalforloppet leder till invasiv tumoér i 50% av fallen
inom 5 ar. Dérfor dr det mycket viktigt att man &ar séker pa diagnostiken av CIS. Behandling
med BCG eller mitomycin av icke-muskelinvasiva tumérer inklusive CIS é&r rutin i kliniken.

CIS forekommer oftare synkront med eller efter hoggradig papillér eller invasiv urotelial
cancer. Frekvensen av samtidig CIS hos patienter med T1 eller blascancer av hogre stadie dr
50-60%.




Uroteliala tumorer dr oftast papilldra &ven om de ar invasiva. I urinblasan utgoérs nyupptéackt
urotelialcancer i 70-85% av fallen av icke muskelinvasiva stadier (pTis, pTa och pT1). Icke
muskelinvasiv blascancer har ofta multipla recidiv och 1 10-20% av fallen ses progression till
muskelinvasiv cancer.

Det &r vanligt att tumorer har en blandning av konventionell urotelial cancer, histologiska
subtyper och/eller divergerande differentiering. I dessa fall ar det viktigt att ange de olika
komponenterna, eftersom det har betydelse for prognos och val av behandling, och det
rekommenderas ocksa att forsoka kvantifiera dem. Vissa histologiska subtyper av urotelial
cancer har simre prognos dn ren urotelial cancer justerat for tumorstadium och anses vara
hogrisk tumorer.

Vid invasiv tumorvixt ska invasionsdjupet bedomas enligt TNM. Engagemang av
detrusormuskulatur leder oftast till cystektomi.

Detta dokument omhandlar hantering och diagnostik av biopsier/TUR-B, cystektomipreparat
och biopsier/resektat frdn dvre urinvigarna.

2. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10% (formaldehyd 4%). Anvénd en volym
motsvarande minst 10 ganger preparatvikten.

Biopsier: Antalet biopsier anges for varje fraktion. Numreras enligt remissuppgifter.

TUR-B-material: For sékrare bedomning av invasion &r fraktionering av resektionsmaterialet
1 huvudprov och tumorbas onskvirt.

Cystektomipreparat: Inskickas farskt eller formalinfyllt. Preparatet kan lamnas till
patologavdelningen férskt och ouppklippt med kateter i uretra, alternativt fylls bldsan
maximalt via kateter med formalin (buffrad formalin 10%). Kateter och uretra knyts om,
uretdrer utmairkes pa valfritt satt. Om detta forfarande inte dr genomforbart fixeras blasan
uppklippt i framvégg sé att formalin kommer in 1 bl&san utan f6rdr6jning.

Nefrektomi/uretirektomipreparat: Inskickas féarskt eller formalinfixerat. Fixeringssnitt av
njuren kan laggas fran lateralt.

3. Anamnestisk remissinformation
Av remissen ska foljande framga:
» Patientens namn och personnummer.
* Remitterande enhet och ldkare.
* Kaénd smittfara (HIV, HBV, HCV).
* Datum och tidpunkt nér preparatet lagts 1 formalin om det inte skickas farskt.

* Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersékningsfynd samt eventuell tidigare
BCG-/ mitomycinbehandling/gemcitabin/docetaxel/epirubicin, eventuell tidigare
radioterapi och tidigare lokalisation av behandlad tumér.

» Uppgifter om vad biopsi/operationsmaterialet i sin helhet omfattar.

* Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan mirkning pa preparatburk
ska dverensstimma med remissuppgifter. (OBS! Ej mérkning pé locket).



4. Hantering av prover pa patologlaboratoriet/Utskirningsanvisningar
Biopsier - mapping

Varje fraktion béddas i separata kassetter och méts. Materialet snittas i 2-3 nivaer.

TUR-B material

Preparatmingd uppskattas (ml eller gram) och noteras. Separata fraktioner undersokes var for
sig. Allt material (upp 10 ml eller 10g) undersdkes. Vid mer material biddas initialt 6-8
kassetter. Miangden kvarvarande material noteras. Materialet snittas i en eller flera nivaer.

Rekommendation: om det i den initiala biddningen pévisas invasion i lamina propria (pT1),
biddda mer eller resten av materialet. Detta for att utesluta invasion i detrusormuskeln.
Muskelinvasion (pT2) har sdmre prognos och behandlingen &r mer aggressiv.

Kirurgiska blasresektat (ej TUR-B)

Hanteras beroende pa fragestillning.

Cystektomipreparat

Preparatet mottages farskt eller formalinfyllt. Ouppklippt, ofixerad blasa fylls maximalt med
formalin via kateter, varefter en sutur eller snére knyts om uretra och katetern. Alternativt
fixeras blasan uppklippt och uppnalad pa platta. Lagg preparatet i formalin for fixering ca 2

dygn.

