Svensk Forening for Patologi — Svensk Forening for Klinisk Cytologi

Dokumentnamn Dok. nr. U2
Prostata

Framtagen av Utgava Faststallt Sida 1 (20)
URO-KVAST Version 4.0 2016-05-18

Lars Egevad

I. Innehallsforteckning

I. Innehallsférteckning 1
II. Klinisk bakgrundsinformation 1
lIl. Anvisningar for provtagarens hantering av provet 1
IV. Anamnestisk remissinformation 2
V. Utskarningsanvisningar 2
VI. Analyser 3
VII. Information i remissens svarsdel 4
VIll. Rekommenderade klassifikationssystem 7
IX. ADMINISTRATIVT 12
X. OVRIGT 14

Il. Klinisk bakgrundsinformation

Morfologiskt diagnostiseras prostatacancer antingen incidentellt pa TUR-P-material,
transvesikala enukleationspreparat eller andra operationspreparat fran backenregionen eller
som led i en utredning av misstanke om prostatacancer och da oftast pa mellannalsbiopsier
(MNB), TUR-P-material eller alltmer sallan finnalspunktioner (FNP). Dartill utfores
bedémning pa radikala prostatektomipreparat (RP) vad galler positiva marginaler,
extraprostatisk extension (EPE), 6vervaxt pa intilliggande organ samt slutgiltig bedémning av
tidigare diagnostiserad cancer vad galler Gleason-gradering och TNM-Kklassifikation.
Rekommenderade klassifikationssystem fér Gleason- och ISUP-gradering som &r ny fran
2016 beskrivs. Var god se VIII.

I11. Anvisningar fér provtagarens hantering av provet



Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10% (formaldehyd 4%). Anvéand en volym
motsvarande minst 10 ganger preparatvikten. Fixering sker idealt 1 dygn for biopsier och
TUR-P-preparat samt 2 dygn for enukleationspreparat och prostatektomier.

Mellannalsbiopsier: Varje mellannalsbiopsi skickas i separat burk. Om tva biopsier tagits fran
samma lokal kan man acceptera att de insdnds i samma burk. Det &r dock inte acceptabelt att
rutinmassigt lagga samman exempelvis medial och lateral biopsi for att minska antalet burkar.
Numreras enligt remissuppgifter, se punkt 1V.

Prostatektomier inskickas farska eller i formalin. Operattren svarar for orienterande
markering t.ex. KAD med spets riktad mot blasan och/eller suturmarkningar.

Kortare fixeringstid & mojlig vid anvéndning av faciliterad fixering, t ex injektion och/eller
cirkulation av formalin. Formalinfixering sker efter eventuellt tillvaratagande av farskt
vavnadsmaterial till biobank (lokala rutiner).

IV. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:

« Patientens namn och personnummer.

* Remitterande enhet och lakare.

* Kand smittfara (HIVV, HBV, HCV).

» Tidpunkt och datum ndr preparatet lagts i formalin.

» Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersdékningsfynd. Tidigare behandling av
prostatacancer — hormonterapi, stralbehandling. PSA-vérde.

«  Uppgifter om vad biopsi/operationsmaterialet i sin helhet omfattar. Hur manga
biopsier som &r tagna och var (teckning/mall/bild).

« Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan markning pa preparatburk
maste ovillkorligen dverensstamma med remissuppgifter. (OBS! Ej markning pa
burklocket da detta kan leda till forvéaxlingar.)

V. Utskarningsanvisningar

Mellannalsbiopsier: Langden méts och biopsierna baddas var fér sig. Om tva biopsier insants
i samma burk kan de klotsas ihop. Observera dock att mer &n tva biopsier inte far baddas i
samma klots.

TUR-P: Det rekommenderas att 12 g (8 dosor/klossar/kassetter) bdddas samt ytterligare en
kassett for varje 5:e gram preparatvikt éver 12 gram. Detta galler sarskilt for yngre man.
Patraffas cancer i <5 % av materialmangden (avser tumorytan i forhallande till hela
vavnadsytan pa snitten) utdkas undersokningen till att omfatta hela den inskickade
materialméangden for att faststélla stadium, om den kliniska situationen sa motiverar.

Enukleationspreparat: Preparatet ska végas, om inte operatéren har gjort det. Preparatet
skivas darefter i 3-5 mm skivor som inspekteras avseende eventuella tumdérsuspekta omraden.
Ta med bitar dar det finns med rester av prostatans perifera zon om den gar att urskilja.
Antalet bitar beror pa antalet tumérmisstankta omraden samt resektatets storlek.



Malsattningen bor vara att ligga i linje med internationell standard och underséka minst 8
kassetter.

Prostatektomi: Preparatet ska vagas efter att vesiklar avlagsnats samt métas (langd, bredd,
hojd). Tuschning av hela preparatytan &r vasentlig da detta vid tumaorvéxt i preparatkanten
avgor om det foreligger akta positiv resektionsrand eller en laboratorieartefakt. Anvand minst
3 farger: en for hoger respektive vanster sida och en for dorsala och/eller ventrala ytan. For att
fa nationell samstammighet foreslas att prostata tuschas enligt schema som anvands pa manga
laboratorier: vanster - gult, hdger - blatt, posteriort - svart och anteriort - gront. For battre
fargfixering kan preparatet doppas i eller sprayas med &ttiksyraldsning.

