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1. Klinisk bakgrundsinformation

Varje ar diagnostiseras cirka 350-375 mén i Sverige med testistumor, vilket gor denna cancerform
till den vanligaste bland mén mellan 20 och 40 ar. 1 95% av fallen utgér testistumorer fran
konscellerna och bendmns germinalcellstumorer (GCT). De aterstdende 5% utvecklas antingen
frdn de primitiva konsstrangarna, som Sertoliceller, eller fran gonadstromat, som Leydigceller.
GCT ér i nio av tio fall associerad med germinalcellsneoplasi in situ (GCNIS), och merparten
utgdr maligna tumorer med potential att metastasera.

Pé terapeutiska grunder klassificeras GCT i seminom och non-seminom. Seminom utgor drygt
hilften och definieras av rent seminom utan andra tumdérkomponenter och en normal nivé av



serum-alfa-fetoprotein (AFP). Non-seminom, vilka utgor den aterstiende andelen, dr antingen
rena former av andra tumortyper (embryonal cancer, choriocarcinom, gulesdckstumor, teratom)
eller oftare en blandning av dessa. En tredjedel av blandtumérer innehaller dven en
seminomkomponent. Medelaldern hos mén som diagnostiseras med seminom och non-seminom
ar 39 respektive 31 éar.

Bland dldre mén dr lymfom den vanligaste tumdren i testis, foljt av spermatocytisk tumor.

Rena former av teratom indelas i postpubertala och prepubertala teratom. Postpubertala teratom
ar maligna GCT som ér associerade med GCNIS, medan prepubertala teratom ar benigna och inte
associerade med GCNIS. Ett prepubertalt teratom kan forekomma dven hos en vuxen patient och
betraktas di oftast som en kvarstdende lesion fran ung alder.

Trots att ménga patienter har metastaserad sjukdom vid diagnos, ar prognosen for testikelcancer
mycket god. Den 5-ariga relativa dverlevnaden i Sverige dr 98%.

Klinisk stadieindelning

Tumormarkorer 1 serum (AFP, b-hCG and LDH) efter genomford orkidektomi &r viktiga for
klinisk stadieindelning. Om vérdena dr forhdjda fore orkidektomi men normaliserade efter
operation, talar det emot metastas.

Kliniskt stadium I - tumOr utan metastas.

Kliniskt stadium II - metastas till lymfkortlar nedom diafragma/abdominala eller pelvina
lymfkortlar.

Kliniskt stadium III - metastas till lymfkortlar ovan diafragma.

Kliniskt stadium IV — fjarrmetastasering.

Behandlingsstyrande faktorer och prognos

Histologiska riskfaktorer som dr av betydelse for val av behandlingsstrategi efter genomford
orkidektomi skiljer sig mellan seminom och non-seminom. Generellt foreligger god prognos,
sarskilt bland patienter 1 kliniskt stadium I, dér 1 princip alla botas.

Seminom
Vid diagnos ér cirka 80% av patienterna 1 kliniskt stadium I.
Behandlingsstyrande, oberoende riskfaktorer:

- Tumorstorlek >4 cm
- TumoOrinvéaxt i stromat i rete testis.

Lymfovaskulidr invasion (LVI) ses som en riskfaktor, men &r inte direkt styrande for
behandlingsval.

Swenoteca (Swedish and Norwegian Testicular Cancer Group) registrerar invéxt i stromat i rete
testis, tumorstorlek och karlinvaxt, men det dr enbart invaxt i stromat i rete tesis och tumdrstorlek
som dr behandlingsstyrande vid stadium I. Swenoteca dnskar dven att det 1 utldtandet anges om
det finns férekomst av tumdrinvasion i hildr mjukvivnad eller inte. I nuldget ir det ej



behandlingsstyrande.

Behandlingsstrategier efter orkidektomi innefattar for stadium I aktiv monitorering eller adjuvant
kemoterapi (vid kliniska riskfaktorer). Strélterapi dr idag mindre vanlig vid seminom.

Cirka 18% av patienterna far aterfall under pagdende aktiv monitorering. Ca 4% av patienter med
“rena seminom” far aterfall med non-seminom. Kemoterapi, operation eller strélterapi kan bli
aktuellt vid aterfall, beroende pé sjukdomens spridning.

I gruppen kliniskt stadium I &r sjukdomsspecifik dverlevnad efter 15 &r Gver 99%.

Non-seminom

Vid diagnos ér cirka 60% av patienterna i kliniskt stadium I, medan resterande 40% har
metastaser till lymfkortlar eller andra organ (kliniskt stadium II - IV).

Behandlingsstyrande riskfaktorer:
- Lymfovaskulér invasion (vid blandtumor anges vilken komponent som é&r intravasal)

Hog andel embryonal cancer anses vara riskfaktor for 6kad risk for aterfall. Vid blandtumdrer
med embryonal cancer dr det darfor onskvért att ange ungefarlig procentandel av total tumor,
liksom dominerande tumoérkomponent.

Vid stadium I &r det enbart kirlinvéxt som registreras i Swenoteca och dr behandlingsstyrande.

Behandlingsstrategier efter orkidektomi innefattar for stadium I adjuvant kemoterapi (vid pavisad
LVI) och antingen aktiv monitorering eller adjuvant kemoterapi (vid icke pdvisad LVI). Adjuvant
kemoterapi sanker recidivrisken med 90-95% for non-seminom. En tredjedel av patienterna far
aterfall under pdgaende aktiv monitorering, men risken varierar fran 15-20% vid icke pavisad
LVI, till upp till 50% vid pavisad LVI. Behandlingen for metastaserad non-seminom utgors av
kemoterapi. Kirurgi kan krivas for kvarvarande tumorer, oftast i buk eller lungor. For
retroperitoneal lymfkortelutrymning (RPLND), var god se nedan.

Majoriteten av patienterna botas, d&ven inom gruppen med metastaser.

