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HSIL Hoggradig intraepitelial skivepitellesion

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion

LAST-projektet | Lower anogenital squamous terminology project (Darragh
2013)

AIS Adenocarcinom in situ

CIN Cervikal intraepitelial neoplasi

LVSI Karlinvaxt (fran engelskans "lymphovascular space
invasion™)

2. Klinisk bakgrundsinformation

Patologens uppgift ar att utifran insant material komma fram till en histopatologisk diagnos
som klinikerna kan anvénda till att bedéma prognos och darmed vidare handldggning av
patienten. Patologen goér en sammantagen morfologisk bedémning av férandringarnas
utbredning och gradering som forutsatter kliniska data pa remissen samt tillracklig méangd och
kvalitet pa det insdnda materialet. | den diagnostiska processen ar darfor kommunikation
mellan klinikerna och patologen av storsta vikt.

3. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Biopsier

- Biopsier och skrapmaterial fixeras i 10 % neutral buffrad formalin (4 %
formaldehyd).

- Biopsier fasta pa papper kan underlatta orientering pa laboratoriet.

- Mycket sma biopsier dr svara att orientera och omhanderta optimalt.

Koniseringsmaterial

- Slyngexcisioner bor 6ppnas och nalas upp pa korkplatta med den epitelbekladda
ytan uppét. Aven sma och tunna excisionspreparat samt preparat i flera delar nalas
upp.

- Excisionens endocervikala preparatkant bor markeras, om preparatet kan
orienteras.

- Preparat som av nagon anledning inte kan 6ppnas nalas dven dessa upp pa
korkskiva.

- Se bilder nedan



Figur PAT-1: A: Stdrre excisionspreparat dppnat och uppnalat pa
korkplatta. B: Tunnare excisionspreparat. C: Aven dessa kan ofta Oppnas
och uppnalas for att optimera patologens beddmning.

Hysterektomi

Det ar optimalt om rutiner finns for transport och mottagande av farskt operationspreparat
fran operationssalen till patolog-labb. Om labbet ar stangt kan preparatet forvaras i kylskap i
+4° C under natten och transporteras paféljande dag.

Det &r viktigt att ett preparat inte star ofixerat i rumstemperatur eller sta i +4° C mer an 24
timmar. Uterus bor 6ppnas, enl. lokala rutiner, for att mojliggora bra fixering med formalin.

Om preparatet &r tjockt eller om tumdren ar stor (>2 cm) bor insnitt goras for att underlatta
fixeringen, detta bor goras utan att stora bedomningen av behandlingsavgérande kirurgiska
marginaler.

4. Anamnestisk remissinformation
For optimal morfologisk beddmning krévs i anamnesdelen:

- Klinisk fragestallning och indikation for atgarden.

- Ev. tidigare behandling

- Relevanta tidigare PAD och cervikal screening.

- Ev. graviditet, smittsamma sjukdomar, gestagenbehandling.

- Klinisk beskrivning av férandringen/férandringarna.

- Kolposkopiskt fynd (ev. SWEDE-score), alt “blinda” biopsier och eventuell
kolposkopisk misstanke om invasivitet.

- Vid biopsier: om patienten ar 29 ar eller yngre och det behovs indelning i
HSIL(CIN2) och HSIL(CIN3) anges detta med fordel i anamnesen.

5. Utskirningsanvisningar

Metoden for utskarning beror pa preparatets tillstand nar det ankommer till labb, sarskilt vid
storre preparat som slyngexcision, trakelektomi och hysterektomi. Vilken metod man valjer



beror ocksa pa olika rutiner pa labben. Det &r svart att faststalla utskarningsrutiner som passar
alla omstandigheter. Nedan anges vilka parametrar man bor ta hénsyn till vid valet av metod.

Biopsier

1.

Mata: Antalet biopsier och eventuellt deras storlek noteras.

2. Allt baddas till diagnostik. Biopsier >5 mm kan skéras pa langden vinkelratt mot den

mukosala ytan.

Koniseringsmaterial

1.
2.
3.

Mat: Excisionen mats. Antal fragment anges.

Inspektera: Synliga fordndringar noteras.

Oppna for fixering: Fixering och utskarning beror pé excisionens storlek och hur den
har ankommit till labb. Optimalt &r om slyngexcisionen éppnas i farskt tillstand och
nalas pa en korkplatta (Se figur PAT-1 och kapitel 3.1). Mindre optimalt & om
slyngexcisionen fixeras intakt. Oavsett hur excisionen ankommer till labb bor den
skaras ut pa ett satt sa att samtliga onskade parametrar kan rapporteras (T. ex. figur
PAT-6 och PAT-7).

Tuschmarkering: De flesta slyngexcisioner ér recesserade med diatermi, och
resektionsytan &r darmed brannskadad. Darfor behdvs ingen ytterligare
tuschmarkering for radikalitet. Daremot kan tuschmarkering goras sa att den endo-
resp. ektocervikala marginalen kan identifieras i samtliga bitar (vissa bitar kan sakna
endocervikala resektionsrand). En "cold knife"-slyngexcision, dar operatéren anvander
skalpell utan diatermi, kréver tuschmarkering av resektionsytorna. Det &r vanligt att
trakelektomi tas med "“cold knife".

Fraktionering: Hela excisionen baddas. En eller flera bitar kan baddas i varje kassett.
Baddning bor ske konsekutivt. OBS: Det ar inte mojligt att ta material till biobanking
pa ett konpreparat.