Beskriv typ av operationspreparat. Mét urinbldsan och eventuellt medf6ljande organ.
Inspektera utsidan, tuscha eventuellt resektionsytor, speciellt om misstanke pa
tumdrgenombrott.

Om det finns en vidhdngande prostata kan man borja med utskdrning av denna som bor
handléggas enligt liknande protokoll som prostatektomipreparat (KVAST prostata), dock med
horisontella snitt av prostatabasen vid dvergangen till urinblasa. I ca 30% av
cystoprostatektomierna vid bldscancer hittas dven prostatacancer som bor rapporteras.

Om vidhéngande uterus/vagina finns undersoks om tumordvervixt foreligger.

Om det finns makroskopisk synlig tumor 1 urinblasan beskriv véxtsattet (uni/multifokal),
lokalisation, tumdrmaétt i mm och tumorens djupaste invasion, ffa om véxt 1 perivesikal
fettvév eller ut i resektionsyta.

Om ingen makroskopisk synlig tumor ses, beskriv slemhinnan noggrant ex rodnad,
hemorrhagisk, indragen eller slét, arr efter tidigare TUR, divertiklar.
Perivesikal fettvdv undersoks med avseende pa lymfkortelforekomst.

Separata lymfkortelfraktioner undersoks var for sig.

Bitar till mikroskopisk undersokning

Tumdr undersks med en bit/cm av tumorens storsta diameter alternativt med storsnitt.
Bitarna skall dven omfatta djupaste tumdrvéxt samt resektionsrand i anslutning till tumdren.
Det dr ofta lampligt att dessutom undersoka ett urval av vivnadsbitar fran urinblasan
(blasbotten, framvigg, bakvigg, hoger och vinster sidovégg, blastak) samt fran uretérostier.



Om det inte finns ndgon tumor rekommenderas att hela drromradet/omradena baddas.

Béda uretdrernas resektionsrdnder bidddas, om inte separata preparat av dessa har skickats
med. Uretras resektionsrand baddas.

Prostata baddas enligt ovan.

Vid makroskopisk misstanke om Overvixt pa uterus eller andra medféljande organ skall bitar
tas for dokumentation av dvervixt samt sékerstdllande av radikalitet.

Varje lymfkortelfraktion undersoks separat. Bést resultat erhélls om samtliga kortlar baddas
var for sig. Mindre lymfkortlar (< 4 mm 1 storsta diameter) som inte delas kan dock laggas
samman i en kassett. Resterande fettvivnad kan bidddas men det 4r inte obligatoriskt. I detta
material ses ofta sma lymfkortlar vid mikroskopering.

Nefrektomi/uretirektomier med njurbicken- eller uretartumor
Njurbickentumor

Mit hela preparatet, njuren och uretérens ldngd. Inspektera utsidan, tuscha eventuellt
resektionsytor, speciellt om misstanke pd tumorgenombrott. Klipp upp uretéren och skir
vidare genom njurhilus sd att njuren delas 1 2 delar.

Beskriv tumoren/tumdrernas lokalisation, storlek och utseende samt eventuell makroskopisk
invasion i njurparenkym och peripelvin/perinefrisk fettvav.

Ta bit fran uretirens resektionsrand.
Ta bit fran resektionsranden av njurven/artar.

Tumor undersoks med en bit/cm av tumorens storsta diameter alternativt med storsnitt.
Bitarna skall &ven omfatta relation till njurparenkym och peripelvin/perinefrisk fettvav.

For att utreda forekomst av multifokal (mikroskopisk) tumor rekommenderas dven bitar frén
uretdr (tvérsnitt med 2 cm intervall).

Uretirtumor

Vid uretdrtumor mét tumorutbredning (langd, diameter) samt avstand till longitudinell och
cirkumferentiell resektionsrand. Representativa bitar tas frdn tumdren samt fran andra delar av
uretdren (efter uppklippning och inspektion av slemhinnan, alternativt tvirsnitt med 2 cm
intervall av hela uretéren). Longitudinella och cirkumferenta resektionsytor béddas.

5. Analyser

Som rutinfargning anvdnds HE men tilligg med Van Gieson (VG) eller annan fargning, t ex
trikrom dr till hjalp for att bedoma invasionsdjup och relation till muscularis propria.

Immunhistokemi &r inte rutin men kan vara anviandbar vid svartolkad bild. Exempelvis kan
reaktiva urotelforandringar vara svara att skilja fran CIS.



CIS: CK20 ar vanligen positiv i hela urotelets tjocklek. CK20 kan dock vara
helt negativt.

CK20 ér positiv vid CIS dér urotelet &r delvis avlossat/denuderat och i
individuella celler i pagetoid variant av CIS.

Ki67 visar 6kat proliferationsindex och i flera nivaer.

P53 uppvisar vanligen diffus stark nukleér infargning genom hela
urotelets tjocklek eller &r helt negativ/null.

CD44 dr vanligen negativ eller basalt positivt.

