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De vanligaste polypo6sa forandringarna ar féljande.

Icke neoplastiska polyper:

¢ Inflammatorisk polyp
¢ Fibroid polyp

¢ Juvenil polyp

¢ Peutz-Jeghers polyp

e Solitart ulcus (rektum) och inflammatorisk kloakogen polyp (analkanalen)

Neoplasier:

e Sessila lesioner och polyper
v Hyperplastisk polyp (microvesikuldr respektive gobletcellsrik typ)
v’ Sessila serrata lesioner (SSL) utan eller med dysplasi (SSLD)
v Traditionellt serrata adenom (TSA)

e Konventionella adenom

v' tubuldrt adenom
v" tubulovilldost adenom
v' villost adenom



e Adenocarcinom

e Lymfom

¢ Neuroendokrina tumérer
e GIST

Serrata lesioner — ar en heterogen grupp — klassificeras enligt gallande WHO. Man beddmer att ca
30% av all colorektal cancer uppstar via en molekylar sessil pathway. For vagledning i beddmning se
WHO 2019 (1):

Hyperplastiska polyper. De tva vanligaste subtyperna — gobletcellsrik hyperpastisk polyp (mest
frekvent férekommande i distala kolon) och mikrovesikular hyperplastisk polyp (spridd i hela kolon
och rektum men mest i distala kolon).

Sessila serrata lesioner utan (SSL) eller med dysplasi (SSLD). Dessa definieras histologiskt genom att
de uppvisar sagtandsmaonster samt otvetydigt har en eller flera av foljande kriterier i nagon krypta:

e Horisontell vaxt langs med muscularis mucosae (L-formationer eller inverterade T-
formationer (”ankarliknande” kryptbaser))

e Dilatation av kryptbaser (basala tredjedelen)

e Serrata formationer anda ner i kryptbaserna

e Asymmetrisk kryptproliferationsmaonster (fran basalt lokaliserad proliferationszon till lateral
kryptsida).

Dysplasi i serrata lesioner graderas inte, utan det anges bara om det finns eller inte, i enlighet
med senaste WHO-klassifikationen. Bakgrunden till detta ar att reproducerbarheten ar lag vid
gradering av dysplasi. Dysplasin i SSL har ofta skiftande utseenden och kan delasin i
”adenomatds”, ”serrat dysplasi”, “minimal deviation dysplasia” och ”Ovriga”. De ”Ovriga” ar
vanligast (ca 75%) vilket exemplifierar svarigheten med heterogenitet. Ibland ar dysplasin endast
subtil och i dessa fall kan man ha nytta avimmunhistokemisk fargning med MLH1 som
tilldggsanalys. Bortfall av MLH1 i epitelceller misstankta for dysplasi starker dysplasi-misstanken
(2). Av SSL med dysplasi (enligt panel av subspecialiserade patologer) uppvisar ca 75% bortfall av
MLH1. Klinisk anvandning av subgruppering av dysplasi vid SSL saknas idag. Vidare kan noteras
att SSL kan vara del av tillstandet serrat polypos, som karakteriseras av multipla serrata lesioner i
colon och rektum och har en 6kad risk for kolorektal cancer. Daremot ses ej manifestation av
denna polypos i 6vre gastrointestinalkanalen eller utanfoér kolorektum. Etiologin till denna

polypos ar okand.

Traditionellt serrata (sdgtandade) adenom: vanligast i vansterkolon och rektum. Uppvisar komplex
arkitektur, tubulovilldst, filiformt. Cellerna har riklig cytoplasma som ar kraftigt eosiniofil. Vidare ser
man ofta ektopiska kryptfoci och knoppformationer. Gobletceller kan vara en framtradande
komponent i dessa. Ingen saker konsensus for dysplasi-bedomning foreligger och tillsvidare graderas
dessa i hog- och laggradig dysplasi som traditionella adenom.

Konventionella adenom besvaras med subklassifikation i tubulara, tubulovillésa eller villésa och med
gradering av dysplasi i Iaggradig respektive hoggradig dysplasi.



Enligt nya kliniska riktlinjer for endoskopisk uppféljning efter kolorektal polypektomi graderas
polyperna/lesionerna i hogrisk- respektive lagrisk-grupper enligt nedanstaende. Notera att villos
histologi inte langre ar ett kriterium for hogrisk-gruppen. Detta minskar den kliniska betydelsen av
histologisk subgruppering av konventionella adenom. Dysplasigraden (laggradig/hoggradig) ar dock
fortsatt mycket viktig. Storleken pa lesionerna ar ocksa viktig. Denna faststélls huvudsakligen vid
endoskopin men man boér vara medveten om att patologens matt ocksa kan vara av stor vikt. Det ar
valkant att storleken garna avrundas till jimna 5- eller 10-tal. Detta bor undvikas vad galler just
polypstorlek dar gransen for hogriskgrupp och annan uppfoljning just gar vid 10 mm.