KVAST-gruppen avrader fran sa kallad ”limpning” av cervixkoner, dér konen skivas
fran den ena sidan till den andra. Anledningen till detta ar att tekniken medfor snitt
tangentiella till slemhinneytan invid cervixkanalen. Vid invasiv tumor i dessa bitar
medger inte orienteringen korrekt matning av invasionsdjupet, vilket &r av avgorande
betydelse for fortsatt handlaggning av patienten.

| de fall konen inkommer fixerad ooppnad rekommenderar vi istéllet tartbitar eller
korssnitt enligt figur PAT-3, for att fa bitar som ar orienterade vinkelratt mot
cervixkanalen. Vid avlang form pa kanalen baddas flera vinkelrata bitar fran fram- och
baklapp. Allt material béddas.



Figur PAT-2: Utskarning av en slyngexcision som har dppnat farsk och nalats upp. Bild &r
© RCPA 2013(9)

Figure 1b A method for sectioning fresh cone biopsy specimens **
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Figur PAT-3: Utsk&rning av en slyngexcision som har fixerat o0ppnad.
Det finns manga acceptabla sétt att skara ut ett sddan preparat. Ett tankbart
satt ar "tartbitar" eller "cruciate".

Ooppnad,
fixerad
slyngkon

Ett forslag:
"tartbitar” alt
"cruciate”




Hysterektomi:

1.

w

Mat: Uterus méts enligt lokal rutin. Patologiska lesioner beskrivs och méts. | motsats
till enkel hysterektomi inkluderas vid radikal hysterektomi enligt Wertheim resektion
av parametreivavnad och vagnialmanchett. VVaginalmanschettens bredd/langd méts.
Ovariernas storlek anges i tva dimensioner om dessa ar forstorade. Ev. makroskopiska
avvikelser noteras.

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

Palpera: Parametrier bor palperas for att identifiera lymfkortlar eller tumorvaxt.
Tuschmarkering: Resektionsytorna tuschmarkeras. Valfritt: Pa vissa labb
tuschmarkeras cervix och parametrier med olika farger ventralt, hoger, dorsalt och
vanster.

Oppna for fixering: Om uterus anlander farskt bor den 6ppnas for att mojliggora bra
fixering. Detta gors efter lokala rutiner. Exempel, se Fig PAT-4. Om cervix separeras
fran uterus, oppnas den k.12 eller vid annat klockslag, beroende pa tumaérens lage,
och nalas upp pa korkplatta. Anvand inte frigolit eftersom formalinet da penetrerar
samre.

Mata och inspektera tumdoren: Tumdren mats i tva dimensioner och beskrivs fore
fixering. Eventuella 6vriga avvikelser noteras.

Biobankning: Material till biobank tillvaratas om mojligt, men detta far inte aventyra
diagnosen/PAD. Exempelvis kan en makroskopiskt synlig tumor som véxer exofytiskt
och som oOverstiger 1 cm i diameter lampa sig for biobankning.

Uppskivande av preparat: Efter fixering i 10 % buffrad formalin i 24-48 timmar
skivas hela circumferensen i cervix och vagina inklusive parametrier. Kirurgisk
marginal mot vaginal resektionskant resp. den cirkumferenta resektionsytan pa
cervix/uterus utsida ar viktiga matt som bor tillgodoses.

Fraktionering: Bitar tas fran hela cervix vid osynliga tumorer och atminstone fran
hela tumaren vid synliga tumarer. Bitar tas fran isthmus, endometrium, tubor och
ovarier enligt skissen samt ev. ytterligare bitar fran makroskopiskt avvikande omraden
(se Figur). Inséanda lymfkortlar omhéndertas enligt kirurgens fraktionering. All
lymfoid vavnad bor tillvaratas och nivasnittas, utom da uppenbara metastaser ses. Da
kan det racka med en skiva. Om lymfkartlar inte palperas, baddar man allt fett.



Figur PAT-4: Diagram som visar exempel pa utskarning av radikal
hysterektomi-preparat a 1a Wertheim for cervixcancer. Det finns manga
acceptabla varianter pa hur utskarning av en radikal hysterektomi gar till. Har
visas bara ett av dem(Diaz 2011).

RADICAL HYSTERECTOMY FOR MALIGNANT TUMOR (CERVICAL CARCINOMA)

Anterior
Lower
Uterine
Segment

Microscopic Sections

Sentinel Node(s)

Kortlar <4 mm baddas hela, storre kortlar delas enligt lokal rutin.

6. Analyser

6.1 Antal snitt per kloss

Biopsi: 1-3 snitt. Som rutin bér man inte snitta igenom en kloss med H&E. Materialet bor
reserveras for eventuell fargning med p16.

Excision: 1-3 snitt.



Trakelektomi: 1 snitt
Hysterektomi: 1 snitt

Sentinel node: Det saknas evidens for att rekommendera ett specifikt protokoll for snittning av
sentinel node. Har foljer ett forslag pa hantering: Sentinel node snittas i minst 3 nivaer,
forslagsvis med 200 pum mellan snittnivaerna och ett snitt fargas med bred cytokeratinfargning
(till exempel CKAE1/AE3 eller MNF116).

Mojligheten att identifiera mikrometastaser forbattras om flera snittnivaer underscks och IHC
for cytokeratin (Diaz 2011).

6.2 Rekommenderade rutin- och specialfargningar

Som rutin rekommenderas hematoxylin-eosin-fargning.

Mucin-fargning: har ingen bevisad roll i differentialdiagnostiken mellan skivepitel och
adenocarcinom. Keratinocyter i cervix kan innehalla intracytoplasmiskt slem utan att tuméoren
behdver vara ett adenocarcinom eller en adenoskvamas tumdr.

Mucin-fargning och PAS-D: Endocervikalt adenocarcinom av gastrisk typ innehaller neutralt
slem som &r Klart i rutin-H&E. Tumdren kan darfor felaktigt uppfattas som en klarcellig
cancer. Endocervikalt adenocarcinom av gastrisk typ &r positivt med mucin och PAS-D.
Déremot &r klarcellig cancer negativ i PAS-D.