Konsstrings- och stromacellstumorer

Konsstrangs- och stromacellstumdrer karaktariseras oftast av langsam tillvaxt och indolent
kliniskt forlopp. I vissa fall kan forloppet dock vara oforutsigbart och innebéra metastasering till
andra organ trots relativt beskedlig tumormorfologi. Metastaser svarar generellt daligt pa
kemoterapi och strélning vilket kan motivera RPLND (oavsett radiologisk metastasmisstanke
eller ej). Parametrar talande for aggressivt kliniskt forlopp utgdrs av tumdorstorlek, forekomst av
nekros, nukleir atypi, lymfovaskuldr invasion, invasiva/infiltrativa vaxtmonster och
mitosantal/mm?.

Retroperitoneal lymfkorteldissektion och behandling

Preoperativ diagnostik av testistumorer ar huvudsakligen klinisk och radiologisk. Retroperitoneal
lymtkorteldissektion (RPLND) gors terapeutiskt efter kemoterapi vid non-seminom om det finns
resttumor. Rena teratom med malignitet av somatisk typ opereras med kompletterande RPLND.



Diagnostisk RPLND gors 1 undantagsfall (vid recidiv, negativa tumoérmarkorer, dvs ingen forhojd
halt av tumormarkorer i blodet som skulle tala for spridd sjukdom). Den diagnostiska
beddémningen som ér styrande for kontroll och fortsatt behandling ar huruvida tumoéren dr malign
eller benign, GCT eller konsstrangs-stromacellstumor.

Vid RPLND efter kemoterapi av GCT visar 40-50% enbart nekros, 40% visar teratom, 10% visar
en blandning av maligna GCT komponenter som embryonal cancer eller guleséckstumor och en
liten andel visar malignitet av somatisk typ. Rena teratom metastaser behandlas oftast med enbart
kirurgisk operation, medan patienter med andra kvarvarande GCT komponenter oftast behandlas
med mer kemoterapi.

Fibros representerar ofta neoplastiskt stroma med ursprung i teratom eller gulesdckstumor.
Spolcellerna i dessa omraden &r ofta positiva for cytokeratin.

Patienter som har malignitet av somatisk typ i metastaser responderar ofta déligt pa behandling
for konventionell GCT. Vissa maligniteter av somatisk typ svarar pa specifik kemoterapi som &r
effektiv for den specifika subtypen, vilket gor att det ar viktigt med rétt diagnos av subtyp.

Andringar av terminologi i WHO 2022 samt findringar sedan senaste KVAST dok

I den nya WHO Kklassifikationen har den diagnostiska bendmningen pa primitiv neuroektodermal
tumor (PNET) éndrats till neuroektodermal tumér av embryonal typ.

Termen "primitiv neuroektoderm" ersétts med neuroektoderm av embryonal typ.

Bendmningen carcinoid i testis har uppdaterats till testikuldr neuroendokrin tumor (NET). De
flesta testikuldra NET har sitt ursprung i prepubertala teratom, som inte dr associerade med
GCNIS. Diagnosen GCNIS-associerad NET ér fortfarande mdjlig som "postpubertalt teratom
med malignitet av somatisk typ".

Nya entiteter inom konsstrangs- och stromacellstumorer:

- Signetring stromal tumor

- Myoid gonadal stromal tumor

Sertoliform cystadenom é&r nu inkluderad under sertolicellstumorer.

Vid seminom ange om det finns forekomst av tumorinvasion 1 hildr mjukvévnad eller e;j.

I Appendix 1 aterfinns kortfattade beskrivningar av olika tumortyper.



2. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Operationspreparat skickas in farska eller 1 formalin. Som fixativ rekommenderas buffrad
formalin 10% (formaldehyd 4%). Anviand en volym motsvarande minst 10 ganger preparatvikten.
Fixering sker 24—48 timmar.

Biopsi fran kontralateral testis vid orchidektomi hanteras varsamt for att undvika
klamningsartefakter och bor fixeras 1 formalin 1 ca 24 timmar.

3. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:

e Patientens namn och personnummer.

e Remitterande enhet och lékare.

e Kiénd smittfara (HIV, HBV, HCV).

e Datum och tidpunkt nér preparatet lagts i formalin om det inte skickas féarskt.

e Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersékningsfynd inklusive serum tumdrmarkdorer,
kliniska- och ultraljudsfynd.

e Uppgifter om vad operationsmaterialet 1 sin helhet omfattar med sidoangivelse.

e Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan mérkning pé preparatburk ska
overensstimma med remissuppgifter. (OBS! Ej markning pé locket).

4. Utskarningsanvisningar
Orchidektomi

Om operationspreparatet inkommer intakt och farskt till patologen kan en skiva fran
resektionsdnden i funikeln skédras ut innan testis delas. For optimal fixering av tumorvivnad laggs
ett snitt genom testikeln mot rete och epididymis. Vid misstanke om engagemang av
resektionsytor bor dessa fargmarkeras fore utskirning.

Mit funikeln och beskriv tunica vaginalis (notera ev hydrocele, adherenser). Mit testikeln,
beskriv ytan.

Notera tumorens (eller tumorernas) lokalisation, storlek i mm och utseende pé snittytan samt
avgransning mot omgivande strukturer, relation till rete testis, epididymis, tunica vaginalis och
funikel.

Notera avvikande omraden t ex med nekros eller drrfibros inom ”normal” testikelvdvnad. Det
sistnimnda kan representera en regredierad "utbrand" germinalcellstumor.



Bitar till mikroskopisk undersokning
Resektionsdnden i funikeln for bedomning av radikalitet.

Bitar fran tumoren representerande samtliga makroskopiskt olika omraden av tumoren, inklusive
omriden med blodning dé detta kan representera choriocarcinom. Tumérer < 3 cm bor baddas i
sin helhet om de inte uppvisar en helt homogen snittyta. Fran storre tumorer bdddas minst 1
bit/cm av tumorens diameter. Gérna storsnitt av tumdren (for att beddma och kvantifiera
tumorens olika komponenter), rete testis och epididymis, samt ev mot tunica vaginalis.

