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Neuroendokrina neoplasier i mag-tarmkanal och pancreas

I. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Biopsier fixeras i 10% neutral buffrad formalin (4% formaldehyd). Orientering av biopsierna
ar inte nodvéndig. Vid diagnostik av endokrina tumorer i ventrikel rekommenderas utdver
biopsier frdn tumdren, dven tre biopsier fran tumorfri corpusslemhinna och tre biopsier fran
tumoOrfri antrumslemhinna.

Operationspreparat (resektat) frdn magtarmkanal fixeras i 10% neutral buffrad formalin (4%
formaldehyd). Preparatets orientering anges genom markering exempelvis genom sutur- eller
tuschmarkering. Smé tumdrer i slemhinnor bor markeras for att underlétta identifiering.
Pankreasresektat fixeras i sin helhet och resektionsytor markeras.

II: Anamnestisk remissinformation

Inremitterande anger indikation for provtagningen (sjukhistoria, fragestillning). Eventuella
hormonella symptom och férhdjda hormonnivaer, samt eventuell drftlighet fér endokrina
tumorsjukdomar anges. Relevanta radiologiska undersokningar och eventuella tidigare
cytologiska/histologiska undersdkningar anges. Typ av ingrepp (endoskopi, operation),
liksom lokalisation, utseende och storlek pa tumdr(er) anges.

III. Utskirningsanvisningar

Biopsier méts och bédddas i sin helhet. Operationspreparat (resektat) skirs enligt KVAST
dokument for icke-endokrin tumér pad samma lokal. For operationspreparat fran ventrikel,
duodenum, jejunum, ileum och kolorectum anges: resektatets ldngd, primirtumdrens(ernas)
lokalisation, storlek i tre dimensioner (millimeter) och avstind till ndrmsta resektionsrand.
Skivor tas fran proximal och distal resrand, tumoér(er) och regionala lymfkortlar. Minimikrav
pa antal undersokta lymfkortlar dr inte definierat, men man bor efterstrdva minst 12
lymfkortlar. Snitt fran tumor tas 1 omrddet for maximalt infiltrationsdjup sa att relation till
muscularis propria, mesenteriell fettviv, och serosaytor kan beddmas. Storsnitt kan vara till
god hjélp. For samtliga typer av resektat géller att slemhinnan bor undersokas noggrant da
primdrtumdren ofta &r liten och multicentrisk tumorvixt dr vanlig. Pankreasresektat méts i tre
dimensioner. Tumdrens storlek anges i tre dimensioner (millimeter) samt minsta avstand till
ndrmsta resektionsyta (millimeter).

IV. Analyser




Biopsier och utskurna vdvnadsblock paraffininbdddas och férgas med hematoxylin-eosin.
Biopsier och vivnadsblock frén ventrikelslemhinna fargas dven med AB-PAS och Giemsa.
Tumorsnitt skall fargas immunhistokemiskt for chromogranin A, synaptophysin och Ki-67
(MIBI1) for att faststdlla tumdrens neuroendokrina differentiering och som underlag for
gradering. For att skilja hogt differentierade tumorer (NET) fran lagt differentierade cancrar
(NEC) kan fargning for p53 och Rb vara till hjélp (l1agt differentierade tumorer uttrycker ofta
p53 men har forlust av Rb). Beroende pa klinisk fragestdllning, tumorlokalisation och
mikroskopiska fynd, kan ytterligare immunhistokemiska analyser behdva utforas. Vid kénd
primérlokal kan fargning for specifika hormon vara aktuellt (Tabell I). Vid metastatisk
tumorsjukdom kan fargning for specifika hormon samt CDX2, PDX, PAXS8 och TTF1 ge
véigledning om primérlokal. Fargning for cytokeratin har betydelse for att sékerstélla
tumorens epiteliala differentiering medan férgning for cytokeratin-subtyper har ett begrénsat
vérde for bestimning av den neuroendokrina tumdrens ursprung. Om en tumors
neuroendokrina differentiering ar oklar (exempelvis negativ fargning for chromogranin A och
synptofysin) kan férgning for ytterligare neuroendokrina markorer vara aktuell, exempelvis
CD56, SV2 och PGP9.5. Férgning for NSE har igen plats i1 diagnostiken av endokrina tumdrer
eftersom denna markor har en 14g specificitet. I de fall laboratoriet saknar rekommenderade
antikroppar bor fallet skickas for konsultation.