6.3 Rekommenderad immunhistokemi

pl6-fargning: | LAST-projektet finns en stor internationell litteraturgenomgang dar det
faststalls att p16 har ett varde som diagnostisk biomarkdr i foljande
differentialdiagnos(Darragh 2013).

Tolkning av pl6-fargning: | LAST-projektet faststélls att endast stark och utbredd "block™-
pl6-fargning bor betraktas som "positiv". | skivepitel definieras detta som en
sammanhé&ngande stark kérna plus cytoplasmisk fargning av basalcellsskikt med forlangning
uppat som inbegriper minst en tredjedel av den epiteliala tjockleken. Denna hojdbegransning
ar nagot godtycklig men tillfor specificitet. Observera alltsa att ett prov kan kallas positivt
utan fargning av hela tjockleken och utan forlangning i den dévre tredjedelen eller 6vre halvan
(Fig PAT-5). I glandulara lesioner definieras positiv fargning som stark, kontinuerlig fargning
(Fig PAT-6). Alla dvriga monster ska tolkas som negativa, inklusive flackvis mosaikfargning
som inte &r kontinuerlig.



Figur PAT-5: Positiv p16 i skivepitel &r definerad som stark, utbredd "block"-fargning
(Darragh 2013).

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




Fokal eller ojamn karnféargning &r ospecifik och kan ses med reaktiv skivepitelmetaplasi,
liksom laggradig lesion (LSIL, CIN 1). Alla andra fargningsmaonster definieras som negativa,
t.ex. enbart cytoplasma, stripig, "blob"-liknande, puddled, utspridda celler och singel-celler.
(Fig PAT-7)

Figur PAT-7: Negativ p16 &r alla andra fargningsmonster (Darragh 2013).
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Ki-67, Pro-ExC och 6vriga fargningar inom HSIL/LSIL: Manga markorer visar likartade
resultat som p16, dock finns det inte tillracklig litteratur for att rekommendera dessa. Ki67
kan t.ex. ses i Ovre halvan vid aktiv HPV-infektion som kondylom.

pl6-fargning rekommenderas vid foljande differentialdiagnoser:

Differentialdiagnos mellan precancer (HSIL) och icke precancer (reaktiv eller atrofisk
slemhinna).

Om man dvervégar HSIL(CIN2) som differentialdiagnos till LSIL. Negativ p16 talar for
LSIL.
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P16 bor inte anvandas rutinméssigt om diagnosen &r: normal morfologi, tydlig LSIL eller
tydlig HSIL.

P16 kan anvandas i differentialdiagnos mellan AIS och imitatdrer av AlS, som till exempel
reaktiv atypi och tubarmetaplasi.

Kvalitetssédkring: Med tanke pa p16:s centrala roll i diagnostiken bor p16-fargning
kvalitetssakras genom ett externt kvalitetsprogram (EQUALIS, NordiQC). LAST-projektets
rekommendationer, baserade pa publicerade litteratur, utgar ifran en viss klon och ibland &ven
ett viss kit. Ett av de mest anvanda &r Ventana CINtec (klon E6H4). Ytterligare kloner och kit
finns, och att inféra dessa kraver validering som visar att utfallet & detsamma som férvéntas
enligt litteraturen.

HPV E6/E7 mRNA in situ hybridisering: Kan anvandas for att skilja LSIL fran reaktiva
forandringar samt for att pavisa HPV i tumorer (IARC 2020, Mills 2018).

Karlmarkorer: | utredning av LVSI kan immunféargning med karlmarkérer D2-40, CD31
eller ERGvara till hjélp. | samband med immunfargning kan en ny H&E-niva tas for att
relatera immunfargningen till morfologi. Fargning av LVSI &r inte obligatorisk, och det
behdvs inte heller nagon indelning mellan lymfatiska och vaskulara spatier.

Immunhistokemisk fargning for hormonreceptorer, Ki67 och p16 kan hjalpa till vid
differentiering mot saval tubal metaplasi som endometrios. (Blaustein ed.7, 2020s. 344-5)

CD10: Immunhistokemi med CD10 har sina begransningar da detta fargar manga typer av
stromala celler, inte enbart cytogent stroma. Nivasnittning och intern/extern konsultation kan
déarfor vara att foredra.

Immunfargningar i tidig invasion betraffande skivepitelcancer och adenocarcinom:

Tidig invasion diagnostiseras pa rutin-hematoxylin-eosin-snitt. Ingen immunhistokemisk
fargning har visat sig ha diagnostiskt varde for att pavisa invasion. Darfor ar ytterligare H&E-
nivaer och intern konsultation forstahandsval for undersokning av misstankt invasivt fokus.

Immunfarningar for att skilja skivepitelcancer fran adenocarcinom

P40 ar anvandbar for att skilja skivepitelcancer fran solitt vaxande adenocarcinom (positiv i
skivepitelcancer, negativ i adenocarcinom). Bade skivepitelcancer och adenocarcinom kan
vara CK7-positiva.

Synaptofysin, chromogranin A, CD56 och NSE: Dessa markdrer kan vara anvandbara om
man misstanker neuroendokrin differentiering, som kan férekomma i cervixcarcinom. Manga
av dessa tumarer har beskrivits i gammal litteratur ndr anvandning av immunhistokemi var
ovanligt. Terminologin bor vara densamma som for gastro-entero-pankreativa neuroendokrina
tumorer, och immunfargningen bor ocksa vara densammaChromogranin A, synaptophysin
och Ki-67 &r obligatoriskt, och man forvanta sig positiv reaktion med chromogranin A och
synaptophysin. De flesta tumdrer i cervix ar hoggradigt neuroendokrin carcinom, en grad 3-
tumor.