Riskgruppering for uppfoljning efter polypektomi (skopi-uppfoljning):
Lagriskgrupp:

Laggradig dysplasi och antal <4 st och storlek <10 mm

SSL utan dysplasi och storlek <10 mm
Hogriskgrupp:

Hoggradig dysplasi och/eller antal =5 st och/eller storlek 210 mm

SSL med dysplasi och/eller storlek <10 mm

Histologiska subtyper av adenocarcinom

Adenocarcinom i kolorektum kan indelas efter olika morfologiska subtyper enligt nedan. Dock har
betydelsen av dessa histologiska subtyper minskat och ersatts allt oftare av molekylar
karakterisering.

v Adenocarcinom UNS (NOS) — den absolut vanligaste gruppen.

v’ Mucinést adenocarcinom — klassas som mucinés om >50% av tuméren bestar av slemsjoar.

v’ Sigillringscellscarcinom (signet-ring cell carcinoma) — Klassas som sigillringscellscancer om
fler an 50% av tumorcellerna ar av sigillringscellstyp och uppvisar darmed tydligt mucin inne i
cytoplasman med en undantrangd perifert beldagen cellkdarna. Tumérer som har mindre an
50% sigillringsceller ska rapporteras ha en sigillringscellskomponent.

v Medullért adenocarcinom — Viktig subtyp att kinna till, utgér cirka 4% av CRC. Lagt
differentierad tumoér som vaxer i solida sjok, nasten och trabekler med expansivt vaxtsatt
("pushing border”) och med ett mycket uttalat lymfocytinfiltrat. Kértelbildning saknas
alternativt ses ytterst fokalt. Cytologiskt timligen monomorf med sma-medelstora,
vesikulara kdrnor med tydliga, uniforma nukleoler. Cytoplasman &r ofta latt eosinofil och
daligt avgransad vilket ger ett syncytiellt vaxtmonster. Immunhistokemiskt ses ofta forlust av
CK20 och ibland dven CDX2, men observera att tumoren kan uttrycka calretinin.
Neuroendokrina markoérer ska vara negativa alternativt ytterst fokal positivitet eller enstaka
spridda positiva celler. Tumorerna ar ofta stora och beldgna i hdger colon och uppvisar
MSI/dMMR med ett kliniskt tamligen gynnsamt forlopp.

v' Serrat adenocarcinom - har stora likheter med SSL och uppvisar alltsd sdgtandsmdnster men
ocksa ofta en mucinds komponent.

v’ Mikropapillért adenocarcinom — har vaxer tuméren i mindre cellcluster i spatier som kan
misstolkas som karl. Minst 5% av tumdren ska ha detta utseende for att klassificeras som
mikropapillar typ.



v’ Adenom-liknande adenocarcinom — hir ska minst 50% av tumdren ha ett utseende som
paminner om ett villést adenom men trots detta invaderar. Tumoren vixer med en
sammanhallen tumorfront (pushing type) utan tydlig desmoplastisk reaktion och har
laggradig kdrnmorfologi. Denna subtyp ar svardiagnostiserad pa biopsimaterial.

v Adenoskvamést carcinom — Denna grupp ar mycket ovanlig i kolorektum men har
rapporterats. Samma diagnostiska kriterier foreligger som i 6vre Gl-kanalen for diagnosen.

v Adenocarcinom med en sarkomatoid komponent — en ovanlig histologisk subtyp. Har vixer
tumoren omraden med hoggradig morfologi och ett sarkomatoitt vaxtsatt. Bade
spindelcellskomponent och rhabdoid komponent kan férekomma. Cellerna ligger ofta
encelligt i ett myxoitt stroma. Subtypen ar forknippad med dalig prognos.

v Odifferentierat carcinom — Odifferentierad tumér dar man immunhistokemiskt ofta endast
kan pavisa epitelialt ursprung. Tumaoren kan uppvisa viss kortelbildning (<5%) och vaxer med
infiltrativ tumorfront, till skillnad fran medullart carcinom med vilken tuméren ej ska
forvaxlas (se ovan). Cytologiskt ses pleomorfa stora kdrnor med tydliga, pleomorfa nukleoler.
Lymfocytinfiltration kan variera men som regel ej lika uttalat som vid medullara carcinom.
Dessa tumorer uppvisar sallan dMMR/MSI.

Stadieindelning av kolorektalt adenocarcinom enligt TNM (1,3,4,5)
T1-tumorer

Gransdragningen mellan hoggradig dysplasi och tidig invasiv vaxt ar ibland svar. Det bor betonas att
termen carcinoma in situ inte langre anvands. Termen intramucosal cancer finns dock, men ar
mycket sdllan tillamplig och ofta utan klinisk betydelse. Termen skall inte anvdndas pa biopsimaterial
utan endast da hela lesionen kan bedémas. Vi rekommenderar inte anvandning av pTis vid hoggradig
dysplasi.

