Svensk Forening for Patologi — Svensk Forening for Klinisk Cytologi

Dokumentnamn Dok. nr.
Urologisk patologi - prostatacancer Ul
Framtagen av Utgava Faststallt Sida
Urologi-KVAST/ 2.0 2009-05-14 1(13)
Roy Ehrnstrém

I nnehdllsforteckning

Inledning 1
Gleason-gradering 2
Mellannal shiopsi 4
TUR-P 6
Adenomenukleation 7
Radikal prostatektomi 8
Administrativt 10
Ovrigt 11
Referenser och lankar 11
INLEDNING

Prostata & uppbyggd av kortelkonglomerat omgivna av riklig méngd bindvav och glatt
muskulatur. Organet omger uretras 6vre del och det genoml6ps av ductus g aculatorius.
K értelvavnadens tre zoner har skilda histologiska och biologiska karakteristika:

e Perifer zon (PZ) utgor c:a 70 % av vavnaden och ar utgangspunkt for flertalet
cancrar;

e Transitionszon (TZ) utgor 5-10 % av vavnaden i icke-hyperplastisk prostata och ar
den vanligaste utgangspunkten for hyperplasi men maligna tumorer forekommer
ocksg;

e Central zon (CZ) utgdr c:a 25% av vavnaden och &r séllan utgangspunkt for vare sig
hyperplasi, inflammation eller cancer.

Morfologiskt diagnostiseras prostatacancer antingen incidentellt pa TUR-P material,
transvesikal prostataadenomresektion eller andra operationspreparat fran backenregionen eller
som led i utredning pa misstanke om prostatacancer pa TUR-P material, mellanndl sbiopsier
(MNB) €eller alltmer sdllan finndspunktioner (FNP). Dartill utféres bedomning paradikala
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prostatektomipreparat (RP) vad géller positiva marginaler, extraprostatisk tumoérvaxt,
Overvaxt pa andraintilliggande organ samt slutgiltig bedémning av tidigare diagnostiserad
cancer (MNB) vad gdller Gleason-gradering och TNM-klassifikation.

Den helt dominerande typen av cancer i prostata & vanligt acinart adenocarcinom. Mindre an
5 % representeras av adenocarcinomvarianter somt ex duktal, mucinés, klarcellig etc. och
sédllsyntaformer som t.ex. sméacellig neuroendokrin cancer, carcinosarkom eller sarkom. Den
morfol ogiska bedémningen i dennaframstélining avser i sin helhet adenocarcinom.

Nér det géller graderingssystem &r Gleasonsystemet idag helt dominerande i hela véarlden.
Enligt ENUP-enkaten 2007 (The European Network of Uropathology) anvander 99,5 % av
alla europeiska uropatol oger sig av Gleason-gradering.

GLEASON-GRADERING

Gleasonsystemet som konstruerades 1966 identifierar olika grundménster som framgar av
bilderna nedan och de tva mest utbredda monstren inkluderasi Gleasonsumman (score).
Genom att addera det dominerade monstret (priméara) med den nast vanligaste graden
(sekundara) erhalles en Gleasonsumma (score), enligt exempel nedan:

Gleason score3+3=6
Gleason score3+4="7a
Gleason score4+3=7b
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades) (Hlstologic Grades)
@
5 @
A

Iyt s
m‘ ", filpk-
Sy

[(HF.Blgnson, M.

Gleasons original teckning presenterandes 1966 (vanster); en mindre modifikation genomférdes
1977 (mitten) med de nio olika monstren och fem graderna; (hoger) férandringar gjorda i samband
med konsensuskonferensen 2005
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Né&gra smarre omarbetningar har genomforts genom aren (1967 respektive 1977) men efter en
konsensuskonferens inom International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005 i San
Antonio genomgick Gleasonsystemet sin forsta storre modifikation. Anvandningen av
Gleason grad 1 och 2 begransades och definitionen av Gleason grad 3 och 4 modifierades.
Man bestamde ocksa att &ven mycket sma omraden av héggradig cancer (grad 4 och 5) i
MNB-material skulle inkluderasi Gleasonsumman. Dettainnebdr att 5 %-regeln som
anvands vid radikala prostatektomipreparat (RP) inte langre &r giltigi MNB-material. Aven
TUR-P och adenomenukleationer omfattas av férandringen.

