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Den i dag vanligaste metoden for diagnostik av prostatacan-
cer ar histopatologisk undersokning av mellannalsbiopsier
tagna med transrektal ultraljudsvagledning. Syftet ar att
bade faststélla diagnos och predicera sjukdomsforlopp i han-
delse av cancer. Morfologisk undersokning ar ett krav for
prostatacancerdiagnos eftersom dvriga undersékningsmeto-
der har alltfor 1&g specificitet for cancerdiagnostik. Palpabla
forandringar i prostata kan férekomma vid granulomatos
prostatit och prostatakonkrement, och det &r vanligt att pros-
tata ar asymmetriskt férstorad vid prostatahyperplasi. For-
hojt serum-PSA &r vanligt vid godartade former av prostata-
forstoring, sdsom prostatahyperplasi och prostatiter. Undan-
tagsvis ses kliniska fynd som i princip ar patognomona for
prostatacancer i form av tresiffrigt serum-PSA, radiologiskt
pavisade skelettmetastaser och en klinisk symtombild som
starkt talar for prostatacancer. I regel brukar man dock aven i
dessa fall vilja ha en morfologisk verifiering av cancerdiagno-
sen innan man inleder behandling.

| Sverige diagnostiserades prostatacancer forr ofta genom
finnalspunktion, dar provet togs med palpationsvégledning.
Man erhdll ett cytologiskt utstrykspreparat och baserade dia-
gnosen pa cellatypi och celldissociation. Denna metod fore-
kom knappast utanfor Skandinavien och har pa senare ar
minskat kraftigt &ven i Sverige. Orsaker till detta ar att meto-
den ar starktanvandarberoende, har viss risk for falskt positi-
va diagnoser, har oacceptabelt hég andel oklara diagnoser
samt att modern Gleasongradering och immunhistokemisk
utredning inte kan utforas.

Biopsitagning

Det har blivit allt vanligare att det som féranleder biopsitag-
ningen ar férekomsten av férhojt serum-PSA. En palpabel for-
andring vid rektalpalpation foreligger endast i en mindre del
av fallen. Biopsering sker darfor i huvudsak enligt ett syste-
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matiskt standardiserat schema som syftar till att tdcka in oli-
ka delar av prostata. Systematisk mellannalsbiopsering utfor-
des ursprungligen ofta enligt ett sk sextantschema, men an-
talet biopsier har gradvis dkat, och vanlig standard i dag ar 8—
12 biopsier enligt ett pd forhand fastlagt protokoll. Ytterligare
biopsier kan eventuellt riktas mot forandringar som observe-
rasvid ultraljudsundersdkningen.

| Sverige tas dessa biopsier i huvudsak av lakare med specia-
listkompetensiurologi, men det férekommer &ven att radiolo-
ger utfoér biopseringen. Enligt en enkédt som nyligen genom-
fordes bland 137 svenska urologer anvéande 86 procent nume-
ra alltid lokalanestesi vid mellannalshiopsering [opubl data],
vilket visats ge signifikant smartlindring. Alla som besvarade
enkaten anvande ndgot antibiotikum som profylax, vanligen
ciprofloxacin (83 procent) med trimemtoprim-sulfametox-
axol pdandraplats (15 procent).

Biopsierna ska laggas i separata behallare med formalin [1].
Det finns méangaskal till att biopsierna inte far laggas i samma
karl. Det ar avgorande bade for urologens planering av be-
handlingen och for patologens tolkning av biopsierna att man
vet var i prostata de tagits. Hantering av flera biopsier i sam-
ma Kérl leder till fragmentering och darmed forlust av viktig
information om bla antal biopsilokaler med cancer och tu-
morutbredning. Separathantering av biopsier &r férmodligen
den enskilda atgard som mest forbattrar kvaliteten pa prosta-
tabiopseringen.

Histopatologisk undersdkning av biopsier

Huvudsyftet med diagnostiken &r att avgéra om patienten har
prostatacancer. Man har visat att det inte gar att avgora histo-
patologiskt i prostatabiopsier om det foreligger kliniskt sym-
tomgivande prostatahyperplasi. Det &r ett tillstdnd som &r
mycket vanligt hos &ldre man, och korrelationen med hyper-
plasins utbredning och de kliniska symtomen &r svag. Det ar
darfor en omdjlig uppgift for patologen att avgora vilka pa-
tienter som har symptomgivande hyperplasi och vilka som
har »normal« prostata.

