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I. Anvisningar for PULMECTOMI, LOBECTOMI OCH SEGMENTRESEKTION
I tillimpliga delar géller dokumentet &ven PX BRONK.

Preparatet skall helst inkomma farskt till patologavdelningen. Mét hela preparatet.
Tumorlage (centralt, perifert). ‘Centrala’ tumorer undersokes oftast lattast fran bronksidan
och ‘perifera’ fran pleurasidan. Preparatet bor bevaras sa intakt som mojligt for endobronkiell
fixering (ger betydligt forbattrad morfologi).

Vavnad (bitar) for féljande &ndamal kan tagas: En bit fixeras i glutaraldehyd for
elektronmikroskopisk undersokning (bdddas in, men snittas endast vid behov). Ett imprint
lufttorkas for Giemsa och ett spritfixeras for H&E. Ett imprint lufttorkas for statisk DNA
maétning. En bit fryses i -80° for flodes cytometrisk DNA analys och eventuella
molekylarbiologiska undersokningar. En bit tages fran samma stélle som dvriga prov (kontroll
pa att det finns tumorvivnad t ex for flodesmitning) och ldgges 1 dosa direkt.

Direfter fixering med formalin via kanylering av bronk. Anvénd vanlig formalinpump med
ett latt- mattligt tryck, alternativt spruta och kanyl vid smé preparat. Arbeta i vilventilerad
arbetsplats. Fixeringen kan modifieras efter tumdrens ldge och preparatets utseende. Med 4 %
formaldehydlosning ger denna metod ett helt genomfixerat preparat pa 2 dygn. Med 10 %
formaldehydlosning kan fixeringstiden avkortas.

II. Anamnes
Sedvanliga upplysningar om typ av operation, klinisk diagnos o.s.v.
II1. Utskarning av rutinhistologi

Notera utgangsbronk om mojligt. Mét tumorstorlek (viktigast > eller < 3 cm). Avstéand till
resektionskant (centralt beldgna tumdrer). Pleuraengagemang, dvervaxt pa thorax el
mediastinum?

. 1 bit (tvérsnitt) fran resektionskant (proximal bronkkant)

. 3 bit frAn tumor, + eventuellt 1 b 6vergéng bronk- tumor (obs: ldngssnitt).
. 1 tumdrbit tages mot nidrmaste pleuraytan (perifera tumorer).

. 1 bit lunga distalt om tumdr (centralt beldgna tumorer).

. 2 bit 6vrig lunga.

Samtliga regionala Igl som framdissekeras 1 preparatet samt av kirurgen inskickade Igl fran
olika stationer i separat mirkta burkar (1 bit frin varje) for ‘patologisk stadieindelning’.
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IV. Analyser

Vid pleurandra tumorer skall man alltid gora Vg-el eller annan elasticafdrgning. Man kan da

lattare konstatera om pleuraengagemang foreligger. Detta har storst betydelse vid tumorer < 3
cm eftersom invixt i pleura viscerale dndrar stadie fran pT1 tll pT2.

Typ TTF-1 | CK5 | CK7 | CK20 | L&gmol CK | Hogmol CK | CEAm | EMA | NSE | Chromo
(8/18/19) (4/10/13) / -granin
B72.3

Adeno + - + - + - + + - -
Carcinom >90%
Skivepitel - + +/- - + + +/- +/- - -
Cancer
Sméacellig + - + - + +/- +/- +/- +/- +/-
Cancer >90%
Storcellig +/- - + - + +/- +/- +/- +/- -
Cancer
Carcinoid +/- - + - + +/- +/- +/- + +

TTF-1 = thyroid transcription factor-1

CK = cytokeratin

CEA = carcinoembryonic antigene

B72.3 = onkofetalt antigen (liknande CEA)

EMA = epithelial membrane antigene

NSE = neuron specific enolase

CYTOKERATINFENOTYP SAMT TTF-1 VID LUNGCANCER

Histologisk typ n CK 5 CK7 CK 20 CAMS5.2=CK § TTF-1

Skivepitelcancer | 12 | 12 4 1 12 0

Smacellig cancer | 13 | 2 11 2 13 13

Adenocarcinom 11 |1 11 1 11 11

Storcellig cancer | 9 1 8 0 9 5

Totalt 45 |16 34 4 27 29

Johansson L. Histopathologic classification of lung cancer:

immunophenotyping. Ann Diagn Pathol. 2004 Oct;8(5):259-67.