Normalt/Reaktivt:  CK20 positiv i paraplyceller.

Ki67 positiv basalt men kan visa mer uttalad positivitet vid reaktiva
forandringar.

P53 uppvisar wild-type. Dock kan det vid stralinducerad atypi ses ett
generellt 6kat uttryck jaimfort med andra typer av reaktiv atypi.

CD44 positiv basalt i normalt urotel och vid reaktivt 6kad positivitet
upp genom urotelet.

Urotelialt papillom har samma infargningsmonster som normalt flackt
urotel.

Vid blastumorer som dr svartolkade med ex differentialdiagnostik mot metastas av
skivepitelcancer eller prostatacancer kan foljande antikroppar anvindas:

CK7 positiv 1 ndstan alla uroteliala carcinom (90%) och 1 15% av
prostatacancer.

CK20 positiv 1 de flesta uroteliala carcinom (60%) och adenocarcinom,
negativ 1 skivepitelcancer och prostatacancer.

GATA3 positiv 1 de flesta uroteliala carcinom (75%), negativ i prostatacancer.

p63 positiv i de flesta uroteliala carcinom (80%), negativ i prostatacancer.

Uroplakin 2 positiv 1 uroteliala carcinom (ca 63-73%), mycket specifik for urotel.

CDX2 positiv i korteldifferentiering och adenocarcinom, bade i priméra

adenocarcinom 1 urinblasa och vid 6vervixt/metastas fran colorektalt
adenocarcinom, negativ i prostatacancer.

Var god se Appendix 2 for ytterligare immunhistokemi.

MMR-testning av 6vre urinvigstumorer

Beddomning av MMR-proteiner bor utforas pa samtliga resektat av uroteliala tumorer frén dvre
urinvdgarna, dd Lynchs syndrom ligger bakom 5-10% av dessa fall (resten dr sporadiska) och
MMR-defekt ses 1 3-30% av samtliga fall.

MMR-defekt innebér for Lynch-patienter langre uppfoljning och predikterar respons pa
immun-checkpoint himmarbehandling. I forsta hand gors immunhistokemiska fargningar for



MLH1, PMS2, MSH2 och MSH6. Bevarat uttryck, dvs positiv kdrninfargning, rapporteras
som bevarat uttryck, pMMR (proficient MMR), medan avsaknad av kérninfargning innebar
forlust av MMR (AMMR, deficient MMR, likvardig med MSI). Svaga och heterogena
infargningar (dven cytoplasmatiska) kan vara tecken till bakomliggande defekt men ocksa en
effekt av icke optimal firgning. Overensstimmelsen mellan immunhistokemi och
molekyirpatologiska metoder dr hdg men immunhistokemi kan inte skilja mellan MSI-low
och mikrosatellitstabilitet (MSS).

PD-L1 immunhistokemi for responsprediktion av systemisk behandling med checkpoint-
himmare

Anvéandande av PD-L1 immunhistokemi utfors for responsprediktion vid behandling av
urotelial cancer med immuncheckpoint-himmare.

Det finns i1 dagsldget tre immunterapeutiska ldkemedel som ar godkénda av NT-radet for
adjuvant behandling av urotelial cancer, diar hinsyn maste tas till PD-L1-uttryck, se NT-radets
rekommendation foér PD-(L)1-hdmmare.

Varje lidkemedel ar knutet till en specifik diagnostisk antikropp och IHC-plattform, dér
celltyper och definitioner av troskelvarden for vad som riknas som hogt respektive 1agt
uttryck &r olika for de olika terapeutiska antikropparna (v.g. se tabell 1 nedan). Dartill har
varje terapeutisk antikropp specifika beddmningskriterier for faststéllande av hogt respektive
lagt uttryck. Detta innebdr att bestillare/remittenter maste ange vilket ldkemedel som ska
anvéndas i det speciella patientdrendet.

Tabell 1. PD-L1 immunhistokemi for urotelial cancer

atezolizumab pembrolizumab nivolumab
(Tecentriq) (Keytruda) (Opdivo)
Antikropp klon SP142 22C3 28-8
[HC-plattform Ventana Dako Dako
Celltyper 1 score IC IC och TC TC
Troskelvarde (pos) >5% av tumdrens yta CPS >10 TC >1%

IC: tumor-associerade inflammatoriska celler (olika celltyper ingdr beroende pd antikropp),
TC: tumorceller, CPS: combined positivity score.

6. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av bldstumoérer ska senaste WHO-klassifikation anvdndas: WHO
Classification of Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs 2022

Cancerprekursorer

Enligt ISUP konsensusméte 2024 kan prekursorer eller potentiella prekursorer till cancer
indelas i fyra grupper - flacka, papilldra, glanduldra och skivepitel forandringar. Potentiella
forstadier bor identifieras och rapporteras.
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I den flacka uroteliala gruppen finns urotelial dysplasi. Det dr vilkant att reproducerbarheten
for urotelial dysplasi dr bristande, vilket har varit det frimsta argumentet till att inte anvidnda
begreppet. Urotelial dysplasi utgors av flackt urotel med cellulédr och arkitektonisk atypi, som
inte nar upp till urotelial carinoma in situ. Det kan dock vara svért att skilja dysplasi mot
reaktivt urotel da karnstorleken kan vara densamma. Det har foreslagits att anvénda laggradig
papilldr urotelial cancer som en morfologisk motsvarighet till urotelial dysplasi. Anvéndning
av immunhistokemiska markdrer, s& som CK20, P53 och CD44 har inget virde vid diagnostik
av urotelial dysplasi. Vid urotelial dysplasi saknas riktlinjer om hur patienterna ska
handléggas kliniskt.

I den papilldra gruppen finns papillér urotelial hyperplasi som utgérs av sma lesioner som
uppvisar fokalt oregelbunden, lite antytt papillér ytstruktur utan dkta fibrovaskuléra stjélkar
och utan celluldr atypi.

I den glanduléra gruppen finns cystitis glandularis med och utan intestinal metaplasi. Studier
har inte kunnat pavisa en sékerstilld progression frén cystitis glandularis eller intestinal
metaplasi utan dysplasi till adenocarcinom. Intestinal metaplasi med dysplasi dr ovanligt och
ska rapporteras pga risken for progression till adenocarcinom. Vid forekomst av dysplasi ska
den graderas som l4g eller hoggradig enligt samma princip som for adenom i gastrointestinal
kanalen.

Keratiniserande skivepitelmetaplasi och verrukds skivepitelhyperplasi utgdr prekursor for
skivepitelcancer. Det ska anges om det finns forekomst av dysplasi eller ej. Vid forekomst av
dysplasi ska den graderas som ldggradig eller hoggradig. Keratiniserande skivepitelmetaplasi
ska f6ljas upp, sannolikt med regelbundna transuretrala resektionsbiopsier.

Rapportering av samtidig forekomst av CIS och papillir urotelial cancer.

Det ar viktigt att rapportera om det finns samtidig forekomst av CIS for riskstratifiering och
klinisk handlaggning. En potentiell utmaning/fallgrop ar forekomsten av lateral utbredning av
papillér urotelial cancer i form av ”skulder-fenomen” som kan likna CIS, speciellt i
fragmenterat TUR material. Detta kan ses 1 synnerhet vid fornyad TUR for stadieindelning,
efter att den huvudsakliga papilldra tumdren redan avldgsnats. Till hjdlp kan vara bedomning
av urotelets tjocklek d& hyperplastiska omraden med stord arkitektur och celluldr atypi talar
for ’skulder” lesion, medan CIS oftare har normal tjocklek eller &r atrofiskt.

Klassifikation och gradering av papilliara tumorer

Enligt internationella rekommendationer klassificeras papilldra uroteliala neoplasier enligt
WHO2004 (ISUP 1998) och 2016/2022: papillom, PUNLMP, ldggradig cancer och hoggradig
cancer. For att erhdlla maximal prognostisk information, mojliggdra historiska jamforelser
och tillgodose det kliniska behovet att folja gdllande vardprogram, bér man dessutom dela

upp hoggradig urotelial cancer enligt WHO 2004 i grad 2 och 3 enligt WHO 1999(se Tabell 2
och 3). Saledes bor foljande kategorier anvéndas: papillom, PUNLMP, laggradig cancer (grad
1 WHO 1999 och del av grad 2), hdggradig cancer (grad 2 eller grad 3 WHO 1999).

Papilldr urotelial cancer bor graderas som hoggradig om den hoggradiga komponenten utgor
>5% av tumoren. Cancer med < 5% hoggradig komponent bor graderas som ”laggradig med <
5% hoggradig komponent”. Mer dn 95% av invasiva uroteliala carcinom ar hoggradiga och



bara ett fatal ar histologiskt laggradiga, t ex nested subtyp, vilken trots histologin dr en mycket

aggressiv cancer.

Tabell 2. Histologiska kriterier for gradering av papillira tumorer.

Typ/grad Papillom LMP Grad 1 Grad 2 Grad 3
Uroteltjocklek | Normal (<7 lager) | Fortjockad Variabel Variabel Variabel
Polarisering/ | Normal Normal Mest ordning | Mest Upphivd
utmognad oordning
Kérnstorlek Normal Uniformt latt | Forstorade, Forstorade, Forstorade,
forstorade liten variation | méttlig stor variation
variation
Kérnform Normal Normal Latt variation | Mattlig Grav
pleomorfism | pleomorfism
Kromatin Fintecknat Fintecknat Latt variation | Mattlig Stor variation
variation
Nukleol Normal (liten) Normal Vanligen Prominent Forstorad,
(liten) liten multipla
Mitoser Saknas Fa, basala Spridda, olika | Vanliga, alla | Vanliga, alla
nivéer nivaer nivéer
Tabell 3. Historisk gradering av urotelial cancer
WHO 1999 WHO 2004 WHO 2016 /2022
Papillom Papillom Papillom
LMP LMP LMP
Cancer grad 1 >
Cancer
......... 4
Cancer grad 2 \ Laggradig
Cancer grad 3 >
Cancer
Hoggradig

Det finns normerande utbildningsmaterial, var god se webbadresser i1 referensavsnittet.