Anteckna skador eller avvikande utseende. Medf6ljer hela vesiculae seminales eller endast
vesikelstumpar? Finns l6sa bitar i fraktionen (burken)? Denna notering &r viktig vid planering
av eventuell postoperativ stralbehandling. Om inte hela vesiklarna avlagnats vid
prostatektomin, maste ett storre stralfalt planeras.

Preparatet skéres i 4-5 mm tjocka skivor horisontellt, vinkelratt mot den rektala ytan och
vinkelréatt mot distala delen av prostatiska urethra, helst med hjalp av skdrmaskin eller jigg (se
Fig. 1). Apex och bas skares med sagittala snitt (anvand garna fargmarkering pa dorsala eller
ventrala &nden av snitten — underldttar orienteringen vid eventuellt senare upprattande av
tumorkarta. Hela vesiklarna utskars och baddas. Saledes skall bade prostatakdrteln och
vesiklarna béddas i sin helhet.

\ /

Fig. 1. Utskarningsschema prostatektomipreparat

Lymfkaértelutrymning: Varje fraktion undersoks separat. Bast resultat erhalls om samtliga
kortlar baddas var for sig. Mindre lymfknutor som inte delas kan dock l&ggas samman i en
dosa/kassett. Resterande fettvavnad kan b&dddas men detta ar inte obligatoriskt. | detta material
ses ofta sma lymfknutor vid mikroskopering.

V1. Analyser



Konventionell fargning

Rutinfargning med hematoxylin-eosin ar basen for diagnostik. For mellannalshiopsier
rekommenderas 2-3 snittnivaer. For dvrigt material &r antal snittnivaer valfria men i allmanhet
racker en niva.

Immunhistokemiska fargningar

Nar prostatabiopsier visar svarvarderad kortelatypi och morfologin inte racker for att avgora
om biopsin innehaller cancer eller inte, kan immunhistokemiska fargningar ofta vara till hjalp.
De viktigaste biomarkorerna for denna fragestallning ar basalcellsmarkorer, som
hégmolekylart keratin, cytokeratin 5 och p63. Dessa tre markorer anses likvardiga i de flesta
situationer. De utfaller positivt i benigna koértlar och negativt i cancer. Negativt fargningsutfall
I enstaka kortlar ska inte dvertolkas, eftersom detta kan férekomma &ven i benign vévnad. Det
finns ocksa markorer som ar positiva i cancer. Den vanligaste ar alfa-metylacyl-CoA-racemas
(AMACR, antikropp p504S). Resultatet av infargning med AMACR bor tolkas med
forsiktighet, eftersom bade falskt positiva och falskt negativa utfall &r vanliga.

Oavsett val av antikroppar ar det av yttersta vikt att fargningarna korreleras till traditionell
morfologi i hematoxylin-eosinfargade snitt. Immunhistokemi ska bara vara ett stod i
diagnostiken och kan inte ersétta morfologisk bedémning. Overtolkning av
immunhistokemiska fargningar kan leda till 6verdiagnostik av cancer.

| Appendix 1 aterfinns detaljerade rekommendationer av vilka antikroppar som kan anvéandas
I immunhistokemisk diagnostik av prostatapreparat.

VII. Information i remissens svarsdel
Forslag pa svarsmall for prostatektomi aterfinns i Appendix 2.

Mellannalsbiopsi-utlatande PAD
skall innehalla:
« Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
» Det ar 6nskvart att biopsins langd anges for varje fraktion. (Se nedan)
» Benigna biopsier kan sammanfattas i en gemensam mening. Alternativt kan varje
fraktion beskrivas var for sig.
« Dartill anges relevanta fordndringar som t.ex. granulomatos inflammation vilken
kliniskt kan imitera malignitet eller akut inflammation som kan vara PSA-férhéjande.
» Uppgift om eventuell hoggradig PIN (HGPIN) i biopsier utan invasiv cancer.
» Intraduktal cancer (IDC) anges oavsett forekomst av stromainvasiv cancer.

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehalla:
» Varje fraktion med cancer skall besvaras separat.
+ Histologisk tumdrtyp om annan &n acinart adenocarcinom. O Gleason-gradering med
angivande av Gleasongrader (exv 3+3, 3+4) O Utbredning av cancer i mm.
» Eventuell forekomst av EPE (extraprostatisk extension).
» Eventuell forekomst av perineural eller intravaskular tumorvaxt.




» Det finns data som indikerar att prognosen vid prostatacancer férsamras vid samtidig
forekomst av intraduktal cancer (IDC). Det kan darfor vara lampligt att rapportera
sadana fynd.

Sammanfattande PAD-svar (diagnosraden) ska dessutom innehalla:

* Gleasonsumma samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

« Man kan Overvéga att rapportera % Gleason grad 4 i fall av cancer med
Gleasonsumma 7.

« Antal biopsier av de insdnda som innehaller cancer, exv Cancer finns i fyra av atta
biopsier (4/8).

« Sammanlagd langd cancer anges, t.ex. sammanlagd cancerlangd 50 mm (v.g. se
tumor- och biopsilangder nedan). Eventuellt anges &ven sammanlagd langd av
biopsierna, exv cancerlangd 50/140 mm. Rapportering av sammanlagd cancerléangd
rekommenderas medan sammanlagd total biopsilangd far anses vara frivillig uppgift.

