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2. Klinisk bakgrundsinformation

Den nationella cancerstrategin fran 2009 understryker patientens perspektiv och fokuserar pa
den totala patientprocessen. Brostcancerpatienten handldggs i multidisciplindra team med
Kirurger, rontgenlakare, patologer, onkologer, sjukskoterskor och andra berdrda
yrkeskategorier. Patologens roll &r att leverera sdker morfologisk diagnostik som underlag for
terapibeslut. Med fokus pa den totala brostcancerpatientprocessen &r bréstpatologens roll i det
multidisciplindra teamet dessutom att bidra till att underldtta kommunikationen mellan
specialiteterna. Detta kan uppnas med standardisering av remisser och svar, men ocksa genom
att kvalitetssdkra bedémningen av morfologiska, prognostiska och prediktiva parametrar.
Flera regioner har infort ledtider for diagnostik och behandling av brdstcancer patienter. Hur
lang tid det tar att producera ett patologisvar ar viktigt, men hur vi kommunicerar detta till
klinikerna ar ocksa av yttersta vikt. Diskussion pa multidisciplinar konferens saval fore som
efter operation bidrar till att optimera denna kommunikation, och ger patologen méjlighet att
spela en central roll i hela patientprocessen.

Standardiserade svar garanterar att all relevant information finns med i utlatandet och ar
lattlasta. Detta bidrar till att fler patienter behandlas enligt vardprogrammet. Direkt dverforing
av data i patologens datasystem till INCA registret (Informationsnatverk i cancervarden)
mojliggdrs ocksa.



3. Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Cytologimaterial
Finnalsaspiration, imprint, eller sekret omhandertas enligt lokala rutiner.

Biopsier

Grovnal, mellannal, mammotom (vakuum) biopsier eller “intakt biopsier” liggs i 4% buffrad
formaldehydlosning. Biopsier fran lesion med mikrokalk kan med fordel rontgenundersokas,
varje biopsi fixeras i separat burk och rontgenbilden skickas med till patologen.

Partiell mastektomi (sektor) och mastektomi

Preparatet skickas farskt garna nerkylt med is. Om preparatrontgen utférs markeras
forandringarnas typ och lage enligt lokala rutiner. Patologen bor ha tillgang antigen till kopia
av bilden eller till digitala bilden. Systematisk korrelationen med radiologiska fynd vagleder
patologen och underlattar beddmningen. Preparatet marks sa att orienteringen bevaras vid
preparatrontgen. Det finns marknadsforda produkt for detta. Resektionskanter tuschas av
kirurg eller patolog enligt lokala rutiner. (Se exempel pa markning och tuschning i appendix
1). Mastektomier skall markas enligt lokala rutiner. Preparatet bor omhandertas pa
patologlabbet inom en timme.

Kompletterande mastektomi, re-resektions preparat
Kan skickas i 4% buffrad formaldehydlésning (10 x vavnadsméangden) eller farskt beroende
pa lokala rutiner.

Sentinel node

For fryssnitt och/eller imprint skickas korteln farsk. Annars laggs de i 4% buffrad
formaldehydldsning. Intraoperativ undersékning utfors vanligtvis pd maximalt 4 sentinel
nodes. Dessa laggs i separata markerade burkar i ordning som bestams av kirurgen, som ocksa
avgor vad som dr sentinel nodes och non sentinel nodes. Om det finns non sentinel nodes kan
dessa skickas med brostpreparatet eller pa separat remiss. Non sentinel nodes omhéndertas
som axillara lymfkortlar. Molekyldra metoder anvands for ndrvarande endast i studier.

Axillpreparat
Skickas farskt eller i 4% buffrad formaldehydldsning beroende pa lokala rutiner.

Excisionsbiopsier och diagnostiska biopsier
Skickas markt med sutur, farsk eller i 4% buffrad formaldehydlosning beroende pa lokala
rutiner.

4. Anamnestisk remissinformation

Standardiserade remisser kan med férdel anvandas efter Overenskommelse i det lokala
multidisciplinara teamet (se forslag i appendix 2). Nedanstaende information skall anges men
kan inkomma till patologen pa olika satt. Pa remisser med primar brostcancer kan
konferensdatum/PAD-besked datum med fordel anges om det finns krav pa ledtider i
regionen.



Cytologimaterial och/eller biopsier

Ange

Har forandringen upptackts vid screening, klinisk undersékning eller under
uppféljning.

Sidoangivelse och placering i brostet samt om forandringen ar palpabel.

Resultat av.mammografi/ultraljud med forandringens storlek, utseende, solitar eller
multipel och om det finns mikrokalk.

Ultraljuds U kod och mammografisk M kod eller radiologisk R kod anges ocksa.

Partiell mastektomi, mastektomi och diagnostiska biopsier

Ange

Tidigare kirurgi eller neoadjuvant terapi.

Preparattyp.

Storlek.

Forandringens (forandringarnas) lokalisation (sidoangivelse, klockslag och avstand
fran mamill; skiss kan anvéandas).

Resultat av mammografi/ultraljud/MR med radiologisk kod, storlek och antal
forandringar, fynd av mikrokalk samt den radiologiska utbredningen.

Om forandringen ar palpabel eller indikerad.

Resultat om preparatrontgen.

Tidpunkten ndr tumoren avlagsnas (kall ischemitid se appendix 4).

Sentinel node

Ange

Uppgift om lokalisation med axill sida.

Preoperativ diagnos.

Onskad undersokning (frys, imprint eller svar efter formalinfixering).
Antal sentinel nodes.

Eventuellt antal non sentinel nodes

Axillpreparat

Ange

Orsak till axilldissektion.

Preoperativt pavisade metastaser.

Intraoperativ positiv eller falskt negativ sentinel node pa frys.
Multifokala tumorer eller annat.

Excisionsbiopsier och diagnostiska biopsier

Ange
[ ]
[ ]

Klinisk bedémning.
Resultat av radiologisk undersokning.
Hur preparatet &r markt.

5. Utskarningsanvisningar

Preparat med cancer (invasiv och in situ)




| princip skall det baddas tillrackligt med vévnad - inte for lite och inte for mycket. Hur
mycket beror pa tumodren, preparattypen och tumorutbredningen. Bitar skall tas for
faststéllande av tumarstorlek, tumorutbredning och radikalitet. Vid unifokal tumor racker ett
mindre antal bitar. Vid mikrokalk utan makroskopisk synlig tumor ar det nédvéndigt att badda
mer vévnad, ibland hela preparatet. Se appendix 3 for storsnittsteknik. Ange om fascial
resektionsyta ar fri och rorlig.

Tumorvavnad till tumorbank tillvaratas enligt lokala anvisningar. Tumorvavnad med
kontrollerad fixeringstid for biomarkdérbestamning kan med fordel tillvaratas farsk och fixeras
i separat kassett. Notera tidpunkten da tumorbiten laggs i och tas ur formalinet. Om inte
tumorbit tillvaratas farsk skall preparatet skivas enligt beskrivning nedan for att sakerstalla
god fixering. Vid mikrokalk och multipla tumdérer kan preparatrontgen av skivorna med fordel
anvéndas.

Partiell mastektomi
Vikt pa brostpreparat ar viktigt vid alla ingrep som inte ar ablatio. Vikten kan med fordel
anges av kirurgen.

Preparatrontgen bor utforas pa alla partiella mastektomi preparat. Om inte resektionskanter ar
tuschade av kirurgerna, tuschas alla ytor med separata farger efter ett entydigt schema.
Sidokanterna (circumferent yta) kan benamnas laterala, mediala, kraniala och kaudala, eller
orienteras efter klockslag. ”Hudnéra” och fascial” yta ar foreslagna bendmningar for de
andra ytorna. Preparatet méats i 3 dimensioner. Preparatet skivas i 4-6 mm skivor for god
fixering antigen vinkelrétt mot fascian eller parallellt med fascian.

Storsta makroskopiska tumorstorlek noteras (av 3 dimensioner). Sma tumarer skall baddas i
sin helhet och storre tumorer baddas i storsnitt/supermega kasetter och/eller flera sma
kassetter, helst med ledning av preparatrontgen. Storsnittsteknik kan med fordel anvandas for
att sakerstalla matning av mikroskopisk tumdrstorlek, tumdrutbredning och marginaler.
Alternativt kan supermega kasetter anvandas. Finns inte preparatrontgen bor storsnitts-
/supermega-teknik anvandas.

Om mamillomradet och circumferenta resektionsytor inte ar avbildade i storsnitt skall dessa
samplas i separata snitt. Preliminar radikalitetsbedomning kan goras pa preparatréntgen men
vid definitiv radikalitetsbedémning tas hansyn till de histologiska marginalerna.

Mastektomi

Hela preparatet och huden mats. Fascial resektionsyta tuschas ndrmast tumdoren. Subkutana
mastektomier tuschas efter lokala anvisningar. Preparatet skall vara markt sa att orienteringen
kan bibehallas under hela utskarningen. Preparatet skars i skivor mindre &n 1 cm. Preparatet
kan fixeras med pappersduk mellan skivorna eller skéras ut farskt.

Storsta makroskopiska tumarstorlek noteras (av 3 dimensioner) och avstand till fascial
resektionsyta, hud och sidoresektionsyta noteras och/eller dokumenteras med storsnittsteknik.
Fran preparatet tas bitar till dokumentation av mikroskopisk tumarstorlek. I de flesta fall med
invasiv cancer <20 mm kan en bit b&ddas i en kassett. Vid storre tumorer kan
storsnitt/supermega kassett anvandas eller biten kan delas i flera sma kasetter med
motsvarande kanter markta. Vid stora tumorer med storsta tumormatt vinkelratt mot
snittplanet tas snitt med ungefar 1 cm mellanrum och storleken berdknas med hjalp av
skivtjocklek och antal tumoérengagerade skivor och jamfors eventuellt med radiologiska matt.



Vid flera invasiva tumorer dokumenteras varje tumor som ovan, avstanden mellan tumérerna
mats makroskopiskt. Alternativt kan de avbildas i flera storsnitt. Vid in situ cancer och in situ
med multipel invasion b&ddas skivor representativa for storsta radiologisk utbredningen i
storsnitt/supermega kassetter eller i flera markta ssmmanhdérande sma kassetter.

Ett snitt vinkelratt pa fascial resektionsyta narmast tumoren tas om inte denna ar med i
tumarsnittet. Dessutom tas snitt fran suspekta forandringar och ett snitt fran normal
brostvavnad och eventuellt mamill.

Sentinel node

Varje sentinel node (SN) méts och baddas separat.

Syftet med undersokningen &r att hitta alla metastaser >2 mm varfor SN makroskopisk skivas
i maximalt 2 mm tjocka skivor. | praktiken betyder detta att de flesta lymfkortlar >4 mm kan
halveras parallellt med langdaxeln. Stérre SN skars i flera bitar dér tjockleken pa bitarna ar 2
mm eller mindre. Om s& onskas kan SN ocksa skaras i 2 mm tunna skivor vinkelratt mot
langaxeln. SN <4 mm kan undersokas hela. Forsiktig dissektion maste anvandas for att sakra
att sentinel nodes &r hela och att antalet ar réatt och 6verensstammer med kirurgens.