Vidare forekommer kronisk inflammation i varierande
grad hos en mycket hog andel av medelalders och aldre méan,
aven detta med svag korrelation med kliniska symtom. Pato-
logen bor darfor vara aterhallsam med att diagnostisera kro-
nisk prostatit. Liksom prostatahyperplasi &r den att betrakta
som en klinisk diagnos baserad bla pa patientens uppgivna
symtom. Av detta sk&l besvaras prostatabiopsier utan fore-
komst av cancer vanligen som »benigna prostatabiopsier« el-
ler »benign prostatavavnad«.

Bland andra entiteter som bor rapporteras finns héggradig
prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN). Detta ar en atypi i
kortelepitelet utan invasiv vaxt. Laggradig PIN ar ett ospeci-
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De flesta prostatacancrar
diagnostiseras i dag med his-
topatologisk undersdkning
av mellannalsbiopsier.
Patologens uppgift ar att
stalla diagnos och rapportera
prognostiska faktorer.

Den viktigaste vavnadsbase-
rade prognosfaktorn ar tu-
morgrad enligt Gleason. Vi-
dare ska antalet biopsier
med cancer och den linjara
tumorutbredningen rapporte-

ras. | enstaka fall kan man
bed6éma tumorstadium pa
biopsier.

| prostatektomipreparat be-
doéms aven patologiskt tu-
morstadium och radikalitet.
Gleasongraderingen och sta-
diebedémningen har nyligen
genomgatt en genomgripan-
de revision som far konse-
kvenser for den kliniska
handlaggningen.
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Figur 1. Fokus av atypiska kortlar som i rutinfargning inger miss-
tanke om prostatacancer. Hematoxylin- och eosinfargning. Objek-
tivforstoring 10 x.

Figur 2. Samma fall som i Figur 1. Immunhistokemiska fynd bekréaf-
tar prostatacancerdiagnosen. De atypiska kdrtlarna ér negativa for
p63 och positiva for AMACR. Immunhistokemisk sk cocktail for p63
och AMACR. Objektivfdrstoring 10 x.

fikt fynd utan prediktivt varde for senare cancerdiagnos och
bor darfor inte rapporteras alls. Daremot anses hdggradig
PIN vara prekursor till prostatacancer. Forekomst av denna
lesion utan samtidig forekomst av cancer i biopsiserien inne-
bar forhojd risk for cancer i senare biopsier, sannolikt framfor
allt synkron cancer som missats i forsta biopsiomgangen.

I en metaanalys av biopsistudier fann man att héggradig
PIN utan samtidig invasiv cancer rapporteradesicab5 procent
av prostatabiopsiserierna [2]. Medianrisken for cancer efter
en initial hoggradig PIN-diagnos var 24 procent, vilket &r be-
tydligt lagre &n vad som rapporterats i tidigare studier. Detta
ska jamforas med en genomsnittlig cancerrisk pa 19 procent
efter en initialt benign diagnos hos patienter med forhojt se-
rum-PSA. Saledes far riskokningen anses mattlig, och man
bor vaga in andra faktorer, sésom patientens alder, nar man
Overvager behovet av rebiopsering. En viktig férklaring till
den sjunkande risken for cancer efter PIN-diagnosen torde
vara att man numera tar betydligt fler biopsier i en biopsiom-
gang, vilket gor att risken for att missa en samtidig invasiv
cancer minskar. Hoggradig PIN kan utvecklas till cancer, men
detta ar sannolikt ett lAngsamt forlopp.