T1-tumorer, d v s tumorer som endast infiltrerar i submukds vavnad baddas i sin helhet. |
tumorer/polyper som uppfattas som bredbasiga eller flacka indelas dessa i kategorierna T1sm1 - sm2
resp. sm3. Infiltration i den inre tredjedelen motsvarar T1sm1, mellersta T1sm2 och yttre tredjedelen
av detta lager T1sm3. For att denna bedémning ska kunna goras maste delar av muscularis propria
vara representerad. Vid lokal excision dar muscularis propria ej finns representerad och darav ej
mojligt med sm-gradering kan djupinvasionen méatas i mm (6), men den kliniska nyttan ar tveksam.
Risken for lymfkortelmetastaser okar framfor allt om tumoren infiltrerar motsvarande sm3. Denna
subgruppering gors i bredbasiga adenom/tumérer. For motsvarande bedémning av T1-tumorer som
ar tydligt stjalkade rekommenderar man istallet Haggitts klassifikation (Figur 1).(7,8) Vid infiltrativ
cancervaxt ska saval “cancer-radikalitet” som “adenom-radikalitet” bedomas.

Vid lokal excision av maligna polyper kan man dela in tumorerna i lag- och hogriskgrupp. Faktorer
som enligt nationellt vardprogram foreslagits for hogrisk-gruppen ar positiv resektionsmarginal (eller
<1 mm), héggradiga tumorer, lymf- och veninvasion, mattlig (eller storre) férekomst av tumor
buddings (Bd2 och Bd3) och utvaxt i submucosan >1mm. Budding ar en omdiskuterad faktor dar det
finns stort potentiellt prognostiskt varde, men dar reproducerbarheten har ifragasatts. Var god se
nedan for mer detaljer om buddingkvantifiering. Som stod for bedémning av karlinvasion kan
immunhistokemiska karlmarkérer anvandas exempelvis D2-40 och CD31 men ocksa specialfargning
med Elastin-van Gieson eller liknande.

T2-tumorer

Invasion i muscularis propria. Noggrann makroskopisk bedémning och dokumentation. Omraden
med djupaste invasion baddas.



T3-tumorer

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

¢ pT3a: minimal invasion utanfér muscularis propria, <1 mm.
® pT3b: 1-5 mm

e pT3c: >5-15mm

e pT3d: > 15 mm

Detta ar en utvidgad beddmning enl TNM. T3-tumorer ar en heterogen grupp dar prognostiska
skillnader visats beroende av infiltrationsdjupet.

T4-tumorer

| TNM8 motsvarar pT4a tumorer som vaxer genom serosaytan medan T4b ar Gvervaxt pa annat
organ eller struktur.

Prognostiska riskfaktorer

| senaste vardprogrammet for kolorektal cancer definieras kliniska riskfaktorer som anvands i olika

algoritmer for att vélja fortsatt behandling.(9) Riskfaktorer for adjuvant behandling som sarskilt bor
beddmas och rapporteras av patologen ar darfor: pT4, pN2, héggradig tumér, kdérl- eller perineural

vdxt och firre dn 12 mikroskopiskt undersékta lymfkértlar.

Gradering av adenocarcinom

Differentieringsgrad (grade) ar egentligen bara konstruerad for att gdlla Adenocarcinom UNS (NOS)
och inte samtliga histologiska subtyper. Daremot har i Sverige gradering overforts till att anvandas
for alla adenocarcinom, daven om detta innebar vissa diagnostiska problem. Adenocarcinom graderas
enl. WHO 2019 i laggradiga och hoggradiga adenocarcinom och graderingen baseras pa graden av
kortelformationer. Laggradiga adenocarcinom innefattar tidigare hogt- och medelhogt
differentierade tumorer. Hoggradiga adenocarcinom ar de lagt differentierade och odifferentierade
tumorerna. Tumaorens invasionsfront skall undantas fran bedémningen. Som mucinés cancer
klassificeras enl. WHO 2019 tumorer dar >50% av tumdrytan utgors av slem.(1) Dessa kan vara
laggradiga eller hoggradiga. | rutinmorfologi klassificeras ett hogt differentierat mucindst epitel som
laggradigt mucinost adenocarcinom. Signetringsceller eller annan encellsproliferation i slem graderas
som hoggradigt mucindst adenocarcinom. Det finns ingen féreslagen grans for hur manga
signetringsceller som kravs for att klassificera tuméren som hoggradig, men for att klassificera
tumoren som sigillringscellstyp skall >50% av tumorcellerna vara av sigillringscellstyp (se ovan
Histologiska subtyper av adenocarcinom). Gradering med hjédlp av MMR-immunohistokemi
rekommenderas ej langre av WHO.