Gleason grad 1 och 2 ses oftast i TUR-P material och noteras ytterst séllan i perifera zonen,
d.v.s. MNB-material. Rekommendationen blev att Gleasonsumma 1+1=2 inte skulle anvéndas
i ndgot sammanhang. Gleasonsumma 2+2=4 rekommenderades att man i méjligaste man
undviker i MNB-material. Det &r |&tt att missbedoma sma nasten av grad 3 sasom grad 2,
dessutom kraver grad 1 och 2 att man kan se tumdrens avgransning/periferi for att vardera hur
pass valavgransad den ér.

De mest patagliga forandringarna av Gleason-graderingen vid |SUP métet handlade om grad
3 och 4. Ursprungligen kunde cribriformt monster ses saval inom grad 3 som grad 4 beroende
pa kortlarnas form. Man anser nu att cribriformt monster utgor sarskild aggressiv variant och
rekommendationen &r att man oftast bor bedéma dessa sasom grad 4. Endast sma och runda,
kribriforma kértlar kan undantagsvis accepteras som grad 3. Vidare rekommenderade | SUP
att daligt definierade kortlar med vagt formade lumina skulle bedémas som grad 4. Dessa
modifikationer samt avskaffandet av 5 %-regeln (v.g. se ovan) har gjort att vissa
undersokningar visar att den vanligaste Gleasonsumman (score) i MNB-material & 7 och inte
6 som tidigare. Framtida studier far dock utvisa huruvida det foreligger ett verkligt skifte fran
GS6till GS7 eller inte.

Prostatacancern ar bade multifokal och heterogen till sin natur och ett tredje monster sesinte
sdllan i prostatektomipreparat. Inkluderandet av ett eventuellt tredje monster av hogre grad
(grad 4 eller 5), s.k. tertiér grad, har visat sig ha en avgorande betydel se for prognosen. Denna
tertidra grad anges som kommentar till priméra och sekundara monster i

prostatektomipreparat (RP) enbart. Vad géller MNB anvands inte tertiér gradering utan har
adderas den priméra (vanligaste) och den vérsta graden, aven om den sistnamnda ar ett
mycket litet fokus (v.g. se nedan).

Det finns studier som visar att modifierad Gleasongradering (tertiér gradering) minimerar
undergradering i MNB-material och medfor en forbéattrad dverensstammel se mellan MNB-
material och radikal prostatektomi.

Mellannalsbiopsier/TUR-P/Adenomenukleationer :
Gleasonsumma = dominerande grad + vérsta graden (oaktat utbredning/storleken)

Radikal Prostatektomi:

Gleasonsumma = mest utbredda graden (priméra) + nast vanligaste graden
(sekundéra) - observera att 5 %-regeln géller for inkluderade av Gleason grad vid
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prostatektomier; eventuellafokus av en tredje grad (tertiar grad) ndmns separat i
utldtandet om denna &r hogre an priméra och sekundara (vanligen grad 4 eller 5)

Exempel: om man har 50 % grad 3+ 35 % grad 4 + 15 % grad 5i RP blir Gleason
score 3+4 med till&gg av tertiér grad 5 emedan situationen i MNB blir 3+5.

Gleason-gradering efter hormon- eller/och stralterapi eller pA metastaser skall inte utforas.

Nagra karaktaristika for de olika grader na:
Grad 1: Noduldr och kompakt tumér med mjuka rundade kanter; kértlarna ar rundatill ovala
och tétt packade men separata; sparsamt med stroma; skall g tillampas pa MNB.

Grad 2: Nagot mindre valavgransad men alltjamt kompakt tumorhard; viss kértelavskiljning
vid tumdrkanterna; rundatill ovala kortlar som upptrader separat men med stérre
storleksvariation an grad 1; stromatjockleken far inte dverstiga en korteldiameter; bor
undvikas pa MNB.

