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1. Klinisk bakgrundsinformation

Ungefér 1300 nya fall av njurcancer diagnostiseras i Sverige varje ar. Den vanligaste tumdren i
njuren ar klarcellig njurcancer, som utgor ca 70% av alla tumorer.

Preoperativ diagnostik av njurcancer ar huvudsakligen klinisk och radiologisk. Enligt NVP
2024 rekommenderas biopsi infor stillningstagande till kirurgi, ablation eller aktiv
monitorering och sérskilt vid 6kad operativ komplikationsrisk — om biopsisvaret paverkar val
av behandling. Njurtumorer dr heterogena tumorer och kraver oftast rikligt med
tumormaterial om man vill ha en séker diagnos. Immunhistokemi kan bidra till ndrmare
klassificering av histologisk tumdrtyp.

Detta dokument omhandlar endast njurcancer hos vuxna.

2. Anvisningar for provtagarens hantering av prover

Operationspreparat hanteras enligt lokala 6verenskommelser mellan patologavdelning och
opererande klinik och kan antingen skickas féarskt eller i formalin. Tidig formalinfixering eller
snabb transport &r viktig, da fordrojd fixering (autolys) kan inverka negativt pd senare analyser s
som immunhistokemi och molekylarpatologi.



Njurvenen liksom uretdren bor alltid mérkas ut. Pa preparat som inskickas i formalin kan
operatoren ldgga ett fixeringssnitt genom tumoren fran njurens laterala sida, men som ej gar
igenom hilusomradet, da detta forsvarar bedomningen for patologen. Som fixativ
rekommenderas buffrad formalin 10% (formaldehyd 4%). Anvédnd en volym motsvarande minst
10 ganger preparatvikten.

Farskfrusen vidvnad ar att foredra nir det géller molekyldrgenetiska analyser (ex. NGS),
eftersom formalinfixeringen degraderar DNA/RNA och inducerar artefaktiva basmutationer.
NGS pé formalinfixerad vivnad har dock blivit standard och ger i de flesta fall adekvata resultat.
Om farskfrusen vavnad ska kunna tas till analys maste operationspreparatet skickas farskt
(nedkylt) och tiden for avstidngning av tillférande kérl (ischemins intrddande) noteras.

Mellannalsbiopsimaterial vid fragestdllning om tumor ska direkt efter provtagning laggas i kérl
innehéllande formalin.

3. Anamnestisk remissinformation
Korrekt namn och personnummer.

Adekvata och utforliga uppgifter om sjukhistoria, eventuell behandling som kan péverka
bedomningen (ablation, resektion, strilning, etc) bor anges. Undersokningsfynd, bl.a. kliniskt
TNM-stadium, ev. ventromb. Om patienten har konstaterad eller misstinkt hereditér
tumorsjukdom/syndrom ér det virdefullt om denna information anges.

Uppgifter om vad operationsmaterialet i sin helhet omfattar, inklusive sidoangivelse. Uppgift
om binjure eller lymfkortlar medfoljer.

Om biopsier dr tagna fran olika lokaler/lesioner sa skall detta anges tydligt i remissen och
preparatburkarna mirkas pa samma sétt.

OBS! Ej mérkning pa locket.

4. Utskédrningsanvisningar
4.1. Total nefrektomi.

Pa preparat som inkommer farskt eller i formalin bor ett fixeringssnitt 14ggas frén njurens
laterala sida genom tumoren, om operatoren inte redan gjort detta. Adekvat fixeringstid for de
flesta analystyper ar ca 2448 timmar (bade for kort och for lang fixeringstid kan inverka
negativt pd genetiska analyser).

Anvind uretirstumpen for att orientera preparatet. Aven forekommande binjure hjélper till
med orienteringen.

Mit hela preparatet, njuren och uretérens lingd.

Identifiera hilus och resektionsrdanderna pé uretér och njurven/artdr. Notera om det finns tromb i
njurvenen.