Serosayta — lokalt peritonealt engagemang

Diagnosen mikroskopisk perforation av viscerala peritoneum klassificeras som T4a och kraver
histologisk identifiering av tumor subserosalt med utvaxt pa peritoneala ytan. Tumor nara serosaytan
med lokaliserad inflammation eller mesotelcellsproliferation bor snittas i flera nivaer for bedémning
av serosaengagemang. Om mesotelet saknas och endast inflammation/ulceration skiljer tuméren
fran serosaytan ska detta betraktas som infiltration och pT4a. Direkt 6vervéxt pa annat organ



klassificeras som pT4b, medan kontinuerlig longitudinell vaxt till annan del av tarmen, exempelvis
tumor i caekum som véaxer in i terminala ileum, inte paverkar T-stadiet. Peritoneala tumorknottror
som &r skilda fran primartumaoren ar att betrakta som metastas och klassificeras da som pMic.
Viktigt ar att serosaengagemang inte ska klassificeras som icke radikal resektion. Vardet av att mata
avstand till serosaytan fran narmaste tumaorvaxt ar omdiskuterat.(10)

Lymfkortlar

En lymfkortel utgdrs av en bindvavskapselomsluten anhopning av lymfocyter, vilka omgardas av
lymfatiska sinus och retikuldr bindvav. Parenkymet utgors av folliklar, medulladra trabekler,
paracortex och sinus. De olika komponenterna ar representerade i varierande grad, saledes behéver
inte alla komponenter ses i en enskild lymfkortel. Patologer férvantas kunna skilja mellan en 16slig
ansamling av lymfocyter i mesenteriell fettvdv och en dkta lymfkortel. Vid utskarning av kolorektal
cancer ska alla lymfkortlar i preparatet framdissekeras och undersdkas histopatologiskt. Om antalet
undersokta lymfkortlar understiger 12 rekommenderas att ytterligare en dissektion utfors. Fixering
med hjalp av GEWF-16sning eller aceton kan vara till hjalp. Om farre dn 12 lymfkortlar identifieras
klassificeras tumoéren dndock med sedvanligt N-status efter hur manga lymfkortelmetastaser som
identifieras (inte som NX).

NO —inga lymfkortelmetastaser.

Nla -1 lymfkértelmetastas

N1b — 2-3 lymfkortelmetastaser

N1lc — fri tumoérhard utan andra lymfkortelmetastaser
N2a — 4-6 lymfkortelmetastaser

N2b - >7 lymfkortelmetastaser

Med metastaser i lymfkortlar avses tumdérhardar i lymfkortlar som ar >0,2 mm. Tidigare begrepp
"mikrometastasering” foér tumorhardar 0,2-2mm har ringa prognostiskt varde och skall klassas som
pN1. Fynd av isolerade tumorceller eller sma tumorcellskluster <0,2 mm rédknas inte som
metastasering och skall klassas som pNO.

TD — fria tumorinfiltrat

Tumor deposits (TD) definieras enligt TNM8 som diskreta tumorhardar i perikolisk, perirektalt eller
mesenteriellt fett bortom tumadrens djupaste kant men innanfér tumoérens lymfdranage omrade. TD
far inte visa tecken pa kvarvarande lymfkortelvavnad. TD kan representera diskontinuerlig
tumorspridning, venos invasion med extravaskular spridning eller en helt tumdérkonsumerad
lymfkortel. pN1c anvands endast i franvaro av sdker lymfkortelmetastasering. Antal TD ska dock
anges oavsett om lymfkortelmetastaser finns.

Tumour budding

Vid lokal excision av maligna polyper delas preparaten kliniskt in i hég respektive 1ag riskniva baserat
pa forekomst av positiv resektionsmarginal, 1ag differentieringsgrad, lymf-/karlinvasion och tumour
budding (se Nationella Vardprogrammet fér tjock- och dndtarmscancer kap 14.1.1).(9)



Tumour budding ar en oberoende prognostisk faktor avseende lymfkortelmetastasering vid pT1-
tumeérer varfor vi rekommenderar att detta anges vid lokal excision av maligna polyper. Okad risk ses
vid mattlig och hog grad av budding (Bd 2—3), se nedan.

Vid stadium II-tumorer ses en 6kad risk for recidiv och mortalitet vid hég forekomst av budding (Bd3)
varfor man kan 6vervaga att ange denna faktor dven vid resektat av stadium ll-tumoérer. Vardet av att
ange budding vid mer avancerade tumorer ar mer tveksamt. Det finns visserligen visat prognostiskt
varde men det finns ocksa val visat pa ganska lag reproducerbarhet. Idag kan budding rapporteras
om kliniskt 6nskemal foreligger, men det finns ingen nationell konsensus.

Tumour budding definieras enligt WHO 2019 som enskilt liggande tumarceller eller kluster av 2—4
tumorceller vid tumdrens invasionsfront. Enligt internationell konsensus ska graden av tumour
budding bedémas i ett hotspot definierat som 0,785 mm? vilket motsvarar 20x objektiv med
okularlinsdiameter (field number, FN) 20 mm. F6ér okular med annat FN finns normaliseringtabell.
Beddmningen skall utféras i H&E-fargat material.(11) Vid behov kan man komplettera med
immunhistokemisk undersokning for att belysa och identifiera tumour buds, men sjalva berdkningen
skall ske pa rutinfargat material. Férekomst av tumour budding anges med fordel i bade absolut antal
samt gradering enligt skala 1ag-mattlig-hog grad motsvarande Bd1-3. Exempel: Tumour budding: Bd3
(hog), antal 14 (per 0,785 mm?).

Bd1 (lag): 0—4 buds*
Bd2 (mattlig): 5-9 buds*

Bd3 (hog): > 10 buds*

(*per 0.785 mm?)