PD-L1: Infor stallningstagande till behandling med Pembrolizumab ska tumérvavnad
analyseras avseende PD-L1 uttryck med combined positive score (CPS). (Colombo 2021)
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CPS definieras som antalet infargade viabla tumérceller och tumdérassocierade immunceller
(lymfocyter/makrofager) dividerat med antalet viabla tumorceller pa snittet. Kvoten
multipliceras sedan med 100 for att fa CPS-vardet. Positiva tumorceller har komplett eller
partiell membrands infargning medan positiva immunceller har membrands eller
cytoplasmatisk infargning.

Resultatet bor rapporteras som PD-L1 positiv (CPS>1), eller PD-L1 negativ (CPS<1). CPS-
vardet kan anges i svaret, resultat 6ver 100 rapporteras som CPS=100.

Det &r viktigt att den antikropp som anvénds ar anpassad till denna typ av bedémning, och att
bedémningen gors pa invasiv tumor, inte pa in-situ-komponent.

7. Information i remissens svarsdel

Har anges minimikrav for utlatandet. For en mer fullstandig diskussion av utskarning hanvisas
till referenser i referenslistan.

7.1 Allm&nna kommentar kring rapportering

”Radikalitet”: Begreppet “radikalitet” &r en samlad patologisk och klinisk beddmning.
Forekomst av HSIL/AIS i den brannskadade resektionsytan (som de flesta excisioner har) bor
rapporteras.

Om preparat har icke brannskadade ytor (trakelektomi och hysterektomi) &r det forekomst i
tuschade resektionsytor som rapporteras. For invasiv cancer bor dessutom minsta fria
marginal rapporteras.

7.1.1 Rapportering beroende av preparat

Biopsier:

- Antal vavnadsbitar.

- Ingen skivepitellesion, alternativt LSIL eller HSIL.

- Hos kvinnor 29 ar eller yngre bor HSIL vidare uppdelas i HSIL(CIN2) respektive
HSIL(CINS3), dar tillagget (CIN2) och (CIN3) motsvarar morfologi i det gamla
systemet.

- Ingen kortelférandring, alternativt AlS.

- Utfall av ev. immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer.

- Eventuell invasion. Vid invasiv tumorvaxt i biopsi anges uppskattat djup, samt
tumartyp och om karlinvasion pavisats. Franvaro av invasion bor sérskilt
kommenteras vid HSIL och AlS.

Slyngbiopsi/slyngexcision

Makroskopi:
- Hur kom preparat till labb? Oppnat? Uppnalat?
- Tuschmarkering?
- Preparatens matt. Hur har preparat fraktionerats?
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Mikroskopi:

Ingen skivepitelférandring, alternativt LSIL eller HSIL.

Ingen kortelforandring, alternativt AlS.

Om HSIL/AIS finns i ekto- respektive endocervikal resektionskant, samt hur
transformationszonen &r representerad.

Utfall av immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer

Narvaro eller franvaro av invasiv tumoérvaxt. Vid invasiv tumorvaxt anges ocksa foljande:
- Tumortyp
- Storsta infiltrationsdjup,
- Tumorstorlek — anges sa att tumaorstadium kan beréknas - storsta dimensionen
- Avstand i mm till narmaste resektionsytan.
- Multifokal tumorvéxt pavisad/ej pavisad.
- Kérlinvasion pavisad/ej pavisad.

Hysterektomi

Makroskopi:

Hur har preparat inkommit? Farsk? Oppnat?

Har man gjort ett fryssnitt (till exempel vid trakelektomi)?

Beskrivning av preparat, sarskilt patologiska och avvikande fynd.

Vaginalmanchett: matt i mm

Yta/serosa: intakt?

Ovrigt: status post konisering?

Tumoérlokalisation.

Vénster och héger parametrium: finns med? patologiska fynd?

Makrofoto taget?

Eventuell markering (tusch).

Fraktionering: En cervixtumor bor baddas helt, 1 fraktion fran normala strukturer
(endometrium, myometrium, ovarier, tubor, parametrier), ytterligare bitar vid behov
beroende pa makroskopisk beddmning.

Mikroskopi:

Ingen skivepitelforandring, alternativt LSIL eller HSIL.

Ingen kortelforandring, alternativt AlS.

Pavisas HSIL/AIS i resektionsytan? Se generella kommentarer ovan angaende radikalitet.

Utfall av immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer

Narvaro eller franvaro av invasiv tumorvaxt. Vid invasiv tumorvaxt anges ocksa foljande:
- Tumortyp
- Storsta infiltrationsdjup, enligt lokal 6verenskommelse.

- Tumorstorlek, storsta dimension — anges sa att tumorstadium kan beraknas
- Auvstand i mm till narmaste resektionsytan.

- Multifokal tumorvéxt pavisad/ej pavisad.

- Karlinvasion pavisad/ej pavisad.

7.2 Sentinel Node

Forekomst av metastas eller isolerade tumorceller (< 0,2 mm eller < 200 celler) rapporteras.
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8. Klassificering av tumoren

8.1 Icke-invasiva skivepitelforandringar

Klassifikationen inom histopatologi grundar sig pa World Health Organization Classification
of Tumours of the Female Genital Tract, 2020(IARC 2020), som rekommenderar indelning i
laggradiga och hoggradiga skivepitellesioner alltsa LSIL och HSIL.

Laggradig intraepitelial skivepitellesion/LSIL
Laggradig intraepitelial skivepitellesion/LSIL rekommenderas som diagnostisk term.

Tidigare bendmningar som inte bor anvéndas:
Latt/lindrig skivepiteldysplasi, CIN1, platt kondylom, koilocytos, koilocytiskt atypi, HPV-
effekt.

Makroskopi: De flesta LSIL &r inte makroskopiskt synliga, forutom kondylom accuminata,
som ocksa raknas som LSIL (IARC 2020).