Vid fryssnitt av farska SN undersdks bitarna med ett ytligt fryssnitt eller med flera seriesnitt
pa samma niva. Nivasnittning bér undvikas vid fryssnittning da det finns risk att metastaser
bortsnittas. Om tva bitar fran samma SN fryses tillsammans racker det att fa fryssnitt fran ena
biten (da det finns risk for att metastaser bortsnittas om man gar for djupt i frysbiten). Vid
makroskopisk metastas i en SN racker det med fryssnitt frdn denna SN. Fryssnittning ar
resurs- och tidkravande och undersékningens omfattning bor goras i 6verenskommelse med
lokala multidisciplinédra teamet.

Immunhistokemi pa fryssnitt kan anvandas efter lokala rutiner. Anvéands enbart imprint
cytologi intraoperativt undersoks SN i paraffinbédddade snitt enligt nedan.

Handlaggning av efterféljande formalinfixerat och paraffinbaddat material beror pa fynden
vid fryssnittningen:

Vid negativt fryssnitt och vid fynd av metastas <2 mm snittas paraffinsnitt i 3 nivaer med 200
pum emellan.

Vid fryssnittfynd av metastas >2 mm &r ett paraffinsnitt tillréckligt.

Immunhistokemisk undersokning med cytokeratin rekommenderas pa alla negativa sentinel
nodes, efter Gverenskommelse i det lokala multidisciplindra teamet.

Axillpreparat

Lymfkortlarna fridissekeras en och en och samtliga lymfkortlar béddas i sin helhet, darefter
undersoks resterande fettvdv med sax/kniv och fettet pressas mot underlaget for att hitta de
sma lymfkortlarna.

Lymfkortlarna delas i langdaxeln och bada halvorna baddas med en lymfkortel per kassett.
Storre lymfkortlar fordelas i flera kasetter. Lymfkortlar <4 mm kan bé&ddas odelade och flera
tillsammans i en kassett. Varje paraffinblock underscks med ett HTX snitt. Fran stora
lymfkortlar med makroskopiskt synlig metastas kan det rdcka med en baddad bit, men
lymfkorteln skall undersokas i sen helhet om metastasen inte bekréaftas mikroskopisk.



Excisionsbiopsier och diagnostiska biopsier

Omhandertas som partiell mastektomi. Representativa snitt tas fran forandringen och fran
resektionskanter. Vid reduktionsplastik utférs en noggrann makroskopisk undersékning och
om makroskopin ar normal racker det med en kloss per brost.

6. Analyser

Bra kvalitet pa rutinfargning med HTX &r en forutséttning for diagnostik och histologisk
gradering inom brostpatologi varfor det rekommenderas att avdelningar deltar i Equalis HTX
program.

For biomarkdrer se Appendix 4.

7. Information i remissens svarsdel

Standardsvar utformade efter lokal éverenskommelse i det multidisciplindra teamet kan med
fordel anvéndas. Se forslag i appendix 5. Den makroskopiska beskrivningen ar inte del av
standardsvaret.

Makrofoto eventuellt med anknutet utskérningsprogram kan anvéndas till dokumentation.

A. Makroskopisk beskrivning

Partiell mastektomi och mastektomi

Storlek pa preparatet och pa eventuell hud samt markering och eventuell tuschning
registreras. Tumorstorlek och resektionsmarginaler skall uppmétas makroskopisk och
anvéndas till patologisk/rontgenologisk korrelation men behdver inte beskrivas i remissens
svarsdel.

Sentinel nodes
Storlek pa SN anges med ett matt per node.

Axillpreparat
Inget.

Kompletterande mastektomi, excisionsbiopsier och diagnostiska biopsier
Storlek pa preparatet och eventuell hud samt markering registreras. Lokalisation och storlek
av eventuellt arr pa huden samt storlek av eventuellt &rromradet i brostet registreras.

B. Utlatande

Cytologimaterial
Férutom en beskrivande diagnos kan ett system med svarskategorier anvandas®.

Biopsier
Férutom en beskrivande diagnos kan ett system med svarskategorier anvandas®.

Partiell mastektomi och mastektomi

Standardsvar utformade efter lokal éverenskommelse i det multidisciplindra teamet kan med
fordel anvandas. Nedanstdende standardsvar Overensstimmer med de variabler som
registreras i INCA registret.



Preparat med invasiv cancer

Svarsparametrar.

Preparat typ. Partiell mastektomi, mastektomi eller grovnalsbiopsi fére neoadjuvant
behandling.

Sida. Hoger eller vanster

Tumorplacering. Anvand klockslag med kl. 1-12. Retromammillart anges med KklI. O
Histologisk diagnos. Invasiv duktal cancer, invasiv lobuldr cancer eller annan specificerad
typ (enligt gallande WHO klassifikation?).

Antal invasiva tumorer i bréstet. Antal invasiva cancrar som ar atskilda av antingen in situ
cancer eller benign brostvavnad anges. Dock vid flera invasiva foci maste man forsékra sig
om att det inte finns kontinuitet med huvudtuméren. Kan antalet inte réknas anges detta som
ej beddmbart.

Multifokalitet (flera invasiva cancrar med benign brostvavnad/in situ vavnad mellan). Anges
med ja, nej eller diffus véaxt. Diffus vaxt (spindelnet) &r en kontinuerlig tumorvaxt utan
vallformerad tumaorkropp.

Mikroskopisk storlek av storsta invasiva focus, mm. Det stérsta mattet av 3 dimensioner
anges i mm. (Se appendix 3 sedan 26).

Samlad storlek av alla in situ och invasiva foci (extent), mm. Definieras som omrade (area
eller volym) innehallande alla maligna strukturer i operationsmaterialet (inklusive alla
invasiva och in situ partier, DCIS saval som LCIS samt tumdrengagerade karl). Registreras
som den storsta av 3 dimensioner i mm.

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran invasiv cancer, mm: Sammanvagd makro- och
mikroskopisk beddmning.

Minsta avstand till sidoresektionsyta cancer in situ, mm: Sammanvdgd makro- och
mikroskopisk bedémning bestammer avstand fran DCIS och LCIS till sidoresektionsrand.
Notera att avstand fran sidoresektionsrand mot ADH (atypisk duktal hyperplasi), ALH
(atypisk lobular hyperplasi) och columnar cell lesions inte bor anges.

Karlinvaxt. Peritumoral karlinvaxt bedoms pa HTX fargade snitt som férekommande, inte
forekommande eller ej bedémbart.

Histologisk grad (NHG). Anges som grad 1, grad 2 eller grad 3, alternativt ej bedombart vid
till exempel sma tumarer eller ej utfort vid till exempel total regression efter neoadjuvant
behandling

Tubuli. Podng 1-3

Pleomorfi. Podng 1-3

Mitos. Poang 1-3

Ostrogen receptor, %. Registreras som uppskattat % positiva karnor i hela snittet. |
praktiken innebér detta att man svarar enligt féljande: 0, 1%, 5%, 10%, 20%.....80%, 90%,
95% och 100% positiva celler eller ej utfort, ej bedémbart.

Progesteron receptor, %. Som for Gstrogen receptor.

HER2 protein. Anges med 0, 1+, 2+, 3+, ej utfort eller ej bedombart

ISH HER2. Anges med normal, amplifierat, ej utfort, ej bedombart

Ki67 index, %. Réknas med 10 celler i taget och man raknar totalt 200 celler i hot spots” (se
appendix 4).



Preparat med in situ cancer

Svarsparametrar.

Sida. Hoger eller vanster

Tumorplacering, kl. Anvéand klockslag. Retromammillé&rt anges med ki. 0

Histologisk typ. Duktal carcinoma in situ, lobul&r carcinoma in situ eller annan specificerad
typ.

Multifokalitet (flera in situ foci med benign bréstvavnad mellan). Anges med ja, nej eller
diffus vaxt. Diffus véxt ar en kontinuerlig tumdrvaxt i stora delar av det duktala systemet och
ar oftast av grad 3 med nekros.

Mikroskopisk storlek av storsta in situ cancer focus, mm. Det storsta mattet av 3
dimensioner i mm.

Samlad storlek av alla in situ foci (extent), mm. Anges som den storsta av 3 dimensioner i
mm.

Minsta avstand till sidokant fran in situ cancer, mm: Sammanvagd makro- och
mikroskopisk bedomning.

Kéarngrad. Anges som grad 1, grad 2, grad 3 eller ej bedémbart

Nekros. Anges med ja, nej eller ej bedémbart

Sentinel node

Svarsparametrar.

Intraoperativ undersdkning. Anges med ja eller nej

Sida. Hoger eller vénster

Antal sentinel nodes. Antal sentinel nodes undersokta med sentinel node teknik

Antal sentinel nodes med ITC. Antal sentinel nodes med isolerade tumér cell clusters dar
storsta hard mater <0,2 mm eller innehaller <200 tumor celler i ett snitt. For definition av ITC
ses appendix 8.

Antal positiva sentinel nodes. Antal sentinel nodes med metastas déar den storsta hard méter
>0,2 mm eller innehaller >200 tumor celler i ett snitt.

Storlek storsta metastasen, mm. Storleken anges i mm och tumérharder <2 mm anges med
decimal.

Svarsparametrar for non sentinel nodes och for axill & desamma som for sentinel nodes.

Kompletterande mastektomi, excisionsbiopsier och diagnostiska biopsier
Beskrivning av histologin och argumentation for diagnos.

Tumortyp
Invasiv ductal cancer (icke specificerad typ). Saknar speciella drag och kan darfor inte
placeras i andra kategorier.

Invasiv lobular cancer. Uppbyggs av sma och oftast monomorfa dyskohesiva celler av
samma utseende som ses i lobular cancer in situ. Beroende pa vaxtsattet kan tumaoren delas in
i olika grupper. Det ar viktigt att papeka, att invasiv lobular cancer kan anta vilken som helst
av de tre malignitetsgraderna (men oftast grad 2).

Se WHO boken? for definitionen av mer sillsynta typer. Se appendix 6 fér avsnitt om
molekylérbiologiska typer.
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Malignitetsgrad
Histologisk grad (Nottingham histologisk grad, NHG) se appendix 7.

Gradering av duktal carcinoma in situ®*

Kérngrad 1: karnstorlek 1,5-2,0 x normal réd blodkroppsdiameter.

Kéarngrad 2: det som varken &r grad 1 eller 3.

Kérngrad 3: karnstorlek >2,5 x normal rod blodkroppsdiameter.

Nekros definierar vi som 5 eller flera pyknotiska kérnor inom ett tvérsnitt av en gang.

For att hoja karngraden 1 steg kravs det att >5% av cellerna i en gang tillhor den hogre
karngraden.

Tumorstadium
Se appendix 8.

Karlinvaxt (vaskular invasion)

Forekomst av karlinvéxt eftersoks peritumoralt och sakerstalls om tumérceller kan verifieras i
endotelkladda preformerade halrum. Man kan kanna igen olika monster av vaskular invasion
vilka kan underlatta i differentialdiagnostiken gentemot artefakter™ ° (se referensbilder).
Nyttan av immunfargning for att visualisera endotelceller i blodkarl och lymfkérl analyseras i
pagaende studier.

Diagnostext
Diagnostext anges enligt lokala rutiner.

