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Gynekologisk patologi

Cervix uteri

I Innehallsférteckning

Il Anvisningar for provtagarens hantering av provet.

Eftersom samsyn om hur cervixdysplasier skall utredas och behandlas saknas hos vara kunder
ar det svart att ge generella rad om hur prover skall tas. | fraga om hantering av knivar,
slyngor, Px-tanger, och curetter anar vi nog alla att utbytets méngd, utseende och kvalitet
influeras av provtagarens personlighet och intresse/insikter i cervixdysplasiutredning.
Provtagaren bor fa feedback pa kvaliteten pa sin provtagning, genom att t. ex. svaret pa skrap
innehaller uppgift om huruvida slemhinnedelar finns eller saknas i provet, och om
vavnadsbitar innehaller transformationszon eller inte.

Regelbundna diskussioner med utredningsansvariga pa gyn.-kliniker om utfallet av
dysplasiutredning rekommenderas.

Om provtagaren 6nskar uppgift om radikalitet pa LEEP-prover i flera delar méste proverna
nalas pa platta pa det sétt de satt pa portioytan.

Konpreparat hanteras mycket olika fran klinik till klinik. En bra standardmetod &r nar
operatdren klipper upp konen (vanligen kl 12 eller 3) och spanner upp den pa skiva sa att vi
kan ta bra bitar for optimal radikalitetsbedomningen. Pa de stéllen dar konerna fixeras
ouppklippta i sin ursprungliga pyramidform kan man ta tvarsnitt fran proximala resranden och
langsskiva resten eller langsskiva hela. Onskemélen fran béde oss och klinikerna ar for
narvarande att den operativa atgarden skall registreras (i var dator) for att mojliggora
utvardering av resultatet av atgarden i form av t. ex. radikalitet eller recidiv.

111 Anamnestisk remissinformation
1. Operation/undersokning — dvs. provtyp!

2. Kolposkopiskt fynd + lokalisation
3. Indikation for atgarden? Nyupptéckt dysplasi? Tidigare sjukhistoria? Kontroll?
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IV Utskarningsanvisningar

Koner: Alla sammanhangande och darmed orienteringsbara preparatformer &ven om de senare

klipps upp.

Forsok fa kunderna att klippa upp och spanna upp koner farskt. | vissa kulturer vinnlagger
man sig om att lokalisera forandringarna genom att numrera skivorna fran sutur eller visst
klockslag réknat, eller genom att badda kvadranter av konen var for sig. Sadant forfarande
kan knappast skada om klinikern ar medveten om vilken noggrannhet som kan forvantas. Vi
vill att alla & medvetna om att det inte ar sa sjalvklart eller enkelt att pa ett uppklipt och
uppspant preparat efterat meddela vad som pa orginalkonen (och darmed pa patienten)
motsvarar t. ex. en dysplasi klockan 8 — 10.

Konpreparat (LEEP-kon, laserkon, knivkon):

Observera att ordet "kon” inte ingar i férkortningen "LEEP” utan att detta ar en
operationsprocedur som resulterar i en kon eller i stora Px-bitar.

Koner klipps upp och spanns upp pa kork- eller frigolitskiva av operatoren for optimal
radikalitetsbedémning. Kulturer dar LEEP-koner endast klipps upp finns. Nackdelen med
sadant forfarande &r att en "tunn och slingrig” ringbiopsilliknande LEEP-kon &r
svarorienterad makroskopiskt och i de fall transformationszonen inte & med i de histologiska
snitten blir det omajligt att avgora orienteringen for en genomskuren dysplasi. Ett uppnalat
preparat kan tuschas fore snittningen.

Om konen inte ar uppklippt kan den langsskivas. Det kan finnas fordelar med att om konen &r

hog och toppig en tvarskiva fran endocervikala resranden baddas innan preparatet skivas.

LEEP-Px:

En stor del av LEEP-preparaten utgdrs av multipla Px-liknande bitar utan mgjlighet till
orientering. Dessa prover skivas och allt baddas. Radikalitet kan inte avgoras pa sadana
preparat.

| de fall operatoren skickar storre bitar — ofta en stor bit fran vardera av portios fram- och
baklapp — och dessa ar uppnalade och markerade kan vi tuscha och darmed bedéma
radikalitet.

V Analyser

HE. HOgrisk-HPV och p16ink4 kan anvandas for att skérpa differentialdiagnostiken mot
benigna reaktiva forandringar.

Snittning: Utskuret material (Koner, LEEP-PX) 2 nivaer.

KVAST-dokument for gynekologisk patologi Utgava 1.0



Svensk Forening for Patologi — Svensk Forening for Klinisk Cytologi  3(9)

Px 2 — 4 nivaer, "passera mitten”.

Tillagg: Vid normalt histopatologiskt material efter CIN 2 eller 3 eftergranskas cytologin och
om en forklaring inte framkommer nedsnittas histopatologin.