Histopatologi: | de ytliga delarna av epitelet ses HPV-paverkan i from av koilocytos (stora,
multikarniga och viruspaverkade celler). Histomorfologiskt kan man se en proliferation av
basala och parabasala celler som kan vara minimal, men som aven kan stracka sig upp till en
tredjedel av epitelets tjocklek (Fig PAT-8). Mitoser ses mest inom de mer parabasala delarna
av epitelet och atypiska mitoser saknas LSIL kan orsakas av infektion med alla typer av HPV.
Cirka 60% &r negativa eller flackvis positiva vid immunfargning for p16, men cirka 40% &r
positiva.

Skivepitelforandringar som inte uppfyller de ndédvandiga kriterierna for LSIL ar icke-
diagnostiska for HPV-infektion, och bor diagnostiseras som normalt skivepitel eller med
beskrivande diagnos (t ex "normalt/icke dysplastiskt skivepitel™).

Fig PAT-8 Histologi av LSIL

Hdoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL rekommenderas som diagnostisk term.
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Hos kvinnor som ar 29 ar eller yngre behdvs en uppdelning mellan HSIL(CIN2) och
HSIL(CIN3). Detta &r i nulaget av klinisk betydelse for handlaggning.

Tidigare bendmningar som inte bor anvéndas:
Mattlig skivepiteldysplasi, grav skivepiteldysplasi, skivepitelcancer in situ.

Makroskopi: De flesta HSIL &r makroskopiskt osynliga, férutom papillart vaxande varianter.
Synliga forandringar gor att man maste 6vervéaga invasion, sarskilt om det finns
blédningsymtom eller ulceration.

Histopatologi: Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska, ofta
hyperkromatiska, keratinocyter, med 6kad dkad kérn-cytoplasma-ratio, och oregelbundna
k&rnmembran samt férekomst av mitoser, dven atypiska (Fig PAT-3). Vid HSIL, tidigare
CIN2, finns atypiska basaloida celler i hogst 2/3 av skivepitelet med koilocyter mot ytan (Fig
PAT-3, dversta 2 bilder), och vid HSIL, tidigare CIN3, finns atypiska celler upp i dversta
tredjedelen av skivepitelet (Fig PAT-3, nedersta bild). Mitoser ses ofta i mellersta och/eller
ytliga tredjedelen av epitelet. HSIL &r oftast positiv vid immunfargning for p16, dock finns
enstaka undantag, varfor fargning av uppenbart HSIL(CIN3) inte rekommenderas.

Vid diagnos av HSIL pa biopsi hos en patient som &r 29 ar eller yngre, dar morfologin
motsvarar det som i det tidigare klassifikationssystemet kallas "CIN2", kan bendmningen
HSIL(CIN2) vara relevant. Beroende pa samlade kliniska och patologiska faktorer kan
kvinnan foljas med expektans.

Figur PAT-9 Histologi av HSIL

8.2 Adenocarcinom in-situ

Tidigare termer som inte bor anvandas:
Grav cylindercellsdysplasi, Kortelcellsdysplasi, Endocervikal dysplasi

Histopatologi: Foljande 4 kriterier &r vanligtvis uppfyllda vid adenocarcinom in-situ:

Forekomst av kdrnatypi i form av morka, forstorade, pseudostratifierade cellkarnor
Forekomst av karryorhektiskt debris i det dysplastiska kortelepitelet
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Ett flertal mitoser, ofta apikala/luminala
Inom cervixkortlar ses neoplastiskt kortelepitel i kontinuitet med benignt kortelepitel.

Differentialdiagnostik: Merparten av cervikala adenocarcinom in situ, 99%, &r HPV-
relaterade, vanligast av typerna 18 och 16, och ar darmed positiv i p16. HPV typ 18 ar
vanligare forekommande i den glanduléra neoplastiska processen an typ 16. En viktig subtyp
av AlS ar SMILE (stratified mucin-producing intraepithelial lesion) som i lag forstoring
liknar HSIL, men utgdrs av flerskiktat epitel dar mucinvakuoler ses i cellerna i hela epitelets
tjocklek, och, liksom vid vanlig AIS, ses kérnatypi, mitoser och apoptoser.

Det finns dven en variant av AIS som ar HPV-oberoende och karaktariseras av gastrisk
differentiering med eosinofil cytoplasma och distinkta cellgranser, denna variant &r negativ
for pl6.

Vid missténkt adenocarcinom in-situ (AlS) bor férandringar som liknar detta uteslutas.
Foljande &r de vanligaste:

1. Tubal/tuboendometrioid metaplasi. Forekomst av cilier och franvaro av mitoser och
karryorhexis hjalper.

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

3. Mikroglandulér hyperplasi: Téatt liggande sma kortlar med sma karnor, ofta med
neutrofila leukocyter inblandade samt reservcellshyperplasi och skivepitelmetaplasi,
sub- och supranukledra vakuoler. | kortelepitelet ses ordindr kromatinhalt samt
enstaka, eller total avsaknad av, mitoser.

4. Lobular glandular hyperplasi, med djupgaende kortlar i lobuléara arrangemang, kring
en central dilaterad kortel, samt “diffus (laminér) hyperplasi”, valavgransad
kortelproliferation mot underliggande stroma, med tatt packade endocervikala kortlar
med benign cytologisk bild. Den sistnd&mnda kan visa periglanduléra inflammatoriska
infiltrat och ligger i inre tredjedelen av cervixvaggen. Dessa ar differentialdiagnoser
till framfor allt adenocarcinom av gastrisk typ som har relativt lite atypier men invasiv
arkitektur.