Bedom Gerotas fascia, ovrig resektionsyta och ev. medfdljande binjure, inklusive métt,
ev. tuscha resektionsytan vid minimal/tveksam marginal.

Ange antal tumdrer, lokalisation, storlek i mm, makroskopiskt utseende pa snittytan, ex
heterogenicitet, cystor och vitaktiga omraden. Bedom om det finns nekros och uppskatta
ungefirlig %-andel av tumdren. Om multipla tumdrer kan man méta de 5 storsta.

Beddm tumdrens avgransning mot omgivande strukturer (njurparenkym, njurbédcken), relation
till hilusfett, njurkapseln, perirenal fettviv, Gerotas fascia och ev. medf6ljande binjure.
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Avstéand till ndrmaste resektionsyta kan anges.
Undersok hilusfettet for eventuell lymfkortelforekomst.
Bitar till mikroskopisk undersokning:
Resektionsrand uretdr

Resektionsrand njurven (hilus)

Antalet bitar fran tumdren som skall undersokas avhanger den makroskopiska bilden
(heterogenicitet). Som tumregel ta minst 1 bit/cm av tumorens storsta diameter. Vid heterogen
tumoOr undersokes fler bitar, frdn makroskopiskt avvikande omréden ex vitaktiga omraden som
kan vara suspekta for sarkomatos differentiering.

Ta bitar som visar tumdrens relation till njurkapsel, perirenal fettvdv, Gerotas fascia,
omgivande njurvidvnad, njurbdacken och hilusomrade samt ev tumorvaxt i njurven och dess
grenar och i binjure.

Tumorfri njurvidvnad (en bit).
Binjure. En bit om den &r makroskopiskt normal.

Lymfkortlar (om sadana identifierats) bdddas i sin helhet. Om makroskopisk beddmning talar
for metastas racker en bit.

4.2. Partiell nefrektomi
Mit resektatet, tuscha resektionsytan.

Beskriv perirenal fettvdv, kapsel och njurens resektionsyta avseende radikalitet samt marginal
(mm).

Ange tumorens storlek i mm, utseende pé snittytan och avgransning mot omgivande parenkym
samt relation till kapseln.

Bitar till mikroskopisk undersokning

Bitar vinkelrétt mot resektionsytan, for att bedoma radikaliteten och invasion genom kapsel ut 1
fettvav.

Antalet bitar som skall undersokas fran tumoren avhianger den makroskopiska bilden. Vid
heterogen tumor undersoks fler bitar.

5. Analyser
Immunhistokemiska undersokningar dr virdefulla for ndrmare klassifikation av olika
njurcancertyper, men ¢j specifika for njurursprung.

De viktigaste immunohistokemiska markorerna é&r:

Vimentin Klarcellig njurcancer och papillér njurcancer ar positiva. Kromofob
njurcancer och onkocytom &r negativa.

CA IX Carbonic anhydrase IX, stark membrands positivitet, (cytoplasmatisk
fargning raknas ej som positiv infargning). Obs! Den uppregleras av hypoxi
och kan bli falskt positiv i anslutning till nekros.

Klarcellig njurcancer &r diffust, starkt membranpositiv (i ca 93%) eller fokalt
positiv (i ca 3%) med ytterst fa negativa fall (ca 4%).
Papillér njurcancer ar vanligen negativ (33% positiva) eller endast fokalt



positivt (67%).

Kromofob njurcancer och onkocytom &r negativa.

Klarcellig papillér renalcellstumor visar 1 90-100% diffus, s.k. cup-like
positivitet (basolateral infargning).

Molekylédrdefinierade tumdrtyper (njurcancer med TFE3-rearrangemang och
med fumarat-hydratasdefekt) visar variabelt CA-IX uttryck

P504S AMACR, alpha-methylacyl-CoA racemase: cytoplasmatisk, granulerad
positivitet.
Klarcellig njurcancer ar vanligen negativ (29% positiv).
Papilldr njurcancer dr vanligen positiv (91%).
Aven andra typer av njurcancer 4r dock positiva.