IMMUNHISTOKEMISK PANEL VID MESOTELIOM

Relevance of cytokeratin and TTF-1

Markoér Mesoteliom Mesoteliom Adenocarcinom/
epitelial komponent sarkomatoid komponent | metastas

CK MNF + + +

CK5 + - +/- (- lunga)

CK7 + +/- +/-

CK 20 - - +/- (+ colon)

CEAmM - - +

B72,3 - - +

Ber-EP4 - - + (lunga)

EMA + (+)/- +

Vimentin +/- + (+)/-

TTF-1 - - + (lunga)

Calretinin + - -
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Sammanfattningsvis kan sdgas att alveoléra celler i human lunga innehaller cytokeratin
polypeptider typiska for s.k. ’enkelt epitel” (CK7, 8, 18 and 19) medan basala celler 1
bronkepitelet (som dven &r stamceller i bronkepitelet) innehaller CKS och CK6. Alla
adenocarcinom uttrycker cytokeratiner typiska for "kortelepitel". Detsamma géller smacellig
cancer, medan skivepitelcancer har en mer komplex cytokeratinfenotyp (CKS5, 6, 8, 13, 17, 18
and 19). Thyroid transcription factor (TTF-1) &r ett kdrnprotein som forekommer i
thyreoideas follikelceller samt i typ II pneumocyter i alveolerna och i Clara celler i bronkioler.
Detta dr saledes ett mycket lungspecifikt antigen och TTF-1 uttrycks i praktiskt taget alla
adenocarcionom och all smacellig cancer samt i ungefar hilften av storcellig cancer, men
aldrig i skivepitelcancer.

V. Remissens svarsdel

Svaret skall innehalla makro (v.g.s. utskirning av rutinhistologi)- samt mikro- beskrivning
med uppgifter om tumortyp enligt WHO, eventuellt differentiering (skivepitelcancer),
eventuellt pleuraengagemang (for stadieindelning), resektionsrand, vaxt i Igl (N1, N2)
och/eller mjukvavnad? Om mdgjligt bor uppgifter om eventuell periglanduldr vaxt inga.
Dessutom uppgift om lungvdvnadens utseende i 6vrigt (obstruktionspneumoni, fibros,
asbestkroppar 0.s.v.).

1999 WHO/IASLC HISTOLOGISK KLASSIFIKATION AV LUNG- OCH
PLEURATUMORER (forkortad version)
1.1 Benigna tumdrer
1.2 Preinvasiva lesioner
1.2.1  Skivepiteldysplasi/carcinoma in situ
1.2.2  Atypisk adenomatds hyperplasi
1.2.3  Diffus idiopatisk pulmonell neuroendokrincellshyperplasi
1.3 Maligna lesioner
1.3.1  Skivepitelcancer/varianter
1.3.1.1 Papillar
1.3.1.2  Klarcellig
1.3.1.3  Smdcellig
1.3.1.4 Basaloid
1.3.2  Smacellig cancer/varianter
1.3.2.1 Kombinerad smacellig cancer
1.3.3  Adenocarcinom
1.3.3.1 Acinirt
1.3.3.2  Papillart
1.3.3.3  Bronkioloalveolart
1.3.3.3.1 Icke mucindst (Clara cell/typ II pneumocyt typ)
1.3.3.3.2  Mucindst (bédgarcellstyp)
1.3.3.3.3 Blandat
1.3.3.4  Solid cancer med mucinproduktion
1.3.3.5 Blandad typ
1.3.3.6  Varianter
1.3.3.6.1 Hogt differentierat fetalt adenocarcinom
1.3.3.6.2 Mucinost (kolloid)
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1.3.3.6.3 Mucindst cystadenocarcinom
1.3.3.6.4 Signetringstyp
1.3.3.6.5 Klarcellig typ

1.3.4  Storcellig cancer
1.3.4.1  Storcellig neuroendokrin cancer
1.3.4.1.1 Kombinerad storcellig neuroendokrin cancer
1.3.4.2 Basaloid cancer
1.3.4.3  Lymfoepiteliomliknande cancer
1.3.4.4 Klarcellig cancer
1.3.4.5  Storcellig cancer med rhabdoid fenotyp
1.3.5  Adenoskvamos cancer
1.3.6  Cancer med pleomorfa, sarkomatoida eller sarkomattsa element
1.3.6.1 Carcinom med spolceller och/eller jétteceller
1.3.6.1.1 Pleomorfa carcinom
1.3.6.1.2  Spolcelliga carcinom
1.3.6.1.3  Jittecellscarcinom
1.3.6.2  Carcinosarkom
1.3.6.3  Blastom
1.3.7  Carcinoid
1.3.7.1 Typisk carcinoid
1.3.7.2  Atypisk carcinoid
1.3.8  Cancer av spottkorteltyp
1.3.8.1 Mukoepidermoid cancer
1.3.8.2  Adenoidcystisk cancer
1.3.8.3  Andra
1.3.9  Oklassificerad cancer