Tabell 1. Rekommenderade antikroppar vid diagnostik av endokrina neoplasier 1
magtarmkanal och pancreas efter primadrtumarens lokalisation. Chromogranin A,
synpatophysin och Ki67 dr obligatoriska antikroppar vid frgestillningen neuroendokrin
neoplasi.

Tumérlokal (endokrin celltyp) Antikroppar
Ventrikel chromogranin A, synaptophysin, Ki67
(ECL, EC, G) vesikuldr monoamintransportor typ 2 (VMAT?2)

serotonin

gastrin
Duodenum, évre jejunum chromogranin A, synaptophysin, Ki67
(EC, G, D) gastrin

somatostatin

serotonin

S100
Ileum, appendix, kolon, rectum chromogranin A, synaptophysin, Ki67
EC,L) serotonin

Enteroglukagon

CDX2
Pancreas chromogranin A, synaptophysin, Ki67
(G, A, B,D, PP) gastrin

insulin

glukagon

somatostatin

pancreaspolypeptid (PP)
PDX, PAXS



V. Information i remissens svarsdel
Makrobeskrivningen foljer utskdrningsanvisningarna ovan.

Klassifikationssystemen for neuroendokrina neoplasier skiljer sig at beroende pa det
organsystem som tumdren har sitt ursprung i. Ett enhetligt system for samtliga
neuroendokrina neoplasier saknas siledes (1). Neuroendokrina neoplasier i magtarmkanal och
pankreas skall klassificeras enligt WHO 2017 (2) respektive WHO 2019 (3). Neuroendokrina
neoplasier indelas i féljande huvudgrupper:

Neuroendokrina tumoérer (NET), neuroendokrina carcinom (NEC) och blandad
neuroendokrina-icke-neuroendokrin neoplasi (MiNEN)).

Neuroendokrin tumdr (NET) &r en hogt differentierad epitelial neoplasi, med morfologiska
och immunhistokemiska tecken pé neuroendokrin differentiering, oftast med organoitt
vixtmonster och uniforma kérnor med grovt kromatin. Tumoérgraden kan vara 1ag (G1),
intermediér (G2) eller hog (G3).

Neuroendokrint carcinom (NEC) &r en lagt differentierad epitelial neoplasi, med morfologiska
och immunhistokemiska tecken pé neuroendokrin differentiering. Tumdrerna kan vara av
smacellig typ (SCNEC), vilken kénnetecknas av tumorceller med sparsam cytoplasma och
avlanga kdrnor med tétt, fingranulerat kromatin och “nuclear moulding”. Tumérerna kan
ocksa vara av storcellig typ (LCNEC) vilken kédnnetecknas av tumdrceller med mattligt med
cytoplasma, rundade kérnor och ofta prominent nukleol. Alla NEC dr hoggradiga neoplasier.

Blandade neuroendokrina-icke-neuroendokrina neoplasier (MiNEN) &r epiteliala neoplasier
dér en neuroendokrin komponent dr kombinerad med en icke-neuroendokrin komponent.
Béda komponenterna skall representera mer @n 30% av tumoren och vara identifierbara
morfologiskt och immunhistokemiskt. Den icke-neuroendokrina komponenten ar oftast av
korteltyp eller skivepiteltyp.