Grad 3: Storre kortelvariation an i grad 1 och 2; infiltrativt och dissekerande vaxtsétt mellan
icke-neoplastiska kortlar; mikrokortlar & typiska for denna grad; cribriformt monster
endast giltigt pa smd, runda och jamna kortlar (de flesta kortlar med cribriformt
monster bedéms som grad 4).

Grad 4: Fusionsmonster eller cribriformt monster &r de vanligaste monstren fér denna grad;
partiell forlust av luminal differentiering; daligt definierade kortlar med forsok till
lumenbildning, solida stréngar och kolvar.

Grad 5: Sa gott som komplett forlust av korteldifferentiering; solidakolvar eller storre
tumors ok; dissocierade cancerceller (unicellulér spridning); ibland nekros av
comedotyp.

MELLANNALSBIOPSI

P& PAD remissen fran kliniker skall finnas uppgifter om:
e Patientdata (namn; personnummer etc.)
e Hur mangabiopsier som &r tagna och var (géarna teckning/mall/bild)
e T-stadium
e Malignitetsmisstanke
e PSA-vérde (inklusive kvot)
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Sjukhistoriaav intresse (tidigare TUR-P operation, garna med preparatvikt; tidigare
given behandling av prostatacancer — hormonterapi, stralbehandling)

Mellannélsbiopsi utlatande
PAD skall innehdlla:

Hur méanga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.

Det & onskvért att biopsins langd anges for varje fraktion.

Benigna biopsier kan sammanfattasi en gemensam mening. Alternativt kan varje
fraktion beskrivas var for sig.

Daértill anges relevanta forandringar som t.ex. granulomatos inflammation vilken
kliniskt imiterar malignitet eller akut inflammation vilken & PSA-forhojande.
Uppgift om eventuell héggradig PIN (HGPIN).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehdlla:

Varje fraktion med cancer skall besvaras separat.

Histologisk tumértyp.

Gleason-gradering med angivande av grad och summa (score) (v.g. se ovan).
Utbredning av cancer i mm.

| vilka fraktioner cancern finns samt &ven hur manga biopsier av de insandainnehaller
cancer t.ex. cancer finnsi fyra av dtta biopsier (4/8).

Eventuell forekomst av EPE (extraprostatisk extension).

Eventuell forekomst av perineural- eller intravaskul&r tumaorvaxt.

Uppgift om eventuella tumorfria biopsier.

Dessutom kan sammanlagd léngd cancer och sammanlagd langd av biopsierna anges,
t.ex. sammanlagd cancer- och biopsilangd 50/140 mm (v.g. se tumdr- och
biopsilangder, nedan).

Varjehanda

Begreppet ASAP (atypical small acinar proliferation) ar avskaffat. Det & ingen egen
histopatologisk entitet. Anvand istéllet termer sasom "oklart fynd/svarvérder ad
forandring etc.” om misstanken &r liten vid fatal kortlar som inte uppfyller kriterierna
for cancer eller diskrepans mellan immunférgning och histologi. Anvand termen
"misstankt cancer” om misstanken ar stark. Detta ger béttre vagledning till
klinikerna. Observera att patienten blir canceranmald.

Lagg mérke till att nér en férandring har diagnostiserats som cancer skall den altid
Gleason-graderas oavsett hur liten den &r. Undvik termen ”Minimal cancer” — ange
storleken i mm istéllet.
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Tumor- och biopsilangder

Inférandet av uppgift om de sasmmanlagda cancerlangdernai biopsierna, liksom de
sammanlagda biopsilangderna, i utlatandet & en rekommendation fran nationella
prostatacancerregistret (NPCR). Dar ska uppgifterna anvandas som kvalitetsindikator och for
att studera korrelationen till prognos.

De biopsilangder som BMA méter vid inb&ddningen av preparaten kan med fordel anvéndas
sa denna begaran frén NPCR bor inte utgéra nagon betungande uppgift. Dock skall det
framhdllas att om man vid mikroskoperingen finner att en betydande del av biopsin utgors av
extraprostatisk vavnad kan/bor man minska biopsilangden i motsvarande man. En
uppskattning med hjalp av dgonméttet kan varatillrackligt. Alternativt kan en grov métning
med linjal goras.