2. Mjukdelstumorer
3. Mesoteliala tumorer

3.1 Benigna
3.1.1  Adenomatoid tumor
3.2 Maligna
3.2.1  Epitelialt mesoteliom
3.2.2  Mesoteliom av sarkomatoid typ
3.2.2.1 Desmoplastiskt mesoteliom
3.2.3  Bifasiskt mesoteliom
324  Andra

4. Diverse tumorer

5. Lymfoproliferativa sjukdomar
5.1 Lymfoid interstitiell pneumoni
5.2 Nodulér lymfoid hyperplasi

5.3 Laggradig marginalzons B-cellslymfom av MALT-typ*

5.4 Lymfomatoid granulomatos
6. Metastaser
7. Oklassificerade tumorer
8. Tumorliknande lesioner
* Mucosa Associated Lymphoid Tissue
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KOMMENTARER TILL KLASSIFIKATIONEN
PREINVASIVA LESIONER

Forutom skivepiteldysplasi har dven “atypisk adenomatds hyperplasi® tagits upp som en
preinvasiv lesion i den nya klassifikationen. Sambandet mellan “atypisk adenomatds
hyperplasi“ och adenocarcinom far dock fortfarande anses vara oklart.

SKIVEPITELCANCER

Oftast centralt vixande. Man skall kunna pévisa keratinisering och/eller intercellulérbryggor
(spinocelluldr differentiering) vilket &r 14tt 1 hogt differentierade tumdrer men svarare 1 lagt
differentierade tumorer. De senare liknar ofta till stora delar en storcellig cancer med endast
smd omradden med keratinisering eller spinocelluldr differentiering. I praktiken klassificerar
man saledes efter den hogst differentierade delen av tumdren. Vanligaste morfologiska
varianten édr sannolikt klarcellig. En smacellig variant uppbyggs av celler med sparsam
cytoplasma och uppvisar dven “nuclear molding”. Kombinationen skivepitelcancer- smécellig
cancer bor alltid 6vervégas. De som visar sarkomatdst vaxtsitt dr i den nya klassifikationen
overforda till gruppen 1.3.6 (Cancer med pleomorfa, sarkomatoida eller sarkomatdsa
element). I bronkoskopiska biopsier och cytologi behdver man endast ta stéllning om det &r en
"smacellig" eller "icke smacellig* cancer. Immunohistokemiskt ér all skivepitelcancer positiv
for CKS5 och CK6 medan TTF-1 alltid 4r negativ. Skivepitelcancer 1 lunga och bronker kan
diarmed ségas ha en “icke lungspecifik immunofenotyp” (CK5+/TTF-1-).

SMACELLIG CANCER

Bestar av sma (dubbelt lymfocyt) eller medelstora celler som véxer diffust, i kolvar, trabekler
eller rosetter, de senare kan vara svéra att skilja fran kortelror. Cellkdrnorna ligger ofta tatt
packade och uppvisar s.k. "nuclear molding". De &r rundade eller ovala med tét
kromatinteckning och oftast obetydlig nukleol. Den klassiska "oat cell" typen anses till stor
del vara en artefakt som hanfor sig till déligt fixerat obduktionsmaterial respektive biopsier
med krossartefakter och cytologiska preparat med degenererade celler. Med bittre fixering
framtrider nukleolerna tydligare. I den nya klassifikationen finns endast smacellig cancer
med varianten kombinerad typ (smacellig kombinerad med adeno eller
skivepiteldifferentiering). Kombinerade tumdrer anges vara ovanliga men skiljer sig inte
prognostiskt fran vanlig SCC. En smécellig komponent, d&ven om det samtidigt finns annan
differentiering, skall saledes rapporteras da det ar sdvil prognos som
behandlingsbestimmande. Efter behandling dndras histologin i 13-45 % till ”icke smicellig
typ”. Immunohistokemiskt finner man oftast enbart lagmolekylara cytokeratiner sasom 8, 18
och 19. Merparten dr positiva for TTF-1. Chromogranin, synaptofysin och NSE, som &r
neuroendokrina markdrer, dr positiva i ca 20 %. CEA och EMA kan vara negativa el positiva.