Synpunkter pa mikrofoto

Mikroskopisk fotodokumentation och digital méatning av tumorstorlek eller storlek av
lymfkortelmetastaser kan med fordel anvandas for att illustrera och dokumentera de
refererade fynden.

Neoadjuvant behandling

Patienter som behandlas med neoadjuvant terapi skall ha preoperativ diagnostik med
grovnalshiopsi. Pa den invasiva komponenten av cancern utfors biomarkorbestamning och
eventuell gradering som vagledning for terapi. Det rekommenderas att biomarkorer gors
preoperativt och upprepas pa eventuell resttumor, da terapi kan andra biomarkoruttrycket.
Erfarenhetsmassigt kan avlasning av biomarkdrtest efter neoadjuvant terapi forsvaras av
terapiinducerade foréandringar i cellerna och darfér bor sarskilt fall dar receptor- eller HER2
status har forandras granskas noga.

Den neoadjuvanta terapin ger stora forandringar i histologin och tuméren kan ga i totalt
regress. Darfor ar det mycket viktigt att tuméromradet ar markerat fore behandlingen. Detta
kan goras med klips inlagda vid biopsi tagning, med tusch pa huden ovanpa tumoren eller
med kolmarkering av tumoren i brostet. Innan omhandertagning av preparatet maste
patologen ha exakt information om tumdrlokalisation och antal tumérer. Beskrivning av hur
rontgenstralning, kemoterapi och hormonell terapi inverkar pa tumoérvavnad och pa
normalvavnad finns i referens’. Tumértyp och histologisk grad anges som vid inte behandlade
tumorer. Det finns olika klassifikationssystem for neoadjuvant behandlade tumdrer, men
ingen &r evidensbaserad. Det enda fyndet med bra prognostisk evidens &r total patologisk
regress av tumoren, sa detta masta anges i svaret.

Axillara lymfkortlar efter neoadjuvant terapi anges med antal undersokta, antal med metastas
och antal med forandringar som vid total regress av metastas (fibros, hdmosiderofager,
xanthogranulomatds inflamamtion, osv.)
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8. Rekommenderade klassifikationssystem

Klassifikation
WHO classification of malignant tumours?
uicc 78/ aicc 7"°

Riktlinjer

European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis*
HER2 guidelines™

ER/PgR guidelines** *2

St Gallen 2009"°

CAP protocol*

Bocker

AFIP. Atlas of Tumor Pathology. Series 4. Tumors of the Mammary Gland.™
Biopsy Interpretation Series. Biopsy of the Mammary Gland.*®

Systemic Pathology . Volumen 13. The Breast.®

Rosen’s Breast Pathology."’

Practical Breast Pathology

Breast Cancer — A lobar disease.'®

Diagnostik

Skillnad mellan in situ och invasiv cancer med IHC for myoepiteliala celler. °
Expression av E-cadherin i invasiv lobular och duktal cancer.? %2

Mucinds och neuroendokrin cancer.?®

Papillom, papillom med in situ och hur man ser invasion.? %

In situ carcinoma och E-cadherin expression.?
Lobulér carcinoma in situ inklusive pleomorf typ.
Columnar cell lesions.?%

Skillnad mellan vanlig duktal hyperplasi och ADH (atypisk duktal hyperplasi).®* 3
Skillnad mellan fibroadenom och phylloides tumér, benign, borderline, malign.3* *

26-28

9. Administrativt
SNOMED-kodning
Kodningen foljer de principiella beslut, som antagits av KVAST.

Topografikoderna foljer SNOMED 11 med tillagget 1 = héger, 2 = vanster, 9 = sida okand.
Féljande T-koder kan anvéndas:

T04000 Brost UNS (de flesta anvander nog denna kod for kvinnligt brost, annars &r den
korrekta koden egentligen enligt nedan T04010)

T04040 Manligt brost

T04100 Mamill

De som onskar topografikoda mer detaljerat kan anvanda féljande T-koder, som séledes ej ar obligatoriska:
T04001 Retromamillart

T04002 Ovre inre kvadranten

T04003 Nedre inre kvadranten

T04004 Ovre yttre kvadranten

T04005 Nedre yttre kvadranten

T04010 Kvinnligt brost

T04200 Areola



T04280 Axillary tail (brost)

Tumornomenklaturen (morfologikoderna, M-koderna) i SNOMED |11 kapitel 8 och 9
sammanfaller med fa undantag med SNOMED 111, WHO och ICD-O. SNOMED |1 kan
sdledes anvandas med uppdateringar fran senaste WHO (2003) %och ICD-O (v.3).

Siffran i M-kodens 5:e position anvandes pa sedvanligt vis: 0 = benignt, 1 =
malignitetsmisstanke/borderline, 2 = in situ cancer, 3 = invasiv malignitet, 6 = metastas, 9 =
oklart om primar eller sekundar malignitet. Forslag finns att om man sa onskar kan man
anvéanda 7 = recidiv.

SNOMED-koder fér anmalningspliktiga maligna brosttumorer enligt WHO 2003.
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Epiteliala tumorer

Invasiv duktal cancer, UNS 85003
Cancer, blandad typ SAKNAS
Cancer, pleomorf 80223
Cancer med osteoklastiska jatteceller 80353
Cancer med choriocarcinoma drag SAKNAS
Cancer med melanocytéra drag SAKNAS
Invasiv lobul&r cancer 85203
Tubulér cancer 82113
Invasiv kribriform cancer 82013
Medullér cancer 85103
Mucinds cancer och andra tumdrer med rikligt med mucin

Mucings cancer 84803
Cystadenocarcinom och columnar cell mucinds cancer 84803
Signetringscells cancer 84903
Neuroendokrina tumorer

Solid neuroendokrin cancer SAKNAS
Atypisk carcinoid tumor 82493

Small cell / oat cell cancer 80413
Storcells neuroendokrin cancer 80133
Invasiv papillar cancer 85033
Invasiv mikropapillér cancer 85073
Apokrin cancer 84013
Metaplastisk cancer 85753
Rena epitheliala metaplastiska cancrar 85753
Skivepitelcancer 80703

Adenocarcinom med spolcells metaplasi 85723

Adenoskvamgs cancer 85603

Mucoepidermoid cancer 84303

Blandad epithelial/mesenkymal metaplastisk cancer 85753
Lipidrik cancer 83143
Sekretorisk cancer 85023
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Onkocytér cancer 82903
Adenoidcystisk cancer 82003
Acinic cell cancer 85503
Glykogenrik klarcellscancer 83153
Sebakds cancer 84103
Inflammatorisk cancer 85303
Malignt myoepiteliom 89823
Malign phyllodestumor 90203
Paget’s disease of the nipple 85403
Lobul&r neoplasi

Lobuldr cancer in situ 85202
Intraduktal proliferativ lesion

Duktal cancer in situ 85002

Intraduktal papillar neoplasi

Intraduktal papillar cancer 85032

Intracystisk papillar cancer

Tillaggsregistreringar (INCA)
| det nationella kvalitetsregistret for brostcancer (INCA) registreras den forsta bréstcancern
(invasiv eller in situ) i hoger respektive vanster brost. INCA innehaller patologidata och for
narvarande fyller patologer eller kirurger manuellt i en blankett med data som senare dverfors

i ett on-line register av en sekreterare.

Det pagar ett intensivt arbete for att skapa en

gemensam databas for patologisvar och INCA-registrering i laboratorieinformationssystemet.
Patologivariabler (enligt standardsvar) ska matas in i databasen genom ett separat fonster i
datasystemet. En kopia fors in i patologisvaret och data skickas automatisk till INCA. Detta
kraver att variabler i den lokala laboratoriedatabasen, i databasen pa lokalt onkologiska
centrum och i det nationella INCA-registret ar helt kongruenta.

Provtypsbeteckningar med definitioner och exempel

Till exempel

Kod for resektat (partiell mastektomi och excesionsbiopsier)

Kod for mastektomi
Kod for sentinel node
Kod for axill.

Forslag pa kvalitetsindikatorer

Parameter

\Varde

lAntal invasiva cancrar

Antal nydiagnostiserade invasiva cancrar per ar

IAndel enbart DCIS

% av samtliga nydiagnostiserade cancrar

NHG 1 % av samtliga nydiagnostiserade invasiva graderade cancrar
NHG 2 % av samtliga nydiagnostiserade invasiva graderade cancrar
NHG 3 0% av samtliga nya nydiagnostiserade invasiva graderade cancrar
Kérlinvéxt %% av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar

ER <10% % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
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ER >10% % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
PGR <10% % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
PGR >10% % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
IHC HER2 0 % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
IHC HER2 1+ % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
IHC HER2 2+ % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
IHC HER2 3+ % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar

/Ampl (ISH) HER2 2+

% av IHC HER2 2+ nydiagnostiserade

Ampl (ISH) HER2 3+

% av IHC HER2 3+ nydiagnostiserade

Ki67 <20% % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
Ki67 >20% % av samtliga nydiagnostiserade invasiva cancrar
10. Ovrigt

Gruppens medlemmar inkl adress dit specifika fragor kan skickas

Aniko Kovacs

aniko.kovacs@vgregion.se
Patologen Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Gula straket 8
413 45 Goteborg

Egle Tolockiene,
Egle.Tolockiene@vll.se

Patologen Umeé Norrlands Universitetssjukhus.

901 85 Umea

Maria Sylvan,

Maria.Sylvan@karolinska.se
Patologen Karolinska Universitetslaboratoriet

Danderyds sjukhus
182 88 Stockholm

Tibor Tot
tibor.tot@ltdalarna.se

Avdelningen for klinisk patologi och cytologi

Falu Lasarett
791 82 Falun

Dorthe Grabau,

dorthe.grabau@skane.se

Klinisk patologi Lund
LabMedicin Skane
221 85 Lund

Fran 2010 11 01
Sten Stemme
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sten.stemme@XKkarolinska.se

Avdelningen for klinisk patologi och cytologi
Karolinska Universitetssjukhuset Solna

171 76 Stockholm

Fran 2012 09 01

Anna Bodén
Anna.C.Boden@lio.se

Klinisk Patologi
Universitetssjukhuset i Linkoping
58185 Linkoping

Klinisk organisation som granskat och godkant dokumentet
Dokumentet &r godkant av Svenska Brostcancergruppen, Svensk Brostkirurgisk Foérening,
Svensk forening for onkologi, Brost Onkologisk Forening och BRO.

Gruppens 6vriga KVAST-insatser

Brostkortelforandringar. Utgava 2.0. Framtagen av Brost-KVAST/Sten Thorstenson.
Faststéalld 2006-05-18.

Referensbilder. Sten Thorstensson
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Nationellt vardprogram (ROC)
http://www.roc.se/

Svenska bréstcancergruppen
http://www.swebcg.se/index.asp?P=Start

INCA
http://www.incanet.se/

Socialstyrelsens riktlinjer
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2007/2007-102-9

Nationell cancerstrategi
http://www.sweden.gov.se/sb/d/1938/a/120966

UK guidelines
http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/pathology.html#p-gag

Poster med gradering
http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/nhsbsp58-poster.pdf

Stanford School of Medicine
http://surgpathcriteria.stanford.edu
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Appendix 1. Forslag pa markning och tuschning

Pa resektat tuschas djupa (fascial) resektionsytan svart.

