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Il. Klinisk bakgrundinformation

Det upptéacks ca 2700 nya fall av urinvagscancer i Sverige varje ar. Symptomen pa cancer i
urinvagarna ar ofta makroskopisk hematuri. Detta ger anledning till utredning av urinvagarna
med cystoskopi. | den kliniska rutinen ingar kastad urin, blasskaljvatskor, biopsitagning och
TUR-B. Det ar vanligt att man foljer patienter med tidigare blascancer med regelbundna
analyser av blasskoljvatskor eller kastad urin. Ibland kan selektiva cytologier fran Gvre
urinvagarna bli aktuell liksom urethraskoljvatska om kvarldmnad efter cystektomi.

Carcinoma in situ (CIS) ter sig ibland kliniskt som en rodnad i urinblasan. Recidiverande CIS
leder oftast till cystektomi, da naturalférloppet leder till invasiv tumor i ca 50 % av fallen inom
5 ar. Det dr da av yttersta vikt att man ar sa saker man kan pa diagnostiken men ocksa forsiktig
i sin tolkning. Behandling med BCG eller Mitomycin av ytliga tumorer och CIS &r rutin i
kliniken. Det kan ibland ge cytologiska reaktiva atypier”.

Uroteliala tumdrer ar oftast papillért strukturerade. De kan graderas enligt en 3-gradig skala
eller i en 2-gradig skala i samrad med urologen pa tillhérande klinik, se tabell langre ner.
Invasiva tumdrer kan ha véldigt olika utseende men domineras av urotelial cancer, ibland med
skivepiteldifferentiering.

Vid gradering av urotelial cancer anvands WHO 99/2004 men ett standardiserings-system kallat
Paris-systemet ar pa frammarsch internationellt. Detta avhandlas langre ner men vi
rekommenderar inte detta inforande i Sverige &nnu.

I11. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Provet kan tas fran skoljvatska eller kastad urin. Om kastad urin anvands bor den férsta
portionen inte anvandas och provet bor inte tas omedelbart efter cystoskopin eller annan
instrumentering. Redan vid provtagningstillfallet ska man ha vetskap om vilken analysmetod
som anvands pa tillhérande patologi/cytologilaboratorium. Har kan det variera med méangden
vatska och fixeringsmetod.

Prov kan inkomma ofixerade for att sedan fixeras pa lab eller redan fixerade med exempelvis
50 % etanol 1:1, metanol/attiksyra 1:1 eller CytoRichRed beroende av prepareringsmetod.
Fixering ar viktigt om man senare vill gora kompletterande utredningar med ancilléra tekniker,
exempelvis FISH-analys.

IV. Anamnestisk remissinformation.

Typ av prov.

Indikation fOr provtagning.

Tidigare tumorer.

Klinisk information om cystoskopisk bild, rodnad, tumaor.

Tidigare behandlingar med BCG/Mitomycin eller tidigare genomgangen stralbehandling.
Tidigare kirurgiskt ingrepp.



V. Hantering av prover pa laboratoriet/anvisningar
Registrering och fargning

Kontrollera vid uppackning att namn och 10-siffrigt personnummer Gverensstammer mellan
burk och remiss, sortera enligt gangse rutiner.

Farga enligt Papanicolaou (se metodbeskrivning pa EQUALIS hemsida)

Kontrollera vid etikettering att namn, personnummer och registreringsnummer pa remiss
overensstammer med glas och etikett. Fel och brister i remiss- och glasmarkning dokumenteras.
Kontrollera prepareringen varje fargningsdag.

Preparering och analysmetod kan variera pa laboratorierna, vilket speglas av den mangd vitska
och fixeringsmetod som anvénds. Syftet med alla prepareringsvarianter fran vatskeprover &r att
anrika celler for mikroskopisk diagnostik. KVAST-gruppen rekommenderar i nuldget ingen
teknik framfér en annan dven om vatskebaserad teknik ger mojlighet till ancilldra tekniker. |
det nya nationella vardprogrammet for cancer i urinblasa, njurbacken, urinledare och urinror
betonas att FISH-analys av skoljvatskor ar mojliga att utfora exempelvis for patienter med
Lynch syndrom.