VI Information i remissens svarsdel

Portio-Px och koner.

e Ingen skivepiteldysplasi alternativt CIN 1,2, 3.

e Finns kortelatypi?

e Invasion eller inte.

e Ar den neoplastiska processen borttagen? Kan radikalitetsfragan bedémas?
e Finns koilocytos eller andra tecken pa HPV (flerkérnighet, dyskeratos,

parakeratos, akanthos, papillomatos)

Invasionsévervaganden:

Mikroinvasion = <= 7 mm bred lesion, <= 3 mm tjock matt fran basen av ursprungsepitelet.
FIGO IAL.

Begreppet "early stromal invasion” innebéar invasion <= 1 mm tjocklek. Detta ar alltsa den

ytligast infiltrerande undergruppen till mikroinvasiva cancrar.

FIGO IA2 = <=7 mm bred lesion, 3,1 - 5 mm tjock fran matt basen av ursprungsepitelet.
Kallas mikroinvasiv cancer i dagligt tal.
Mikroinvasiv cancer kan endast diagnostiseras i preparat dér hela lesionen kan ses — dvs.

regelratta konpreparat dar hela lesionen ses i en sammanhédngande vévnadsskiva.

Kommentar: Mikroinvasiv skivepitelcancer &r ovanlig i Sverige men uppges vara vanlig i
USA. Sternberg anger att 21% av skivepitelcancer ar mikroinvasiv och att 4 — 7% av
skivepiteldysplasier uppvisar mikroinvasion. Huvudkriterierna for invasion &r stromalt 6dem
och desmoplstisk reaktion + lymfocytokning. Den nedbuktande invasiva kolven dr ofta mera

utmognad an den dysplasi den utgar ifran.
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PAD for invasiv cancer skall innehélla;

e Tumortyp

e Tumorgrad

e Storlek uttryckt som bredd x tjocklek. N&r cancer inte &r radikalt borttagen
skall storlek anges som ”cancern méter minst.....”

o Vaxtilymfkarl

e Radikalitet — ange antal mm om det gar.

Adenocarcinom i cervix:

Det finns ingen bevisad utveckling av adenocarcinom via forstadier/dysplasier. Atypiska
kortlar och kortelceller som kan inge misstanke om adenocarcinom finns daremot. Vi férordar
kodning med M69720 for dessa forandringar eftersom underlaget for en tregradig
dysplasiutvecklingskodning med M6972-6/7/8 inte finns. Adenocarcinoma in situ (AIS) finns
och &r ofta HPV 16 eller 18 positiva samt ses ofta intill infiltrerande adenocarcinom och ofta
tillsammans med skivepiteldysplasi, och ofta i transformationszonen. Adenocarcinom utgor
c:a 15-20 % av cervixcancerfallen, och de visar helt tydlig korteldifferentiering.
Skivepitelcancrar med fataliga slempositiva celler ar fortfarande skivepitelcancrar.

Odifferentierad cancer:

Eftersom adenocarcinom visar tydlig korteldifferentiering &r detta inte en differentialdiagnos.
Neuroendokrina markarer kan starka misstankar om smacellig cancer snarare &n

skivepitelcancer.

Utredning och behandling inom gynekologi skall kunna skétas utan fordrojningar eller
missforstand. VVara svar skall vara adekvata, kortfattade, och likformade. Situationen med

stora provmangder fran friska kvinnor ar idealisk for anvandande av svarsklichéer.

Cervix + corpusskrap:
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Oftast for att utreda blédningsrubbning. Kan dven vara utredning av cervixcytologiska
atypier.

Ange om det finns cervixslemhinna — skivepitel resp. kértelslemhinna - eller bara ytepitel.

PX portio och cervixskrap eller bada tillsammans.

PX: Ange antal Px-bitar samt nagon storleksangivelse t. ex. 3 upp till 5 mm stora Px”.

Ange i mikrobeskrivningen om transformationszonen ar med.

Skrap: Ange méangden som sparsamt/mattligt/rikligt.
Utbyte av glandular slemhinna? Skivepitelkladd slemhinna? Dysplasi?
Undvik att namna inflammationen om den inte ger reaktiv atypi som maste rapporteras.

Franvaro av slemhinna i cervixskrapet indikerar att provet inte ar speciellt bra.

LEEP-Px:

Vi kan rapportera att en lesion inte &r radikal i de snitt den ses men vi kan aldrig garantera
radikalitet pa denna typ av preparat. Avstandet for eventuell radikalitet behdver inte
uppmatas. Se alltsa till att era kliniker uppmarksammar skillnaden pg;

”Ingen genomskuren dysplasi i snitten” och “radikalt”.

Uppfdljning av positiv vaginalcytologi med PAD-utredning visar vanligen att hélften av latt
skivepitelatypi (ASCUS/M69710) och CIN 1 inte har ndgon dysplasi pa PAD. Korrelationen
(eller bristen pa dverensstammelse) beror givetvis pa faktorer inom bade cytologin och inom
patologin. Inom patologin &r det tankbart att t. ex. antalet snittnivaer paverkar resultatet.
Nedsnittning som ofta tillgrips nar CIN 3 inte kan pavisas i PAD visar inte alltfor sallan att
dysplasi kommer fram. Korrelationen kan komma att forbattras nar tester for HPV infors bade
inom cytologin och inom histopatologin. Den rent ljusmikroskopiska atypibedémningsdelen
av korrelationen kommer sannolikt att kunna forbattras med anvandande av antikroppar och

in situmetoder for t. ex. hdgrisk-HPV och p16.
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VIl Rekommenderade klassifikationssystem

WHO 2003, se bilaga.