ADENOCARCINOM

I den nya WHO-klassifikationen har man behallit alla tidigare undergrupper, men dven infort
begreppet ‘adenocarcinom av blandad typ’. Eftersom man ofta hittar mer 4n ett vaxtsétt i
adenocarcinom &r detta numera den vanligaste typen. Undergruppering och
malignitetsgradering av adenocarcinom pé bronkoskopiska biopsier (eller cytologi) ar svéart
och bor undvikas.
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Merparten ér perifert beldgna, ofta med en typisk pleuraindragning, d.v.s. tumdren ser ut att
vara navlad p.g.a. att pleura dras ner i sjdlva tumoren. Ibland uttalad tillblandning av
kolpigment. Detta har tidigare uppfattas som central drrbildning och har gett upphov till
konceptet om s.k. "drrcancer". Det finns dock dvervéldigande bevis for att drrbildningen ar en
foljd av tumorens véxtsitt och inte tvirt om. Man bor dock lagga mérke till att patienter med
fibroserande alveolit och lungfibros av annan anledning har en f6rhdjd risk for lungcancer
(&kta drrcancer), vilken kan vara av alla histologiska typer men ofta &r adenocarcinom.

Bronkioloalveolér cancer véxer 1 befintliga alveolarsepta utan signifikant stromareaktion. Tva
typer finns beskrivna. For att mojliggora avgransning gentemot andra typer av adenocarcinom
skall termen reserveras for de fall ddr hela tumoéren visar ett bronkioloalveolért vixtmdnster
och i den nya WHO klassifikationen definierar man bronkioloalveolér cancer som icke
invasiv. Om tumoren invaderar stroma, kirl eller pleura klassificeras den som adenocarcinom,
blandad typ med dvervigande bronkioloalveoldrt vaxtsétt. Ovanliga typer av priméra
pulmonella adenocarcinom som tillkommit i den nya klassifikationen, &r bl. a.
signetringscancer och mucindst cystadenocarcinom.

Immunohistokemiskt finner man lagmolekyléra cytokeratiner saisom CK7, 18 och 19 medan
CKS alltid 4r negativ. Aven EMA ir vanligen positiv. Mer &n 95 % av adenocarcinom i lunga
ar positiva for CEA och B72.3 vilket dven ar viktigt for differential diagnostiken gentemot
mesoteliom. Néarmare 100 % &r positiva for TTF-1, detta 1 motsats till adenocarcinom frén
andra lokaler samt mesoteliom.

ADENOSQUAMOS CANCER

Diagnosen skall reserveras for de relativt fa tumorer som uppvisar tva huvudsakliga (vanligen
hogt differentierade) komponenter. De &r ofta perifert beldgna och makroskopiskt och kliniskt
mest lika adenocarcinom.

STORCELLIG CANCER

Storcellig cancer dr en "icke smacellig cancer" som inte visar differentiering gentemot
skivepitelcancer eller adenocarcinom och &r sdledes en uteslutningsdiagnos. I den nya
klassifikationen finns flera nya undergrupperna, bl.a. storcellig neuroendokrin cancer.
Subtypen klarcellig cancer uppbyggs av stora celler med relativt begrinsad kérnatypi och ljus
cytoplasma innehallande glykogen. Metastas fran njurcancer maste alltid dvervigas.
Diagnosen kan vara svar pa bronkbiopsier. I stillet kan man dd anvidnda beteckningen "icke
smacellig cancer". Immunohistokemiskt cytokeratinfenotyp som ér i stort som for
adenocarcinom, d.v.s. CK7, 18 och 19 positiva medan CKS5 alltid &r negativ. Manga &r ocksé
positiva for vimentin, CEA och EMA. Omkring hélften &r positiva for TTF-1. Storcellig
cancer och adenocarcinom har sdledes delvis gemensam immunofenotyp, vilket tidigare dven
pavisats med elektronmikroskopi. De fall av storcellig cancer som dr TTF-1 negativa kan
saledes fortfarande vara svira att skilja fran metastaserande njurcancer.