I WHO 2016 beskrevs en entitet som kallades "urothelial proliferation of uncertain malignant
potential”. I WHO 2022 har denna entitet tagits bort och dessa lesioner (korta, icke forgrenade
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papillara formationer med urotel med litt atypi) klassificeras nu som tidig laggradig icke
invasiv papilldr cancer eller som forldngningen av en sddan tumor.

Urotelial cancer med divergerande differentiering och subtyper av urotelial cancer

Urotelial cancer med skivepitel differentiering dr den vanligaste typen av divergerande
differentiering och utgér 30—40% av fallen. Glandulér differentiering dr den nést vanligaste
och ska skiljas frén kortelliknande pseudolumina i en annars konventionell urotelial cancer.
Andra divergerande differentieringar ar trophoblastisk och Miillersk.

Det finns flera olika subtyper av urotelial cancer som betraktas som hoggradiga, vanligtvis
blandade/mixed med konventionell urotelial cancer.

Mikropapillér urotelial cancer dr en aggressiv subtyp och cystektomi kan dvervégas dven hos
patienter med icke muskelinvasiv cancer. Kérlinvixt dr vanligt och CIS ses 1 mer 4n hélften av
fallen.

Nested urotelial cancer &r viktig att kénna igen d& den ofta dr mer aggressiv dn vad den
morfologiskt ser ut att vara. Large cell nested &r en ovanlig subtyp dér patienterna ofta
diagnosticeras med pT2 tumorer och ménga har extravesikal spridning.

Tubuldr och mikrocystisk urotelial cancer ar likt nested mer aggressiv dn vad de morfologiskt
ser ut att vara.

Plasmacytoid urotelial cancer &r en aggressiv subtyp.

Sarkomatoid urotelial cancer karakteriseras av att det finns omrdden med tumor som ej kan
skiljas mot sarkom. Den &r ofta blandad/mixed med konventionell urotelial, skivepitel,
glandulér eller smécellig neuroendokrin cancer.

Lipid-rich urotelial cancer &r ofta blandad/mixed med konventionell urotelial cancer och andra
subtyper.

Andra séllsynta subtyper dr lymfoepiteliomlik-, klarcellig (glykogen rik)-, jattecells- samt
odifferentierad urotelial cancer.

Icke uroteliala tumorer

Skivepitelcancer utgors av tumor med ren skivepiteldifferentiering som bor graderas som
hogt, medelhogt eller lagt differentierad. Det ses ofta prekursorfordndringar som kan utgoras
av skivepitelcancer in situ eller keratiniserande skivepitelmetaplasi med/utan dysplasi.

Adenocarcinom utgors av tumor med ren korteldifferentiering som bor graderas som hogt,
medelhogt eller lagt differentierad. Adenocarcinom lokaliserade pé platsen for urachus, s.k.
urachuscancer har dalig prognos p g a avancerat stadium vid diagnos. Det kan dven ses
samtidig adenocarcinom in situ eller villost adenom.

Neuroendokrina neoplasmer

Smaécellig neuroendokrin cancer (SCNEC) ar vanligare én storcellig neuroendokrin cancer.
Neuroendokrin tumdr (tidigare kallad carcinoid) dr mest séllsynt. Neuroendokrin cancer kan
antingen vara “’ren” eller utgdra en komponent i blandad/mixed
neuroendokrin/ickeneuroendokrin cancer. Procentandelen av den neuroendokrina cancern kan
anges. SCNEC utgdr mindre dn 1% av bldstumorer och har dalig prognos. De ér ofta stora
tumorer med infiltration i muskelvdggen eller perivesikal fettvdvnad.



De kan forekomma 1 alla vdgglagren i bldsan och ses ofta som ulceration men de kan dven
vara noduléra eller polypoida. Nekros dr vanlig. Blandad tumoérer/mixed forekommer i tva

tredjedelar av fallen och dr antingen blandade med urotelial cancer eller med adenocarcinom,
mikropapilldr, skivepitel eller sarkomatoid cancer. SCNEC i urinblasa och i prostata &r
morfologiskt likadana. TMRSS2: ERG fusion i prostata SCNEC och TERT promotor
mutation i urinbldsa SNEC kan anvindas for att skilja dem &t, om det kliniskt ar viktigt.
Storcellig neuroendokrin cancer i urinblasan dr séllsynt.