CK7 Klarcellig njurcancer ar vanligen negativ (ca 20% kan ha fokal positivitet).
Papilldr njurcancer ér generellt diffust positiv (ca 74%).
Klarcellig papillér renalcellstumor &r positiv (ca 95%).
Kromofob njurcancer dr vanligen (ca 90%) diffust positiv medan oncocytom &r
negativa eller visar infargning i enstaka celler.

CD10 Klarcellig njurcancer d&r membrandst positiv (90%) men fokal positivitet ses
1 andra njurtumdrer (t ex luminalt 1 klarcellig papillér njurtumor)

Hale’s kolloidala jarn ar anvandbar for differentiering mellan kromofob njurcancer och andra
tumorer da kromofob njurcancer visar diffus membrands/cytoplasmatisk infargning. Intern
kontroll finns ofta i snitt med njurparenkym dé glomeruli &r positivt infirgade men inte
njurtubuli. Klarcellig njurcancer &r negativ och onkocytom ar negativ eller kan visa svag
luminal infargning.

For 6vrig immunhistokemi hénvisas till Appendix 1.

Molekylédr testning dr nddvindig for korrekt klassifikation av ovanliga/ej typiska njurtumorer,
bl.a. f6r diagnos av nya tumortyper av molekylért definierade renalcellscarcinom.
Molekyldrpatologi dr dven av virde vid differentialdiagnostik av vanligare tumdorer, exempelvis
med inslag av eosinofila eller oncocytira tumorceller. Njurtumdrer (benigna och maligna) kan
vara forsta manifestationen i flera genetiska syndrom, som ocksd motiverar molekylér testning (i
samarbete med klinisk genetik). For ndrvarande saknas prediktiva analyser infor val av terapi,
men kliniska provningar tyder pa att det kan bli sa i1 framtiden.

Flertalet av de genetiska avvikelserna som har diagnosisk betydelse aterfinns redan idag i den
molekyldrpatologiska NGS-panelen GMS560, som nyligen inforts. Denna gar att bestélla via
universitetssjukhuslaboratorierna. Panelen kommer inom kort att kompletteras med ett smérre
antal genanalyser av betydelse for njurtumdrdiagnostik. Alternativt, sa gir det for vissa
diagnoser bra att faststélla avvikelserna med hjélp av FISH eller specifik immunhistokemi som
finns uppsatt hos vissa patologiavdelningar.

Analysernas beskaffenhet gor att pre-analytiska parametrar hos materialet ar viktiga. Av sdrskild
betydelse ar adekvat fixeringstid (24—48 timmar), mild/ingen urkalkning (vid skelettmetastaser),
val av ej alltfor gamla klossar eller av de senast tillgdngliga klossarna med optimalt fixerad
tumor och slutligen adekvat tumorcellshalt i materialet for analys. Det brukar kravas minst 20-
30% tumorceller 1 vavnadssnitten som skall analyseras men kraven ér analysspecifika och méste
dérfor kontrolleras infor tilltdnkt analys.
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6. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av njurtumdorer ska senaste WHO-klassifikation anvéndas:
WHO Classification of Tumours Editorial Board, Urinary and Male Genital Tumors, 5:e
upplagan, IARC Press, Lyon, 2022. Den foljer den klassiska indelningen men det har
aven inforts flera nya tumortyper, till exempel molekylardefinierade renalcellscarcinom.
De molekylédrdefinierade tumdrtyperna visar ett utbrett morfologiskt spektrum och kan ej
sakert klassificeras enbart pa basen av morfologi/immunhistokemi, samtidigt som deras
prognos och behandling skiljer sig beroende pé typ. Essentiella och 6nskvirda
diagnostiska kriterier anges for varje tumortyp 1 WHO-boken.

Observera fordndringar som géller i den nya WHO- klassifikationen, framfor allt:

- Terminologin ”subtyp” ska anvindas for tumorklassifikation i stillet for den tidigare
termen “’variant” (som anvénds nu for genetiska fordndringar).