VI Administrativt

1. SNOMED-koder

Skivepitel
M74006 CIN 1

M74007 CIN 2

M80702 CIN 3

Skivepiteldysplasi rapporteras som CIN 1, 2, eller 3. OBS! Inte CIN I, II, eller 11I. (Fenicierna
segrade i senaste WHO).

M80703 skivepitelcancer UNS. M807031 - hogt diff., M807032 — medelhdgt diff., M807033
- lagt diff.

M80763 (M80715) Mikroinvasiv skivepitelcancer

Kortelatypier/dysplasier:

M69720 — latt atypi och mattlig atypi.

M81402 stark kortelatypi dvs. adenocarcinoma in situ.

M81403 adenocarcinom UNS. M814031 - hogt diff., M814032 — medelhégt diff., M814033 -
lagt diff.

2. Tillaggsregistreringar

3. Provtypsbeteckningar

Malet &r att genom de tre koordinaterna Provtyp/T-kod/M-kod kunna utvardera hur en klinisk
entitet skots betraffande diagnostik och behandling. De behandlingsregister som planeras
(Véstra Gotaland kommit langst) for cervixdysplasier kréver registrering av

provtyper/behandling.
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e Mikroskrap - t. ex. Pipelle och Endorette. Man kan undergruppera olika typer av
mikroskrap.

e Cervix + corpusskrap — den traditionella fraktionerade abrasion

e Px- portio

e Px portio + cervixskrap

e Enbart cervixskrap

e Laserkon

e LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure)/Slyng/Lletz/loop) — antingen
en riktig kon men i 6kande omfattning stora Px.

Cervixpatologi ar huvudsakligen hantering, utredning och behandling av cervixdysplasier och
cervixcancer. Verksamheten ar principiellt enkel och sjalvklar men grumlas av att en
mangfald varianter av utredning och behandling ses i olika sjukvardsomraden. Orsaken till
denna varierade bild &r fr. a. en varierande intensitet i deltagandet i detta standigt férnyade
falt. Annu saknas enighet bland vara kunder om hur cytologiska atypier skall utredas.
Dokumentet syftar till att presentera riktlinjer for provhantering och besvarande av

rutinprover i denna bransch.

Kvalitetsindikatorer:

Cervix/portio: Andel av prover med benignt fynd, oklar atypi, HPV-férandring, CIN 1, CIN 2,
och CIN 3.

Antalet mikroinvasiva varje ar, samt samma antal relaterat till antalet CIN 3. Pa grund av
formodat mycket laga antal av mikroinvasiva cancrar rekommenderas siffror for de senaste
fem aren, framtagna varje ar — s.k. flytande fem-ars-medelvarde.

Onskvart att kunna presentera andelen radikalt borttagna dysplasier i konpreparat.
IX Ovrigt

De histopatologiska och cytologiska kriterierna for skivepiteldysplasi anges nedan. Aven om
det inte forandrar den vardagliga ryggmargs-bedémningen for flertalet av oss ar det intressant

att veta vad som ar den hogsta sanningen i fragan just nu.
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Histopatologi (WHO 2003)

CIN1 CIN 2 CIN 3
Utmognad inom 2/3 | Utmognad inom 1/2 | Utmognad saknas
av epitelet av epitelet eller 1/3 av epitelet

Latt ké&rnatypi i hela
epitelet

Markerad karnatypi
inom hela epitelets
tjocklek

Stark kérnatypi inom
hela epitelet

Mitoser inom basala
1/3-delen av epitelet,
knappast atypiska

Mitoser vanligen
inom nedre 2/3 av
epitelet

Mitoser rikliga och
inom hela epitelet,
atypiska mitoser
vanliga

Vaginalcytologi (WHO 2003)

CIN1 CIN 2 CIN 3
Latt Kérnvariabilitet
karnstorleksokning,
latt anisokaryos
Fint och jamt fordelat | Karnkromatinet markerat | Karnorna
kromatin, l&tt och nagot ojamnt hyperkromatiska

hyperkromasi

distribuerat

med grovt ojamnt
fordelat kromatin

Cytoplasman skarp

Cytoplasmavariabilitet

Kéarnan <1/3 av cellen

karnan<1/2 cellen

Karnan>2/3 av
cellen Cytoplasman
ofta minimal eller
saknas.
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World Health Organization: Tumours of the Breast and Female Genital Organs (IARC/World
Health Organization Classification of Tumours), Tavasoli 2003.

Ovrigt:

Normaliserande utskick for dysplasibeddmning skedde 2003, arrangerat av Stefan Cajander,
Julia Bak, Kaj Bjelkenkrantz, Bela Bozoky, och CP Crum.

Lankar till onkologiska vardprogram finns som regel pa respektive onkologiskt centrums
hemsida.
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