Tumorstadium

Tabell 4. Cancer i urinblisa, enligt TNM Classification of Malignant Tumours (UICC)

2025, 9:e upplagan:

pTO Ingen tumor
pTis Cancer in situ
pTa Papillér cancer utan invasiv vaxt
pTl Tumorinfiltration i lamina propria*
pT2 Tumorinfiltration i detrusormuskulatur

pT2a inre halvan

pT2b yttre halvan
pT3 Tumdrvixt 1 perivesikal fettvav

pT3a Mikroskopisk tumdrvéxt 1 perivesikal fettvav

pT3b Makroskopisk tumorvixt i perivesikal fettvav
pT4 Tumdr invaderar prostatastroma, vesicula seminalis, uterus, vagina,

biackenvigg eller bukvigg
pT4a Tumdr invaderar prostatastroma™*, vesicula seminalis, uterus eller
vagina

pT4b Tumdrdvervaxt pa backenvigg eller bukvigg
NO Ingen lymfkortelmetastas
N1 Metastas 1 en lymfkortel 1 bickenet
N2 Metastas 1 multipla lymfkdrtlar i backenet
N3 Metastas 1 lymfkortlar 1dngs iliaca communis
MO Ingen fjarrmetastas
M1 Fjarrmetastas

Mla Icke-regional lymfkortelmetastas
Mlb Ovriga fjirrmetastaser
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*T1 tumorer skall bedomas som ytlig eller utbredd invasiv tumorvaxt. I TNMO finns inte
subklassificering men i WHO 2016 finns 6nskemél om T1m (minimal/ytlig) vid enstaka focus
mindre dn 0,5 mm i diameter och T1e (extensiv/utbredd) vid multipla minimala foci eller
utbredd mer 4n 0,5 mm 1 diameter.

** enligt AJCC Cancer Staging Manual 8th ed (2018) géller detta endast for
transmural/extravesikal spridning av primér urinblasecancer, medan invasion av
prostatastroma via uretra och prostatagangar inte ir T4a utan stadieindelas enligt uretracancer
pTNM. Om uroteliala cancerceller sprids intraepitelialt i prostatiska uretra och/eller
intraduktalt 1 prostatagéngar &r det pTis (pu/pd), om de infiltrerar i subepitelial vdvnad i uretra
ar det pT1, och om de infiltrerar i prostatastroma dr det pT2. For primér uretracancer som
vaxer ut genom prostata i periprostatisk vdavnad ar det pT3.

Bedomning av pT stadium vid cancer i divertiklar

Divertiklar har inte ndgon detrusor muskel, men de har ofta hypertrofi av muscularis mucosa.
Pga att de saknar detrusor muskel kan de inte ha ett pT2 stadium.
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Tabell 5. Cancer i 6vre urinvigarna, enligt TNM Classification of Malignant Tumours
(UICC) 2025, 9:e upplagan:

pTO Ingen tumor

pTis Cancer in situ

pTa Papillar cancer utan invasiv vaxt

pTl1 Tumdrinfiltration i lamina propria

pT2 Tumdrinfiltration 1 muskularis

pT3 Renal pelvis: tumorvaxt i peripelvin fettvav eller renalparenkym

Uretér: tumdrvéxt 1 periuretdrisk fettvav

pT4 Tumor invaderar nérliggande organ eller genom njurparenkymet ut i
perinefrisk fettvav.

NO Ingen lymfkortelmetastas

N1 Metastas i en lymfkortel <2 cm i1 storsta diameter

N2 Metastas i en lymtkortek > 2cm eller 1 multipla lymfkortlar
MO Ingen fjarrmetastas

Mil Fjarrmetastas

7. Information i remissens svarsdel

Biopsier/TUR-B material

Varje fraktion besvaras separat. Forekomst av CIS rapporteras. Svaret ska innehalla uppgift
om forekomst av detrusormuskulatur. Vid tumdr rapporteras histologisk typ, ev. subtyp/
divergerande differentiering, grad enligt WHO 1999 och 2016/2022 och i1 den
sammanfattande diagnosen dessutom patologiskt tumoérstadium pT enligt TNM 2017.

Exempel:
Fragmenterad blasvivnad ca 5 ml.

Mikroskopiskt ses blasslemhinna med vixt av en papilldr urotelial cancer grad 2/hoggradig.
Inga tecken pd invasiv tumorvixt och ingen tumor i medfoljande detrusormuskulatur.