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

8.3 Matning och bedémning av tidig invasion

Overgang i tidigt invasiv vaxt

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

Skivepitelcancer

Det tidigaste tecknet pa invasion dr en ojamn epitelial-stromal grans, med nedbuktande
grupper av neoplastiska skivepitelceller och ett kringliggande inflammatoriskt svar i stromat
samt en stromal desmoplasi. Neoplastiska celler infiltrerar i sma grupper och strangar in i
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stromat. Ofta ses en paradoxal utmognad av skivepitelet med en 6kad méngd uttalat eosinofil
cytoplasma. Man bor utesluta nedvaxt av dysplastiskt skivepitel i pre-existerande
endocervikala kryptor.

Adenocarcinom

De tidigaste tecknen pa invasion ar uppenbart invasiva kortlar eller tumorcellsgrupper,
neoplastiska kortlar som ar for komplexa for att motsvara in-situ véxt i pre-existerande
kortlar, eller kringliggande stroma med desmoplasi, 6dem och kronisk inflammation. Annu
har ingen biomarkor eller immunhistokemisk analys visat tillrdcklig sékerhet for att
rekommenderas i kliniskt bruk. Vid misstankt invasivt fokus rekommenderas ffa nedsnittning
med hematoxylin- och eosinfargning samt diskussion med kollegor for att nd konsensus. Om
gravt atypiska kortlar ligger nara tjockvaggiga blodkarl, och avstandet mellan karlvaggen och
den gravt dysplastiska korteln & mindre an kérlvéaggens tjocklek, talar detta for invasivitet.

Angiende termerna “mikroinvasiv” och ”superficiellt invasiv” tumér

Begreppet "mikroinvasion™ som ibland anvénds har inte definierats internationellt, begreppet
“superficiellt invasiv” forekommer ocksi. KVAST-gruppen avrader patologer fran att
anvanda dessa begrepp, vi forordar att tumorens matt anges enligt nedan.

Matning av invasionsdjup — samtliga cancerformer

Invasionsdjupet mats fran basalmembranet dar tumadren har sitt ursprung. | adenocarcinom
kan det vara sarskilt svart att identifiera ursprungligt basalmembran (vilket aven innebér att
det kan vara omajligt att skilja mellan AIS och invasiva kortlar), da kan tjocklek anges i
stéllet. (Skivepitelcancer, var god se Fig PAT-10. Adenocarcinom, var god se Fig PAT-11).

Multifokalitet — samtliga cancerformer

Multifokal tumor bor diskuteras pa multidisciplinar konferens. Denna diagnos sétts om
(McCluggage 2018):

A. Invasiva foci &r separerade av klossar (vavnadsbitar) utan invasiv cancer.

B. Invasiva foci hittas i separata portiolappar.

C. Flerainvasiva foci ligger pa minst 2 mm avstand fran varandra i ett och samma snitt.
Det finns studier som tyder pa att multifokala tumorer kan behandlas konservativt
varfor diskussion pa multidisciplinar konferens &r ett krav (Bhatala 2019)

D. Vid flera invasiva foci utgdr den storsta av dessa grund for stadieindelning.

Karlinvasion (lymfovaskular invasion — LVSI)

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

Kriterier for diagnostik:

Invasionen bor ligga perifert om tumaren.

Endotelceller bor ses pa ytan av tumortromben

Tumorcellsgrupper bor ligga i endotelbeklatt spatium (OBS! Viktigt att undvika
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overdiagnostik genom att tumorrester sprids via skalpellen)
Ofta forekommer multipla foci pa flera snittnivaer.

Ovrigt:
Konsultera géarna kollegor for att na konsensus.
Ses ett misstankt fokus, leta efter flera!

Vid misstankt lymfovaskul&r invasion bér man i forsta hand snitta ned ytterligare. Eventuellt
kan immunhistokemisk fargning med CD31, ERG eller D2-40 hjalpa.
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Figur PAT-10: Exempel pa matning av invasion for skivepitelcancer i alla
tre dimensioner. Hér visas tva bitar ("Block 1" och "Block 2”’) som ar
bredvid varandra. Storsta invasiva tumoéren "1" har invasionsdjupet = a
mm, invasionsbredden = b mm, och ett horisontellt matt (dar mattet
inkluderas i bade bitarna) =2 X c, dar c=klossens tjocklek. I bilden finns
ytterligare tva mindre foci av invasion "2" och "3" med maximala matt=e
och g, och invasionsdjupet=d och f. Bild & © RCPA 2013
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Figur PAT-11: Exempel pa invasionsdjupet for adenocarcinom. Tumarer
"1"-"5" har invasionsdjupet a, b, ¢ resp e. Om invasionens ursprung ar
tydligt (tumorer 2 och 5) mats invasionsdjupet fran basalmembranet dar
tumoren har sitt ursprung. | tumor "1™ &r ursprunget osékert varfor man
mater fran ovanliggande basalmembran. Tumar 3 har en ulcererad yta
varfor djupet &r lika med tjocklek. Bild & © RCPA 2013
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8.4 Invasiv skivepitelcancer

Majoriteten (95%) av skivepitelcancerfallen i cervix &r HPV-orsakade; p16-fargning och/eller
molekylar subtypning av HPV rekommenderas for att avgora om ett fall & HPV-associerat
eller inte.

Histologiskt véaxtmonster, HPV-typ eller tumdrgrad forefaller ej ha prognostisk betydelse,
daremot diagnosticeras ofta HPV-oberoende skivepitelcancer i avancerat stadium vilket
medfor samre dverlevnad.

Skivepitelcancer, HPV-associerad

Skivepitelcancer, HPV-oberoende

8.5 Invasiva adenocarcinom — HPV-associerade

Majoriteten av alla endocervikala adenocarcinom orsakas av HPV 16, 18 eller 45. De HPV-
associerade adenocarcinomen delas in i vanlig- och mucings typ.

Vaxtmonster:

HPV-associerade adenocarcinom klassificeras enligt WHO 2020 i tre grupper baserat pa
vaxtmonster (Silvasystemet). Destruktiv invasion har visat sig vara kopplat till hogre risk for
lymfkortelmetastaser, hogre aterfallsrisk och samre 6verlevnad (Diaz 2013, Roma 2015).