Partiell mastektomi *
I8

Sida 1 ‘

Perifer kant

Hudsida

1 clips
Mot mammillen

2 clips
Perifert minsta klockslag till ex kI 1

3 clips
Perifert storsta klockslag till ex kI 3

60

Extrabitar Gront mot
patient
*
Gult mot ) ‘
patient Sida 1 Perifer kant

Blatt mot
patient

19



KL 12
Central sektor 1 1ang sutur
2 clips

Medialt
1 kort sutur
1 clips

<

KL 6

hlastelktormi KL 12

1 1ang sutur s 2 clips

@ hediatt
1 kort sutur #

1 clips

20



Appendix 2. Forslag pa standardiserade remisser

Remiss patologi BROST

21

Tidigare brostkirurgi Ja [ONej RTbrost TJa [ Nej Neoadjbeh [Ja [ Nej

Storlek ......... mm [1 Hoger [] Vanster

Lokalisation Kil....... /... cm fran mammill

Mammografi/Ultraljud Kod M....... uU...... [ Solitar (1 Multipla [0 Mikrokalk

Studiepatient

[l Nej
] Ja

Tidpunkt och datum
da preparatet har

Finnal/Mellannal [ Cancer [ DCIS [ Atypi (] Benignt avlagsnats
Operation [l Mastektomi [ Partiell mastektomi [ Indikering 20...-...-... Kl
[] Sentinel node [ Non sentinel node [ Axill
Antal
Preparatrontgen [0Ja [ Nej skickade
burkar
Konferensdatum................ooooiiiiiiiiiii PAD-besked datum........................
RSID
Datum: Remitterande lakare:
Tidpunkt och datum
i formalin
20...-...-... Kl......
Tidpunkt och datum
ur formalin
20...-...-... Kl......




Remiss cytologi BROST

22

BROST ] Finndl, antal glas____
[l Hoger [l Vanster
[ Sekret
(1 Klinisk _ _
") Screening Studlgpatlent
[] Nej
Palpabel [1Ja L[] Nej Lokalisation kl........... locoiiinn cm fran mammillen [/ Ja
Mammografi /ultraljud Storlek.................... mm Kod M................. Ui,
(] Tumor [ Stralighet [] Distorsion [1 Mikrokalk
[1 Solitar [] Multipla
(] Ultraljudsledd [] Stereotaktisk Grovlek pa nal............
OVIIg INFOIMALION ... .ottt e
konferensdatum ............................... Diagnos besked datum............................ .

Datum: Remitterande lakare:
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Remiss patologi BROST

Tidigare brostkirurgi JJa [ Nej RTbrost UJa [ Nej Neoadjbeh [JJa [ Nej Studiepatient
[] Nej
] Ja
Storlek ......... mm [1 Hoger Ll vVanster
Lokalisation Kl....... [....... cm fran mammill
Vikt.............

Mammografi/Ultraljud Kod M....... u...... U Solitar [ Multipla [ Mikrokalk Tidpunkt och datum

da preparatet har

Finnal/Mellannal [ Cancer [ DCIS [ Atypi (] Benignt "
avlagsnats
Operation [l Mastektomi [ Partiell mastektomi [ Indikering 20...-...-... Kl....
[1 Sentinel node (1 Non sentinel node 0 Axill
Preparatrontgen JJa [ Nej
Konferensdatum........c.oooiiiiiiiiiiii i PAD-besked datum........................

Datum: Remitterande lakare:




Remiss patologi Sentinel node BROST

24

Sentinel node Brost

Preop diagnos

[l Hoger [J Vanster

[1 Invasiv brostcancer (C5/B5/M5)
[l DCIS (C5/B5/M5)
[] Misstanke om brostcancer (C4/B4/M4-5)

] Fryssnitt
tel ...

Studiepatient

[] Nej

Antal SN (axill) ......... Burk 1 ...... Burk 3 ...... L Ja

(blue / hot / palpabel) Burk 2 ...... Burk 4 .......

ANAI NON SN.evovoo

N 1>

Konferensdatum.............ccooiiiiiiiinin i PAD-besked datum.................... Antal
skickade
burkar
RSID

Datum: Remitterande lakare

Remiss patologi AXILL BROST

Axill Brost [1 Hoger [] Vanster

Sentinel node (] Ja [] Nej

Fryssnitt positivt [1Ja [] Nej

Falskt negativt fryssnitt [ Ja [1 Nej

Konferensdatum.........

Datum:

Remitterande lakare
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Appendix 3. Histologiska storsnitt i rutin brostdiagnostik

I den nuvarande mammografiska eran upptécks flera makroskopiskt osynliga férandringar.
Tumorerna ar ofta sma, ofta in situ och ofta multifokala med betydande intratumoral
heterogenitet. Under dessa omsténdigheter ar den traditionella histologiska bearbetningen av
brostpreparat (sampling av makroskopiskt synliga forandringar och registrering av
makroskopiska matt) bristande; storsnittstekniken &r ett effektivare alternativ. Anvandandet
av megakasetter (supermegakasetter, standard matt pa objektglas 75 x 55 mm) &r ett stor steg i
ratt riktning; standardiserade storsnitt (objektglas 120 x 90 mm) ar annu effektivare. Malet &r
att avbilda tvarsnitt av hela preparatet i det mest representativa nivan eller i flera
representativa nivaer och komplettera eller ersatta den makroskopiska bedémningen med
”subgross” och med mikroskopisk bedomning.

For att astadkomma adekvata storsnitt bor man alltid utga ifran den samlade informationen
om fallet som presenteras pa preoperativa kliniska ronden. Halls inga preoperativa ronder ska
denna information inhdmtas pa annat satt; utan denna information ar risken for bristfallig
bearbetning a operationspreparat stor. Radiologiska fynd (mammografi, ultraljud, MR, PET
och andra metoder), ofta bekréftade med morfologisk diagnostik (FNAB, core biopsi, annat),
typ av den planerade Kirurgiska interventionen (brostbevarande kirurgi eller mastektomi) samt
uppgift om eventuell neoadjuvant onkologisk behandling leder patologen att d&ndamalsenligt
planera utskarningen. Foljande parametrar ska alltid anges, preoperativt baserat
huvudsakligen pa radiologiska fynd, postoperativt baserat pa histologisk analys och pa
resultat av radiologisk — patologisk korrelation pa postoperativa ronden.

1. Sjukdomens utbredning (“extent” of the disease” eller "whole tumor measurement”)
Se definition i KVAST dokumentet.

Den preoperativt angivna utbredningen representerar en viktig information for operatoren
om hur stor del av brostets vavnad som bor avlagsnas. Den histologiska utbredningen
(som ér ofta storre &n den mammografiska men korrelerar betydlig battre med ultraljuds
och MR fynd), representerar en viktig feedback till radiologen och kirurgen och kan
motivera kompletterande intervention eller radioterapi. Denna parameter ar samtidigt av
prognostiskt betydelse géllande lokala aterfall. Allméant, ju storre utbredning, desto storre
risk av aterfall vid sektorresektion och desto storre behov av mastektomi. Tumérer med
begriansad utbredning (“limited extent”) representerar lampliga fall for brostbevarande
kirurgi och definieras som tumérer med area mindre an 40 mm i storsta dimension. Inte
mer &n halften av brostcancrar har en begransad utbredning enligt dessa kriterier om de
undersoks med storsnittsteknik.

2. Sjukdomens distribution (unifokal, multifokal eller diffus, eller multicentrisk) skall
analyseras separat for den invasiva och in situ komponenten och anges
sammanfattande.

Se definitioner i KVAST dokumentet.

Trots att det inte rader nagon enighet i litteraturen gallande definition av dessa termer
(med undantag av ”multicentrisk” vilket for de flesta innebér ndrvaro av tumoérer i olika
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kvadranter), ar KVAST gruppen enig om att man bor informera klinikern om de maligna
strukturerna vid mikroskopisk undersékning av preparatet upptar ett valavgransat fokus
(unifokal, solitar: en valformerad invasiv fokus med eller utan in situ komponent i samma
fokus), flera separata valavgransade foci (multifokal, flera valformerade invasiva
och/eller in situ foci separeade med icke involverad vavnad) eller férekommer i stora
omraden utan att man kan sarskilja nagot vélavgransat tumorfokus (diffus). Avstandet
mellan tumdorfoci verkar ha mindre betydelse an nérvaro av icke involverad bréstvédvnad
emellan dessa foci. Unifokala och multifokala in situ tumorer oftast vaxer i TDLU, diffusa
in situ cancrar/in situ komponent engagerar stora gangar och kan bara méatas som ett
omrade. Exempel pa diffusa invasiva tumérer ar diffus typ av invasiv lobular cancer och
inflammatorisk cancer. Cirka en tredjedel av brdstcancrarna ar unifokala, en tredjedel har
multipla invasiva foci, resterande ar inte unifokala pga multifokal eller diffus in situ
komponent. Tumdrkomponenterna utvecklas oftast fran en och samma lob. Distribution
av tumorstrukturer ar en prognostiskt viktig parameter géllande saval lokala aterfall som
metastasbendgenhet och sjukdomsrelaterad 6verlevnad: unifokala har bast, diffusa samst
prognos.

3. Invasiva tumoérens storlek:

Matning av tumorstorlek ar komplex uppgift. Man bor notera tumorens storsta
makroskopiska dimension pa tvérsnitten av preparatet (bast om ofixerad), avbilda denna
dimension histologiskt (genom att badda skivan med stérsta tumoérdimension i sin helhet)
och sen jamfora histologiska mattet med motsvarande makroskopiska och radiologiska
matt. Modern radiologi ger oftast korrekt information om tumorens storlek, som bor vara
vagledande vid histologisk analys. Det dr daremot den histologiska tumérstorleken som
ska registreras. Sfariska/ovala tumdrer mats latt, men spikulerade/stjarnformiga tumaorer
kan ha langa utskott innehallande invasiva strukturer. | de sistnamnda korrelerar
radiologiska matten bast med histologisk storlek av tumorkroppen utan inkluderade
utskott. Betydande avvikelser fran radiologiska matt bor diskuteras pa kliniska ronder.

| vissa situationer dr tumdorens histologiska storlek ej relevant, som vid regression av
tumoren efter preoperativ behandling. Diffust vaxande tumorer har ingen valformad
tumorkropp och darfor battre karakteriseras med sin utbredning (extent).

4. Intratumoral och intertumoral heterogenitet ska ocksa avbildas och noteras.

Patologen planerar utskarning sa att preparaten ska realistisk avbilda tumoérens komponenter.
Vid en radiologiskt unifokal stor tumor kan det racka med ett storsnitt taget i nivan av storsta
tumaordimensionen; i sadana fall en rontgenbild av intakt preparat kan vara tillrackligt
informativ. Vid multifokala tumorer och mikroférkalkningar bor dock flera preparatnivaer
avbildas varfor det ar fordelaktigt att rontga det uppskivade preparatet ocksa. Observera att
invasiva tumor foci kan vara radiologiskt och makroskopiskt icke synliga och att utbredning
av in situ cancer &r ofta storre an omradet av radiologiskt verifierade mikroférkalkningar!