Vaxtmonster i tumorfronten

Pa samma satt som tumor budding syftar till att karakterisera egenskaper i tumorens satt att
invadera kan man karakterisera tumorfronten i tumoér i en tvagradig skala; “Pushing” eller
"Infiltrativt” vaxtsatt. Detta matt bar prognostisk information men &r lite trubbigt och har inte slagit
igenom i behandlingsalgoritmer.

Immunrespons

Detta ar ocksa en stark prognostisk faktor men dér standardiserade kvantifieringar inte har natt
internationell klinisk konsensus. Det har vetenskapligt foreslagits ett Immunoscore baserat pa
immunhistokemiska CD3- och CD8-fargningar. Dock kraver detta score utvardering med bildanalys
med sarskild utformad programvara och variabeln &r trots att den innehaller stark information dannu
inte infogad i kliniska beslutstrad.

Metastas

pM-status ska oftast inte anvdndas da det oftast ar omajligt for patologen att bedéma eventuell
fjarrmetastasering/disseminerad sjukdom pa operationspreparat. pM1la-b kan av patologen
faststallas endast om vavnad/celler fran fjarrdestinationer har insants till laboratoriet. Peritoneala
tumorknottror som ar skilda fran primartumoren ar att betrakta som metastas och klassificeras da
som pM1c. pMx skall ej anvandas.



Cirkumferentiell resektionsmarginal

Cirkumferentiell resektionsmarginal (CRM) mats i mm och galler minsta avstand mellan CRM och
huvudtumor, TD, lymfkortelmetastas eller extravaskuldr tumaorvaxt. Se figur 2.

Karl

LVI anges om mikroskopiskt identifierad lymfovaskular invasion foreligger. V1 (vends invasion) anges
om mikroskopiskt identifierad tumaorinvasion i karlvdaggen foreligger. Tumorceller i karllumen
behover inte pavisas. Tumoértromb i karl eller tumaorvaxt i karl med bibehallen karlvagg ska inte
anvandas varken for T klassifikation eller for matning av avstand till CRM.

Det finns ingen klassifikation for tuméorinvasion i artar. Extramural vends kéarlinvasion (EMVI) har
oberoende prognostisk signifikans.(12) Ordet extramural innebar utanfér muscularis propria. EMVI
anses foreligga om rundade eller avlanga tumorférband utan direktkontakt med tumorens
invasionsfront pavisas intill en artdr och ingen medfdljande ven identifieras, s.k. “orphan artery sign”
och ”protruding tongue sign”.(13) Man kan ha nytta av specialfargning mot elastin.

Perineural tumorvaxt

Perineural vaxt ar en prognostisk faktor for 6éverlevnad och for 6kad risk for metastatisk sjukdom vid
diagnostillfallet vid stadium Il, dvs inga lymfkértelmetastaser. Perineural vaxt féreligger om
tumorceller ses i nagot av nervens tre lager (epineurium, perineurium och endoneurium) eller kring
nerven involverande 233% av nervens cirkumferens.(14)

MSI-status / MisMatch Repair proteiner (MMR-proteiner)

Enligt nationella vardprogrammet bér alla kolorektala cancrar karakteriseras avseende MSI-status vid
diagnos. Vi rekommenderar att man utarbetar lokala 6verenskommelser fér hur och nar man
analyserar MSl-status. MSI-status ar ocksa av varde vid metastatisk sjukdom och darfér kan kliniska
onskemal om denna analys ocksa komma efter diagnostidpunkten. MSI-status kan faststéllas med
olika tillgdngliga tekniker, framforallt PCR, immunhistokemi och NGS. Det ar valkant att de olika
metoderna ger vasentligen 6verensstimmande resultat. Mest anvant i Sverige har hittills varit
immunhistokemi. Dock ar NGS-baserade metoder pa stark frammarsch. De senare kan vara av varde
ocksa nar andra tumérformer an tjocktarmscancer analyseras.

Nar MSI-status faststalls med immunhistokemi b6r begreppen pMMR/dMMR anvandas eftersom det
inte ar dkta mikrosatelliter som analyserats. Vid immunhistokemisk MMR-bestamning
rekommenderas att anvanda antikroppar mot de fyra MMR-proteinerna MLH1, PMS2, MSH2 och
MSHBS6, vilket ger underlag for att utvardera MMR-status. Utfallet bedéms av patolog. Infargningen
beddms i tumorcellernas cellkdrnor och jamférs med interna kontrollceller i preparatet (ex.
lymfocyter, stromaceller eller icke-neoplastiska epitelceller). Férlust av en eller flera proteiner i
tumorcellskdarnor men bevararat uttryck i stromala kontrollceller ger dMMR-status (deficient for
MMR). Bevarat uttryck i tumorcellskdrnor for samtliga fyra proteiner = pMMR, proficient for MMR.
Vid utvardering av MMR-proteiner bor man beakta att dessa proteiner binder parvis som
heterodimerer (MLH1/PMS2 respektive MSH2/MSH6). Detta paverkar deras reglering sa att man ofta
finner samtidig forlust av MLH1 och PMS2, eller samtidig forlust av MSH2 och MSH6. Heterogent
uttryck av MMR-proteiner gor utvarderingen svarare, dven om detta oftast beror pa artefakter (ex.
till foljd av icke optimal fixering). Dock har WHO pa bas av klinisk anvandning rekommenderat att



heterogent uttryck skall tolkas som bevarat uttryck (pMMR).(1,15) Vid oklarheter eller ovanliga
uttrycksmonster kan man skicka fallet for konsultation vid specialinriktat laboratorium.