Varjehanda

» Begreppet ASAP (atypical small acinar proliferation) anvands inte langre eftersom det
inte dr nagon egen histopatologisk entitet. Anvind istéllet termer sasom “oklart
fynd/svarvarderad kortelatypi etc.” (M69700 - kdrtelatypi) om cancermisstanken ar
svag, exv vid forekomst av ett fatal atypiska kértlar som inte uppfyller kriterierna for
cancer eller vid diskrepans mellan immunférgning och histologi. Anvand termen
”misstankt cancer” om misstanken ar stark. Koda som M69709 — malignitetssuspekt
atypi. Detta ger tydligare végledning till klinikerna an termen ASAP. Undvik koden
M81401-misstanke pa adenocarcinom, eftersom det innebér att patienten blir
canceranmald.

* L&gg marke till att nar en forandring har diagnostiserats som cancer bor man alltid
forsoka Gleason-gradera oavsett hur liten den &r. Undvik termen “minimal cancer” —
ange storleken i mm istallet.

Tumor- och biopsilangder

Inférandet av uppgift om de sammanlagda cancerlangderna i biopsierna, liksom de totala
biopsilangderna, i utlatandet &r en rekommendation fran nationella prostatacancerregistret
(NPCR). Dar ska uppgifterna anvandas som kvalitetsindikator och for att studera
korrelationen till prognos.

De biopsilangder som BMA mater vid inbdddningen av preparaten kan anvandas. Dock skall
det framhallas att om man vid mikroskoperingen finner att en betydande del av biopsin utgors
av extraprostatisk vavnad kan man eventuellt minska biopsilangden i motsvarande man. Mat
med linjal. FOr att underlétta for personal som skall extrahera informationen om tumar- och
biopsilangder fran vara svarsutlatanden var vanliga skriv informationen som exempel nedan:

Diagnosexempel: Prostata-adenocarcinom Gleasonsumma 4+4 = 8 (ISUP-grad 4) i 2/10
biopsier, total cancerlangd 20 mm (alternativt 20/151 mm om man vill rdkna samman
totallangderna). Perineural tumoérvéxt.

TUR-P-utlatande
PAD skall innehalla:
« Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.



» Mangd material (antal gram) som inkommit till laboratoriet om uppgift om detta
saknas pa remissen.
» Uppgift om eventuell hoggradig PIN (HGPIN) och intraduktal cancer (IDC).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehalla:

» Uppgift om cancer foreligger i mindre an eller lika med 5 % eller mer &n 5 % av
undersokt material, enligt TNM-klassifikationen. Faststallandet ar av yttersta vikt da
detta avgor stadieindelningen T1la eller T1b.

* Gleason-gradering samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

» EPE samt perineural och lymfovaskular invasion ses sallan men skall i férekommande
fall rapporteras.

Enukleationspreparatsutlatande PAD
skall innehalla:

« Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.

« Materialvikt (gram) och evt antal vavnadsbitar och dess dimensioner.

* Uppgift om eventuell hoggradig PIN (HGPIN) och intraduktal cancer (IDC).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehalla:

* Uppgift om cancer foreligger i mindre &n eller lika med 5 % eller mer & 5 % av
undersokt material, enligt TNM-klassifikationen. Faststallandet &r av yttersta vikt da
detta avgor stadieindelningen T1a eller T1b.

* Gleason-gradering samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

* Man kan 6vervéaga att rapportera % Gleason grad 4 i fall av cancer med
Gleasonsumma 7.

Prostatektomiutlatande
« Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
* Varje fraktion och vad den innehaller skall beskrivas i utlatandet. Skivornas numrering
och férhallande till apex och bas skall framga, liksom tuschmarkning.
 Makrobeskrivning: matt, vikt och andra eventuella makroskopiska fynd.
» Forekomst av vesiklar: hela eller delar.
» Mikroskopiskt anges: o Histologisk tumortyp om annan &n acinart
adenocarcinom. o Gleasonsumma samt ISUP-grad (v.g. se nedan).
o Man kan évervéga att rapportera % Gleason grad 4 i fall av cancer
med Gleasonsumma 7.
o Bedémningen underlattas om tumadrens konturer markeras pa
snitten/glasen med heldragen linje alternativt tatt liggande punkter
(detta ar en forutsattning for bestamning av tumoérvolym eller
faststéllande av stdrsta tumorhdrdens storlek samt om eventuell
tumorkarta skall upprattas).
o Tumdrlokalisering: PZ-, TZ- eller CZ-tumor (se nedan) med
angivande av storsta diametrarna (se nedan). o Fynd av
EPE eller positiva resektionsrander (RR), det sistndmnda kan dven
beskrivas sasom positiva marginaler (+M).
o Tumorvéxt i karl.



o Ange storsta tumorharden med tva dimensioner samt hur manga
storsnitt den finns i, alternativt kan man anvanda planimetri (lokala
traditioner).

o Fynd av nervbuntar kan anges (korrelation med nervsparande kirurgi).

o Tumorfynd i omgivande strukturer (vesicula seminalis,
blashalsmuskulatur).

o Det finns data som indikerar att prognosen vid prostatacancer

forsamras vid samtidig férekomst av intraduktal cancer (IDC). Man
kan darfor dvervaga att rapportera sadana fynd aven i
prostatektomipreparat. o Eventuell kommentar om distributionen
av tumoren i forhallande till tidigare MNB.

o Mikroskopiskt fynd i andra fraktioner (lymfkortlar, px etc). Antal
lymfkortelmetastaser och diametern av den storsta metastasharden bor
anges.