Bitar omfattande dvergang mellan tumor och normal testis.
Tumdrfri testisvidvnad.

Representativa bitar tas fran avvikande fibrotiska omrdde. Om ingen tumor ses makroskopiskt
bor hela det fibrotiska omradet biddas.

Biopsi
Allt material baddas.

Lymfkortlar

Alla lymfkortlar baddas i sin helhet. Delade lymtkortlar bidddas i en eller flera klossar medan
odelade sma lymfkortlar kan baddas tillsammans i en kloss.

5. Analyser

Snitten fargas med rutinfargning och immunhistokemiska fargningar efter behov for faststdllande
av diagnos. Var god se Appendix 2 for immunhistokemi.

Biopsi fran kontralateral testis undersoks med ett snitt som fargas med rutinfiargning och det
rekommenderas att immunhistokemi (tex OCT3/4) gors som standard.

Lymfkortlar undersoks med minst ett snitt.



6. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk klassifikation ska senaste WHO-klassifikation anvéindas: WHO Classification of
Tumours Editorial Board. Urinary and male genital tumours. Lyon (France) International Agency
for Research on Cancer; 2022. (WHO classification of tumours series, 5" ed.; vol. 8)

pTNM 2017 (Union for international cancer control, UICC)

T — Primartumor — Patologisk klassifikation

pTO Ingen tumor

pTis Germinalcellsneoplasi in situ (GCNIS)

pTl1 Tumor inom testis och epididymis utan vaskuldr/lymfatisk invasion. Tumoren
kan invadera tunica albuginea men inte tunica vaginalis.

pT2 Tumor inom testis och epididymis med vaskuldr/lymfatisk invasion eller med
tumdrutbredning genom tunica albuginea med engagemang av tunica vaginalis.

pT3 Tumor infiltrerar funikel med eller utan vaskuldr/lymfatisk invasion.

pT4 Tumor infiltrerar scrotum med eller utan vaskuldr/lymfatisk invasion.

N — Regional lymfkortlar

pNX Lymfkortelstatus inte ként

pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser

pNI1 5 eller farre positiva kortlar med <2cm stor metastas

pN2 Metastas 1 kortel >2 — 5 cm eller fler dn 5 metastaser <S5cm eller extranodal
tumorvaxt.

pN3 Metastas >5 cm

M — Fjarrmetastasering

MX Fjarrmetastasering inte utredd

MO Inga fjdrrmetastaser

M1 Kénda fjarrmetastaser

Mla Metastaser i lunga eller icke regionala lymfkortelmetastaser
M1b Andra lokaler

Observera att det finns skillnader mellan det rekommenderade UICC och AJCC (American Joint
Committe on Cancer) vad géller pT1 och pT2, var god se WHO boken.



7. Information i remissens svarsdel
Orchidektomi
A. Makroskopisk beskrivning

Mattangivelser och beskrivning av fordndringar enligt makroskopisk beddmning vid
utskdrningen. Eventuellt bitforteckning.

B. Mikroskopiutlitande

Tumortyp enligt WHO dér samtliga forekommande tumoérkomponenter anges. Procentandelen av
de olika komponenterna vid blandtumdorer &r viktigt att ange, da det ar prediktivt for
aterfallsrisken, speciellt procentandelen av embryonal cancer.

Tumorstadium enligt pTNM 2017, UICC.

Iakttagen kérlinvasion skall rapporteras, tveksamma fall ska verifieras med immunhistokemi. Vid
blandtumér bor man ange vilken tumortyp det dr som ses intravasalt.

Tumdr distribution (unifokal/multifokal) och tumorstorlek.

Tumdrinfiltration i rete testis. Invasion i rete testis dr den direkta invasionen av tumor i stromat i
rete testis och innefattar inte pagetoid spridning av GCNIS i rete. Invasion av hildr mjukvavnad
utgdr en dnnu storre risk for dterfall &n invasion 1 rete testis. Testis hilum utgors av rete testis och
den hildra mjukvavnaden. Invasion av rete testis dr i princip en forutsittning for att invasion i den
hildra mjukvivnaden ska kunna férekomma.

Forekomst av GCNIS i1 omgivande testisparenkym skall rapporteras.
Forekomst av syncytiotrofoblaster bor anges.

Arrfibros kan representera regredierad “utbriind” tumdr. Ange dven om det finns omréden med
fibros 1 rena seminom och teratom da detta kan utgéra omraden med regression, som kan ha
representerat andra tumdortyper.

Radikalitetsbedomning gors alltid.

Forslag pa svarsmall for orchidektomi aterfinns i Appendix 3.

RPLND
Alla fraktioner besvaras var for sig med angivande av lokalisation.

Ange antalet lymfkortlar for varje lokalisation med benignt fynd, teratom respektive viabel
cancer. Om viabel tumdr ange typ och procentandel samt marginal.

Ange storsta diameter pa tumor 1 mm.
Ange om det finns forekomst eller avsaknad av periglanduldr véxt.
Ange om det finns nekros utan viabel tumor.

Sammanstill i diagnosen totalt antal lymfkdrtlar med angivande av hur manga lymfkortlar med
viabel cancer, teratom samt nekros.