PAD: Papillir urotelial cancer grad 2 (héggradig), pTa.
Cystektomipreparat/ Nefrouretirektomipreparat

Makroskopisk beskrivning: mattangivelser och beskrivning av fordndringar enl makroskopisk
beddémning vid utskdrningen.
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Mikroskopiskt utlatande: tumortyp anges med histologisk typ, ev. subtyp/divergerande
differentiering, grad enligt WHO 1999 och 2016/2022 och patologiskt tumorstadium pT enligt
TNM 2017. Forekomst av CIS rapporteras. lakttagen lymfovaskulér invasion rapporteras.

Radikalitetsbeddmning.

Varje lymfkortelfraktion besvaras separat. Forslag pé svarsmall vg se appendix 2.

8. Administrativt

Tabell 6. SNOMED-koder

Papillom 81200
Inverterat papillom 81210
Papillér urotelial neoplasi av 14g malignitetspotential, 81301
PUNLMP

Cacinoma in situ 81202
Icke invasiv papillar urotelial cancer 81302*
Invasiv urotelial cancer grad (konventionell, med divergent 81203*

differentiering, samt subtyperna nested, large nested, tubulér,
mikrocystisk, sarkomatoid, lipid-rik och
klarcellig/glykogenrik cancer)

Invasiv urotelial micropapilldr cancer 81313
Invasiv urotelial lymfoepitelioma-liknande cancer 80823
Invasiv urotelial plasmacytoid cancer 81223
Invasiv urotelial jittecellscancer 80313
Invasiv odifferentierad urotelial cancer 80203
Ingen resttumor M09451

* En sjétte siffra kan anges for att indicera malignitetsgrad enl. WHO 1999 och underlétta
uttag av kvalitetsindikatorer (ex M81302/ for en icke invasiv papilldr cancer grad /, osv).

Kvalitetsindikatorer:

Pé biopsier och TUR-B: foérdelning av papillom (M81200), PUNLMP (M81301), urotelial
cancer in situ (M81202) utan samtidig papilldr urotelial cancer eller invasiv cancer, icke
invasiv papillér urotelial cancer grad 1 (M813021) /grad 2 (M813022) /grad 3 (M813023),
samt invasiv urotelial cancer. For cystektomier: urotelial cancer indelad efter tumorstadium
pTis, pTa, pT1, pT2a, pT2b, pT3a, pT3b, pT4a och pT4b, samt cystektomier utan ndgon
kvarvarande rest av tidigare diagnosticerad cancer (M09451 ingen resttumor)

Som kvalitetsindikator for kirurgerna dr det viktigt att forekomst/frdnvaro av detrusor anges i
svaret vid biopsier/TUR-B.
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9. Ovrigt

a. KVAST-gruppens medlemmar
Adresslista till deltagarna i KVAST-gruppen for uropatologi

Viktoria Gaspar (sammankallande)

Medicinsk Service, Labmedicin, Klinisk Patologi,
251 87 Helsingborg

Tel: 042 — 406 33 39

E-mail: Viktoria.Gaspar@skane.se

Christina K&bjorn Gustafsson

Klinisk patologi, Akademiska sjukhuset
751 85 Uppsala
Tel: 0703 85 1953

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Mehriban Yumer

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset,

58185 Linkoping

Tel: 01010 33698

E-mail: Mehriban. Yumer@regionostergotland.se

Anca Dragomir

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset,
751 85, Uppsala

Tel: 018 611 3836

Email: anca.dragomir@akademiska.se

Lorand Kis

Unilabs Capio S:t Goran klinisk patologi och cytologi,
Vardvigen 6, 11291 Stockholm

Tel: 0730410790

E-mail: lorand.kis(@unilabs.com

Oskar Aspegren
Klinisk Patologi och Cancerdiagnostik

Karolinska Universitetssjukhuset
171 76 Solna
Tel: 072-4647396

E-mail: oskar.aspegren@regionstockholm.se
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b. Klinisk organisation som granskat och godkiint dokumentet

KVAST-dokumentet ér forankrat i den Nationella vardprogramsgruppen for urinblasecancer
med representation frdn Svensk Urologisk Forening, Svensk Forening for Urologisk Onkologi
samt Svensk Forening for Patologi.

c. Link till nationellt vardprogram (NVP)

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/urinblase-
ochurinvagscancer/vardprogram/
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Appendix 1. Immunhistokemiska firgningar

Det finns ingen ideal markor eller etablerad panel for att bekrifta urotelial differentiering.

Positivitet for GATA3, CK7, CK20, p63 och HMWCK eller CK5/6 samt Uroplakin ar till
hjalp for att bevisa urotelialt ursprung om tumorens morfologi och klinik passar. Urotelial
cancer ir en av de f4 tumdrer som ofta visar coexpression av CK7 och CK20 (50-62%). Upp
till 14% av urotelial cancer uttrycker dock varken CK7 eller CK20.