Tabell 2. Klassificerings- och graderingskriterier for neuroendokrina neoplasier (NENs) i
magtarmkanal samt lever, gallvidgar och pankreas (WHO 2019) (3)

Terminologi Differentiering Grad Mitotiskt index Ki67 index

NET G1 Hogt differentierad Lag <2 <3%

NET G2 Hogt differentierad Intermedidr 2-20 3-20%

NET G3 Hogt differentierad Hog >20 >20%

NEC, smacellig Lagt differentierad Hog >20 >20%
(SCNEC)

NEC, storcellig Lagt differentierad Hog >20 >20%
(LCNEC)

MiINEN Hogt eller lagt Varierar Varierar Varierar

Gradering av neuroendokrina neoplasier sker med hjélp av mitosindex och Ki67 index:
G1: <2 mitoser/10 HPF och/eller < 3% Ki67 index

G2: 2-20 mitoser/10 HPF och/eller 3-20 % Ki67 index

G3: > 20 mitoser/10 HPF och/eller > 20% Ki67 index



Mitosindex beréknas pad hematoxylin-eosin fargade snitt. 50 HPF rdknas frdn tumdromrade
med hogst mitosfrekvens. Antalet mitoser per 10 HPF (2 mm?) anges. Ki-67 index beriknas
pa immunfargade snitt (MIB1 antikropp). 500-2000 tumdércellskérnor fran tumdromréade med
hogst inmérkning ("hot spots™) analyseras. Ki67 index anges som den procentuella andelen
positiva tumdrcellskdrnor. I de fall mitosindex och Ki67 index skiljer sig at, klassas tumoren
enligt den hogre graden. For neuroendokrina tumdrer i pankreas ér det klarlagt att savél
mitosindex som Ki67 index har av varandra oberoende prognostisk betydelse (4).

Gradering av neuroendokrina neoplasier har stor betydelse for val av behandling. Savél den
immunhistokemiska fargningen for Ki67 som berdkning av Ki67 index behdver darfor
standardiseras (5-7). Fiargning for Ki67 skall inkludera positiv kontroll med kidnt mdnster.
Immunhistokemisk fargning av urkalkat material ar tekniskt vansklig sérskilt vad géller Ki67
vilken dérfor bor tolkas med stor forsiktighet (8). Berdkning av Ki67 genom visuell
inspektion” genom mikroskopets okular dr behéftad med stor osékerhet. Berdkning utford pa
digitaliserade bilder, manuellt eller med hjélp av bildanalysprogram ar darfor att foredra.
Sarskilt viktigt ar att skilja ut hoggradiga neuroendokrina neoplasier (G3) fran laggradiga
neoplasier (G1-2), eftersom behandlingen av dessa skiljer sig at. Grad 3 neoplasier (G3) &r en
heterogen grupp och innefattar tumoérer med olika genetisk bakgrund, prognos och svar pa
behandling. I de senaste WHO klassifikationerna skiljer man darfor pa hogt differentierade
grad 3 tumorer (NET G3) och 14gt differentierade grad 3 carcinom (NEC G3). Grad 3
neoplasier med ett Ki67 virde >55% har sdmre 6verlevnad, men svarar & andra sidan battre pa
platinum-baserad terapi (9).

Observera att for adekvat klassificering och gradering av neuroendokrina tumorer krévs att
tumorsnitt utdver rutinfargning dven fargas for chromogranin A, synaptophysin och Ki-67.
Cytologiskt material dr darfor mindre ldmpat for diagnostik av neuroendokrina neoplasier.

Som en f6ljd av den nya WHO-klassifikationen och uppfattningen att alla neuroendokrina
tumorer &r potentiellt maligna skall dessa tumorer dven stadieindelas enligt TNM. Den senaste
versionen av TNM (8:e upplagan, 2017) (10) ger riktlinjer for klassificering av
neuroendokrina tumdrer i magtarmkanal och pankreas. Riktlinjerna dr anpassade efter
tumorlokalisation och tumdrgrad. Lagt differentierade neuroendokrina neoplasier (NEC,
MiNEN) klassas som regel enligt principerna for adenocarcinom pa samma lokal. Vid
neuroendokrina tumdrer i tunntarm &r “mesenteric tumor deposits” vanliga och indikerar
sdmre prognos (11). Senaste versionen av TNM tar dock inte hénsyn till "mesenteric tumor
deposits”.