Gleasonsumman i radikala prostatektomipreparat anges separat for den storsta
tumorharden och i forekommande fall aven for mindre tumorhardar med hégre
Gleasonsumma. Ytterligare minimala foci behdver inte graderas separat. S k global
Gleasonsumma baserad pa all sammantagen cancer bor inte anvandas i
prostatektomipreparat.

Positiv resektionsrand definieras som cancerceller som nar fram till tuschmarkerad
resektionsyta. Cancer som kommer mycket nara resektionsranden utan att na fram till
denna rédknas som negativ resektionsrand.

* pTNM-klassifikation. Den nuvarande subindelningen av pT2 har brister och behdver
darfor inte anvandas. Det racker att ange pT2.

» Eventuellt upprattande av tumdrkarta (kan exempelvis ske genom inskanning av
preparaten). Alternativt kan man bifoga prostataskiss dar tumaren ritas in.

VI11. Rekommenderade Kklassifikationssystem

Prostata dr uppbyggd av kortelkonglomerat omgivna av riklig méngd bindvav och glatt
muskulatur. Organet omger uretras 6vre del och det genomldps av ductus ejaculatorius.
Kortelvavnadens tre zoner har skilda histologiska och biologiska karakteristika:

 Perifer zon (PZ) utgor c:a 70 % av vavnaden och ar utgangspunkt for flertalet cancrar.

* Transitionszon (TZ) utgdr 5-10 % av vavnaden i icke-hyperplastisk prostata. TZ ar
den vanligaste utgangspunkten for hyperplasi men maligna tumaorer forekommer
ocksa.

« Central zon (CZ) utgor c:a 25% av vavnaden och ar sallan utgangspunkt for vare sig
hyperplasi, inflammation eller cancer.



Prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN)

Prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN) utgors av atypiska och dysplastiska epitelceller i
normalstora kortelstrukturer med bibehallna basalceller. PIN indelas i 1ag- och hoggradig PIN.
Hoggradig PIN (HGPIN) betraktas som en prekursor till invasiv prostatacancer. Endast
hoggradig PIN har klinisk relevans och det ar bara den som ska ndmnas i utlatandet. Patienter
med enbart PIN réknas inte in i statistiken dver diagnostiserad prostatacancer

Tidigare, nar man rutinméssigt endast tog sex prostatabiopsier, ansags HGPIN utan samtidig
cancer motivera en snar ombiopsi, eftersom man da pavisade invasiv cancer hos uppemot
hélften av patienterna. | nyare studier, med mer omfattande primar biopsering, har HGPIN
dock inte varit associerad med nagon patagligt 6kad risk for samtidig cancer. Antal fraktioner
med HGPIN bor anges eftersom risken for cancer &r hogre om HGPIN ses i flera biopsier.

Sannolikheten for att pavisa cancer 6kar med tiden. | en stor, prospektiv studie med arliga
biopsier pavisades invasiv cancer inom 3 ar hos hélften av mannen med isolerad HGPIN. Som
kod for HGPIN rekommenderas koden M74000 (dysplasi) och inte M81482, var god se IX.
SNOMED koder.

Klassificering av tumérer

Den helt dominerande typen av cancer i prostata &r acinart adenocarcinom. Mindre &n 5 % av
prostatamaligniteter representeras av varianter av acinart adenocarcinom som
pseudohyperplastisk eller mucinds cancer samt subtyper av prostatacancer som duktal, och
smacellig cancer eller sallsynta tumdrformer som carcinosarkom eller sarkom. Den
morfologiska beddmningen i denna framstallning avser i sin helhet adenocarcinom.

Gleasongradering

Gleasonsystemet for att histopatologiskt bedéma primartuméren vid prostatacancer
konstruerades 1966. Gleasonsystemet &r i dag det helt dominerande graderingssystem i hela
varlden. Enligt ENUP-enkéten 2007 (The European Network of Uropathology) anvander 99,5
procent av alla europeiska uropatologer sig av Gleasongradering. Denna gradering identifierar
olika grundmonster (Gleasongrader, GG) som framgar av Fig. 2. Gleasonsystemet ska inte
anvandas for att gradera metastaser eller primartumaoren efter hormon- eller stralbehandling.

| den ursprungliga klassifikationen adderades de tva mest utbredda monstren till en
Gleasonsumma (Gleason score, GS), exempelvis 3 + 4 = 7. Sedan 2005 ska Gleasonsumman i
mellannalsbiopsier bildas av den mest utbredda och den hdgsta aterstaende graden. For
biopsier skall den hogsta Gleasongraden saledes alltid ingd i Gleasonsumman oavsett mangd.

Smarre omarbetningar genomfordes 1967 och 1977. Den forsta storre modifikationen kom
efter en konsensuskonferens inom International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005
i San Antonio. Anvandningen av Gleasongrad 1 och 2 begransades da och definitionen av
Gleasongrad 3 och 4 modifierades. Darutover bestamdes att &ven mycket sma omraden av
hoggradig cancer (grad 4 och 5) i MNB-material ska inkluderas som sekundargrad i
Gleasonsumman. Detta innebér att femprocentsregeln, som anvands for radikal



prostatektomipreparat, inte langre ar giltig i MNB. Aven TUR-P- och enukleationspreparat
omfattas av de nya reglerna.