For att underlatta for personal som skall extrahera informationen om tumaor- och biopsilangder
fran vara svarsutl &anden var vanliga skriv informationen som exempel nedan:

Diagnosexempel: Prostata-adenocarcinom i biops 1, 2 och 5 (3/10), Gleason score 4+4 = 8.
Total tumdrlangd/biopsilangd 20/151 mm. Perineural tumdrvaxt. Ingen sdkerstélld
extraprostatisk extension. Ovriga fraktioner visar benign prostatavavnad.

TUR-P

Kirurgi av symptomgivande prostatahyperplasi utsétts fortlopande for konkurrerande
behandlingsalternativ bl.a. i form av |&kemedel sbehandling och anvandning av
mikrovagsbehandling (CoreTherm, PLFT — Prostalund feedback thermotherapy). Detta
medfor att antalet TUR-P prover idag har minskat jamfért med tidigare.

Laboratorier i Sverige baddar idag minst 9 g, vilket motsvarar 6 dosor/klossar/kassetter. En
utokning pa 3 g (2 dosor/klossar/kassetter) till 12 g (8 dosor/klossar/kassetter)
rekommenderas for att vi ska ndrma oss internationell standard och SoS nationellariktlinjer.
Dennafoéreskriver att alltid badda 12 gram samt att badda ytterligare en kassett for varje 5.e
gram dérutdver —fr.a. for yngre man.

Patréffas cancer i <5 % av materialmangden (avser tumorytan i forhallande till hela
materialytan pa snitten) utokas undersokningen till att omfatta hela den inskickade
materialmangden for att faststalla stadium, om den kliniska situationen sa motiverar.

P& PAD remissen fran kliniker skall finnas uppgifter om:
e Patientdata (namn; personnummer etc)
e Preparatvikt
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e Sjukhistoriaav intresse (t.ex. tidigare given behandling av prostatacancer —
hormonterapi, strdlbehandling)

TUR-P utlatande

PAD skall innehdlla
e Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Mangd material (antal gram) som inkommit till laboratoriet.
e Uppgift om eventuell hdggradig PIN (HGPIN).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehdlla:

e Uppgift om cancer foreligger i mindre an eller likamed 5 % eller mer &n 5 % av
undersokt material, enligt TNM-klassifikationen. Faststallandet &r av yttersta vikt da
detta avgor stadieindelningen T1laeller T1b.

e Gleason-gradering (v.g. se ovan).

ADENOMENUKLEATION

Denna provtyp &r idag mindre frekvent férekommande. Preparatet vags och skivasi 3-5 mm
skivor vilkainspekteras for eventuella tumorsuspekta omraden vilka kan varamycket svara
att upptacka. Tamed bitar dér det finns med rester av prostatans periferazon om den gar att
urskilja. Antalet bitar beror pa antalet tumoérmisstankta omraden samt resektatets storlek
Malséttningen bor varaatt liggai linje med internationell standard och understka 8 kassetter.

P& PAD remissen fran kliniker skall finnas uppgifter om:
e Patientdata (namn; personnummer etc.)
e Preparatvikt
e Sukhistoriaav intresse (t.ex. tidigare given behandling av prostatacancer —
hormonterapi, strélbehandling)

Adenomenukleation utlatande

PAD skall innehdlla:
e Hur mangafraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Materialvikt (gram) och/eller antal vavnadsbitar och dess dimensioner.
e Uppgift om eventuell hdggradig PIN (HGPIN).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehdlla:
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Uppgift om cancer foreligger i mindre én eller likamed 5 % eller mer an 5 % av
undersokt material, enligt TNM-klassifikationen. Faststéllandet &r av ytterstavikt da
detta avgor stadieindelningen Tlaeller T1b.

Gleason-gradering (v.g. se ovan).

RADIKAL PROSTATEKTOMI

P& PAD remissen fran kliniker skall finnas uppgifter om:

Patientdata (namn; personnummer etc.)