8. SNOMED-koder

SNOMED
Germinalcellstumorer deriverade frin germinalcellneoplasi in situ
Germinalcellsneoplasi in situ UNS 00642
Tumorer av en histologisk typ (rena former)
Seminom 90613
Embryonal cancer 90703
Gulesdckstumor av postpubertal typ 90713
Choriocarcinom 01003
Teratom av postpubertal typ 90803
Teratom med somatisk typ malignitet 00843
Tumorer av mer in en histologisk typ (mixed)
Mixed germinalcellstumor 90853
Germinalcellstumor av okind typ
Regredierad “utbrand” germinalcellstumor 90801

Germinalcellstumorer icke deriverade fran germinalcellneoplasi in situ

Spermatocytisk tumor 90633
Teratom, prepubertal typ 90840
Dermoid cysta 90840
Epidermoid cysta 90840
Hogt differentierad neuroendokrin tumor (monodermalt teratom) 82403
Mixed teratom och gulesidckstumor av prepubertal typ 90853
Gulesdckstumor av prepubertal typ 90713
Konsstrings- och stromacellstumorer
Leydigcellstumor 86501
Malign leydigcellstumor 86503
Sertolicellstumor 86401




Malign sertolicellstumor 86403
Storcellig forkalkad sertolicellstumor 86421
Granulosacellstumor

Adult granulosacellstumor 86201

Juvenil granulosacellstumor 86221
Thecom 86000
Fibrom 88100
Mixed konsstrangs- och stromacellstumor 85921
Konsstrangs- och stromacellstumor UNS 85911

For ytterligare koder v.g. se WHO boken:

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Urinary and male genital tumours. Lyon
(France) International Agency for Research on Cancer; 2022. (WHO classification of tumours
series, 5™ ed.; vol. 8)



9. Ovrigt
a. Adresslista till deltagarna i KVAST-gruppen for uropatologi

Viktoria Gaspar

Medicinsk service, Laboratoriemedicin, Klinisk genetik, patologi och molekyldr diagnostik
251 87 Helsingborg

Tel: 042 — 406 33 39

E-mail: Viktoria.Gaspar@skane.se

Christina Kabjorn Gustafsson

Klinisk patologi

Tel: 0701 451953

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Mehriban Yumer

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset, 58185 Linkdping
Tel: 01010 33698

E-mail: Mehriban. Yumer@regionostergotland.se

Anca Dragomir

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset, 75185, Uppsala
Tel: 018 611 3836

Email: anca.dragomir(@akademiska.se

Rita Pedersen

Klinisk patologi och cytologi, Hallands sjukhus Halmstad, 301 85 Halmstad
Tel: 035 131840

E-mail: rita.pedersen@regionhalland.se

Lorand Kis

Unilabs Capio S:t Goran klinisk patologi och cytologi, Vardvagen 6, 11291 Stockholm
Tel: 0730410790

E-mail: lorand.kis@unilabs.com

Oskar Aspegren

Klinisk Patologi och Cancerdiagnostik
Karolinska Universitetssjukhuset

171 76 Solna

Tel: 072-4647396

E-mail: oskar.aspegren@regionstockholm.se

b. Klinisk organisation som granskat och godkiint dokumentet

KVAST-dokumentet dr forankrat i SWENOTECA, Swedish and Norwegian Testicular Cancer
Group.
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Appendix 1. Tumortyper - beskrivning

Germinalcellstumorer (GCT) indelas 1 tva grupper, den ena dr associerad med germinalcells-
neoplasi in situ (GCNIS) medan den andra inte dr det.

Germinalcellstumorer deriverade fran GCNIS

Icke invasiva neoplasier
Germinalcellsneoplasi in situ

GCNIS karaktdriseras histologiskt av tubuli seminiferi som innehéller ett till flera cellager av
atypiska, gonocytliknande germinalceller, vanligtvis i avsaknad av spermatogenes. Pagetoid
spridning till tubuli med bevarad spermatogenes kan dock forekomma. GCNIS pavisas 1
majoriteten av testiklar med seminom och i ndstan alla med non-seminom. I 4-5% av fallen
pavisas GCNIS &dven i kontralateral testikelbiopsi. Tumdrcellerna &r positiva for OCT3/4, CD117,
PLAP. Tubuli seminiferi med GCNIS kan ha trofoblastiska jatteceller i upp till 20% av fallen.

Intratubulart seminom

Utgors av total utfyllnad av tubuli seminiferi med neoplastiska celler (GCNIS celler) med
obliterering av normala komponenter. Intratubulért seminom ses 1 30% av seminom och 15% av
non-seminom.

Intratubulidra non-seminom

Forekommer i 15% av testiklar med non-seminom och utgérs ndrmast enbart av embryonal
cancer. Tubuli seminiferi dr expanderade och ses ofta med nekros och forkalkning. Jamfort med
GCNIS uppvisar tumércellerna vid intratubuldr embryonal cancer betydligt mer
kérnpleomorfism, -trangsel och -6verlappning. Liksom GCNIS é&r tumdrcellerna positiva for
OCT3/4 men 1 motsats till GCNIS ir de positiva for CD30 och negativa for CD117.

Ibland ses syncytiotrofoblaster intratubuldrt (intratubulér trofoblast). Intratubulér gulesdckstumor
och intratubulért teratom finns rapporterade men ar séllsynta.

Invasiva tumorer
Seminom

Malign tumdr som dr den vanligaste GCT och utgdr mer dn 50% av dessa. [ Sverige har ca 20%
vid diagnos mer avancerat stadium an stadie I (vid stadium I &r tumoren begrénsad till testikeln).
Ett fatal av patienterna debuterar med symtom frén metastas.

Serum AFP (alfa-fetoprotein) ér inte signifikant forhojt vid seminom. Om AFP ér signifikant
forhojt ger det klinisk diagnos av non-seminom och handldggs som det oavsett histopatologisk
diagnos. I 10-20% av tumorerna finns forekomst av syncytiotrofoblaster och dessa patienter har
forhdjt serum hCG (human chorionic gonadotropin), vanligtvis inte mer 4n 1000 mlU/mL. Serum
LDH (laktatdehydrogenas) dr forhojt i ca 80% av patienter med avancerad sjukdom.

Det vanligaste vixtmonstret dr diffust med mellanliggande fibrosa septa med lymfocytinfiltrat.
Mer ovanliga vixtmonster inkluderar stréngar, microcystiskt, tubuli liknande och signetringceller.
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Lymfocytinfiltrat forekommer i de flesta fallen. Granulomatos inflammation ses i mer dn halften
av fallen.

Differentialdiagnoser inkluderar bl a solitt vixande embryonal cancer, solid gulesdckstumor,
spermatocytisk tumdr, sertolicellstumor och diffust storcelligt B-cellslymfom.

Prognosen dr mycket god men beroende av TNM stadie.