GATA3 kérnfargning och positiv i de flesta uroteliala carcinom (75%)
CK7 cytoplasmatisk infargning och positiv i ndstan alla uroteliala
carcinom (90%)

CK20 cytoplasmatisk infargning och positiv i uroteliala carcinom (60%)
P63 kirnfargning och positiv 1 de flesta uroteliala carcinom (80%)
HMWCK (34BE12) cytoplasmatisk infirgning och positiv i uroteliala carcinom (69%)
CK5/6 cytoplasmatisk infargning och positiv i uroteliala carcinom (50%)
Uroplakin Uroplakin 2 &r positiv i uroteliala carcinom (63-73%). Uroplakin

3 rekommenderas e;.
Vid behov kan desmin ev. som dubbelfargning med CK AE1/AE3 vara av hjélp for att skilja
muskulatur frdn desmoplastiskt stroma. Desmin skiljer inte muscularis mucosae frn
muscularis propria men infargningen tydliggdr muskulaturens tjocklek och lokalisation och
kan vara av hjilp.

Differentialdiagnoser Urotelial cancer versus skivepitelcancer

Urotelial cancer uppvisar till stora delar liknande immunprofil som skivepitelcancer (CK5/6,
p63, CK7, GATA3). Morfologin ir avgorande. CK 14 (cytoplasmatisk infdrgning) ar dock mer
selektivt uttryckt vid skivepitelcancer jamfort med urotelial cancer.

Urotelial cancer versus prostatacancer

GATA3 och p63 ar positiva 1 urotelial cancer och negativa 1 prostatacancer. Prostein och
NKX3.1 ér positiva i prostatacancer och negativa i urotelial cancer. PSA ér oftast negativ i
urotelial cancer, men kan dven vara negativ 1 hggradig prostatacancer. CK7/20 &r positiva vid
urotelial cancer, men kan dven vara positiva vid hoggradig prostatacancer och rekommenderas
inte for differentialdiagnostik mellan dessa diagnoser d& 6verlappningen av fargningsutfallet
ar alltfor stor.

Urotelial cancer med glanduliir differentiering versus primirt adenocarcinom.

Urotelial cancer med glandular differentiering méste skiljas fran urotelial cancer med
pseudoglandulér arkitektur. Urotelial cancer med glandulér differentiering och primért
adenocarcinom i urinblasa visar varierande positivitet for CK20 och CK7. CDX2 &r positiv 1
adenocarcinom och negativ i urotelial cancer.
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Primirt adenocarcinom versus colorectalt adenocarcinom.

P& grund av 6verlappande immunprofil 4r immunhistokemi inte av stor hjalp och kliniken ar
helt avgorande. Colorectalt adenocarcinom och primért adenocarcinom ér i de flesta fall
positiva for CK20 och CDX2 samt negativa for CK7. B-catenin kan anvéndas for att skilja
dessa at, da colorectalt adenocarcinom visar, utdver membrands inférgning, dven stark
kirninfargning (70%). Primért adenocarcinom 1 urinbl&sa och urotelial cancer med glandulir
differentiering visar stark -catenin membrands och mgjligen cytoplasmatisk infargning, men
ingen kérninfargning.

Urotelial cancer versus cervixcancer

Immunhistokemi har begrénsat véirde i detta sammanhang. Klinik och radiologiska fynd &r
avgorande. p16 uttrycks ofta bdde i primér skivepitelcancer och skivepitelcancer i cervix. Om
HPV associerad cervikal skivepitelcancer 6verviags kan HVP analys (in situ hybridisering
eller PCR) vara till hjélp.
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Appendix 2. Forslag pa svarsmall for cystektomi

MAKROSKOPISK BEDOMNING
Typ av preparat: Cystektomi/ Cystoprostatektomi

Ev andra organ:
Resektatets storlek (cm): Alla organ.

Tumorbeskrivning: antal tumorer, lokalisation, tumdrstorlek (den storsta tumdren), ev
infiltration, drromrade.

Makroskopiskt dvervixt till annat organ: ja/nej Firgmarkeringar
av patolog:

Ev andra fraktioner: t ex Igl

Ovriga fynd:

Fotodokumenterat: ja/nej

MIKROSKOPISK BEDOMNING
Tumor histologisk typ och ev. subtyp/divergerande differentiering (WHO 2022)

Tumor grad:

Tumorbeskrivning:

Invasion: (ange om invasiv i lamina propria, detrusor, perivesikalt, andra organ)
Resektionsrinder: pos/neg (uretir, uretra, cirkumferentiell)

Kirlinvixt: pavisad/ej pavisad

Ovriga relevanta histologiska fynd: (CIS, tecken pa tidigare behandling) Andra

organ:

Ev andra fraktioner t ex Igl: antal undersokta och antal med metastas, storlek pa den storsta

metastasen, forekomst av extrakapsuldr viaxt. pTNM:

Exempel pa diagnostext:

Urinbldsa med detrusorinvasiv papilldr urotelial cancer grad 3 (hoggradig), (y)pT2a. Radikal

excision.
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