Det ar en fordel att skiva upp preparaten farska for battre fixering och sampling av
tumorvavnad for specialundersokningar. Vid utskarning bor preparatet markeras sa att dess
orientation bevaras. Segmentresektat och biopsier kan med fordel skivas upp parallellt med
hudytan for att kunna undersoka den cirkumferentiella kirurgiska marginalen. Samtidigt tar
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man skivorna i samma plan som man gor preparatrontgen vilket ar en fordel vid jamforelse
med mammografiska fynd. Mastektomipreparat skérs perpendikulart mot hudytan eller
radierande genom mamillen att avbilda den sjuka loben och preparatets fasciala marginal.

De mest representativa skivorna baddas for histologisk undersdkning. Radiologens
markeringar pa preparatrontgen eller pa rontgenbild av skivorna ar vagledande men
makroskopiskt suspekta forandringar bor baddas in daven om de inte ar markta pa
preparatrontgen! Man maste ta ett storsnitt i niva med forandringens storsta diameter. Vid
multifokalitet bor man forsoka modifiera utskarningen for att fanga flera tumaérhardar i
samma snitt. Tumdorskivan b&ddas antingen i sin helhet (upp till 9 cm i storsta dimension),
eller delad i samhdrande storsnittsklossar eller megakasetter for att kunna rekonstruera skivan
fran fardiga snitt. Pa detta satt undersoker man den representativa tvarskivan i sin helhet. Ett
och samma storsnitt kan vara representativ for tumdorens storlek, utbredning, distribution samt
for tumoérens omgivning och for vissa resektionsrander, men man ska vdga samman fynden i
samtliga storsnitt tagna vid ett fall for definitiv diagnos.

Fordelar av storsnittsteknik jamfort med traditionell histologisk bearbetning av brostpreparat
ar manga. Med storsnittstekniken dokumenteras tumaorens storlek och utbredning sa att dessa
parametrar kan reproducerbart analyseras vid olika tillfallen; man pavisar multifokalitet oftare
an med konventionell histologisk teknik och bevarar relationen mellan de olika tumorfoci.
Resektionsmarginalerna undersoks i storre utstrackning och kan direkt métas och bedémas.
Storsnittet ar den béasta mojligheten for mammografisk - patologisk jamforelse. Storsnittsglas
kan projekteras som overhead och direkt korreleras med fynd pa mammogram,
preparatrontgen, ultraljudsbild och inte minst MR bild. Anvéndandet av projekterade storsnitt
pa kliniska ronder ger battre feedback till radiologer och kirurger jamfort med demonstration
av mikroskopiska fynd. Kostnader knutna till anvandning av storsnittsteknik i rutindiagnostik
har ocksa studerats; avbildning av en representativ tvarskiva av preparatet sker billigare med
storsnittsteknik &n med konventionell histologi.

Relevanta referenser:

Biesemier KW, Alexander CM (2005) Enhancement of mammographic-pathologic
correlation utilizing large format histology for malignant breast diseases. Semin Breast
Dis 8:152-162

Boyages J, Jayashinghe UW, Coombs N (2010) Multifocal breast cancer and survival:
each focus does matter particularly for larger tumors. Eur J Cancer 46(11):1990-1996

Egan R1 (1982) Multicentric breast carcinomas: clinical — radiographic-pathologic whole

organ studies and 10-year survival. Cancer 49:1123-1130

Faverly DRG, Henricks JHCL, Holland R (2001) Breast carcinoma of limited extent.
Frequency, radiologic — pathologic characteristics, and surgical margin requirements.
Cancer 91: 647-659

Fochsini MP, Tot T, Eusebi V (2002) Large section (macrosection) histologic slides. In
Silverstein MJ. ed. Ductal Carcinoma in situ of the Breast, 2nd ed. Lippincott, Williams
and Wilkins, Philadelphia, pp. 249 — 254

Holland R, Veling SH, Mravunac M, Hendriks JH (1985) Histologic multifocality of Tis,

T1-2 breast carcinomas. Cancer 56:979-990

Holland R, Hendricks JH, Vebeek AL, Mravunac M, Schuurman S, Stekhoven JH (1990)
Extent, distribution, and mammographic/histological correlation of breast ductal

carcinoma
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in situ. Lancet 335(8688):519-522
Jackson PA, Merchant W, McCormick CJ, Cook MG (1994) A comparison of large block
macrosectioning and conventional techniques in breast pathology. Virchows Arch
425:243-248
Mechine-Neuville A, Chenard MP, Gairard B, Mathelin C, Bellocq JP (2000) Large sections
in routine breast pathology. A technique adapted to conservative surgery Ann Pathol
20(3):275-209
Tot T (2003) The diffuse type of invasive lobular carcinoma of the breast: morphology and
prognosis. Virchows Arch 443:718-724
Tot T (2005) DCIS, cytokeratins and the theory of the sick lobe. Virchows Arch 447:1-8
Tot T (2007) The clinical relevance of the distribution of the lesions in 500 consecutive
breast cancer cases documented in large-format histological sections. Cancer 110:2551-
2560
Tot T (2009) The metastastic capacity of multifocal breast carcinomas: extensive tumors
versus tumors of limited extent. Hum Pathol 40:199-205
Tot T, Gere M (2008) Radiological — pathological correlation in diagnosing breast
carcinoma: the role of pathology in the multimodality era. Pathol Oncol Res 14(2):173-
178
Tot T, Tabér L, Dean PB (2002) Practical Breast Pathology. Springer, Stuttgart — New,
York, pp.115-123
Tot T (2010) Cost-benefit analysis of using large-format histology sections in routine
diagnostic breast care. The Breast 19(4): 284-88
Weissenbacher TM, Zschage M, Janni W, Jeschke U, Dimpfl T, Mayr D, Rack B,
Schindlbeck C, Friese K, Dian D (2010) Multicentric and multifocal versus unifocal
breast cancer: is the tumor-node-metastasis classification justified? Breast Cancer
Res Treat 122(1):27-34, 2010
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Appendix 4. Biomarkor analyser

Biomarkorer analyseras pa tumorvavnad med kontrollerad och om méjligt dokumenterad
fixeringstid pa 24-72 timmar. Kall ischemitid (tiden det tar fran att preparatet har tagits fran
patienten tills det kommer i formalin) anges om mgjligt. En tumdorbit som laggs 1 kassett i
formalin kan med fordel tas redan fran det farska brostpreparatet. Analyserna skall vara
kvalitetssakrade (intern kvalitetssakring, extern kvalitetssakring (testniva ex NordiQC eller
UK-nequas och populationsniva ex SweQA/Equalis)). Primar brostcancer och behandlings-
krdvande recidiv skall analyseras avseende Ostrogen- och progesteron receptorer,
proliferationsmarkor och HER?2 status pa histopatologisk material. Det ar viktigt att patologen
informerar kliniker om vilka antikroppar, ISH prober och immunfargmaskiner som anvandas
samt om namn pa leverantér. Med fordel kan kontroller, savél negativa som olika positiva,
finnas med pa glaset.

Validering av analyserna och dokumentation skall utforas nar testmetoden andras, salunda nar
det sker andringar i fixeringsmedel och tid, dehydrering, foérbehandling, anvand antikropp
eller probe och vid andring i och byte av maskiner',

Ostrogen- och progesteronreceptorstatus utférs med immunhistokemisk metod
Validering

En relevant standard &r en test dar de specifika preananlytiska och analytiska komponenter
Overensstammer exakt med tests dar resultatet har validerats mot klinisk effekt av endokrin
terapi. FOr ER- och PgR positiva kategorin skall 90% vara Gverensstimmande och for den
ER- och PgR negativa kategorin skall 95% vara dverensstimmande.

Antikroppar som ar Kklinisk validerade i litteraturen ar ER klonerna 1D5, 6F11, SP1, och
1D5+ER.2.123 (cocktail). FOr PgR &r det klonerna 1A6, 1294 och 312. FDA 510(k)-cleared
ER/PgR kit kan ocksé anvandas®.

Kontroller

Vid den immunhistokemiska fargning anvandas externa kontroll sasom endometrievavnad
eller vavnad fran cervix/portio uteri eller cellinjer med graderad intensitet (0, 1-2+ 3+).
Samtidig har man en intern kontroll med fargning av normalvédvnad. Normala brostkortlar
skall vara fargade med olika intensitet. Nagra, men inte alla luminala celler far vara starkt
fargade. Stromaceller och myoepiteliala celler maste vara negativa.

Avlasning

Immunhistokemi avléses tillsammans med tillhérande HTX och/eller IHC glas for att
lokalisera den invasiva cancer. Om sa krdavs sa utférs immunhistokemisk fargning for
myoepiteliala celler. In situ cancer skall inte avlasas, om inte sa sarskilt begérts.

Rapportering
Resultatet anges som helt negativt eller med uppskattat positiv procent avlast i den invasiva
komponenten i hela snittet. | praktiken innebéra detta att det man svarar enligt foljande:

- Uppskattat % positiva celler anges med 0, 1%, 5%, 10%, 20%..80%, 90%, 95%
och 100%.
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Brunfargade karnor bedéms som positiva oavsett fargintensitet. Det innebéar, att man far
anvanda hogforstoring for att upptécka en svag infargning, som trots detta kan forekomma i
en stor andel av cellkarnorna.

Inte evaluerbara tests

Vavnad déar interna kontroller inte utfaller korrekt trots att testet har upprepats kan inte
anvandas till receptorbestamning. Dessutom kan det uppsta problem vid grovnals biopsier
som har varit fixerat i alkohol eller andra fixativ &n 10% neutral buffrad formalin, biopsier
som har varit fixerade i <6 timmar eller >72 timmar och biopsier dar kall ischemitid
overstiger 1 timme. Urkalkat material som har legat i stark syra kan ocksa ge resultat som inte
kan evalueras.

Proliferationsmarkor Ki67 (alternativt cyclin A) utfors med immunhistokemisk metod

o Bedomningen utfors pa invasiv cancer inom det (de) omrade(n) som har det
hogsta antalet Ki67-positiva cancercellskdrnor/ytenhet (“hot spot™). Ett sadant
omrade brukar omfatta minst 200 celler.

o Vid minsta tvekan om vilka omraden som utgdrs av invasiv cancer skall
immunhistokemisk fargning for myoepiteliala celler (ex p63, SMMS1) goras.

o | vissa fall (ex riklig lymfocytinfiltration, kraftig stromareaktion) kan
dubbelféargning for Ki67 och cytokeratin underlatta bedomningen.

o Bedomningen utfors med x40 objektiv.

o Rakna index pa 200 celler med 10 celler i taget. Detta kan normalt goras i 1-2
synfalt.

o Som positiva celler réknas alla karnor fargat for DAB (brun) och
hematoxylinfargade (bl&) karnor raknas som negativa®.

o Index anges med sa exakt siffra som mojligt; ingen intervallbedémning.

Se Ki67 gransfall bilden pa hemsidan.

Antikroppen MIB1 &r den oftast anvanda vid brostcancer. Brytpunkten for hogproliferativ
cancer ar den procentniva som sarskiljer den tredjedel av tumorerna som har hogst
proliferation, fran de tva tredjedeler av populationen som inte anses som hdgproliferativa.
Nivan brukar ligga vid 20% Ki67 inméarkning. Fargmaskin, immunhistokemisk teknik och val
av antikropp (klon) har betydelse for var brytpunkten for Gversta tredjedelen ligger, darfor ar
det nodvandigt att avdelningarna undersoker sina egna fargningar pa eget material och
meddelar klinikerna resultatet.