- Papilldr njurcancer indelas inte ldngre 1 typ 1 och 2, da det har visat sig att flertalet
tumorer som tidigare klassificerades som typ 2 utgors av olika molekylardefinierade
renalcellscarcinom (ex. njurcancer med fumarat-hydratasdefekt, TFE3-
rearrangemang, TFEB-forandring, m. fl.). Uttalad morfologisk heterogenicitet kan
tala for njurcancer med fumarat-hydratasdefekt.

- Tumdrtypen klarcellig papillér renalcellstumér (clear cell papillary renal cell
tumour) ersétter den tidigare tumortypen klarcellig papillar njurcancer, dd denna
tumdortyp visat sig ha ett indolent forlopp.

- Enny kategori av tumdrer, “onkocytédr tumdr NOS” har skapats for tumorer med
eosinofil cytoplasma som ej kan klassificeras som oncocytom eller kromofob
njurcancer. Denna kategori omfattar tumorer med bade laggradig och hoggradig
morfologi.

- Enny kategori av molekylédrdefinierade renalcellscarcinom innefattar olika
tumortyper med specifik genetisk avvikelse (se ovan).

- Storre fokus laggs pa genetiska syndrom dir njurtumdrer (benigna och maligna) kan
vara forsta manifestation (har fatt eget kapitel). Diagnos av genetiskt tumdrsyndrom
kan motivera mer intensiv uppf6ljning av patienten och ev. anhdriga.

Malignitetsgradering enligt WHO/ISUP 2016 anvinds sédsom tidigare for klarcellig- och
papillédr njurcancer. Grad 1-3 i denna klassifikation baseras pad nukleolens prominens och
eosinofili. Grad 4 baseras pa uttalad karnpleomorfism enl. nedanstaende tabell.

Man graderar enligt vérsta grad, ej enligt dominerande grad. Det dr inte klarlagt hur stort
omradet med vérsta grad ska vara for att rdknas, rekommendation ar dock ett HPF.

WHO/ISUP gradering system:

Gl Inga eller smé basofila nukleoler vid 400 forstoring

QG2 Tydliga och eosinofila nukleoler vid 400 forstoring och synliga
men ¢j prominenta vid 100 forstoring.

G3 Stora, prominenta, eosinofila nukleoler vid 100 forstoring.

G4 Uttalad kdrnpleomorfism, flerkdrniga jétteceller och/eller rhabdoid
och/eller sarkomatoid differentiering.




Tumorstadium

TNM Classification of Malignant Tumours (UICC) 2017, 8:e upplagan.

pTX Tumor kan ej undersokas

pTO Ingen pavisbar tumor
pT1 Tumdr inom njuren <7 cm

pTla | Tumdr inom njuren <4 cm

pTlb | Tumdr inom njuren >4 cm <7 cm

pT2 Tumor inom njuren > 7 cm

pT2a | Tumoér inom njuren > 7 cm < 10 cm

pT2b | Tumdr inom njuren > 10 cm

pT3 Tumdrinvéxt i storre ven eller i perinefrisk vivnad men inte i binjure
eller bortom Gerotas fascia

pT3a | Tumdrvéxt i njurvenen eller dess segmentella grenar, eller pelvicalyceal systemet,
eller i perirenalt/peripelvint fett men inte bortom Gerotas fascia.

pT3b | Tumdrinvédxt makroskopiskt i vena cava nedom diafragma

pT3c | Tumdrinvédxt makroskopiskt i vena cava ovan diafragma eller invixt i
kéarlvdggen 1 vena cava.

pT4 Tumorvixt bortom Gerotas fascia (inkluderande kontinuerlig véxt i ipsilateral
binjure)

NX Inga lymfkortlar till undersokning

NO Ingen lymfkortelmetastas

NI Metastas i regionala lymfkortlar

MO Inga fjdrrmetastaser

Mil Fjarrmetastas(er)

7. Information i remissens svarsdel
Makroskopisk beskrivning: Mattangivelser och beskrivning av fordndringar enligt makroskopisk
beddmning vid utskdrningen.