Utstryk
Centrifugering av prov och dar pektin tillsétts pelleten. Utstryk pa glas.
Vétskebaserad teknik

En storre méangd skoljvatska som kan vara ofixerad eller fixerad med specifik fixeringsvétska
inkommer till lab. Denna vatska koncentreras sedan till ca 20 mL som anvénds for analys.
Alternativt kan provet centrifugeras och pelleten slammas upp i Preserve Cyt (20 mL) eller
CytoRrich Red (50 mL), varefter glas prepareras.

Millipore filterteknik

Montering av filter pa glas som fortfarande anvands pa en del laboratorier och som har en del
fordelar ffa vad galler cellgrupper som lagger sig i filterdjupet.

Filterimprint

Vatskan kors genom ett filter darefter avtryck pa glas
Megafunnel

Prov appliceras i tratt som vid cytospin hamnar pa glas.
Cellblock

Fragment i vatskan b&ddas i formalin.

VI Analyser

Rutiner for diagnostik

Kontrollera att numret pa glasetiketten éverensstammer med remissen (i tillampliga fall med
streckkodslasare).

Kontrollera att antalet glas och deras markning 6verensstammer med noteringen pa remissen.



Granskning

CD forgranskar preparatet. Pa sarskild delegation kan CD besvara vissa prover men annars
lamnas fallet med diagnosforslag till lakare. Aven i benigna prover kan information om blod
och inflammation vara viktig.

Oversiktsbeddmning: Oversiktsbedémning av materialet med objektiv x4 eller x10 betraffande
allmén bedémbarhet, inflammation och blod.

Granskning av Cytodiagnostiker, CD: Granska med objektiv x10 glaset 6verlappande fran
glasets ena kant till den motsatta. Overlappa med c:a 20%.

Markeringar: Markera atypiska celler med stdmpel eller tusch. Markeringarna skall vara
representativa for diagnosforslaget. Undvik alltfor manga markeringar och utmark de mest
uttalade forandringarna med "vinge" eller svans.

Beddmbarhet

Det cytologiska provsvaret ska i forekommande fall innehdlla uppgifter om varfor ett prov ar
”obedombart”. Urinvatska &r i princip alltid bedombar.

Beddm graden av inflammation.

Bedom forekomst av erytrocyter.

Bedom forekomsten av urotelceller.

Beddm forekomsten av atypiska celler.

Diagnostiska Kkriterier

Papillom/LMP/ Urotelial tumor grad 1 — kan vanligen inte bedomas da de celluléra atypierna
ar ringa. Ibland férekommer fragment av papillara strukturer med fibrovaskulédrt stroma
(sarskilt vid vatskebaserad cytologi) som kan ge ledtrad till laggradig urotelial tumor.

Urotelial tumor grad 2 — Mattliga atypier i uroteliala celler. Karnhyperkromasi. Kéarnfaror.

Urotelial tumor grad 3/CIS — grava dysplasier i uroteliala celler som ofta ligger dissocierade.
Starkt reducerad karn/cytoplasmakvot, hyperkromasi, karnstorleksvariation, karnfaror.

Skivepitelcancer — starkt avvikande skivepiteldifferentierade celler, dyskeratotiska celler,
tadpole-fenomen.

Adenocarcinom — korteldifferentierade celler, pleomorfa cellkérnor med distinkta nukleoler
och cytoplasma ofta med vakuoler.

VI1I. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av blastumorer ska senaste WHO-klassifikation anvandas: WHO
Classification of Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs 2016.

Enligt internationella rekommendationer graderas urotelial cancer enligt WHO 2004 (ISUP
1998) och 2016: PUNLMP, laggradig och hoggradig cancer.

For att mojliggora historiska jamforelser och tillgodose det kliniska behovet att folja nu
gallande vardprogram bér man dessutom dela upp hoggradig urotelial cancer enligt WHO 2004
i grad 2 och 3 enligt WHO 1999.



Se nedanstdende tabell.

WHO-gradering

WHO 99 WHO 2004 WHO 2016
Papillom Papillom Papillom
LMP LMP LMP

Urotelial cancer grad 1

Urotelial cancer grad 2

Urotelial ancer grad 3

-
-
-
-
————
-
-
-
-

-

Urotelial cancer laggradig

Urotelial cancer hoggradig

Paris-systemet - The Paris System, TPS

KVAST-gruppen stéller sig positiv till systemet som sadant. Innan systemet kan tas i bruk pa
nationell niva maste ytterligare utbildning och information om hur systemet skall anvandas ske
och innebdrden av systemet maste ocksa forankras bland urologer och onkologer. En sadan
introduktion kan bli aktuell infor nasta revision av detta KVAST-dokument.