HER?2 status utfors med immunhistokemisk metod och eventuellt in situ hybridisering
Validering

Det rekommenderas att for att utfora HER2 testning bor laboratoriet visa 95%
Overensstdammelse med ett annat validerat test for positiva och negativa varden. Det ar viktigt
att alla nya tester blir jamforda med ett referenstest dar det foreligger en klinisk validering,
vilket betyder att referenstestet kan forutsaga kliniskt resultat >,

Erfarenhet av FISH testning pa cytologiskt material & god. Protokollet, sérskilt med
hanseende pa forbehandling, avviker emellertid fran vavnadsbaserad testning och behover
darfor optimeras och valideras lokalt. P.g.a. bristande validering och risk for
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samplingsartefakter kan FISH analys som bestamning av HER2 status pa cytologiskt material
bara goras pa patienter med recidiv och inte pa patienter med primar brdstcancer. HER2
protein kan inte bestammas pa cytologiskt material med immunhistokemi.

Kontroller

IHC

Vid immunhistokemisk fargning anvénds extern kontroll. Med fordel kan bréstcancervévnad
med varierande uttryck av HER2 protein anvéandas (fall med 0, 1+, 2+ och 3+ dar in situ
hybridisering (ISH) tidigare har utforts) som kontroll. Dessutom kan cell linjer med
varierande utryck anvéndas. Samtidig anvands intern kontroll dar det i normal brostvavnad
skall ses en svag, ej komplett infargning i utférsgangar.

Om resultatet i kontrollerna inte ar som vantat maste testet goras om, sarskilt om normala
utforsgangar och kértlar visar stark infargning eller om artefakter doljer resultatet.

Om cytoplasmatisk fargning doljer membranfargningen maste testet goras om eller I1SH
utforas.

ISH
Vid ISH test kan extern kontroll anvandas med normal, tveksamt och amplifierat HER2
utryck. Om inte kontrollerna utfaller som véntat maste testet géras om.

Avlasning

HER2 IHC avldasas med 10x objektivet. Vid beddmning granskas hela snittet och
skarningspunkten pa 10% bedémmas av alla invasiva tumérceller.

Immunhistokemi for HER2 och ISH bor avlésas tillsammans med tillhérande HTX och/eller
IHC glas for att lokalisera den invasiva cancern. Om nodvandigt utférs immunhistokemisk
fargning for myoepiteliala celler. In situ cancer skall inte avlésas.

HER2 kan bestimmas som proteinuttryck i membranet med immmunhistokemi (IHC)
och/eller med gen amplifikation status med in situ hybridisering (ISH). Bada metoderna kan
anvandas till bestamning av patientens HER2 status. Béada testen har sina diagnostiska
problem som bor observeras. Beroende pa materialet och sampling kan den ena testet foredras
framfor det andra. Patologen som har ansvar for histologin bér bestamma den optimala test
typen, men fortfarande skall alla IHC 2+ och 3+ undersdkas med ISH.

IHC
0: Ingen in fargning eller inkomplett membranfdrgning som dr svag/nésten inte synlig 1 <10%

1+: Inkomplett membranféargning som &r svag/nasten inte synlig i >10%

2+: Komplett svag/mattlig membranfargning infargning i >10%

U-format basolateral kraftig positiv membranfargning dar den luninala del av membranen &r
negativ (séllsynta fall)®

Komplett kraftig membranfargning i <10%

3+: Komplett, kraftig membranféargning i >10%
ISH

Vid bedomning granskas hela snittet och skarningspunkten pa 10% bedémmas av hela snittet.
HER2 IHC glaset kan anvéndas till att bedéma vilka celler som skall rdknas.



32

Avlasning kan goras av en specialutbildad BMA men en patolog masta konfirmera att
resultaten ar korrekta och att invasiv cancer har undersokts. Rakna minst 20 inte déverlappande
kéarnor i vardera minst 2 separata omraden med invasiv cancer. Om resultatet ar tveksamt eller
om expressionen ar heterogen masta minst tva oberoende personer bedoma resultatet.

Heterogenisitet kan férekomma i en form med sammanhédngande amplifierade celler (en klon
amplifierat) eller en form med spretigt liggande amplifierade celler’.

Sammanhédngande amplifierade celler: Rakna 20-60 sammanh&ngande inte Overlappande
celler i flera omraden av den amplifierade klon.

Om den amplifierade klon utgdr >10% av hela snittet ar fallet HER2 positivt. Uppskattat
andel amplifierade celler anges i svaret.

Spretigt liggande amplifierade celler: Rédkna 20-60 sammanhéngande inte dverlappande celler
i flera omraden inkluderande de amplifierade celler och resultatet anges som genomsnittet.
Om resultatet ger positiv HER2 status anges uppskattat andel HER2 amplifierade celler i
svaret.

Fall med <10% HER2 amplifierade celler & HER2 status negativa.

Rapportering

Vid rapportering av resultat rekommenderas en algoritm som definierar HER2 status utifran
positiva och negativa resultat for bada HER2 protein expression och HER2 gen
amplifikation®.

Positivt HER2 status
IHC fargning med 3+ eller 2+ med kvot >2 och/eller antal HER2 kopior >4

Negativt HER2 status
IHC féargning med 0, 1+ eller 2+ av cellmembran protein expression och
ISH resultat med en ISH kvot <2,0.

| svaret anges
HER2 IHC: 0, 1+, 2+, 3+, gj utfért, bedémning ej mojlig

HER2 ISH Kvot: >2, <2, ej utfort, bedomning ej mojlig
HER?2 ISH antal kopior: >4, <4, ej utfort, bedomning ej mojlig
Sammantagit

HER?2 status: positiv, negativ, ej utfort, beddmning ej mojlig

Om kvoten ligger néra 2 eller antal kopior av HER2 ligger néra 4 skall det anges i svaret.
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Inte evaluerbara tests

Vavnad dar interna kontroller inte utfaller korrekt trots att testet har upprepats och som &r
undersokt med bada IHC och ISH kan inte anvandas till HER2 testning. Urkalkat material
masta alltid undersékas med ISH om det finns DNA kvar.

Relevante referenser

1. Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, et al. Recommendations for human epidermal
growth factor receptor 2 testing in breast cancer: american society of clinical
oncology/college of american pathologists clinical practice guideline update. Arch.
Pathol. Lab Med. 2014 Feb;138(2):241-256.

2. Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M, et al. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations for
immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in breast cancer
(unabridged version). Arch. Pathol. Lab Med. 2010 Jul;134(7):e48-e72.

3. Fitzgibbons PL, Murphy DA, Hammond ME, Allred DC, Valenstein PN.
Recommendations for validating estrogen and progesterone receptor
immunohistochemistry assays. Arch. Pathol. Lab Med. 2010 Jun;134(6):930-935.

4. Dowsett M, Nielsen TO, A'Hern R, et al. Assessment of Ki67 in breast cancer:
recommendations from the International Ki67 in Breast Cancer working group. J. Natl.
Cancer Inst. 2011 Nov 16;103(22):1656-1664.

5. Hanna WM, Ruschoff J, Bilous M, et al. HERZ in situ hybridization in breast cancer:
clinical implications of polysomy 17 and genetic heterogeneity. Mod. Pathol. 2014
Jan;27(1):4-18.

6. Rakha EA, Starczynski J, Lee AH, Ellis 10. The updated ASCO/CAP guideline
recommendations for HER2 testing in the management of invasive breast cancer: a
critical review of their implications for routine practice. Histopathology. 2013 Dec
30;10.

7. Data Supplement.
http://www.asco.org/sites/www.asco.org/files/final her2 testing ds 10-3-13.pdf. 2013.
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Appendix 5. Forslag pa standardiserat svar
Partiell mastektomi med invasiv brostcancer

Partiell mastektomi

Nerfryst tumorvavnad?

Data sparad i kvalitetsregistret?

Matt, cm:

Tuschning av marginaler

Sidoresektionsyta gul fran mynt/klips 1 till KI.
Sidoresektionsyta bla fran mynt/klips 1 till k.
Storsnittsteknik anvant?

Sida:

Tumdérplacering, KI:

Histologisk diagnos:

Antal invasiva tumorer i brostet:

Multifokalitet (flera invasiva cancern med benign bréstvavnad/in situ vavnad mellan):
Mikroskopisk storlek av storsta invasiva focus, mm:

Samlad storlek av alla in situ och invasiva foci (extent), mm:

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran invasiv cancer, mm:

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran duktal cancer in situ, mm:

Karlinvaxt:

Histologisk grad (NHG):
Tubuli:

Pleomorfi:

Mitos:

Ostrogen receptor, %:
Progesteron receptor, %:
HER2 protein:

ISH HER2:

Ki67 index,%:

Fri text

Diagnos:

Partiell mastektomi:
Sida:

Histologisk diagnos:
Tumdrstorlek, invasiva komponenten, mm:
Histologisk grad (NHG):
Ostrogen receptor, %:
Progesteron receptor, %:
HER2 protein:

ISH HER2:

Ki67 index, %:



Mastektomi med invasiv brostcancer

Mastektomi

Nerfryst tumorvavnad?

Data sparad i kvalitetsregistret?
Matt, cm:

Storsnittsteknik anvant?

Sida:

Tumarplacering, kl:

Histologisk diagnos:

Antal invasiva tumorer i brostet:

Multifokalitet (flera invasiva cancern med benign brostvavnad/in situ vavnad mellan):
Mikroskopisk storlek av storsta invasiva focus, mm:

Samlad storlek av alla in situ och invasiva foci (extent), mm:

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran invasiv cancer, mm:

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran duktal cancer in situ, mm:

Karlinvaxt:

Histologisk grad (NHG):
Tubuli:

Pleomorfi:

Mitos:

Ostrogen receptor, %:
Progesteron receptor, %:
HER?2 protein:

ISH HER2:

Ki67 index,%:

Fri text

Mastektomi:

Sida:

Histologisk diagnos:

Tumdrstorlek, invasiva komponenten, mm:
Histologisk grad (NHG):

Ostrogen receptor, %:

Progesteron receptor, %:

HER2 protein:

FISH-analys HER2:

Ki67 index, %:
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Partiell mastektomi med in situ cancer

Partiell mastektomi

Data sparad i kvalitetsregistret?

Matt, cm:

Tuschning av marginaler

Sidoresektionsyta gul fran mynt/klips 1 till kI.
Sidoresektionsyta bla fran mynt/klips 1 till kl.
Storsnittsteknik anvént?

Sida:
Tumdrplacering, kl:
Histologisk typ:

Multifokalitet (flera in situ foci med benign brostvavnad mellan):

Mikroskopisk storlek av storsta in situ cancer focus, mm:
Samlad storlek av alla in situ foci (extent), mm:

Kérngrad:

Nekros:

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran in situ cancer, mm:

Fri text

Diagnos

Partiell mastektomi:

Sida:

Histologisk typ:

Mikroskopisk storlek av storsta in situ cancer focus, mm:
Kéarngrad:

Nekros:
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Mastektomi med in situ cancer

Mastektomi

Data sparad i kvalitetsregistret?
Matt, cm:

Storsnittsteknik anvéant?