Gleasongrad 1 anvands inte langre. Gleasongrad 2 ses oftast i TURP-material och noteras
ytterst sallan i den perifera zonen, d.v.s. MNB-material. Rekommendationen &r att
Gleasonsummornal+1=2,1+2=3o0ch 2+ 1 =3 inte ska anvandas i nagot ssmmanhang.
Gleasonsummorna 2 + 2 =4 samt 2 + 3 =5 och 3 + 2 = 5 bor undvikas i MNB eftersom man
latt kan missbeddma sma nésten av grad 3 som grad 2. Dessutom kraver Gleasongrad 2 att
man kan se tumorens periferi sa att man kan vardera hur valavgransad den ar.

Vid en expertkonferens organiserad av ISUP i Chicago 2014 gjordes ytterligare modifieringar
av Gleasongraderingen. Samtliga kribriforma monster av invasiv cancer samt glomeruloida
monster réknas nu till Gleason grad 4. Mucinds cancer graderas efter underliggande
kortelarkitektur och rent intraduktal cancer skall inte graderas alls. Enstaka kortlar som ér till
synes daligt utvecklade/inkompletta eller fuserade ar otillrackligt for grad 4. Vidare foreslogs
en gruppering av Gleasonsummorna enligt en 5-gradig skala, den s k ISUP-graderingen (se
nedan).
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Fig 2. Till vanster ses Gleasons originalteckning fran 1966, i mitten illustreras den
modifikation som genomfdrdes 2005, till hdger de forandringar som gjordes i samband med
konsensuskonferensen ISUP 2014.

Prostatacancer ar bade multifokal och heterogen till sin natur och ett tredje Gleasonménster
ses inte séllan i prostatektomipreparat. Forekomst av ett tredje monster av hogre grad (grad 4
eller 5), s.k. tertidr grad, har visat sig ha en avgérande betydelse for prognosen. Denna tertidra
grad ska anges som en kommentar till Gleasonsumman i preparat fran radikala
prostatektomier. Vad galler MNB anvénds inte tertidr gradering utan har adderas den primara
(vanligaste) och den varsta aterstaende graden, dven om den sistnamnda ar ett mycket litet
fokus (se nedan).

Studier har pavisat en betydande variation av hur europeiska patologer Gleasongraderar
samma MNB-preparat. Detta talar for att det ar vardefullt att preparaten eftergranskas och
demonstreras infor behandlingsbeslutet, till exempel infér aktiv monitorering hos man med



lang forvantad kvarvarande livstid. En normerande bilddatabas har uppréttats av en panel av
24 internationella experter som beddémt bildmaterial oberoende av varandra:
http://isupweb.org/pib-start/.

Mellannalsbiopsier, TUR-P och enukleationspreparat:

Gleasonsumma = den dominerande (vanligast forekommande) graden + den hogsta graden
(om denna ar hogre é@n den dominerande) eller den nést vanligaste graden (om det inte finns
cancer med hogre grad &n den dominerande). Om sekundargraden &r lagre &n primargraden,
ska den inte rdknas med i summan om den utgdr mindre &n 5 % av den totala mangden
cancer. For mellannalshiopsier och TUR-P avser den slutliga Gleasonsumman (den som anges
i diagnosen) en sammanlagd vardering av all den cancer som har pavisats i de olika
biopsikolvarna/vavnadsbitarna (global Gleasonsumma). Dessutom bdr Gleasonsumman anges
som x+y for varje enskild biopsikolv i utlatandet.

Exempel 1: 55 % GG3 + 40 % GG4 + <5 % GG5,=GS3+5=8 (3 +4 =7 enligt
klassifikation fore 2005)

Exempel 2: Helt dominerande GG3 och <5 % GG4=GS3+4=7 (3 + 3 =6 enligt
klassifikation fore 2005)

Exempel 3: Helt dominerande GG4 och <5 % GG3=GS4+4=38

Radikal prostatektomi:

Gleasonsumma = mest utbredda graden (primara) + nast mest utbredda graden (sekundéra).
Observera att femprocentsregeln galler for prostatektomier, dvs tumoromraden av hdgre grad
som utgor <5 % av materialet ingar inte i Gleasonsumman. Eventuella fokus av en tredje grad,
oavsett hur litet eller stort det ar (tertiar grad) namns separat i utlatandet om denna ar hogre an
de priméra och sekundara (vanligen grad 4 eller 5). Det ska anges om det finns férekomst av
teriar Gleasongrad eller ej.

Exempel: 60 % grad 3 + 35 % grad 4 + <5 % grad 5 i RP blir Gleasonsumma 3 + 4 = 7 med
tillagg av tertiar grad 5. Motsvarande i MNB blir 3 +5 = 8.

1.1.1.1 Nagra kannetecken for de olika Gleasongraderna

Grad 1: I ursprungliga beskrivningen var Gleasongrad 1 en noduldr tumér med runda, tatt
packade och likstora kortlar, men Gleasongrad 1 tillampas inte langre. Detta monster
inkluderade sannolikt en del benigna férandringar.