Defekt uttryck av MMR-proteiner ses bade i sporadisk colorektal cancer och i tumérer fran patienter
med Lynch syndrom. Lynch syndrom beror pa en arftlig mutation i nagot av MMR-proteinerna och
resulterar i sin tur i defekt DNA-reparation. Forlust av MLH1-proteinet i colorektal cancer sker dock
vanligare genom hypermetylering av genens promotorregion och har da ej koppling till Lynch
syndrom. Denna grupp av sporadiska tumorer ar vanlig (ca 15%), tumoérerna ar ofta hogersidiga och
drabbar &ldre patienter, framférallt kvinnor. Om man har bortfall av MSH2 och/eller MSH6, eller
isolerat bortfall av PMS2 ar det stor sannolikt att det ror sig om Lynch syndrom. Daremot ar det mer
oklart om man har bortfall av MLH1 (och da ocksa bortfall av PMS2), och man kan da ha nytta av
BRAF-mutationsanalys for att belysa sannolikheten fér Lynch syndrom och som underlag for
eventuell vidare remittering for familjeutredning. Lynch patienter har mycket séllan BRAF-
mutationer. Algoritmen i Figur 3 kan vara ett stod. BRAF-mutationsstatus kan analyseras med
genetiska metoder men gar ocksa bra att analysera med immunhistokemi med hjalp av
mutationsspecifik BRAF-antikropp.

Klassificering av mesorektal fascia vid rektalcancer

Makroskopisk bedémning av TME-preparat enligt nedan ar optimalt och ger information om
kvaliteten pa den kirurgiska tekniken och har visat sig ge prognostisk information avseende
lokalrecidiv och fjarrmetastasering. Bedémningen later sig ej gbras pa preparat dar anus dr med
eftersom preparatet da far konform (sfinkterregionen ingar inte i bedémningen av mesorektal
fascia).

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

B. Nastan komplett = mattlig bulk till mesorektum och oregelbundenheter i den
mesorektala ytan. Mattlig konform/avsmalning distalt &r tillaten. Tarmens muskelvagg
ar inte synlig undantaget levator musklernas infastning.

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

Beddmning grundar sig pa bedémning av farska preparat och har sedan direkt dversatts till
beddmning av fixerade preparat. | svaret skall tydligt framga pa vilken typ av preparat bedémningen
ar gjord.

Regressionsgradering

n.n

Vid bedémning av tumor efter neoadjuvant stralning och/eller cytostatika ska prefixet ”y” anvandas
(ypT). Gradering av respons gors enl. modifierad Ryan (AJCC) enligt féljande: 0 Inga viabla
cancerceller, 1 Enstaka eller sma grupper av cancerceller, 2 Kvarvarande cancer 6verskuggas av fibros
och 3 Minimal eller ingen paverkan pa tuméren.(1,5)



Minst fem klossar baddas fran omradet med tumoér. Om ingen tumor kan identifieras da man
undersokt tva-tre nivaer av dessa ska hela tuméromradet baddas (omradet for tidigare tumér med
fibros och oregelbundenheter i slemhinnan). Dessa nya klossar snittas i tva-tre nivaer och om ingen
tumor patraffas i dessa nya snitt kan fallet rapporteras som 0 = Inga kvarvarande viabla tumaorceller.
Vid mucinsjoar med svarvarderade celler, savél i stromat som i lymfkoértlar, kan tillaggsfargningar
vara till hjalp (pan-cytokeratin fargning), speciellt vid ypNO. Anvisningarna ovan géller normalklotsar
och forutsatter kinnedom om tumaorlokal och tumaorutbredning fore och efter neoadjuvant
behandling. Om storsnittsteknik anvands bor, vid misstanke om ypTO0, hela tuméromradet baddas,
men snittnivaer kravs ej.