I en mindre del av prostabiopsierna ses kortelatypi, dar pa-
tologen har svarigheter att med sékerhet avgéra om det fore-
ligger cancer. | sddana fall kan man ha hjalp avimmunhisto-
kemisk undersokning. Standardmarkorerna ar hogmoleky-
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lart keratin och/eller p63. Bada dessa fargar basalcellsskiktet
i benigna kortlar. Basalceller saknas i cancerkortlar, och man
far darfor ett negativt fargningsutfall (Figur 1 och 2). Man bor
dock vara medveten om att enstaka benigna kortlar ocksa kan
vara negativa. Numera anvander man dessutom ofta alfame-
tylacyl-CoA-racemas (AMACR), som ar ett enzym som meta-
boliserar grenade fettsyror. Ofta anvands benamningen
p504s, som &r antikroppens klonnamn. AMACR é&r dverut-
tryckt i de flesta prostatacancrar och negativt i de flesta be-
nigna kortlar, men bade falskt positiva och falskt negativa ut-
fall 4r vanliga. AMACR maéste darfor, liksom basalcellsmar-
korerna, tolkas med forsiktighet, och grunden for prostata-
biopsidiagnostiken &r fortfarande konventionell morfologisk
analys. I fall da&r immunhistokemi anses nddvandig blir deten
viss fordrdjning av den definitiva diagnosen. Patologen kan
vélja mellan att skriva ett preliminart utldtande som anger
tex misstanke om cancer och att avvakta med utlatande tills
&ven de immunhistokemiska fargningarnahar granskats.

| 4 procent av biopsiserierna foreligger kortelatypi dar man
inte kan na fram till definitiv diagnos trotsanvandning av im-
munhistokemiska markdrer [2]. | dessa fall anges att det fore-
ligger oklar kdrtelaty pi som inger misstanke om cancer. Even-
tuellt viktas utlatandet efter hur stark denna misstanke &r
(frén oklar atypi, dar malignitet inte kan uteslutas, till av-
gjord misstanke om cancer). Risken for cancer i dessafall hari
en metaanalys estimerats till 39 procent, saledes klart hogre
anvid hoggradig PIN [2]. Det ar ocksa angeléget att patologen
anvénder sig av denna diagnostiska kategori med gott omdo-
me. Diagnosen oklar kortelatypi leder ofta till att patienten
foljs upp med upprepade rebiopsier, och det blir svart att frigo-
rasig fran cancermisstanken nar den val vackts.

Gleasongradering

Den viktigaste vavnadsbaserade prognosprediktorn vid pros-
tatacancer ar histopatologisk gradering, som numera sker en-
ligt Gleasonsystemet. Detta graderingssystem baserar sig pa
kortlarnas arkitektur och deras formaga att bilda enskilda
kortelenheter. Kortelmonstren graderas enligt en femgradig
skala med tilltagande upplosning av kortelstrukturen vid
hdgre grad. Eftersom prostatacancer &r morfologiskt hetero-
gen anges tva Gleasongrader (tva olika grader i heterogena
fall, dubblering av graden i homogenafall). En Gleasonsumma
(Gleason score) bildas genom att lagga ihop de tva graderna.
Gleasongraderingenskapades pad1960-taletavdenamerikans-
ke patologen Donald F Gleason och har sedan dess gradvis ge-
nomgattett flertal forandringar, delvis pagrund av férbattrad
forstaelse av prostatacancerns biologi.

Nytt satt att summera och tolka Gleasongradering
Gleasongraderingen genomgick en genomgripande revidering
2005 vid ett konsensusmote organiserat av International So-
ciety of Urological Pathology (ISUP) [3]. I den ursprungliga
definitionen av Gleasonsumma anvandes de tva kvantitativt
dominerande graderna, men efter ISUP-revisionen ska Glea-
sonsumma pa mellannalsbiopsier alltid inkludera den hogsta
graden. Detta ar saledes ett avsteg fran tidigare graderings-
praxis och har bidragit till en generell trend till uppgradering
av prostatacancer. Vi kunde tidigare bortse fran minimala
omraden (<5 procent) med hoggradig cancer i fall som i 6vrigt
innehdll grad 3 och rapportera Gleasonsumma 3+3=6 (med
fokal forekomst av grad 4). | dag skulle ett sadant fall rappor-
teras som Gleasonsumma3+4=7.