Embryonal cancer (EC)

Malign tumdr som utgors av celler liknande embryonala stamceller. EC dr den nést vanligaste
GCT, men enbart upp till ca 4-16% &ar rena EC. Forhojt AFP och hCG gor att andra GCT
komponenter ska eftersdkas. Dock kan syncytiotrofoblaster ses, resulterande i 6kat hCG. LDH
kan ocksa vara 0kat. De mest vanliga vixtmonstren &r solid, glandulér och papillar. Tva eller
flera vaxtmonster ses ofta. Dér finns tva typer av stroma, icke neoplastiskt och neoplastiskt och
bada kan finnas i samma tumor. Rena EC ar mer aggressiva dn blandtumorer. Kérlinvéxt ses ofta
vid EC.

Gulesickstumor, postpubertal typ

Malign tumor som oftast utgér en komponent i blandtumérer. Rena gulesdckstumorer utgor
mindre &dn 1% av GCT. Det &r stark korrelation mellan forekomst av gulesickstumor och forhojt
serum AFP (ofta 100-1000 ng/ml). Tva histopatologiska fynd som ofta ses &r 1)
intracytoplasmatiska och/eller extracelluldra hyalina globules och 2) oregelbundna bandliknande
intercelluldra basalmembran depositioner. Det finns flertal olika mdnster s som microcystisk-
retikuldrt, myxoitt, makrocystiskt, solitt, glanduldrt/alveolart, endodermalsinus/perivaskulart,
hepatoitt, papillirt, sarkomatoitt/spolcelligt, parietal och polyvesikulért vitellint monster.

Det ar svart att avgora prognos da de flesta utgér komponent i blandtumdérer.

Choriocarcinom

Malign GCT som utgdrs av cytotrofoblaster, intermediéra trofoblaster och syncytiotrofoblaster.
Utgor upp till ca 6-18% av blandtumorer och dr rena tumdrer 1 mindre dn 0,3%. Serum hCG ar
typiskt forhojt och vid hoga nivéer ses inte séllan gynekomasti. Klassisk bild &r bifasisk med
mononukledra trofoblaster och multinukledra syncytiotrofoblaster 1 en hemorrhagisk och
nekrotisk bakgrund. Vaskulér invasion ses ofta. Ledigcellhyperplasi ér ett vanligt fynd som dr
relaterat till 6kat hCG.

Choriocarcinom &r den mest aggressiva GCT.

Efter kemoterapi for GCT, med samtidig eller tidigare choriocarcinom komponent, kan cystisk
trophoblastic tumor ses 1 metastaser.

Teratom, postpubertal typ

Malign GCT som utgors av vivnad som representerar en eller flera germinalcellager (endoderm,
mesoderm och ectoderm). Den kan utgoras enbart av vildifferentierad mogen vivnad eller ha
omogen embryonal vdvnad. Ses oftast hos yngre vuxna och rena tumdorer utgor upp till ca 7% av
GCT. Den finns som komponent i blandtumérer 1 upp till 50%. Teratom kan infiltrera i
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paratestikuldr vdvnad och ha kirlinviaxt. GCNIS ses 1 upp till 90% av fallen. I blandtumérer ses
teratomkomponenten oftast tillsammans med gulesédckstumor och EC. I metastaserande
blandtumorer dar det finns teratomkomponent ses ofta efter kemoterapi kvarvarande teratom i
lymfkortelmetastaser, d& de ér resistenta mot kemoterapi och stralning. Kirurgi dr den enda
botande behandlingen. Om teratom dr den enda komponenten i testis dr prognosen béttre.

Det ér viktigt att skilja mellan teratom av postpubertal typ och prepubertal typ, da prepubertal typ
kan forekomma hos vuxna och de &r benigna.

Teratom med malignitet av somatisk typ

Teratom som utvecklar en malign neoplasm med utseende som i andra organ s& som carcinom
och sarkom. Tumoren ses 1 testis men oftare 1 metastaser, efter behandling med cisplatin. Utgor
upp till ca 2,5-8% av GCT. For att tumoren ska bendmnas malignitet av somatisk typ ska den ha
en ren population av atypiska mesenkymala eller epiteliala celler som upptar minst ett
lagforstoringsfilt (x4 objektiv, 5 mm i diameter). Tumoren kan dock vara uppdelad med
mellanliggande teratom eller annan GCT komponent och “mindre strdnga kriterier” kan anvéndas
dé tumoren kan utgéra mer d4n 5 mm i parallellt tagna snitt. Sarkom &r vanligast och i mer &n
hilften av fallen ses rhabdomyosarkom. Vanligaste carcinomet ir adenocarcinom. Aven
skivepitelcancer, neuroendokrin och l1agt differentierat carcinom kan ses. Neuroektodermal tumor
av embryonal typ (tidigare benimnd primitiv neuroektodermal tumor, PNET) ar relativt vanlig.

Non-seminomatos germinalcellstumorer med mer in en histologisk typ
Blandtumor

Malign tumér med mer &n en GCT komponent. Aven om det finns en seminomkomponent
klassas tumoren som non-seminom och utgdr majoriteten av alla non-seminom, mer dn 70%.
Vanligaste komponenterna dr embryonal cancer, teratom, seminom eller guleséckstumor.

Regredierad ”utbrind” germinalcellstumor

Tumdr som har genomgatt antingen partiell eller komplett regression med kvarvarande
arrliknande fibros. Utgdr mindre dn 5% av GCT. Presenterar sig ofta som metastaserad sjukdom.
Innan arrfibrosen bildas ses nekros med skuggor av tumérceller. Fynd som stodjer regredierad
tumor 1 drromrédet dr lymfoplasmocytért infiltrat, skuggor av hyaliniserade tubuli, 6kad
vaskularitet och/eller féorekomst av hemosiderinofager. I periferin av érret ses ofta atrofi och
fibros av tubuli seminiferi samt GCNIS. Bade seminom och non-seminom kan undergé spontan
regression.