Grad 2:
* Runda till ovala kortlar som upptrader separat men med storre storleksvariation an
grad 1
 Avstandet mellan kortlarna ar inte stérre an en korteldiameter
 Skall undvikas pA MNB

Grad 3:
« Storre variation av kortlarnas storlek, form och inbordes avstand an i grad 2
» Infiltrativt och dissekerande véxtsatt mellan icke-neoplastiska kortlar
*  Typiskt med mikrokdortlar



Grad 4:
» Fusionsmonster eller kribriformt monster
» Partiell forlust av luminal differentiering
« Daligt definierade kortlar med inkomplett lumenbildning
* Glomeruloida kortlar

Grad 5:
+ Sagott som komplett forlust av korteldifferentiering
» Solida kolvar eller storre tumaorsjok
» Dissocierade cancerceller (unicellul&r spridning)
* Nekros av komedotyp

ISUP-gradering

Ett flertal forsok har gjorts att stratifiera Gleasonsummorna i prognostiskt relevanta grupper.
Vid ISUP-konferensen 2014 beslutades att rekommendera en gruppering i 5 grader, de s k
ISUP-graderna (Tab. 1). Denna gradering har i valideringsstudier visat sig prediktera prognos
efter prostatektomi, stralbehandling och aktiv monitorering. ISUP-graderingen innehaller ingen
ny information jamfoért med Gleasongraderingen. Den kan dock ha ett visst informationsvérde
vid kontakt med patient eftersom det blir lattare att forsta att prognosen ar god vid ISUP-grad 1
an nar man anger graden till Gleasonsumma 6. Viss oenighet rader betraffande nomenklaturen
och alternativa bendmningar ar prognostiska grupper, gradgrupper eller Gleasongradgrupper.
Gradgrupper och Gleasongradgrupper bor undvikas da det rér sig om en gruppering av
Gleasonsummor och inte av Gleasongrader. Vidare forkortas gradgrupper ofta GG vilket kan
forvaxlas med Gleasongrad. Med termen ISUP-grad avses sammantaget grupperingen av
Gleasonsummor och den justering av morfologiska tolkningen som gjordes vid ISUP-
konferensen 2014.

Bade ISUP- och WHO-klassifikationen rekommenderar att Gleasonsumman och ISUP-graden
rapporteras parallellt under 6verskadlig tid.

ISUP-grad | Gleasonsumma
1 <6

2 3+4=7

3 443 =7

4 8

5 9-10

Tab. 1. Definition av de fem ISUP-graderna.

Gleasonsummorna 3+5 = 8 och 5+3 = 8 réknas for narvarande som ISUP-grad 4 men det &r
kontroversiellt hur dessa bést bor klassificeras och det kan komma att &ndras. Det finns data
som talar for att atminstone Gleasonsumma 5+3 = 8 snarare bor grupperas med ISUP-grad 5.



Rapportering av procentuella andelen grad 4 och gradering av mellannalsbiopsier

WHO-klassifikationen (4e upplagan) foreslar att procentuella andelen av tuméren som ar
Gleason grad 4 (% grad 4) rapporteras for bade mellannalsbiopsier och prostatektomipreparat
med cancer ISUP-grad 2-3 (Gleasonsumma 7). Syftet ar att battre kunna stratifiera
handlaggningen av den heterogena gruppen av tumdérer med Gleasonsumman 7. Exempelvis
kan fall med lag % grad 4 bli féremal for aktiv monitorering.

Det &r oklart hur detaljerat de nya gradparametrarna bor rapporteras i mellannalsbiopsier med
cancer i multipla fraktioner. | Europa ar den vanligaste metoden att ange Gleasonsummorna i
varje biopsifraktion och dessutom en sammanfattande Gleasonsumma (s k global
Gleasonsumma) under PAD, baserat pa all cancer i biopsiserien. Det kan racka med att
Oversétta den globala Gleasonsumman i PAD-raden till en ISUP-grad och dartill eventuellt
ange motsvarande % grad 4.

IX. ADMINISTRATIVT

SNOMED koder

V.g. se WHO boken:

Holger Moch, Peter A. Humphrey, Thomas M. Ulbright, Victor E. Reuter Editors (2016)
WHO Classification of Tumours of the Urinary system and male Genital Organs; World
Health Organization Classification of Tumors, IARC Press, Lyon. Dock bor papekas att koder
med 1 eller 2 som femte siffra i Sverige leder till automatisk canceranmélan i manga
landsting. Det finns ett utbrett dnskemal bland urologer att undvika canceranmélan av HGPIN
och cancersuspekt kortelatypi och vi vill darfor forela andra koder for dessa kategorier, v g se
avsnittet om kvalitetsindikatorer.