Numeraanvands nastan aldrig Gleasonsummaunder 5, och
i sirklass vanligaste Gleasonsumma &r 6 och 7. Det ar viktigt
attforklarafor patienten att Gleasonsumma 6 inte innebér att
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Figur 3. Prostatacancer, Glesonsumma 3+3=6. Avgransade aty-
piska kortlar infiltrerar stromat. Hematoxylin- och eosinfargning.
Objektivforstoring 10 x.

man befinner sig pa mitten av en graderingsskala, som teore-
tiskt I6per fran 2 till 10. Grovt forenklat kan man siga att
Gleasonsumma 6 ar laggradig cancer, dar exspektans kan
vara aktuell, sérskilt hos &ldre patienter med liten tumorbor-
da (Figur 3). Gleasonsumma 7 har aggressiv potential men
kan fortfarande vara botbar, och da brukar ofta kurativt syf-
tande behandling erbjudas, sarskilt om patienten ar yngre.
Gleasonsumma 8-10 ar hoggradig cancer med allvarlig pro-
gnos, dar man dock nagon gang kan forsoka genomfdra pros-
tatektomi om tumdrbdrdan inte ar alltfér stor (Figur 4). Den-
na mall far tas med en stor nypa salt men ger 4nda en finger-
visning for den allménpraktiserande lakaren om hur gradin-
formationen kan tolkas.

Cancerutbredning
Preoperativ bedémning av tumdrstadium &r mycket vansklig
[4]. Prostatakapseln ar en daligt definierad struktur, och man
foredrar numeratermen extraprostatisk vaxt eller extrapros-
tatisk extension i stallet for kapselgenombrott. Med rektal-
palpation har man svarigheter att uppfatta sma omraden av
extraprostatisk vaxt. Man har gjort forsok att utveckla radio-
logisk teknik (framfor allt MR) for att forbattra lokal stadie-
beddémning, men dennaér &nnuinte i allmant rutinbruk.

Extraprostatisk vaxt kan endast undantagsvis pavisas i
biopsier, delvis pa grund av att predilektionsstéllet for sprid-
ning ut ur prostata ar belaget langt lateralt vid neurovaskula-
ra bunten. Det handlar ocksa ofta om mycket sma omraden
som &r svara att traffa med en biopsinal. For att kunna dia-
gnostisera extraprostatisk vaxt i mellannalsbiopsi kravs vaxt
i fettvay, vilket framst kan pavisas i fall av avancerad héggra-
dig cancer med massiv tumdérborda. | enstaka fall kan invaxti
vesicula seminalis pavisas. Riktade biopsier mot vesiklarna
tas numera mycket séllan, men ibland kommer vesikelslem-
hinna med accidentellt ndr man siktat mot basen av prostata.

Patologen ska rapportera varje biopsi separat avseende fo-
rekomst och utbredning av cancer. Man har visat att bade an-
talet positiva biopsier och den linjara tumdrutbredningen i
biopsierna korrelerar med tumdrstorlek och prognos, och
bada dessa parametrar ska darfor rapporteras [5, 6]. Rekom-
mendationen i Sverige &r att ange linjar tumorutbredning i
millimeter i varje biopsi och sedan addera l&ngderna for hela
biopsiserien [1]. Detta matt ger en viss uppfattning om tumor-
bérdan, men man ska vara medveten om att det finns bety-
dande oséakerhet.

Ett minimalt tumdrfokus i en enstaka biopsi kan innebédra
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Figur 4. Prostatacancer, Gleasonsumma 4 +3=7. Bilden domineras
av daligt avgransade kortlar med fusionsmonster. Hematoxylin-
och eosinféargning. Objektivforstoring 10 x.

att patienten har en liten, kliniskt icke-signifikant cancer,
men det kan ocksa vara toppen av ett isberg. Man bor komma
ihag att biopsierna tar prov fran endast en mycket liten del av
prostatan, och det finns alltid risk att man missar storre tu-
morer, sarskilt i den framre, mer svaratkomliga delen av orga-
net. Det gar séledes inte att garantera att en tumar ar liten och
ofarlig i fall dar man har exempelvis 1 mm cancer i en av tio
biopsier, men detta 4r anda information som végs in i behand-
lingsbeslutet.

Det finns en motvilja att utféra radikal prostatektomi pa
patienter med mycket stor tumérbdrda eftersom man vet att
risken da ar stor att man inte lyckas avlagsna tumoren radi-
kalt. Detta ar en klinisk bedémning, dar man véger in ménga
faktorer, sdsom hogt serum-PSA, palpationsfynd, Gleason-
summa (som korrelerar med tumorstorlek) och tumoérutbred-
ning i biopsierna. Nagra exakta regler finns inte for nar man
bor avsta fran kirurgi pa grund av alltfor stor tumor. Viss vag-
ledning kan dock biopsierna ge. Cancer i flertalet biopsier
maste inte nodvandigtvis innebara att tumoren ar stor. Det
kan rorasigom flerasmatumarhardar, som var for sig traffats
av biopsinalen. Om daremot den linjara utbredningen (milli-
meter cancer) &ar stor ar sannolikheten hog att tumaoren verk-
ligen &r stor. I en svensk studie var néstan samtliga tumdrer
stora (>4 ml) om det foreldg mer an 30 mm ackumulerad can-
cerlangd i biopsimaterialet [7].