Germinalcellstumorer som inte Ar deriverade fran GCNIS

Spermatocytisk tumor

Enligt tidigare nomenklatur spermatocytiskt seminom. Ar en GCT som r deriverad frin
postpubertal typ av germinalceller. Utgor ca 1% av GCT. Medelaldern dr ca 55 ar. Det finns ingen
association med GCNIS eller med kryptorkism. Serum tumdrmarkorer ér inte forhdjda. Tumdren
metastaserar sédllan, enbart om det finns dedifferentiering till sarkom. Karakteristiskt ses tre
celltyper som utgdrs av sma och intermediéra celler samt spridda jétteceller som ér en eller
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multinukleédra. Prominent lymfocytinfiltrat ses ej och granulomatds inflammation ses enbart
sdllan. Det ses ofta intratubulér vixt. Vid sarkomatos dedifferentiering ses oftast
rhabdomyosarkom eller odifferentierat sarkom med spolceller eller pleomorf bild. Det kan ske
komplett sarkomatds dedifferentiering.

Teratom, prepubertal typ

Ses oftast 1 prepubertala testis och utgors av viavnad deriverad fran en eller flera germinalcellager
(endoderm, mesoderm och ectoderm). Det finns ingen association med GCNIS. Tumdren visar
ingen atypi och vare sig recidiverar eller metastaserar. Vanligast hos barn yngre én 6 ar, men
ibland kan de ses hos vuxna. Specifika varianter utgér dermoid cysta och epidermoid cysta. Se
aven nedan - Testikuldr neuroendokrin tumor, prepubertal-typ (NET).

Blandat teratom och gulesickstumor, prepubertal typ

Det finns ingen association med GCNIS. Mycket séllsynt tumor och forekommer hos barn upp
till 6 ars alder.

Gulesickstumor, prepubertal typ
Det finns ingen association med GCNIS. Mycket séllsynt tumor.

Testikuléir neuroendokrin tumdér, prepubertal-typ (NET)

Ar oftast en hogt differentierad NET motsvarande NET i gastrointestinalkanalen. De tolkas som
monodermala teratom. Primédra NET kan vara rena (ca 75% av fallen) eller associerade med
teratom (ca 25%).

Konsstrangs- och stromacellstumorer

Utgor upp till 5% av testistumorer hos vuxna och upp till 25% hos barn. De flesta av dem ar
benigna men ca 5% &r maligna.

Leydigcellstumor

Ar den vanligaste konsstrings- och stromacellstuméren. Den forekommer hos barn si vil som
hos vuxna och utgor upp till 4-9% resp 3% av alla testistumorer i respektive dldersgrupp. Kan
presentera sig med gynekomasti, infertilitet och erektil dysfunktion, sdllan Cushing syndrom och
hos barn isosexuell pseudoprecocity.

Cellerna ér uniforma, runda och har eosinofil cytoplasma som kan innehdlla Reinke kristaller och
lipofuscin pigment.

Grupper med benigna leydigceller ses ofta i fettvdvnaden 1 funikeln och i1 den hildra vdvnaden,
vilket kan utgdra en fallgrop.

Den mest definitiva indikatorn pd att tumoren dr malign ar forekomsten av metastas. [l WHO
anges att fynd talande for aggressivt kliniskt forlopp ar tumorstorlek, mitosantal, nekros,
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karlinvéxt, infiltrativt véaxtsétt och cellatypi. I WHO anges dock ej exakt métt for tumorstorlek
eller mitosantal. Man kan ocksa anvénda ”Leydigcell tumour Scaled Score" (LeSS) dir fem
parametrar anvénds — storlek (=30 mm), nekros, infiltrativt vixtmonster, mitoser (=3 mitoser/10
HPF) och kérlinvaxt. Om tumoren uppfyller <4 av dessa parametrar talar det for benignt kliniskt
forlopp. Om 4 eller fler fynd talar det for aggressivt kliniskt forlopp.

Sertolicellstumor

Utgor mindre dn 1% av testistumorer och dr den nést vanligaste konsstrangs- och
stromacellstumdren. Forekommer oftast hos vuxna men kan dven ses hos barn. Skleroserande
sertolicellstumor, som har uttalat hyaliniserat stroma (mer dn 50% av tumdren) utgoér en
morfologisk variant av sertolicellstumor. 5-12% av sertolicellstumorer metastaserar. Maligna
sertolicellstumorer dr ofta ganska stora, uppvisar kirnpleomorfism, karlinvéxt, hoggradig
cytologisk atypi, mitotisk aktivitet och nekros. Minst tvéa av dessa fynd ses i flertalet fall vid
metastatisk sjukdom.

Storcellig forkalkad sertolicellstumor

Cellerna har riklig eosinofil cytoplasma och forkalkningar, fokalt till uttalat. Kan vara sporadiska
eller associerade med Carneys complex. Enstaka ir associerade med Peutz-Jeghers syndrom. Ar
oftast bilateral och multifokal vid Carneys complex. Oftast unilateral och unifokal vid sporadisk
typ. Malign storcellig forkalkad sertolicellstumor &r ovanlig och drabbar oftast dldre patienter.

Intratubulér storcellig hyaliniserande sertolicellneoplasm

Ar en intratubulir neoplastisk proliferation av stora sertoliceller samt uttalat med
basalmembrandepositioner hos patienter med Peutz-Jeghers syndrom.

Adult granulosacellstumor

Tumdr som uppbyggs av konsstringsceller som liknar granulosa celler i Graafska folliklar i
ovariet. Séllsynt tumor. Cellerna har sparsam cytoplasma, utdragna karnor och rikligt med
kérnfaror. Fynd som &r vanligare vid maligna tumdrer dr diameter mer 4n 5 cm och kérlinvéxt.

Juvenil granulosacellstumor

Liknar juvenil granulosacellstumor i ovariet. Vanligast hos barn yngre d4n 6 manader. Tumoren &r
benign.