Sida:

Tumdrplacering, kl:

Histologisk typ:

Multifokalitet (flera in situ foci med benign vavnad mellan):
Mikroskopisk storlek av storsta in situ cancer focus, mm:
Samlad storlek av alla in situ foci (extent), mm:

Kéarngrad:

Nekros:

Minsta avstand till sidoresektionsyta fran in situ cancer, mm:

Fri text
Diagnos

Mastektomi:

Sida:

Histologisk typ:

Mikroskopisk storlek av storsta in situ cancer focus, mm:
Kéarngrad:

Nekros:
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Lymfkaortlar
Sentinel node

Intraoperativ undersékning?
Data sparad i kvalitetsregistret?
Sida:

Antal sentinel nodes:

Antal sentinel nodes med ITC:
Antal positiva sentinel nodes:
Storlek stdrsta metastasen, mm:
Immunhistokemi anvandt?

Diagnos
Sida:

Antal sentinel nodes:
Antal positiva sentinel nodes:

Non sentinel node

Data sparad i kvalitetsregistret?
Sida:
Antal non sentinel nodes:

Antal non sentinel nodes med ITC:

Antal non positiva sentinel nodes:
Storlek storsta metastasen, mm:

Diagnos
Sida:

Antal non sentinel nodes:
Antal non positiva sentinel nodes:

Axill

Data sparad i kvalitetsregistret?
Sida:

Antal axill lymfkortlar:

Antal axill lymfkortlar med ITC:
Antal positiva axill lymfkortlar:
Storlek storsta metastasen, mm:

Diagnos

Sida:

Antal axill lymfkortlar:

Antal positiva axill lymfkértlar:
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Appendix 6. Molekylar klassifikation av bristcancer
Molekylar klassifikation * 2

Luminal A (ER+ och/eller PR+ HER2-)

Luminal B (ER+ och/eller PR+, HER2+)

Normal breast like ("null type”: ER-, PR- HER2- samt basal markdr-)

HER2 overexpressing (ER-, PR-, HER2+)

Basal like (ER-, PR-, HER2-, basala markorerna ar positiva sasom t ex CK5/6+)

agrwpdE

Ki67 kan ocksa vara av hjalp for att sarskilja de mest aggressiva tumértyperna till exempel
luminal B®*.

Immunhistokemisk bestamning av basal like phenotype, enligt Nielsen®, som &r mest
accepterad:
Med 4 antikroppar:

1. ER-

2. HER2-

3. EGFR+ (>60%)

4. CK5/6+

Hittills ingen internationell konsensus géllande Kkriterierna for basal like phenotype.
Ingen cut off point bestdmd avseende % av positiva celler infargade med olika basala
markorer, sa som t ex CK5/6, CK14, CK17, p63 osv.

Ungefar 60% av trippel negativa brostcancrar uttrycker basala markorer®.

Triple negative g .4 like phenotype

/

~ Normal )
\ breast-like

Medullary

Apprex. 60% of triple negative cancers express basal markers.

Reis-Filho JS et al. Triple negative tumours: a critical review.
Histopathol 2008;52:108-118
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Appendix 7. Malignitetsgradering
Sten Thorstensson (oférandrat version fran 2006)

Gradering av brostcancer enligt Elston/Ellis (ofta bendmnd "Elstongradering” i Sverige)
kallas numera i publikationer Nottingham histologic grade (NHG) vilken ar den bendmning,
som forordas.

Reproducerbarheten av. NHG &r god [1, 2] under forutsattning att graderingen utfores
noggrant och i enlighet med de riktlinjer ("protokoll"), som publicerats av
Nottinghamgruppen [3, 4]. Om & andra sidan detta “protokoll" ej foljes blir
reproducerbarheten 1ag och metodens prognostiska varde med all ratt ifragasatt av
behandlande kliniker. Svenska Brostcancergruppen har f.6. vid mote 051129 starkt betonat
vikten av en reproducerbar gradering av bréstcancer eftersom NHG ofta ingar som en viktig
parameter i vardprogrammen.

NHG &r genom distinkta definitioner en vidareutveckling av Bloom & Richardson’s gradering
fran 1950-talet och tillkom i samband med brostcancerstudien Tenovus, som startade pa
1970-talet i Nottingham. Studien kom att omfatta mer &n 2000 fall av kliniskt upptéckt (ej
mammografiskt screenad) brostcancer med lang uppfoljningstid. Sundquist et al [5] har klart
visat, att NHG ar lika tillamplig och prognostiskt vérdefull i en mammografiscreenad svensk
population som i Tenovus studien.

Vilka cancertyper kan graderas?
Alla typer av invasiv brostcancer kan och bor graderas med undantag av tumdérer mindre én 2
till 3 mm, dar tumorytan i praktiken ar for liten for att tillata adekvat gradering.

Mitosfrekvens i relation till mikroskopets synféaltsdiameter

Innan graderingen Gverhuvudtaget paborjas maste det anvanda mikroskopets synfaltsdiameter
i 400x forstoring faststallas, da det foreligger betydande skillnader i synféltsarea mellan olika
fabrikat av mikroskop [3]. Dessa skillnader har betydelse for valet av cut off vid rakningen av
mitoser. Diagrammet nedan kan anvandas for detta &ndamal [6]:
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Mitotia count Graph of mitotic counts by field diameter
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Rent praktiskt kan man enkelt bestdamma den maximala synféaltsdiametern i 400X forstoring
med hjalp av den utrustning vi anvéander for att méata infiltrationsdjup enligt Breslow i
melanom, dvs. matokular och referensglas med linjal. Av diagrammet ovan framgar, att vid
t.ex. synféltsdiameter 0,44 mm krdavs >10 mitoser for 3 podng medan det vid 0,62 mm kravs
>21 mitoser for samma poang. Att darfér ange poang baserat pa antalet mitoser per 10 HPF
(high power field) utan specificering/korrigering av synfaltsdiametern baddar for dalig
reproducerbarhet mellan olika patologer.

Fixeringens betydelse for graderingen

En absolut forutsattning for korrekt gradering &r en bra fixering. Dalig fixering omojliggor
saker bedémningen av samtliga tre ingaende parametrar i NHG: cellkarnorna blir svullna och
vakuoliserade (karnatypin kan ej varderas), gangepitelet lossnar och dissocierar (andelen
oppna tubuli kan ej varderas) samt mitoserna blir svara att skilja fran pyknotiska cellkarnor,
apoptotiska celler och autolyserat material. Det &r darfor viktigt att ha en klar grans for nar
man skall underlata att gradera brostcancer. Gradering av daligt fixerade brostcancrar
resulterar i dalig prognostik och lag reproducerbarhet. Om behov finns for att forbattra
fixeringen, vilket ofta ar fallet, kan t.ex. kommunikationen med klinikerna i detta avseende
aterspeglas i utlatandet i form av en faststalld verbal/numerisk bedémning. Exempel fran
Kalmar pa inford obligat bedomning av fixeringskvaliteten vid brostcancer i relation till
m0ojligheten att malignitetsgradera:

Grupp Beskrivning
Graderas ej 0 Beddmning
e] mojlig
Graderas ej 1 Beddmning
ej saker
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Graderas 2 Beddmning
med Viss
svarighet
Graderas 3 Bedomning
utan
svarighet

Dessa bedomningar av fixeringen kan monitoreras av klinikerna och utgéra feedback i deras
strdvan att forbattra preparathanteringen.

Graderingsmetodik

Det &r av stor vikt, att samtliga glas fran tumdren granskas och att tillrackligt manga bitar fran
cancern har paraffininbaddats och snittats sa att férekommande intratumorala histologiska
variationer &r representerade. Graderingen kréver systematik och tar darfor ca. 5 minuter extra
att genomfora. Nedan foljer ett exempel pa ett bepréovat flddesschema:

« Granska samtliga tumorglas i lag forstoring for att bedéma andelen 6ppna, tubulara invasiva
strukturer i % av hela den invasiva cancerns epitelkomponent. In situ komponenter skall
saledes exkluderas. Kribriforma invasiva strukturer jamstalls med tubuldra komponenter.
Detsamma galler invasiva papillara formationer. Poéng tilldelas enligt foljande:

Poang Andel tubuldra
strukturer

>75%
10-75%
<10%

* (En alternativ metod med battre reproducerbarhet [7] tar ca 5 minuter langre men ar latt att
genomfora. 1 250X forstoring beddmer man i cancerns samtliga synfalt huruvida tubuléra
strukturer forekommer eller ej. Antalet falt med forekomst av tubuli delas med det totala
antalet undersokta falt och procenttalet ger poéng enligt tabellen ovan.) Samtidigt noteras de
mest atypiska och mitosrika partierna i den invasiva cancernkomponenten (s.k. hot spots).
Exkludera nekrotiska omraden. De mest proliferativa omradena &r oftast beldgna i cancerns
periferi. Vid lobul&r cancer &r dock mitoserna i regel lika frekventa centralt som perifert.

« Samtidigt som man raknar mitoser i 400X forstoring inom de mest proliferativa och atypiska
omradena gores en bedomning av karnatypigraden. Detta &r den svarast reproducerbara
parametern i NHG och kraver, att man regelbundet kalibrerar sin uppfattning om
karnatypigrad mot bildmaterial. | det aktuella preparatet utgér normalt gangepitel den interna
referensen. Karnatypin bestar av 3 komponenter (karnstorlek, storleksvariabilitet samt
nukleoler), som skall vérderas inom hela tumércellspopulationen och alltid jamféras med det
normala gangepitelet. Det skall dock podngteras, att det ar karnstorleken som ar det primara
kriteriet. De andra tva parametrarna ar sekundara. Nedan féljer ett forsok till verbal
beskrivning av karnatypi:

Poang | Beskrivning av kdrnatypi
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1 Sma, regelbundna cellkéarnor. Lag intercellular variabilitet. Regelbundet kromatin,
sma eller inga synliga nukleoler. Lindrig avvikelse fran det normala gangepitelet.

2 Mattligt forstorade cellkarnor. Mattlig intercellular variabilitet. Ofta vesikulara
cellkarnor med synlig, solitar nukleol. Mattlig avvikelse fran det normala
gangepitelet

3 Stora oregelbundna karnor med hdg intercelluldr variabilitet. Bisarra kérnor kan
forekomma. Vesikuldra cellkdrnor med en eller flera framtrddande nukleoler.
Uttalad avvikelse fran det normala gangepitelet.

Alternativ metod: Nottinghamgruppen har visat, att karnatypibedémningen kan

objektiviseras med bildanalytisk teknik [8]. Om medelkéarnytan i 100 tumérceller i en hot spot
divideras med medelkéarnytan i 100 normala gangepitelceller erhalls en kvot, som &r starkt
korrelerad till den subjektiva karnatypibeddmningen. En kvot <1,5 motsvarar karnatypi =1
podng och en kvot >2,0 motsvarar karnatypi = 3 podng. Det finns darmed mojlighet, att med
enkel bildanalytisk teknik fa hjalp med att forbattra reproducerbarheten avseende kérnatypi-
beddémningen. | praktiken &ar det relativt ovanligt att en cancer till >90% utgérs av
tumarkarnor med kérnatypi = 1 poang. Daremot kan denna atypigrad inga i lagre procentandel
i flera cancertyper sasom tubulér cancer, lobulér cancer, mucinds cancer m.fl.