CARCINOID
Neuroendokrina tumdrer i bronkerna dr morfologiskt, immunohistokemiskt och

ultrastrukturellt lika motsvarande tumorer pa andra lokaler. Storcellig neuroendokrin
cancer, som har en prognos motsvarande smicellig cancer klassas numera med de storcelliga
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tumorerna och i den nya klassifikationen finns endast typisk carcinoid och atypisk
carcinoid. Den senare skiljer sig fran typisk carcinoid genom mer uttalad kdrnpolymorfism,
titare kromatinteckning, tydliga nukleoler samt nekroser. Viktigaste kriteriet &r mitoser, dér
atypisk carcinoid har > 2 < 10/10 HPF. Tio eller fler mitoser indikerar vanligen storcellig
neuroendokrin cancer, vilken har samma prognos som, och i 1999 ars WHO
klassifikationen ocksé klassificeras som, storcellig cancer. Neuroendokrin differentiering kan
dessutom pévisas 1 10-20 % av all icke smacellig cancer.

CANCER MED PLEOMORFA, SARKOMATOIDA ELLER SARKOMATOSA
ELEMENT

I 1999 ars WHO klassifikation utgdrs denna gruppen av pleomorf cancer, spolcellig cancer
(tidigare sarkomatost vixande skivepitelcancer), jattecellscancer (tidigare en subgupp av
storcellig cancer), carcinosarkom och pulmonellt blastom. Pleomorf cancer definieras som
skivepitelcancer, adenocarcinom eller storcellig cancer kombinerad med spolcellig cancer
eller jattecellscancer eller en cancer med enbart spolceller och jétteceller. Sarkomatdst
viaxande (spolcellig) cancer har vanligen en epitelial fenotyp (cytokeratin +) dven i
sarkomatoida omraden. Jattecellscancer vixer med stora flerkdrniga tumorjatteceller.
Carcinosarkom har liknande utseende som pé andra lokaler och véxer med tva distinkta
komponenter, en med epiteliala celler (vanligen skivepitelcancer) och den andra med
primitiva spolceller som dr cytokeratinnegativa, men positiva med vimentin och ibland ocksa
med andra mesenkymala markorer sdsom desmin. Ibland finns heterologa komponenter
(vanligen kondrosarkom eller osteosarkom). Pulmonellt blastom, slutligen, anses nu vara en
dkta blandtumor med en primitiv mesenkymal komponent och en epitelial komponent som
liknar adenocarcinoma av endometrioid typ med tubuléra eller kribriforma formationer med
omoget cylinderepitel. Prognosen for alla dessa typer dr ungefér liknande, och ungefér som
for andra typer av lungcancer.

PRIMAR-SEKUNDAR LUNGCANCER, VAD KAN PATOLOGEN TILLFORA?

Tumorer som ofta metastaserar till lungorna dr malignt melanom, vissa sarkom, njurcancer,
testis cancer, choriocarcinom, brdstcancer, prostatacancer och thyreoideacancer. Olika typer
av metastasmonster kan forekomma, sdsom multipla noduli, lymfangitiskt, endobronkiellt,
emboliskt, solitért och pleuralt. Multipla noduli upptrader oftast i underloberna och ér
vanligast vid malignt melanom och njurcancer. Lymfangitisk spridning ar vanlig, vanligen
frén adenocarcinom i brdst, gastrointestinalt, pancreas eller lunga. Uteslutande
endobronkiella metastaser dr ovanligt men forekommer vid head and neck cancer,
brdstcancer, coloncancer och njurcancer. En del tumorer, sdsom brdst, ventrikel, njur, och
coloncancer har ofta distinkta vixtmonster. Dock finns primér lungcancer som kan imitera
viixtsittet hos flera av dessa tumdrer. | manga fall kan immunohistokemiska fargningar
hjalpa till, sasom vid metastas av melanom (S-100, HMB-45, Melan-A), bréstcancer
(6strogen och progesteronreceptorer) och olika sarkom. Grundlaggande for att skilja primar-
metastatisk cancer ar cytokeratinmonster, CK7+/CK20-/CK5- vanligt vid lungcancer. TTF-1
(se ovan) har totalt cirka 70 % sensitivitet, men hela 100 % specificitet for lungcancer.
Elektronmikroskopi har endast undantagsvis en plats i differentialdiagnostiken.

VI

Snomed-koderna ar ofullstindiga for lungcancer, koder finns for huvudgrupperna
skivepitelcancer, adenocarcinom, storcellig cancer, smacellig cancer och carcinoid. Cancer-
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registret har dock endast koder for skivepitelcancer, adenocarcinom, odifferentierad cancer
och sedan 1986 dven smacellig cancer (helt genomford omkring 1990).

Sammanstilld av Leif Johansson
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