Det &r en indelning i 7 kategorier i ett forsok att standardisera urincytologin.

. Otillrackligt material

. NHGUC (Negativt for hoggradig urotelial cancer)

. Urotelial cellatypi, AUC

. Hoggradig urotelial cancer, HGUN

. Laggradig urotelial neoplasm, LGUN

1
2
3
4. Misstanke pa hoggradig urotelial cancer, SHGUC
)
6
7

. Andra priméra och sekundara maligniteter och 6vriga férédndringar.

VIII. Information i remissens svarsdel

Las informationen pa remissen. Vid hematuri besvara om mojligt forekomst av erytrocyter och
grad av inflammation, vilket kan vara en hjalp till att forklara den kliniska bilden.

Vid tumor rapporteras WHO-grad om mojligt 2 eller 3 annars héggradig urotelial cancer.

Ex:

Kastad urin/Blaskoljvatska utan atypi




Kastad urin/Blaskoéljvatska med urotelial cellatypi

Kastad urin/Blaskoljvatska med maligna uroteliala celler motsvarande héggradig/grad 2 urotelial

cancer,

Kastad urin/Blaskoljvatska med maligna uroteliala celler motsvarande hoggradig/grad 3

urotelial cancer.

IX Adminstrativt

a SNOMED-kodning

SNOMED-kodning enligt nationellt 6verenskommen nomenklatur

Topografikoder:
T74000
T73000
T72000
T7X100
M-koder:
MO001
M69730
M81203 2, 3
M09450
M73220
M69710
M80703
M81403

00, 10, 20

urinblésa
uretar
njurbacken

kastad urin

ingen atypi

urotelial cellatypi

urotelial cancer grad 2, grad 3
inga hallpunkter for malignitet
skivepitelmetaplasi
skivepitelatypi
skivepitelcancer

adenocarcinom

b. Kvalitetsindikatorer och nyckeltal

Det finns ingen given andel fér hur stor mangd av proverna som boér vara normala eller avvikande.
Man bor dock folja diagnostiken arligen for att se om stringensen i diagnostiken av atypiska
uroteliala celler 6kar eller minskar enligt:

M69700 Atypi UNS — bor anvandas mycket sparsamt, reaktiva forandringar ar ingen &kta atypi.
M69730 Urotelial cellatypi

M81203 Urotelial cancer 2, 3

Svarstiden for blasskoljvatska bor folja rekommendationen fran Svensk forening for klinisk
cytologi och Svensk férening for klinisk patologi.

Rekommendationerna finns publicerade pa Svensk forening for patologins webbplats



http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/F%C3%B6reningen/Rekommenderad%20svarstid
er%202016.pdf

X. Ovrigt

a KVAST-arbetsgrupp exfoliativ cytologi

Anders Hjerpe

Avd for klinisk patologi och cytologi
Karolinska Universitetslaboratoriet
Tel: 08-5858 1093

E-mail: anders.hjerpe@sll.s

Bengt Warleby

Klinisk patologi & Genetik
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 Goteborg

031 342 60 34

E-mail: bengt.warleby@vgregion.see

Christina Kabjorn Gustafsson

Solkullevagen 10

438 33 Landvetter

Tel: 0701451953

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Henrik Edvardsson

Klinisk patologi
Centralsjukhuset

651 85 Karlstad

Tel: 054 191192

E-mail: henrik.edvardsson@liv.se

Irene Silverlo

Division Diagnostik

Klinisk Patologi och Cytologi

Tel: +4626154862

E-mail: irene.silverlo@regiongavleborg.se

Ken-Ling Wallin
Tel: 0709304699
E-mailt: keng-ling.wallin@sec.se

Nooreldin Zendehrokh

Medicinsk service

Labmedicin

Klinisk patologi, Lund

Tel: 040 332787

E-mail: nooreldin.zendehrokh@skane.se
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b. klinisk organisation som granskat och godkant dokumentet
Nationell vardprogramsgrupp for urinvagscancer. Lank till nationellt vardprogram:

https://www.cancercentrum.se/syd/cancerdiagnoser/urinvagar/urinblase--och-
urinvagscancer/vardprogram/
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