WHOs klassifikation av neuroendokrina tumorer foljer samma kriterier oavsett tumdrens
lokalisation 1 magtarmkanal. Etiologi och hormonproduktion (tumdrcelltyp) varierar dock
med primértumorens lokal. For neuroendokrina neoplasier i magséick anger darfor WHO
négra fortydliganden. ECL-cellen &r den vanligaste endokrina celltypen i fundus-corpus
slemhinna. Cellen producerar histamin som deltar i regleringen av parietalcellernas
syrasekretion. Histamin &r svért att pavisa i formalinfixerad vdvnad, varfor istéllet
immunhistokemisk fargning for vesikuldr monoamintransportdr typ 2 (VMAT2) anvénds for
att identifiera ECL celler. Vid autoimmun atrofisk gastrit kan proliferation av ECL-celler
pavisas i1 fundus-corpus slemhinnan. En 6kning av antalet ECL-celler i form av linjéra eller
noduldra bildningar inom kortlarna betecknas som linjar respektive noduldr ECL-cell
hyperplasi. Griansen mellan ECL-cell hyperplasi och ECL-cell dysplasi dr svar att dra. Storre
noduli av ECL-celler (0,15-0,5 mm) med létt atypi klassas som ECL-cell dysplasi. Grinsen
mellan ECL-cell dysplasi och mikro-NET ér likaledes svér att definiera. Enligt TNM skall



ECL-cell proliferationer >0,5 mm klassas som neuroendokrina tumérer (NET). ECL-cell NET
ar den mest frekventa endokrina tumortypen i ventrikeln. ECL-cell NET kan baserat pa
kliniska data och histologi indelas i tre typer enligt WHO:

Typ I ECL-cell NET associerad med autoimmun atrofisk gastrit i fundus-corpus slemhinna
med hypergastrinemi. ECL-cell hyperplasi och dysplasi kan som regel pavisas. Tumorerna ar
som regel <1 cm och multipla tumdrer dr vanliga. Tumorerna ger sdllan upphov till spridning
utanfor ventrikeln. Flertalet tumorer dr av grad G1.

Typ II ECL-cell NET associerade med Zollinger-Ellison syndrom (hypergastrinemi till foljd
av gastrinproducerande endokrin tumor) och MEN1. ECL-cell hyperplasi och dysplasi kan
som regel pavisas, men fundus-corpus slemhinnan uppvisar ingen atrofi. Tumdrerna dr som
regel <1,5 cm och multipla tumorer dr vanliga. Tumdrerna ger sillan upphov till spridning
utanfor ventrikeln. Flertalet tumorer dr av grad G1.

Typ 11 ECL-cell NET upptrider som sporadiska tumorer utan ndgon association till
autoimmun gastrit eller MEN1. Tumorerna dr som regel solitdra, >2 cm stora, med spridning
till regionala lymfkdrtlar och/eller lever. Tumdrerna ger ofta upphov till lokala symptom
och/eller atypiskt carcinoidsyndrom. Flertalet tumorer dr av grad G2.

VI. Utformning av diagnostext.
Rekommenderade klassifikationssystem
Neuroendokrina tumorer klassificeras och graderas enligt WHO 2017 och WHO 2019

Neuroendokrina tumorer stadieindelas enligt TNM 8:e upplagan 2017

VII. Administrativt
SNOMED-koder

T59000 pancreas
T63000 ventrikel
T64000 duodenum
T65000 tunntarm
T66000 appendix
T67000 colon
T68000 rectum

Obligatoriska koder:

M&82403 NET G1

M82493 NET G2

M82493 NET G3

M82463 neuroendokrint carcinom (NEC)

M80133 storcellig NEC

M80413 sméicelligt NEC

M81543 MIiNEN

M81503 NET G1, G2 (icke-funktionell pankreas NET)
M86830 gangliocytisk paragangliom



Tilldggskoder:

M82413 serotonin producerande NET

MS81533 gastrin producerande NET (gastrinom)

MS81563 somatostatin producerande NET (somatostatinom)
MS81513 insulin producerande NET (insulinom)

M81523 glukagon producerande NET (glukagonom)
M81553 VIP producerande NET (VIPom)

VIII: Ovrigt
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