Mikroskopiskt utlatande: Tumortyp, gradering enligt WHO/ISUP 2016. For de
molekyldrdefinierade tumortyperna som ej ska graderas kan man ange en kommentar om det
bedoms som lagrisk eller hogrisk avseende prognos enligt WHO-2022 (6nskemal fran
RCC/NVP).

Ange om sarkomatoid differentiering forekommer oavsett tumortyp (har bade prognostiskt virde
och ar prediktiv for immunoterapi).

Forekomst av nekros har prognostiskt virde i samtliga cancrar utom i papillér njurcancer. I
klarcellig RCC, ar omfattande nekros (>10%) kopplat till simre prognos.

Forekomst av kérlinvixt i njurven, segmentvener och som rekommendation dven
lymfovaskulért.

Forekomst av tumorinfiltration i hilusfett, perirenalt fett, bortom Gerotas fascia.
Tumorviéxt 1 binjure (direkt 6vervixt eller metastas).

Beskriv 6vrigt njurparenkym.



Radikalitetsbedomning.
Eventuellt lymfkortlar.
Patologiskt tumdrstadium pTNM enligt TNM 2017.

Forslag pé svarsmall — var god se appendix 2.

8. Administrativt SNOMED-koder

Klarcellig njurcancer 83103
Multilokular cystisk neoplasm med lag malignitetspotential 83161
Papillart adenom 82600
Papilléar njurcancer 82603
Onkocytom 82900
Kromofob njurcancer 83173
Oncocytér tumor NOS ingen kod
Samlingsrorscancer 83193
Klarcellig papillar njurcellstumér 83231
Mucinés tubulér och spolcellscancer 84803
Tubulocystisk njurcellscancer 83163
Forvirvad cystisk njursjukdom-associerad njurcancer 83163
Eosinofil solid och cystisk njurcancer 83113
Molekylardefinierade njurcancer 83113

Njurcancer med TFE3-rearrangemang

Njurcancer med TFEB-fordandring

Njurcancer med ELOC-mutation

Njurcancer med fumarat-hydratasdefekt

Njurcancer med succinat-dehydrogenasdefekt

Njurcancer med ALK-rearrangemang

Medullér njurcancer med SMARCB1-defekt 85103
Njurcancer NOS 83123
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b. Klinisk organisation som granskat och godkiint dokumentet

KVAST-dokumentet ar forankrat i den Nationella vardprogramsgruppen for njurcancer med
representation fran savil Svensk Urologisk Forening, Svensk Forening f6r Urologisk
Onkologi som Svensk Forening for Patologi.

c. Lénk till nationellt virdprogram (NVP)
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/njurcancer/vardprogram/
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Appendix 1. Immunhistokemi

Differentialdiagnos av klarcellig njurcancer och andra vanliga tumortyper kan utféras mha nedanstaende
tabell enligt WHO 2022:

Klarcellig Papillir Kromofob Klarcellig MITF
njurcancer | njurcancer | njurcancer papillar translokation
renalcellstumor njurcancer
(TFE-, TFEB-
eller MITF
rearrangemang)
CAIX diffust negativ negativ diffust positiv, negativ
positiv ibland “cup-
shaped”
CK7 negativ eller | mestadels diffust diffust positiv negativ
fokal (séllan positiv, positiv i
diffust) dock klassisk
begrénsad i subtyp,
eosinofila | fokalt positiv
celler i eosinofil
subtyp
AMACR varierande | diffust stark svag till negativ eller varierande
(svag till positiv medelstark fokalt positiv
stark)
Vimentin oftast oftast negativ positiv oftast negativ
positiv, positiv
speciellt vid
hoggradig
KIT/CD117 negativ negativ positiv negativ negativ
HMWCK/ negativ subtypen HMWCK oftast positiv negativ
GATA3 “reversed negativ,
polarity GATA3
PRCC” ibland
positiv for positiv
HMWCK,
GATA3
Melanocytéra negativ negativ negativ negativ kan vara positiv
markorer
Cathepsin K

Klarcellig njurcancer versus epithelioid angiomyolipom (AML)

Klarcellig njurcancer ér positiv for CA IX samt positiv for CKAE1/3 och EMA. Cathepsin-K,
HMB45 och MelanA ér negativa.