Vi har tillsammans med professor Elston envaldigt bestamt, att 10% tumdrcellskérnor av en
hogre grad ar tillrackligt for att hdja den sammanlagda kérnatypigraden med 1 poang. 10%-
gransen ar inte faststalld vetenskapligt men &r den niva som vi empiriskt anvander oss av.
Avsaknaden av tidigare faststalld grdns har varit en bidragande faktor till
reproducerbarhetsproblem och det har darfor kants angelaget att deklarera var uppfattning.
Om nivan ar for 1ag (eller for hog) blir det ett systemfel, som latt kan korrigeras.

* [ en “hot spot” vixla till 400X f6rstoring och ldgg slumpmissigt ut 10 synfélt dir antalet
entydiga mitoser riknas och summeras (“When in doubt, don’t count them”, citat prof.
Christopher Elston). Notera summan. Vilj direfter en annan “hot spot” och upprepa
proceduren. Serien med hdgst antal mitoser blir underlag for poéngtilldelningen efter att
synfaltsdiametern faststéllts och korrigering av brytpunkterna for mitosrakningen gjorts enligt
diagrammet ovan. Ett exempel visas nedan dar synféltsdiametern bestamts till 0,54 mm:

Poang Antal tydliga
mitoser

<8
8-16
>16

Om mitossumman hamnar néara nagon brytpunkt - fr.a. nar den totala graden kan andras - ar
det ofta bra att kontrollrdkna 1 ytterligare négra “hot spots”.

De tre parametrarna summeras och resulterar i en malignitetsgrad, som numera bendmns
Nottingham histologic grade (NHG).
Totalpodng = poéng tubuléra strukturer + poang karnatypi + poédng mitoser

Totalpoang NHG
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3-5
6-7
8-9

Rapportering av graderingen

Eftersom graderingen har stor klinisk betydelse &r det bra om den rapporteras enhetligt och
med angivande av de ingdende parametrarnas poang (samt géarna &aven aktuell
synfaltsdiameter). Vi foreslar foljande rapporteringssatt vilket framhéaver systematiken samt
aven underléattar vid eftergranskningar:

NHG (tubuluspoéng + atypipodng + mitospoang/mitosantal).

Saledes t.ex.: “Invasiv lobuldr cancer grad II (3+2+1/3) [vid synféltsdiameter 0,54 mm]”.

Referenser

1. Dalton LW, Page DL, Dupont WD. Histologic grading of breast carcinoma: a
reproducibility study. Cancer 1994; 73: 2765-2770.

2. Frierson HF, Wolber RA, Berean KW, Franquemont DW, Gaffey MJ, Boyd JC, Wilbur
DC. Interobserver reproducibility of the Nottingham modification of Bloom and Richardson
histologic gradingscheme for infiltrating ductal carcinoma. Am J Clin Pathol 1995; 103: 195-
198.

3. Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. 1. The value of
histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up.
Histopathology 1991; 19: 403-410.

4. Elston CW. Grading of invasive carcinoma of the breast. In: Page DL, Anderson TJ (eds)
Diagnostic histopathology of the breast. Churchill Livingstone, Edinburgh, 1987; pp 300-311.
5. Sundquist M, Thorstenson S, Brudin L, Nordenskjold B. Applying the Nottingham
prognostic index to a Swedish breast cancer population. Breast Cancer Res Treat 1999; 53: 1-
8.

6. National coordinating group for breast screening pathology. Pathology reporting in breast
cancer screening, 2nd ed. NHSBSP publication 1995; 3: 42.

7. Krongvist P, Kuopio C, Pirvu C, Collan Y. The fraction of fields showing neoplastic
tubules: a practical estimate of tubular differention in breast cancer. Histopathology 1999; 35:
401-410.

8. Bennet JE, Pinder SE, Wencyk PM, Bell JA, Ellis 10, Elston CW, Blamey RW. An
objective assessment by image analysis of the pleomorphism component of histological
grade: correlation with subjective scoring and development of guidelines. Breast 1999; 6: 228.



Appendix 8.

46

TNM och stadium

PTNM fran UICC 7th edition

pTx

pTo

pTis

pTis (DCIS)
pTis (LCIS)
pTis (Paget)
pT1

pT1lmi

pTla

pT1lb

pTlc

pT2

pT3

T4

T4a
T4b

T4c
T4d

PNX
pNO
pN1

- pPN1Imi
- pNla
- pN1b

-pN1c

pN2
- pN2a
- pPN2b

pPN3
- pN3a

Primar tumor kan inte bestdmmas

Inget belagg for primar tumaor

Carcinoma in stiu

Duktal carcainoma in stiu

Lobul&r carcainoma in situ

Morbus Paget i mamillen utan invasiv eller in situ cancer i brostet
<20 mm

<1 mm

>1 mm och <5 mm

>5 mm och <10 mm

>10 mm och <20 mm

>20 mm och <50 mm

>50 mm

Tumor oberoende av storlek, som véxer direkt ver pa brostkorgsvaggen
och/eller pa huden (ulceration eller noduli. Invasion av enbart dermis racker ej
for T4)

Overvaxt pé brostkorgsvaggen (vaxt i pectoralismuskeln racker ej)
Ulceration och/eller ipsilateral hud satellit nodule och/eller hud 6dem
(inkluderande peau d’orange)

Bada T4a och T4b ovan

Inflammatorisk bréstcancer

Regionala lymfkortlar kan inte bedémmas (ex tidigare exciderade)

Inga regionala lymfkortelmetastaser

Metastas i 1-3 ipsilatarala axillara lymfkortlar, och/eller i internal mammary
lymfkortlar pavisad med sentinel node biopsi men inte kliniskt pavisade
Mikrometastaser (storre &n 0,2 mm och/eller mer &n 200 celler, men ingen storre
an 2,0 mm)

Metastaser i 1-3 axillara lymfkortlar med atminstone en som ar storre an 2 mm i
storsta matt

Metastas i internal mammary lymfkortlar med mikro- eller makro-metastas
upptackt med sentinel node biopsi med inte klinisk upptackt

Metastas i 1-3 axillara lymfkortlar och i internal mammary lymfkértlar med
mikro och makroskopiska metastaser pavisad med sentinel node biopsi men inte
kliniskt pavisad

Metastas i 4-9 ipsilatarala axillara lymfkortlar, eller klinisk pavisade ipsilaterala
internal mammary lymfkortlar utan metastas i axillara lymfkortlar

Metastas i 4-9 axillara lymfkortlar (atminstone en storra &n 2 mm)

Metastaser i klinisk pavisade internal mammary lymfkortlar utan metastas i
axillara lymfkortlar

Metastaser som nedan beskrivit
Metastaser i 10 eller fler axillara lymfkortlar (atminstone en storre &n 2 mm)
eller metastaser i infraklavikuldra lymfkaortler
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- pN3b Metastaser i klinisk pavisade ipsilataral internal mammary lymfkortlar med
samtidigt positiva axill lymfkortlar; eller metastaser i mer &n 3 axillara
lymfkortlar och i internal mammary lymfkértlar med mikro- eller makro-
skopiska metastaser pavisade med sentinel node biopsi med inte klinisk
pavisade

- pN3c Metastaser i ipsilatarala supraklavikuléara lymfkortlar

For neoadjuvant behandling ypN var god se AJCC och/eller UJCC 7th ed.

Stadieindelning

Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1* NO MO
Stage IB TO, T1* N1mi MO
Stage IIA TO, T1* N1** MO

T2 NO MO
Stage |11B T2 N1 MO

T3 NO MO
Stage I11A TO, T1*, T2* N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stage I11B T4 NO, N1, N2 MO
Stage I1IC AllaT N3 MO
Stage IV AllaT Alla N M1
* T1 innehaller T1mi
** T0 och T1 tumdrer med enbart mikrometastaser klassificeras som
Stadium IIA (inte IB)

Lymfkértelmetastaser (AJCC 7™'s. 355)

ITC: <0,2 mm/<200 celler
Mikrometastas: >0,2 mm/>200 celler
Makrometastas: >2 0 mm

For att patienter ska raknas som patologisk makrometastas kortel-positiv skall atminstone en
lymfkortel innehalla en tumérhard som ar >2,0 mm (makrometastas). FOr att medréknas i
kortelstatus maste ytterligare lymfkértlar innehalla tumorhéarder som ar >0,2 mm (atminstone
mikrometastas).

Fall med endast metastas <2 mm klassas som pN1mi.

Lymfkaértlar som bara innehaller tumorharder <0,2 mm (ITC) inrdknas inte som positiva
lymfkortlar i N klassifikationen, men ska registreras som innehallande ITC, och inkluderas i
det totala antal undersokta lymfkortlar.

Fall med enbart ITC i lymfkortlar klassas som NO.

Cancerhardar som ligger fritt i den axillara fettvavnaden utan histologisk pavisbar rest av
lymfkortel klassas som regional lymfkortelmetastas (>N1), nér det finns cancer i brostet.
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Huvudmalet med undersokning av lymfkortlar ar att pavisa alla makrometastaser (>2 mm).
Hela lymfkorteln ska inlamnas for undersokning. Storre lymfkortlar delas eller skivas i hogst
2 mm tjocka skivor.

Metastasers storlek uppmaéts som storsta storlek av hard med tumorceller i kontakt med
varandra. Skilda hardar far inte adderas. Om metastasen har inducerat desmoplastisk
stromareaktion inkluderas det fibrotiska omradet i tumérmattet.

Beddmning av metastasstorlek gors oberoende av om tumorhdrden ar lokaliserad inom en
lymfkortel, i anslutning till kapseln, eller ligger helt fritt i fettvav.

Mikrometastaser definieras som tumér hardar storre &n 0,2 mm men inte stérre &n 2,0 mm i
storsta matt. En tredimensionell tumdrhard matande 0,2 mm innehaller i genomsnitt cirka
1.000 tumorceller. Man har berdknat att om man patraffar mer an 200 tumorceller i ett enda
snitt av en lymfkortel, ar sannolikheten stor att hela lymfkorteln innehaller mer an 1.000
tumorceller och darmed motsvarar en mikrometastas.

Isolerade tumdrceller (ITC) definieras som lymfkortel innehallande kontinuerlig tumorhard
matande mindre an 0,2 mm, och/eller farre &n totalt 200 spridda celler i ett snitt.
Tumorcellerna skall raknas i ett anda snitt och fynd i flera snitt skall inte adderas.

Grénsvérdet 200 celler ar endast en riktlinje och patologen kan gora en egen beddémning av
om en tumorcellansamling mest sannolikt utgdr mikrometastas eller isolerade tumorceller.

Intramammare lymfkortlar ligger i brostvavnad och kodas som axillara lymfkortlar nér fallet
stadieindelas.
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Appendix 9. Referensbilder, gradering, karlinvaxt och Ki67

Referensbilder pa gradering och karlinvéxt (Sten Thorstensson) samt Ki67 (Lennart Melblom)
ar samma som ligger pa KVAST-hemsidan http://www.svfp.se/mapp/?q=node/150.
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