TNM (7:e upplagan, 2009)

T — Primartumor — Klinisk klassifikation

TX Primartumaorens utbredning kan ej beddémas

T0 Ingen pavisad primartumaor

T1 Kliniskt ingen palpabel eller bildmassigt synlig tumor

Tla Tumor accidentellt funnen vid histologi i 5 % eller mindre av resecerad vavnad

Tlb Tumoér accidentellt funnen vid histologi i mer &n 5 % av resecerad vavnad

Tlc Tumor identifierad i mellannalsbiopsi

T2 Tumdoren ar begrénsad till prostata

T2a Tuma@ren engagerar héalften av ena loben eller mindre

T2b Tumoren engagerar mer an halften av ena loben men inte bada loberna

T2c Tumaren engagerar bada loberna

T3 Tumoren stracker sig utanfor prostata

T3a Extraprostatisk extension (uni- eller bilateralt) inkluderande mikroskopisk
invasion av blashals

T3b Tumodren infiltrerar vesicula seminalis




T4 Tumoren ar fixerad till eller infiltrerar intilliggande vévnad annan &n vesicula
seminalis: extern sfinkter, rectum, levatormuskeln eller backenvaggen

pT — Primartumor — Patologisk klassifikation

pT2* Begransad till prostata

pT2a Unilateral, engagerar halften av ena loben eller mindre

pT2b Unilateral, engagerar mer an halften av ena loben men inte bada loberna

pT2c Bilateral sjukdom

pT3 Extraprostatisk extension (EPE)

pT3a Extraprostatisk extension eller mikroskopisk invasion av blashals

pT3b Vesicula seminalis infiltration

pT4 Infiltration av blasa och/eller rectum

* det inte finns nagon pT1 kategori i pTNM

N — Regionala lymfkdrtlar

NX Lymfkortelstatus inte kant

NO Inga regionala lymfkortelmetastaser
N1 Regionala lymfkortelmetastaser

|M — Fjarrmetastasering

MX Fjarrmetastasering inte utredd

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Ké&nda fjarrmetastaser

M1la Icke regionala lymfkdrtelmetastaser
M1b Skelett

Mlc Andra lokaler

Tab.2. TNM-klassifikationen av prostatacancer, 7e upplagan.

Kvalitetsindikatorer:

Adenocarcinom uppdelat i MNB och prostatektomi (M81403): %-fordelning av GS
angivetsom x +y =z.

% andel av samtliga MNB-remisser med diagnos HGPIN (M74000-dysplasi),
svarvarderad atypi (M69700) respektive malignitetssuspekt atypi (M69709).

Svarstider for MNB angivet i antal dagar fran provets ankomst till laboratoriet till
svaret lamnar laboratoriet.
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Appendix 1. Immunhistokemi

Adenocarcinom i prostata

Basalcellsmarkdrer — markdrer som ar negativa vid malignitet

Vid morfologisk misstanke om cancer stddjer total avsaknad av basalceller, vid
immunhistokemisk fargning, malignitetsdiagnosen. Cytokeratin (CK HMW, CK 5/6 och CK
14) och p63 &r lika anvandbara och ger samma resultat for fargning av basalceller.
Cytokeratin - cytoplasmatisk infargning, p63 - karnfargning. Sensitiviteten 6kas vid
kombination av de tva.
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Fallgropar: Avsaknad av basalceller kan dven ses vid flera benigna forandringar som kan likna
adenocarcinom. | adenos fargas ofta mer dn 50% av kortlarna in, men sa fa som 10% kan vara
positiva. Fargningen &r ofta flackvis och ibland fargas enbart enstaka celler.

Vid flera monster kan falskt positiv fargning for basalcellsmarkorer ses. Vid acinart
adenocarcinom kan fokal infargning med CK HMW och mer séllan ses p63 i cancercellerna.
Detta kan ses vid alla Gleason-grader men oftare vid Gleason score 8-10. P63 har hogre
specificitet for basalceller jamfort med CK HMW och visar mindre ospecifik reaktion med
cancerceller. Ett problem med p63 &r aberrant diffus expression av p63 i séllsynta fall av
acinart adenocarcinom. Eftersom basal distribution av fargningen saknas bor sadana fall &nda
kunna identifieras som maligna.

Markorer som ar positiva vid malignitet

AMACR (alfa-metylacyl-CoA-racemas, p504s) ger granulerad cytoplasmatisk infargning i
prostatacancer. AMACR utrycks forutom i prostatacancer dven i normal vavnad, sasom
hepatocyter, tubulart epitel i njure, gallblase-epitel och i dysplastisk vavnad och maligna
tumaorer som coloncancer och papilléar njurcancer. AMACR uttrycks i mer an 95% av
prostatacancer fall.

Anvand AMACR i kombination med basalcellsmarkérer antingen som dubbelféargning eller
som trippelféargning.

Fallgropar: Pa mellannalshiopsier ar ca 20% av sma foci av adenocarcinom negativa for
AMACR. Cancer av skumcellig (foamy gland), atrofisk eller pseudohyperplastisktyp samt
hormonbehandlad cancer utrycker AMACR i annu mindre utstrackning. AMACR uttrycks
aven ofta i HGPIN och benigna férandringar sa som adenos, partiell atrofi och postatrofisk
hyperplasi kan ocksa uttrycka AMACR.

Markorer for diagnostik av metastaserad prostatacancer

PSA (prostate specific antigen) - grovgranulerad, supranukledr cytoplasmatisk inférgning.
PSA anvands for att bekrafta ursprung fran prostata vid cancermetastas. Dock dr PSA inte helt
specifik for prostata da det aven kan ses i cancer fran ovarier, brost (dven manlig bréstcancer)
och andra vavnader.

Prostein (P501S) - granulerad cytoplasmatisk infargning. Prostein &r bland de bést validerade
immunhistokemiska markorerna for prostataursprung. Manga av de fall som ar PSA-negativa
fargas positiva for prostein.