Epithelioid-AML ér negativ for CA IX, CKAE1/3 och EMA. Epithelioid-AML visar
cytoplasmatisk infargning for Cathepsin-K, HMB45 och/eller MelanA.

Oncocytom versus kromofob njurcancer

Oncocytom &r negativa for CK7, dock kan positiv reaktion ses i enstaka celler eller fa
cellsgrupper.

10



Kromofob cancer visar positiv membrands infargning for CK7. Eosinofil subtyp av kromofob
cancer visar negativ reaktion for CK7 eller positivitet endast i ett fatal celler.

Bade oncocytom och kromofob cancer visar positiv membrands infargning for CD117.

Urotelial cancer versus samlingsrorscancer

GATA3 och p63 ér kdrnfargningar som &r positiva i urotelial cancer och negativa i
samlingsrorscancer.

PAXS ér kdirnmarkor som ér positiv i samlingsrorscancer (positivt i de flesta
renalcellstumorerna) men negativ 1 majoriteten av urotelial cancer (dock positiv 1 20% av
uroteliala cancrar i njurbiackenet).

Markorer for diagnostik av metastaserad njurcancer

Den mest anvindbara markdren dr PAXS8 som dr en kirnmarkor. Alla typer av njurcancer
utrycker PAXS, inklusive sarkomatoid differentierad njurcancer, mucinds tubular
spolcellscancer, molekylidrdefinierade njurcancer. PAXS utrycks dven i tumorer frin urotel fran
njurbécken, i gyntrakten, thyreoidea och thymus, men inte i metastaser fran brostcancer, lunga
eller gastrointestinaltrakten.

RCC markor, CD10 och Ksp-cadherin &r mindre anvéndbara.
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Appendix 2. Forslag pa svarsmall for total/partiell nefrektomi

MAKROSKOPISK BEDOMNING

Preparattyp: total/partiell nefrektomi

Sida: hoger/vénster/ ej angiven

Preparatstorlek: hela preparatet, njure, uretdrlangd

Tumorbeskrivning: antal tumorer, lokalisation, storlek i mm, beskrivning av snittyta och ev
nekros (ange ungefarlig %-andel av tumdren), relation till hilusfett, perirenal fettvdv och Gerotas
fascia.

Tromb i njurven eller segmentvener: ja/nej
Eventuell binjure: storlek, och ev tumorvéxt

Lymfkértlar: nej/ja (beskriv)

MIKROSKOPISK BEDOMNING

Tumortyp (WHO 2022):

Tumorbeskrivning:

Tumérnekros: nej/ja. Om klarcellig njurcancer, ange om nekros >/<10%.
Sarkomatoid differentiering: nej/ja, och som rekommendation ange om >/< 50%.
Rhabdoid differentiering: nej/ja

WHO/ISUP grad: anges for klarcellig- och papillar RCC. For de molekylardefinierade
tumortyperna som ej graderas kan man ange om det bedoms som lagrisk eller hogrisk avseende
prognos enligt WHO-2022 (6nskemaél fran RCC/NVP).

Tumorstorlek (mm):

Tumorvixt i njurven, segmentvener: ja/nej

Lymfovaskulir tumdérvéxt: ja/nej

Tumédrinfiltration: ange om véxt i hilusfett, perirenal fettviv, bortom Gerotas fascia
Tumorvéxt i binjure: direkt dvervéxt eller metastas

Antal undersokta lymfkortlar: antal varav med metastas

Radikal resektion: Ja/Nej/Ej bedombar

Ovrig njurvivnad: ange om annan patologi forekommer

pTNM:

Exempel pa diagnostext (PAD):

Vinstersidig nefrektomipreparat med klarcellig njurcancer WHO/ISUP-grad 3 med véxt i vena
renalis, pT3a. Radikal excision.
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