Monster A (icke destruktiv invasion)

Detta monster karaktariseras av vélavgransade, rundade kortlar samt avsaknad av LVSI och
solid vaxt. Inne i kortlarna kan monstret vara komplext (kribriformt eller papillart).
Gransdragningen mellan AIS och invasivt adenocarcinom med monster A kan vara mycket
svér, den &r ocksé déligt reproducerbar. Svarvirderade fall kan svaras ut som ”mojlig
invasion” med mattangivelse.
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Monster B (tidig/fokal destruktiv invasion)

Foci av cellgrupper eller enskilda celler ligger i desmoplastiskt eller inflammerat stroma
skilda fran de rundade kortlarna. Dessa foci kan vara enstaka eller multipla. Karlinvaxt kan
forekomma, men inte solid tumorvaxt.

Monster C (diffus destruktiv invasion)

Diffus invasion med utbredd desmoplastisk reaktion. Kortlarna ar ofta spretiga. Konfluerande
véxt av kortlar/papiller eller mucinsjoar som upptar mer an ett 5 mm stort omrade raknas
ocksa som typ C monster.

Adenocarcinom, HPV-associerat, vanlig typ

Adenocarcinom, HPV-associerat, mucings typ

Vanlig typ
75% av alla endocervikala adenocarcinom utgérs av vanlig typ (usual type). Tumdrcellerna
uppvisar forstorade, hyperkromatiska cellkarnor, apikala mitoser och apoptoser

Villoglandular variant
En sallsynt hogt differentierad tumor som vanligen drabbar kvinnor 35-45 ar. Den ar HPV-
associerad och orsakas oftare av typ 16 &n 18.

Epitelet &r pallissaderande eller cylindriskt (av endocervikal, endometrioid eller intestinal typ)
med latt eller mattlig atypi och fa mitoser. Papillstromat ar ofta spolcelligt och inflammerat.
Papillerna dvergér basalt mot elongerade, forgrenande kortlar med s.k. ’pushing border” mot
stromat utan solida omraden. Invasion i underliggande stroma saknas eller & minimal. |

Ett invasivt adenocarcinom av annan subtyp kan ytligt ha villoglandular arkitektur, men da &r
cellatypin mer uttalad och mitoserna fler. Om det samtidigt finns seros eller smacellig cancer
ska en exofytisk tumdérkomponent INTE klassas som villoglandular.

Villoglandul&r cancer ar p53-, ER- och PR-negativ.
Villoglandulér cancer utan destruktiv stromainvasion har mycket god prognos.

Benigna differentialdiagnoser ar papillar cervicit, Mullerskt papillom och Millerskt
adenofibrom.

Mucinés typ

Mucinésa, HPV-associerade adenocarcinom forekommer i flera subtyper: mucindst
adnocarcinom UNS, intestinalt adenocarcinom (med bégarceller och/eller enteroendokrin
differentiering), signetringcells adenocarcinom och stratifierat mucinproducerande carcinom
(ses ofta tillsammans med SMILE).
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8.6 Invasiva adenocarcinom, HPV-oberoende

Adenocarcinom, HPV-oberoende, gastrisk typ

Adenocarcinom, HPV-oberoende, klarcellig typ

Adenocarcinom, HPV-oberoende, mesonefrisk typ

Endometrioid cancer

Adenocarcinom, HPV-oberoende, UNS

Adenocarcinom, HPV-oberoende, gastrisk typ

Synonymer: De tidigare anvande begreppen adenoma malignum och minimal deviation
adenocarcinoma rekommenderas ej.

Histopatologi: Extremt hogt differentierat adenocarcinom som dock ofta visar lagre
differentierade omraden — ta manga bitar! Vid lagre differentierade omraden diagnostiseras
dessa som adenocarcinom av gastrisk typ, vilka utgér ca 1 % av adenocarcinomen. Har en
association till Peutz-Jeghers syndrom.

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

Studier tyder pa att ”lobular endocervical gland hyperplasia"/ gastrisk typ av mucinds
metaplasi utvecklas till invasiv adenocarcinom av gastrisk typ(IARC 2020).

Prognosen ar samre an for HPV-associerade adenocaricnom. (Upptéacks senare, eller?)

Adenocarcinom, HPV-oberoende, klarcellig typ

Histopatologi: Vaxer i solida, tubuldra/tubulocystiska och papilléra formationer. Tumorceller
i klarcellscancer ar rika pa glykogen. Dock l6ses glykogenet upp av formalinet, ffa efter lang
fixeringstid, och ar da svarare att visualisera med specialfargning. (Se dven avsnittet for
Vaginalcancer.)

Prognosen anses vara samma som for adenocarcinom av vanlig typ.
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Adenocarcinom, HPV-oberoende, mesonefrisk typ

Denna tumaor uppstar i mesonefriska gangrester, vilka finns lateralt i yttre delen av
cervixvaggen.

Histopatologi: Tumoren vaxer djupt i cervixvaggen, med spridning in till mukosan.
Vaxtmonstret &r oftast tubuldrt, med eosinofilt, PAS-positivt material i lumen. Tumércellerna
ar positiva for GATA3, PAX8 och CD10; de kan ocksa vara positiva for TTF1. P16 ar
negativ.

Endometrioid cancer

Histopatologi: Ett adenocarcinom vars utseende motsvarar endometrioid typ av cancer fran
corpus. Denna tumértyp ar mycket ovanlig i cervix och spridning fran corpustumor maste
uteslutas. Dessutom maste HPV-infektion uteslutas (minst med p16-negativitet och helst dven
med HPV RNA-ISH), dd HPV-associerade endocervikala adenocarcinom av vanlig typ kan
ha morfologiska likheter med endometrioid cancer. Samtidig férekomst av endometrios i
cervix kan styrka diagnosen.