NKX3.1 (Homeobox protein NKX3.1) - kdrnfargning. NKX3.1 uttrycks i sekretoriskt
prostataepitel i benigna och neoplastiska celler, men &ven sallan i benign testisvavnad och
invasiv lobul&r brostcancer.

PSMA (prostate-specific membrane antigen) - cytoplasmatisk och membrands infargning av
prostataepitel. PSMA har lagre specificitet for prostataursprung an 6vriga av ovanstaende
markarer.



AMACR 4ér inte anvandbar vid metastasutredning med differentialdiagnostik mellan

prostatacancer och andra maligniteter dd AMACR, forutom i prostatacancer, ofta aven
uttrycks i colorectalt adenocarcinom, brost-, lung-, ovarial-, njurcellscancer samt
urinblasecancer (urotelial cancer och adenocarcinom).

ERG (Ets-related gene product) - karnfargning. ERG kan anvéndas for att bekrafta ursprung i
prostata vid smacellig cancer.

Om bade PSA, prostein (P501S) och NKX3.1 anvénds, minskar falskt negativ
immunhistokemi vid Iagt differentierat prostata-adenocarcinom.

Prostatacancer versus urotelial cancer
Mest anvandbara &r GATA3, p63, prostein och NKX3.1.

GATAS3 och p63 ar karnfargningar som &r positiva i urotelial cancer och negativa i
prostatacancer.

Prostein och NKX3.1 &r positiva i prostatacancer och negativa i urotelial cancer.

PSA ér oftast negativ i urotelial cancer, men kan &ven vara negativ i héggradig prostatacancer.
Kraftig infargning av cellkdrnorna med p53 &r vanligare vid urotelial cancer, men p53 kan
aven vara positiv vid hoggradig prostatacancer. CK 7/20 &r positiva vid urotelial cancer, men
kan &ven vara positiva vid hoggradig prostatacancer. Markdrerna rekommenderas inte langre
for differentialdiagnostik mellan dessa diagnoser da éverlappningen av fargningsutfall ar
alltfor stor.

Prostatacancer versus colorectal cancer

Colorectal cancer & CK 20-positiv, CK 7-negativ och CDX2-positiv. CDX2 kan anvandas for
differentiering mot prostata da markdren mycket séllan &r positiv i prostatacancer, men dar
finns undantag. Prostein och NKX3.1 ar anvandbara for att faststélla prostataursprung.

Diagnostik av behandlad prostatacancer

Behandlad prostatacancer brukar uppvisa viss forlust av AMACR-uttryck. | fall med uttalad
regression ar pan-cytokeratiner och basalcellsmarkorer mer anvandbara till att faststalla
forekomst av kvarvarande eller recidiv av prostatacancer.

Av prostatamarkdrer med hogst specificitet for prostata dr de mest sensitiva PSA, AMACR
och NKX3.1. Falskt negativa resultat kan dock férekomma i enstaka fall. Om den positiva
kontrollen enbart infargas svagt till mattligt i benigna prostatakértlar kan lagt differentierad
prostata cancer, som oftast har mindre antigen, bli falskt negativa. PSA uttrycket &r omvéant
korrelerat till Gleasonsumman och en liten andel adenocarcinom men Gleasonsumman 10 kan
vara negativa for PSA. Uttryck av AMACR och NKX3.1 verkar inte vara relaterat till



Gleasonsumman. En liten andel (farre &n 5%) av lagt differentierad prostata-adenocarcinom ar
helt negativa for alla prostatamarkorer.



Appendix 2. Forslag pa standardiserat svar av total prostatektomi

MAKROBESKRIVNING I) Radikal prostatektomi

Prostatamatt, cm: Apex — bas x cm; sida - sida x cm; ventralt — dorsalt x cm.

Vikt, gram:

Prostata har totalbaddats. Storsnitt numreras x-x fran apex till bas. Vanster sida tuschas gult,
hoger blatt, posteriort svart och anteriort grént. Tumorkarta har upprattats. Ovrigt:
Eventuellt avvikande utseende, operationsskador etc:

I1) Ev andra fraktioner: biopsier, lymfknutor

MIKROSKOPISKT

I) Histologisk typ:

Gleasonsumma: ange GS for huvudtumoren.

ISUP-grad: anges for huvudtumoren.

Tertiar Gleasongrad: ja/nej

Lokalisering, v.g. se tumorkarta, ange lokal, TZ respektive PZ samt storlek pa
huvudtumaren (tva matt samt i vilka skivor den finns). Om mindre tumorfoci har annan GS
anges det.

Extraprostatisk extension: ja/nej. Lokal?

Resektionsrander: Positiva/negativa. Cancer i tuschade resektionsrander = positiva RR.
Ange utbredning i mm samt totallangd.

Intraduktal cancer: Anges i férekommande fall. Ta annars bort rubriken.
Lymfovaskular invasion: Anges i forekommande fall. Ta annars bort rubriken. Cancervaxt
I vesiculae seminales: ja/nej

Ovrigt:

I1) Andra fraktioner, biopsier, lymfknutor

PTNM: (pT2 bor ej underindelas i a-c)

Diagnos:

I) Ex: Prostata med adenocarcinom, Gleasonsumma x+y=z. ISUP-grad. Ingen extraprostatisk

extension och ingen véxt i vesicula seminales. Negativa resektionsrander. pT2. 11) Andra
fraktioner.