Ovriga prognostiska markorer

Bland 6vriga histopatologiska prognostiska faktorer i prosta-
tabiopsier kan namnas perineural invasion [4]. Man har pavi-
sat korrelation med bade stadium och prognos, men det ar
kontroversiellt om perineural invasion &r en oberoende pro-
gnosfaktor. De flesta uropatologer rapporterar perineural in-
vasion, men det &r inte obligatoriskt, och fyndet bor inte till-
maétas nagon storre betydelse. Lymfovaskular invasion ses yt-
terst sdllan i biopsier, men man har i prostatektomipreparat
settatt det &r en oberoende prognosprediktor.

Ett mycket stort antal studier har pa senare ar genomforts
for att undersoka olika biomarkorers prognostiska varde. Det
har manga ganger gatt att pavisa ett statistiskt samband mel-
lan exempelvis proteinuttryck och risk for sjukdomsprogress,
men det finns fortfarande inte nagra biomarkérer som an-
vands i kliniskt bruk. Skéalen till detta &r flera. Man har ofta
haftsvartattvalideraresultaten i oberoende kohorter —de pa-
visade sambanden kan ha statistisk signifikans, men den kli-
niska betydelsen kan vara begransad, och inte minst krévs att
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man kan pavisa att utfallet har avgérande betydelse for valet
av behandling. Férhoppningsvis kommer vi dock snart att
kunna se markaorer pa bade genetisk niva och proteinniva som
kan bidra till att identifiera vilka prostatacancrar som ar ag-
gressiva och behdéver kurativt syftande behandling och vilka
som kan lamnas till exspektans.

Patologins roll efter prostatektomi

Syftet med histopatologisk undersdkning av operationspre-
parat efter cancerkirurgi ar generellt att man vill faststalla
cancerdiagnosen och kartlagga prognostiska faktorer som de-
finitiv tumdrgrad, tumoérutbredning, histopatologiskt stadi-
um och radikalitet. Rutiner for detta har nyligen reviderats
vid ett internationellt konsensusméte [8].

Det forekommer i enstaka fall att man inte kan pavisa can-
cer i prostatektomipreparatet. Detta kan ha flera orsaker.
Forr var det vanligt att patienten erholl preoperativ neoadju-
vant hormonbehandling, nagot som kan leda till att en tumor
blir svar att pavisa. Sadan behandling bor i princip inte fore-
komma i dag eftersom man inte kunnat pavisa nagra behand-
lingsfordelar men déremot flera betydande nackdelar, bla
onddiga biverkningar och starkt férsvarad histopatologisk
undersokning av preparatet. | séllsynta fall hander det dock
att patienten av en valvillig doktor erhallit hormonell behand-
ling i vantan pa operation, och det ar i sé fall viktigt att detta
tydligt framgar av remissen.

Aven i fall dar neoadjuvant hormonell behandling inte gi-
vits kan man ha betydande svarigheter att pavisa ndgon can-
cer i operationspreparatet. Preoperativa biopsier bor i sddana
fall givetvis eftergranskas. Man bor komma ihag att histopa-
tologisk undersokning av prostatektomipreparat ar en stick-
provsundersdkning. Det &r rutin i Sverige att hela prostatan
skivas, paraffinbédddas och snittas, men skivtjockleken &r ca 4
mm och de histologiska snitten endast 4 um. En liten bi-
opsidiagnostiserad cancer kan séledes délja sig mellan de un-
dersoktasnitten.