Tumorer i fibrom-thecom gruppen

Utgors av fibroblaster deriverade fran antingen gonadala stromaceller eller tunica albuginea.
Liknar motparten i ovariet. Mycket séllsynta och dr benigna.
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Signetring stromal tumor

Solid tumdr med signetringceller med morfologiska likheter med motsvarande ovarialtumér och
med solid pseudopapilldr neoplasi i pancreas. Tumodren anses av en del utgora ett morfologiskt
monster av sertolicellstumor. Den viktigaste differentialdiagnosen &r metastas av signetringcells
cancer pga dess prognos och behandling. Signetring stromal tumor har dn sa lange uppvisat ett
benignt forlopp. De innehaller inte mucin och immunhistokemiskt dr de positiva for vimentin och
B-catenin (kdrninfargning). Negativa for cytokeratin och EMA.

Myoid gonadal stromal tumor

Benign spolcellig tumdr som uppvisar myoid differentiering mot intertubuléra primitiva
mesenkymala celler.

Hematolymfoida tumorer

Lymfom som é&r priméira i testis utgor upp till 3% av alla testikeltumdrer. De flesta patienterna ar
vuxna. De vanligaste &r diffust storcelligt B-cellslymfom, Burkitt lymfom, extranodalt
marginalcellslymfom och kronisk lymfatisk leukemi/smécelligt lymfocytiskt lymfom. Kan dven
involvera epididymis, funiklen eller scrotum.
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Appendix 2. Immunhistokemi

Till den morfologiska bilden kan immunhistokemi vara till hjalp for att differentiera mellan olika
germinalcellstumorer (GCT) och mellan germinalcellstumdrer och kdnsstrangs- och
stromacellstumorer samt mellan testistumorer och lymfom respektive metastaser.

Germ Cell Tumor

+0CT4 -0CT4
+CD117 -CD117 +Glypican 3 - Glypican 3 +Glypican 3
(Podoplanin, S0X17) | | (Podoplanin, SOX17) +AFP - AFP —-AFP
-CD30 +CD30 -hCG -hCG +hCG
(AE1/AE3, SOX2) (AE1/AE3, SOX2) +PLAP -PLAP +PLAP
Embryonal Spermatocytic Choriocarcinoma

Carcinoma Semimoma

OCT4 (kdrninfargning) dr 100% sensitiv for embryonal cancer (EC) och seminom samt 1 GCNIS
(germinalcellsneoplasi in situ). EC kan dock forlora positiviteten efter kemoterapi. Ovriga testis
tumdrer dr negativa. De flesta tumorer av icke-testikulért ursprung édr negativa, men OCT4 kan
vara positiv 1 icke smécellig lungcancer, klarcellig njurcancer och storcelligt B-cellslymfom.

For att skilja mellan seminom och EC anviands CD117 (membranfédrgning) och CD30 (membran
och cytoplasmatisk fargning). Seminom é&r positiv for CD117 (95-100%) och negativ for CD30.
CD117 kan @ven vara positiv i gulesdckstumor och spermatocytisk tumor (tidigare bendmning
spermatocytiskt seminom). Alternativ till CD117 kan vara podoplanin och SOX17.

EC éar positiv 1 CD30 (90-100%) och negativ for CD117 (i de allra flesta fallen). EC kan f6rlora
positiviteten for CD30 efter kemoterapi. Alternativ till CD30 kan vara CKAE1/3 eller SOX2.
CKAE1/3 ér dock positiv 1 non-seminom och 20-35% av seminom kan visa viss infargning.
SOX2 ér ett bra alternativ men &r enligt litteraturen en tekniskt svér fargning.

Glypican 3 (GPC3) (membranfiargning) ar positiv i gulesdckstumor (100%) och choriocarcinom
(80%). GPC3 ir sillan positiv 1 EC (5%) och dr negativ i seminom och spermatocytisk tumor.
GPC3 ar positiv 1 manga hepatocelluldra cancrar och ibland i1 ventrikelcancer.

19



85% av gulesdckstumor &r fokalt positiva for alfa-fetoprotein (AFP) (cytoplasmatisk) i
motséttning till GPC3 som é&r diffust positiv. AFP dr ofta positiv i hepatocelluldr cancer och i en
del andra cancrar. Andra GCT ar negativa for AFP, dock kan ibland kortlar 1 teratom vara
positiva.

Alla choriocarcinom visar positivitet for human chorionic gonadotropin (hCG) i
syncytiotrofoblaster och i ett fatal cytotrofoblaster. Andra GCT kan ha syncytiotrofoblaster som
ar hCG positiva men det utgor ej en choriocarcinomkomponent. Cancer i lunga, urinblasa och
gastrointestinalkanalen kan visa trofoblastiskt differentiering med positivitet for hCG.

Placental alkaline phosphatase (PLAP) kan spela en liten roll da den &r positiv i ca 50% av
gulesdckstumorer och choriocarcinom. PLAP dr negativ i spermatocytisk tumdor.

Gulesdckstumor ér ofta positiva for CDX2 och GATA3, dock dr GATA3 negativ i hepatoida,
glanduléra och solida foci.

Germ Cell Tumor
Vs
Sex Cord-Stromal Tumor

N N\
+SALL4 - SALL4
= Inhibin & Calretinin + or = Inhibin & Calretinin
s J
3 )
Germ Cell Tumor
(see Algorithm 1) Sex Cord-Stromal Tumor

SALL4 (kdrninfargning) dr en bra markor for att differentiera mellan GCT och konsstrangs- och
stromacellstumorer da den &r positiv i 100% 1 seminom, EC och gulesackstumdr samt 70% 1
choriocarcinom och 50% 1 teratom. Konsstridngs- och stromacellstumorer dr negativa for SALL4.

Alfa-inhibin och SF1 &r bra markdrer for konsstrangs- och stromacellstumdrer med narmre 100%
positivitet for leydigcellstumorer och 1 ca 50% 1 sertolicellstumorer. Syncytiotrofoblaster ar
positiva for inhibin, men inga GCT komponenter. Binjureneoplasmer, hemangioblastom och en
del klarcelliga njurcancrar samt séllsynt mjukdelstumorer &r positiva for inhibin.