Adenocarcinom, HPV-oberoende, UNS

Denna tumérkategori bor endast anvandas i séllsynta fall, till exempel vid adenocarcinom dar
HPV inte kan pavisas och som inte kan klassificeras narmare, till exempel i sma biopsier.
Serds cancer hor ocksa till denna kategori. Serds cancer ar mycket sallan primar i cervix, i
forsta hand bor spridning fran endoemtriet Gvervagas.

8.7 Neuroendokrina tumorer
Neuroendokrin tumér (NET)

Histopatologi: Dessa tumdrer uppvisar liksom neuroendokrina tumaérer pa andra lokaler
vaxtmonster i form av rosetter, trabekler eller nasten. De delas in i grad 1 respektive 2 dér
grad 1 uppvisar jamn kromatinteckning och enstaka mitoser medan grad 2 uppvisar storre
variation av cellkarnorna och 5-10 mitoser /2 mm? samt eventuellt nekrosinslag.

Smacellig neuroendokrin cancer (SCNEC)

Histopatologi: Neuroendokrin tumdr dar cellerna har sparsam cytoplasma, cellkarnorna ar
hyperkromatiska och tar forma av varandra (sa kallad nuclear molding). Mitoser ar rikligt
forekommande, liksom nekros och krosskadeartefakter.

Denna tumortyp diagnosticeras ofta i avancerat stadium. Mortaliteten &r dock hég dven hos
patienter som diagnosticeras i lagre stadier.

Storcellig neuroendokrin cancer (LCNEC)

Histopatologi: Tumdr med neuroendokrint vaxtmaonster dar tumorcellerna uppvisar mattlig till
riklig cytoplasma och grovt kromatin samt riklig forekomst av mitoser och nekros.
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Carcinom kombinerat med neuroendokrin cancer

Den icke-neuroendokrina komponenten &r vanligen ett HPV-associerat adenocarcinom;
skivepitelcancer forekommer men ar ovanligare.

Prognosen ar jamforbar med ren smacellig respektive storcellig neuroendokrin cancer.

8.8 Ovriga tumortyper

Adenoskvamds cancer

Histopatologi: Bade skiv- och kortel-komponent ska vara tydligt differentierad och klart
identifierbar pa HE-fargade snitt. Enstaka mucin-producerande celler kan ses i
skivepitelcancer, men det ar otillrackligt for diagnos av adenoskvamds cancer. Speciell och
immunhistokemisk fargning for att pavisa mucin kan darfor vara svartolkad och
rekommenderas inte.

Prognosen anses vara samma som for adenocarcinom av vanlig typ.

Adenoid basalcellscancer

Histopatologi: Tumdren kannetecknas av sma, hogt differentierade, runda nasten av basaloida
celler med minimal mangd cytoplasma. | nastena ses cystiska spatier med nekrotiskt material
och en glandular- eller skivepitel-differentiering. Tumoren paminner om basalcellscarcinom i
huden och i spottkortlar. Hela tumdren maste undersokas for en definitiv diagnos, for att
utesluta en mer aggressiv tumdérkomponent.

En tumor som bestar av enbart adenoid basalcellscancer utan en mer aggressiv komponent
anses ha en battre prognos an évriga adenocarcinomtyper.
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9. Administrativt

9.1 SNOMED

Kodningen foljer World Health Organization Classification of Tumours of Female
Reproductive Organs, 2020(IARC 2020). Pa sidan 8 finns en fullstandig lista 6ver samtliga
aktuella koder inom cervixdiagnostiken.

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

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

Skivepitelcancer har i senaste WHO-Klassifikationen delats in i HPV-associerad och HPV-
oberoende, vi rekommenderar att dessa koder anvands som tillagg till M80703.

9.1.1 T-koder
T82000 Uterus (hysterektomi)

T83000 Cervix

9.1.2 M-koder
M80770 LSIL

M80772 HSIL

Undantag fran WHO/IARC:s kodningsprinciper: Vid klinisk 6nskan, i biopsier hos
kvinnor 29 ar eller yngre, anvands "dubbelkoding” med bade HSIL och CIN2/CINS for att
mojliggdra uppfoljning i Nationellt kvalitetsregister for cervixcancerprevention (NKCx). Hos
dessa kvinnor anges tillaggskod M74007 for HSIL(CIN2) och M80702 for HSIL(CIN3).
Detta gors under en dvergangsperiod fram tills kvalitetsregistret kan utveckla ett battre system
for uppfoljning.

M80703 Skivepitelcancer

M80853 Skivepitelcancer, HPV-associerad
M80863 Skivepitelcancer, HPV-oberoende
M81402 adenocarcinom in-situ

M84842 Adenocarcinom in-situ, HPV-oberoende
M84832 Adenocarcinom in situ, HPV-associerat

M81403 Endocervical adenocarcinom av vanlig typ
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M84833 Adenocaricnom, HPV-associerat

M84823 Adenocarcinom, HPV-oberoende, gastrisk typ
M83103 Adenocarcinom, HPV-oberoende, klarcellig typ
M91103 Adenocarcinom, HPV-oberoende, mesonefrisk typ
M83803 Endometrioid cancer

M84843 Adenocarcinom, HPV-oberoende, UNS

9.2 Kvalitetsindikatorer

Totalt antal px, biopsier och excisioner fran cervix
Antal LSIL

Antal HSIL

Antal invasiv skivepitelcancer

Antal invasivt adenocarcinom

Extern kvalitetssakring av p16-immunhistokemi
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10.3  Klinisk organisation som godkant dokumentet

Svensk forening for patologi (svfp).

10.4  Léankar till aktuella vardprogram

Livmoderhals- och vaginalcancer

Livmoderhalscancerprevention
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