HER2

HER2 6veruttryck och/eller amplifiering foreligger i ca 3-5% av alla fall av colorektal cancer. Denna
genetiska forandring kan ha behandlingsimplikationer och kliniska analysonskemal av HER2-status ar
i 6kande. Fullt etablerad riktlinje for HER2-utvardering for colorektal cancer finns inte. Dock har de
flesta kliniska studier anvant den analysalgoritm som anvants i HERACLES-studien. Validering av
denna algoritm har genomforts av Valtorta et al (16) och i nuldget rekommenderar KVAST-gruppen
anvandning av denna metodologi. Kortfattat definieras HER2-positivitet som immunhistokemiskt 3+
eller 2+ i minst 50% av tumorcellerna, och detta konfirmeras med FISH eller SISH (kvot > 2).(16)

Molekyldrpatologiska analyser

| takt med att utvecklingen gar framat och allt fler malriktade terapier introduceras vaxer kravet pa
molekylarpatologiska analyser. MSI/MMR har kommenterats ovan. Mutationsanalyser i bade
prediktivt och prognostiskt syfte ska kunna genomforas. Oftast analyseras formalinfixerad vavnad
fran primartumor men ocksa metastaser kan analyseras. Farsk vdavnad kan ocksa anvandas. Utifran
dagens behandlingsstrategier och lakemedelsindikationer bor molekylarpatologiska analyser utféras
efter beddmning pa MDK och omfatta atminstone mutationsanalyser av KRAS, NRAS och BRAF. Da
avses mutationer i exon 2, 3 och 4 i KRAS- respektive NRAS-generna samt BRAF V600.(17)

Andra genforandringar kan vara av intresse att analysera men det bor i sa fall foregas av en
diskussion mellan inremitterande och patolog. Over tid kommer rimligen kravet pa fler analyser,
bade till antal och typ, att 6ka. Analyserna bor utféras pa patologiavdelning med molekylarpatologisk
kompetens och med validerad metodologi.

Ovrigt

For tillaggsundersokningar av kolorektal cancer hanvisas till Nationellt vardprogram. Vid kolorektal
cancer skall uppgifter som rapporteras till det Nationella Kvalitetsregistret anges. Standardiserade
svar med tydlig rubriksattning ska anvandas sa att uppgifter som ligger till underlag for vidare
handlaggning av patienten respektive uppgifter som ska rapporteras till kvalitetsregistret klart
framgar ur svaret. Allt fler patologavdelningar rapporterar sjalva direkt till kvalitetsregistret, vilket
ocksa ger kontroll 6ver klinikens kvalitetsparametrar.

Forslag till standardiserad svarsmall enligt INCA. Se bilaga 1.
For diagnostik av lymfom hanvisas till KVAST-dokument avseende denna sjukdomsgrupp.

For diagnostik av neuroendokrina tumdrer och GIST se sarskilda dokument.
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SNOMED-koder

T 67000 kolon UNS

T 67100 caecum

T 67200 kolon ascendens
T 67300 flexura hepatica

T 67400 kolon transversum
T 67500 flexura lienalis

T 67600 kolon descendens
T 67700 kolon sigmoideum

T 68000 rektum

M 32700 Divertikel

M 69726 Obestambar for dysplasi

M 69727 LGD - laggradig dysplasi

M 69728 HGD — hoggradig dysplasi

M 72040 Hyperplastisk polyp

M 82100 Tubuldrt adenom

M 82630 Tubulovillést adenom

M 82611 Villést adenom

M 82130 Sessil serrat lesion utan dysplasi (— med dysplasi lagg da till M69727)

M 82160 Traditionellt serrat adenom

M 81403 Adenocarcinom
M 84803 Mucindst adenocarcinom
M 84903 Signetringscellscarcinom

Andra subtyper kodas fér ndarvarande som adenocarcinom M 81403.



Figur 1. T1 tumorer
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Figur 2. Principiell skiss dver resektionsytor och serosaytor i colorektum.
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Figur 3. Flodesschema vid tolkning av analys med MMR-proteiner med immunhistokemi.
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Nationellt kvalitetsregister for kolorektal cancer (adenocarcinom)
PAD

Personnr

Namn
[] Komplett registrering kan inte utféras pga att uppgifter
saknas

[] Resektion ej utférd — Inget mer fylls i om denna ruta &r ikryssad.

Opererande KIINIK OCN SJUKNUS ... .o ittt e sttt e s sttt e st e skt e e s st e e ettt e s s e e e shn e e e ekt e e s e e e s et e s anb e e e nnnreeesnrneas

Adenocarcinom O Nej JJa Ange om tumoren &r ett adenocarcinom eller €.
Enbart adenocarcinom skall rapporteras till registret.

Storsnitt, svarsmall

Bed6émningen gjord pa storsnitt [INej [Ja

Standardiserad svarsmall anvand [ONej [Ja

Gradering av den mesorektala [] A=Komplett/mesorektal

fascian — OBS ifylls endast [] B=Néstan komplett/intramesorektal
fér TME-rektalpreparat [] C=Inkomplett/i muskelplanet