Calretinin har liknande fargningsprofil som inhibin med néstan 100% positivitet for
leydigcellstumdr och enbart en liten del av sertolicellstumorer &r positiva. GCT &r negativa for
calretinin.
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Germ Cell Tumor
vs
Large Cell Lymphoma

[

+ SALL4A* - SALL4*
f - -
Germ cell tumor + Specific lymphoid
(see Algorithm 1 for markers
subtyping) (CD45, CD20, PAXS5, CD79a,
- CD3, others)
*Some lymphoblastic & [l

anaplastic large cell lymphomas

& myeloid leukemias are SALL4 + Large Cell Lymphoma

For att differentiera mellan GCT och lymfom kan en panel med SALL4, CD45, CD20 och CD3

anvindas. Om avsaknad av SALL4 kan OCT4, GPC3 och CKAE1/3 samt de lymfoida
markorerna anvéndas.

Germ Cell Tumor
vs
Metastatic High Grade Carcinoma

+ SALL4 + SALLA (usually -)
+ OCT4* - 0CT4
-EMA + EMA
\ I
Germ Cell Tumor Metastatic High Grade
(see Algorithm 1) Carcinoma

*Embryonal carcinoma and Seminoma only

For att differentiera mellan GCT och metastas av hoggradig cancer kan SALL4, OCT4 och EMA
anvindas. SALLA4 ar positiv 1 GCT och ofta negativ i cancermetastas men kan vara positiv 1 20—
30% av urotelialcancer, ventrikel adenocarcinom, hoggradig ovarial serdscancer, smécellig
lungcancer och odifferentierad cancer. Epitelial membran antigen (EMA) ar positiv 1 de flesta
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cancer, i en del sarkom och anaplastisk storcelligt lymfom och &r oftast negativ 1 seminom,
gulesdckstumor och EC.

Y

IGCNU
vs |
Nonneoplastic Atypical Germ |
Cells
J
I l I
( +0CT4 -0CT4
i (PLAP, Podoplanin) (PLAP, Podoplanin)
| (not SALL4, SOX17 or (not SALL4, SOX17 or
CD117) CD117)
| ) !
IGCNU Nonneoplastic Atypical
(rule out maturation Germ Cells

arrest in young children)

Det ér viktigt att skilja mellan GCNIS och reaktiva eller atypiska intratubulira germinalceller
som inte utgdér GCNIS. OCT4 ér den basta markoren da den &r positiv 1 GCNIS och sillan positiv
i andra germinalceller (kan ses i germinalceller med forsenad mognad som kan ses vid disorders
of sex development och vid kryptorkism). PLAP och podoplanin &r bra alternativ, men PLAP har
nagot mindre sensitivitet samt uttrycks normalt i spermatogonier i prepubertal testis. CD117,
SALL4 och SOX17 rekommenderas ej d& de uttrycks i icke neoplastiska germinalceller.

Text och figurer i detta appendix &r fran artikeln Best Practices Recommendations in the Application of
Immunohistochemistry in Testicular Tumors. Report from the International Society of Urological Pathology
Consensus Conference. Thomas M. Ulbright, MD, Satish K. Tickoo, MD, Daniel M. Berney, FRCP, John R. Srigley,
MD, and members of the ISUP Immunohistochemistry in Diagnostic Urologic Pathology Group
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Appendix 3. Forslag pa svarsmall for testistumorer
MAKROSKOPISK BEDOMNING
I) Orchidektomi: sida, evt partiell

Preparatmatt (cm): testis storlek, funikellingd och diameter

Tumorbeskrivning: antal tumorer, storlek, beskrivning av snittytan, avgransning samt evt
nekros, blodning. Avsaknad av tumor men arrfibros? Engagemang av nérliggande anatomiska
strukturer (epididymis, tunica vaginalis, hilédra strukturer, funikel, scrotum)

Firgmarkeringar av patolog:
Fotodokumenterat: ja/nej

Evt bitforteckning:

IT) Evt andra fraktioner: px kontralateral sida, Igll

MIKROSKOPISK BEDOMNING
DTumortyp (WHO):

Tumérbeskrivning: vid blandtumoér ange samtliga tumoérkomponenter och ungeférlig
procentandel. Ange eventuella intratubuléra lesioner. Om ingen tumor ses beskriv fynd vid
komplett tumorregression

Immunhistokemi:

Mikroskopisk tumoérextension

-Vixt 1 stromat i rete testis (ja/nej):

-Vixt 1 hilar mjukvivnad (ja/nej):

-Vixt 1 epididymis (ja/nej):

-Vixt 1 tunica albuginea (ja/nej):

-Vixt i tunica vaginalis (ja/nej):

-Vixt 1 funikel (ja/nej):

-Vixt 1 scrotum (ja/nej):

Mikroskopisk bedomning av resektionsrand

Tumorfri resesektionsrand i funikel (ja/nej):

Tumorfri resektionsyta vid partiell orchidektomi (ja/nej. Om ja ange marginal):
Forekomst eller avsaknad av GCNIS 1 den kirurgiska marginalen (ja/nej):
Kirlinvixt: pavisad/icke pavisad (om pavisad ange vilken tumdortyp som ses intravasalt).
Forekomst av germinalcellsneoplasi in situ (GCNIS) (ja/nej):

Ovriga relevanta histologiska fynd: t ex atrofi, leydigcellshyperplasi, inflammation
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IT) Andra fraktioner, px kontralateral sida, Igll: (fér px kontralateral sida ange om det finns
bevarad spermatogenes med normal morfologi, viss men ej fullgdngen spermatogenes, atrofi,
GCNIS eller inte).

pTNM:

Exempel pa diagnostext:

I) Vinstersidigt orchidektomipreparat med 2 cm stort seminom som infiltrerar i stromat i rete
testis. Ingen karlinvéxt. Radikalt exciderad. pT1.

IT) Px frdn hoger testis utan hallpunkt f6r malignitet.
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