Aven efter nedsnittning av klotsmaterialet kan man miss-
lyckas med att identifiera cancer. Man kan dvervéga genetisk
identitetsanalys av preoperativa biopsier och prostatektomi-
preparat for att sékerstalla att patientforvaxling inte skett,
men i fall av fokal, minimal cancer i en enda biopsi ar detta
egentligen inte helt nodvandigt. Patienten far i sddana fall in-
formeras om att cancern helt sakert funnits dar men varit sa
liten att det inte gatt att aterfinna den vid undersokning av
operationspreparatet, ndgot som givetvis ar prognostiskt
gynnsamt.

Graderingen av prostatektomipreparatet skiljer sig fran
graderingen av preoperativabiopsier [3]. Den reviderade Glea-
songraderingen dar hogsta grad alltid ska inga i Gleasonsum-
man ar inte applicerbar pa operationspreparat. Har anvander
man i stéllet den konventionella definitionen av Gleasonsum-
ma, sdledes summan av dominerande (primara) och nast van-
ligaste (sekundara) Gleasongraden. Omraden som upptar
mindre &n 5 procent av tumdren ignoreras. Fokala inslag av
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hdgre grad kan rapporteras separat som sk tertiar grad. Ské-
lettill dettaforfaringsséattaratt det har rorsigomenfinalgra-
dering av hela tumdren. Detta innebar att man kan ha dia-
gnostiserat exempelvis Gleasonsumma 3+4=7 i biopsierna,
men nar man bedémer hela tumoren finner man att omradet
med grad 4 ar sd litet att man kan bortse fran det, och i stallet
diagnostiseras Gleasonsumma 3+3=6. Det &r dock fortfaran-
de vanligare att man i preoperativa biopsier undergraderar
tumoren (pagrund av samplingsfel) &n 6vergraderar den.

Vidare gors en beddmning av tumérstadium. Prostatacan-
cer som inte har spridit sig utanfor prostata motsvarar patolo-
giskt stadium pT2. Subindelning av pT2 finns beskriven i
TNM-klassifikationen, men det rader enighet om att denna
indelning &r meningslds och bor éverges. Som tidigare ndmnts
har termen kapselgenombrott ersatts med extraprostatisk
vaxt eller extraprostatisk extension och motsvarar patolo-
gisktstadium pT3a. Dettaférekommer i upp till ca40-50 pro-
cent av prostatektomipreparaten beroende pa hur avancerade
fall det géller. I manga av dessa har tumorerna kliniskt upp-
fattats som stadium Tlceller T2.

Andelen fall av invasion av vesicula seminalis (vesikelinva-
sion, stadium pT3b) har minskat drastiskt senaste decenniet,
fran ca 15 till nagra enstaka procent. Vesikelinvasion ar ett
allvarligt prognostiskt fynd, men innebér inte att patienten
med nodvandighet kommer att fa recidiv av sin cancer. Vesi-
kelinvasion kan i avancerade fall vara palpabel preoperativt
men ar oftast ett dverraskningsfynd vid undersékningav ope-
rationspreparatet.

I beddmning av tumorkirurgiska preparat vid cancersjuk-
dom ar radikalitetsfragestallningen alltid viktig. Det brukar
vanligen vara dnskvért med god marginal mellan tumér och
resektionsrand, och en positiv resektionsrand leder ofta till
utvidgad resektion eller annan tillaggsbehandling. Vid be-
démning av prostatacancer ar situationen nagot annorlunda.
I prostatektomipreparat kan vi inte forvanta oss nagon bred
marginal eftersom utrymmet kring prostata ar mycket trangt
och operatéren maste vara aktsam sa att inte nerver skadas.
For att underlatta bedémning av resektionsrandsstatus
tuschmarker patologen hela prostatas resektionsytor. Defini-
tionen av positiv resektionsrand ar cancer som nar fram till
tuschmarkeringen. En snév marginal har ingen prognostisk
betydelse. Det ar vanligt att tumoren endast fokalt nar fram
till resektionsranden, och det &r oklart om detta innebér 6kad
risk for recidiv.

Beddmningen av prostatektomipreparat syftar i dag i hu-
vudsak till att avgora sannolikheten for cancerrecidiv. | en
néra framtid kommer sannolikt detta att bli allt viktigare ef-
tersom adjuvant behandling i 6kad utstrackning kommer att
ges till patienter med hogriskprofil. Darmed blir det allt vikti-
gare att dessa undersékningar gors pé ett standardiserat satt
och att den prognostiska informationen levereras i ett struk-
turerat och tydligt format.
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