[] D=Ej bedémbar

Bedomningen utford pa [ Farskt preparat
[] Fixerat preparat

Tumdérstadium, op fynd

T-stadium N-stadium M-stadium
O 71X O NX O mo
R [JNO — Ominga positiva lymfkortlar finns M1
O0T1— [OTismi [ N1 och TD=Ja blir N-stadium N1 [] Gér ej att bedoma, inget preparat fran
[ Tism2 N2 metastaslokal
] Tism3
[] sm-klass framgar ej
OT2
OT13—> [OT3A [JT13B O T13C [JT3D  Avstand till fri serosayta............ U 11111
[0 T4 —» Serosagenomvéxt I Nej Ja
Overvaxt till annat organ [] Nej []Ja
TD (diskreta fria tumérhardar utan [ Nej []Ja, antal................ [ Ej angivet
lymfkortel- eller karlrest) (TD=Ja och N=NO — N=N1)
Antal undersokta kortlar: ............. Antal positiva kértlar............... (24 pos Kkértlar — N-stadium = N2)
Mucinés cancer I Nej Ja
Perineural véxt pavisad I Nej Ja
Kérlinvaxt pavisad [INej [JJa  — Vaskular invaxt ] Nej [JJa
— Lymfovaskular invéxt ] Nej [JJa
— Extramural veninvéxt (EMVI) [ Nej [1Ja
Differentieringsgrad [ Hégt/medelhdgt = Low grade  [] Lagt/odiff = High grade
Mikroskopiskt tumérfri resektionsrand [] Nej [] Ja ] Ej bedémbart
Minsta cirkumferentiella resektionsmarginal ..............  eeeees mm (anges i mm eller del av mm)
Minsta longitudinella resektionsmarginal ................ ) eeee mm (avstand i mm el del av mm till narmaste resektionsrand i tarmvaggen)
Tum©orregression enligt AJCC [ Inga viabla cancerceller
(Anges endast for neoadjuvant [] Enstaka sma grupper av cancerceller
behandlade tumdrer) [1 Kvarvarande cancer éverskuggas av fibros

[ 1 Minimal eller ingen paverkan p& tumdren

Immunohistokemi

Immunhistokemiska fargningar for MMR-proteiner (endast da kliniker begart detta)
(1 Ejutfért [ Utfort:
Utfall av immunhistokemiska fargningar for MMR-proteiner

MLH1 [ (+) Bevarad ] (-) Forlust [] Svag/heterogen ] Ej bedombar
PMS2 [ (+) Bevarad ] (-) Forlust [] Svag/heterogen ] Ej bedombar
MSH2 ] (+) Bevarad O () Forlust [] svag/heterogen ] Ej bedémbar
MSH6 ] (+) Bevarad O () Forlust [] svag/heterogen ] Ej bedémbar
Sammanfattande bedémning av MMR-funktion:

[1Normal  [] Defekt [1 Oklar/obestambar

Preparatuppgifter
[ Inget preparat taget — om denna ruta &r ikryssad ifylls inte preparatuppgifter.

PrePNI: . i Prepar ......cccocevee... SVArSAAtUM .....veveeicieieeecte et Ar-mén-dag

L2100 ] (oo T PP Patolog 1A ..o

2020-02-14




Kvalitetsbedémning av den mesorektala fascian pad TME-rektalpreparat enligt Quirke.
Beddmningen gors av patolog och bor helst goras pa farskt preparat

A (komplett) Intakt mesorektum med endast mindre oregelbundenheter i den glatta mesorektala ytan. Ingen defekt djupare &n 5 mm.
Ingen konform/avsmalning mot distala kanten av preparatet d& mesot ar delat. Vid transversell snittning ses en jamn
cirkumferentiell resektionsyta.

B (nastan komplett) Mattlig bulk till mesorektum men oregelbundenheter i den mesorektala ytan. Mattlig konform/avsmalning distalt ar tillaten.
Tarmens muskelvégg ar inte synlig undantaget precis vid delningsstéllet respektive vid levatormusklernas infastning vid
amputationspreparat.

C (inkomplett) Liten bulk till mesorektum med defekter ndende ner till lamina muscularis propria och/eller mycket oregelbunden

cirkumferentiell resektionsyta.
D (ej bedémbar)

TNM-klassifikation (modifierad enligt UICC, version 7)
T — primartumor* TX Primé&rtumoren ej bedémbar
TO Ingen pavisad primartumor
T1sm1-3 Tumdrinvasion i submukosan. Underklassifikation sm 1-3
sm 1 — Invasion av den ytligaste 1/3 av submukosan

sm 2 — Invasion ner i 2/3 av submukosan
sm 3 — Invasion ner i djupaste delen, 3/3 av submukosan
T2 Tumdrinvasion i muscularis propria
T3 a/d Tumoren vaxer igenom muscularis propria in i subserosan eller in i icke peritonealiserad perikolisk vavnad
T3a — minimal invasion utanfor muscularis propria, <1 mm
T3b — latt invasion utanfér muscularis propria, 1 - 5 mm
T3c — maéttlig invasion utanfor muscularis propria, > 5 - 15 mm
T3d — extensiv invasion utanfér muscularis propria, > 15 mm

T4 Serosagenomvéxt
Overvaxt till annat organ

*Icke invasiva tumorer ska inte registreras i kolorektalcancerregistret

N - Regionala lymfkértlar NX Regionala lymfkértlar kan ej bedémas

NO Inga regionala lymfkortelmetastaser

N1 Metastaser i 1-3 mesokoliska/mesorektala lymfkortlar

N2 Metastaser i fler an 3 mesokoliska/mesorektala lymfkortlar
M - Fjarrmetastaser MO Inga fjarrmetastaser

M1 Fjarrmetastaser
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