Gleason-gradering i samband med MNB

Uppgift om eventuell terapi (hormoner, stralning mot prostata eller mot
backenregionen).

Hantering av preparat foére utskarning

Operat6ren svarar for orienterande markering t.ex. KAD med spets riktad mot blésan
och/eller suturmarkningar.

Fixering sker med buffrad formalin i minst 2 dygn, men kortare fixeringstid & mgjlig
vid anvandning av faciliterad fixering, t ex injektion och/eller cirkulation av formalin.
Formalinfixering sker efter eventuell sampling av farskt tumoérmaterial till biobank
(lokalatraditioner).

Hantering av preparat vid utskarning

Preparatet vages och métes (langd, bredd, hojd).

Tuschning av hela preparatet (all yta) &r kritisk da detta mikroskopiskt avgor om det
foreligger akta/kirurgisk resektionsrand (positiva marginaler/EPE) eller en
|aboratorieartefakt.

Anvand minst 3 farger, en for hoger respektive vanster sida och en fér dorsala
och/eller ventrala ytan.

3 % &ttiksyral 0sning som sprayas pa fargen ger momentan fargfixering.

Anteckna skador €eller avvikande utseende.

Finns hela vesiculae seminales representerade? L 6sa bitar i fraktionen (burken)?
Preparatet skéresi 4-5 mm tjocka skivor horisontellt, vinkelratt mot den rektala ytan
och vinkelrétt mot distala delen av prostatiska urethra, helst med hjdp av skarmaskin
eller jigg.

Apex och bas skares med sagittala snitt (anvand garna fargmarkering padorsalaeller
ventrala @&nden av snitten — underl&ttar orienteringen vid eventuel It senare uppréattande
av tumdrkarta.

Vesklarnabaddasi sin helhet.
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Saledes skall prostatakorteln och bada vesiklarna baddasi sin helhet.

Hantering av lymfkortelutrymningsmaterial vid utskérning

Varje fraktion undersokes separat.

Samtliga kortlar baddas var for sig.

Bast resultat blir om samtliga kortlar baddas var for sig. Man kan ocksa tanka sig att
ldgga samman mindre kértlar som inte skall delasi en och samma dosa/kassett.
Slutgiltig fettrest kan baddas och snittas pa 2 djup. Har ses ofta sma lymfkortlar vid
mikroskopering.

Storleken pa den storsta metastashéarden kan ocksa angesi utl&tandet.

Prostatektomiutlatande

Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
Varje fraktion och vad den innehdller skall beskrivasi utldtandet.
Makrobeskrivning: métt, vikt, utseende etc.

Mikroskopiskt:

0 Histologisk tumoértyp,

0 Gleason score (korrelation med tidigare given score),

0 Beddmningen underlattas om tumdrens konturer markeras pa snitten/glasen
med heldragen linje alternativt tétt liggande punkter (detta & en forutsdttning
for bestamning av tumdrvolym eller faststéllande av storsta tumérhardens
storlek samt om eventuell tumérkarta skall uppréttas),

0 Tumdr lokalisering (PZ-, CZ eller TZ-tumoOr med storsta diameter),

o Fynd av EPE dler positivaresektionsrénder (RR), det sisthdmnda kan &ven
skrivas sdsom positiva marginaler (+M),

0 Tumorvaxti karl,

0 Ange storstatumoérharden med tva dimensioner samt hur ménga storsnitt den
finnsi aternativt kan man uppskatta sammanlagda tumorvolymen i procent av
prostatavolymen (lokala traditioner).

o Fynd av nervbuntar kan anges (korrelation med nervsparande kirurgi),

Tumorfynd i omgivande strukturer (vesicula, blasa),

o Ovrigakommentarer, eventuell kommentar om distributionen av tumoren i
forhallande till tidigare MNB,

0 Mikroskopiskt fynd i andrafraktioner (lymfkortlar, px etc.).
pTNM-Kklassifikation. Den nuvarande subindelningen av pT2 har brister och behover
darfor inte anvandas.

Eventuel It uppréttande av tumoérkarta (sker genom inskanning av preparaten).
Exempel pa sadan tumorkarta finner du i Vardprogram for prostatacancer (Sodra
sukvardsregionen).

(@)
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ADMINISTRATIVT

SNOMED koder
V.g. se WHO boken:
John N Eble, Guido Sauter, Jonathan | Epstein, Isabell A Sesterhenn Editors (2004) Pathology
and genetics, Tumors of the Urinary system and male Genital Organs, World Health
Organization Classification of tumors, IARC Press, Lyon.

TNM (7:e upplagan, 2002)

T —Priméartumor —Klinisk klassifikation

TX Primartumérens utbredning kan g bedémas

T0 Ingen pavisad primartumor

T1 Kliniskt ingen palpabel eller bildmassigt synlig tumor

Tla Tumar accidentellt funnen vid histologi i1 5 % eller mindre av resecerad vévnad
T1b Tumor accidentellt funnen vid histologi i mer @&n 5 % av resecerad vavnad
Tic Tumor identifierad i mellannal shiopsi

T2 Tumdren & begransad till prostata

T2a Tumdren engagerar hdlften av enaloben eller mindre

T2b Tumdren engagerar mer an halften av enaloben men inte bada loberna

T2C Tumoren engagerar bada loberna

T3 Tumdren stracker sig utanfor prostata

T3a Extraprostatisk extension (uni- eller bilateralt)

T3b Tumoéren infiltrerar vesicula seminalis

T4 Tumdren &r fixerad till eler infiltrerar intilliggande vavnad annan an vesicula

seminalis: blashals, extern sfinkter, rectum, levatormuskeln eller backenvaggen

pT —Primartumor — Patologisk klassifikation

pT2* Begransad till prostata

pT2a Unilateral, engagerar halften av enaloben eller mindre

pT2b Unilateral, engagerar mer an halften av enaloben men inte bada loberna
pT2c Bilateral 5jukdom

pT3 Extraprostatisk extension (EPE)

pT3a Extraprostatisk extension eller mikroskopisk invasion av blashals

pT3b Vesiculaseminalisinfiltration

pT4 Infiltration av blasa och/eller rectum

* det inte finns négon pT1 kategori i pTNM

N — Regionala lymfkortlar

NX Lymfkortel status inte ként
NO Inga regionala lymfkortel metastaser
N1 Regionala lymfkortel metastaser

M — Fjarrmetastasering

MX Fjéarrmetastasering inte utredd
MO Inga fjarrmetastaser
M1 Kéanda fjarrmetastaser

KVAST-dokument for prostatacancer
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M1la Icke regionala lymfkortel metastaser
M1b Skelett

M1c Andralokaler

OVRIGT

Adresdistatill deltagarnai KVAST-gruppen for prostatapatologi:
Gunilla Chebil, Avdelningen for Patologi och Cytologi, Helsingborgs Lasarett, 251 87
Helsingborg. Tel: 042 — 406 10 00.

Lars Egevad, Avd for Patologi och Cytologi, Karolinska universitetssukhuset Solna, 171 76
Stockholm, Tel: 08-5177 5492.

Roy Ehrnstrém, (sammankallande) Klinisk Patologi och Cytologi, Universitetssukhuset
MAS, 205 02 Mamo. Tel: 040 — 33 14 61.

Tomasz Gorecki, Klinisk Patologi och Cytologi, Lanssjukhuset, 391 85 Kalmar. Tel: 0480 —
4482 51.

Hans Hamberg, Klinisk Patologi och Cytologi, Akademiska Sjukhuset, 751 85 Uppsala.
Tel: 018 - 611 38 18.

Carl-Gustaf Pihl, Klinisk Patologi och Cytologi, Gula straket 8, Sahlgrenska
Universitetss ukhuset (SU), 413 45 Goteborg. Tel: 031 —342 12 87.

Janos Vasko, Klinisk patologi/cytologi, Laboratoriemedicin, Norrlands Universitetssukhus
(NUS), 901 85 Umea. Tel: 090 — 785 18 28.
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