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1 Kategorisering av tumoren

1.1 Patologins roll i den diagnosiska processen

Patologens beddmning av lesioner i binjuren &r en sammansatt process som
innefattar savdl makroskopiska, mikroskopiska och molekyldra analyser.
Till skillnad fran manga andra organsystem sd finns en kliniskt accepterad
grazon avseende tumorernas malignitetspotential. I avsaknad av definitiva
bevis for en elakartad tumor (sdsom fjdrrmetastaser) bygger patologens
bedomning istdllet pd en sammanvégning av en rad “riskkriterier”. Detta, i
kombination med léga patientvolymer gor att binjuretumdrer bor goras av
ett mindre antal subspecialiserade patologer.

Vidare ingar klinisk, biokemisk och radiologisk information i den
sammantagna beddmningen av patientens diagnos. Exempel pa detta ar
underliggande genetiskt syndrom vid pheochromocytom och abdominella
paragangliom, dar fynd av tva separata tumorhérdar kan representera dubbla
primdra tumdrer snarare @n en primirtumor med metastas. Likasd ar
radiologiska fynd (sdsom misstdnkt tumordvervixt, potentiella
fjarrmetastaser och regional lymfadenopati) av vikt for patologens
bedomning. Patientens hormonproduktion vid pheochromocytom och
paragangliom &r av vérde for bedomning av tumorens malignitetspotential.
Det ér dérfor av stort virde att inremittentens text behandlar dessa faktorer.
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Den makroskopiska bedomningen av resektaten dr viktig, inte minst vid
distinktionen mellan ett adrenokortikalt adenom och hyperplasi. Har
behover patologen genomskdra preparatet péd jakt efter minimala
barkuppdrivningar som kan indikera hyperplasi. En postoperativ incision av
binjuren av operatdren forsvarar diarfor patologens bedomning. P4 samma
sitt kan beddmningen av ett eventuellt kapselgenomgrott hos en
binjuretumor forsvéras av genomskérning pd operationsavdelningen. Det ér
darfor onskvért att resektaten skickas till patologen i orort tillstand.

Genetisk typning kan vara av stort virde vid utredning av binjuretumdorer.
Adrenokortikala carcinom 1 pediatriska populationer bor foranleda remiss
till klinisk genetik for vidare utredning (t.ex. Li-Fraumenis syndrom,
Beckwith- Wiedemanns syndrom, Lynch syndrom)'. En stor andel av
patienter med pheochromocytom och abdominella paragangliom har ocksa
arftlig form av sjukdomen'. Konstitutionella mutationer i ett femtontal gener
har visat sig innebéra 6kad risk for utveckling av dessa tumdrer. WHO 2017
rekommenderar saledes att samtliga patienter med pheochromocytom och
abdominella paragangliom skall utredas genetiskt!.

1.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Preparatkdrl skall vara adekvat maidrkta med patientens namn,
personnummer samt preparatets natur.

Mellannélsbiopsier och mindre vdvnads-px fixeras i 10% neutral buffrad
formalin (4% formaldehyd). Orientering av biopsierna ér inte nddvéndig.

Operationspreparatet hanteras enligt lokal &verenskommelse mellan
patologiavdelning och opererande klinik. Om det dr praktiskt mojligt bor
resektat frdn binjure och abdominella paragangliom skickas féarskt till
ansvarig patologavdelning for makroskopisk bedémning och eventuell
biobankning av ofixerad tumoérvdvnad. Preparatet fixeras ddrefter i 10%
neutral buffrad formalin (4% formaldehyd). Preparatets orientering behover
i regel ej markeras, om inte speciella omstdndigheter uppméarksammade av
operatdren krdver en mer ingdende kartliggning av makroskopiska
forhdllanden — exempelvis minimala misstinkta metastaser, multifokal
tumorborda, eventuell kapselruptur och/eller invéxt i storre kérl.

1.3 Anamnestisk remissinformation

Inremittenten anger indikation for provtagningen/resektionen (kortfattad
sjukhistoria, fragestéllning). Eventuella hormonella symptom och férhdjda
hormonnivaer, samt eventuell &rftlighet for endokrina tumorsjukdomar
anges. Underliggande genetiska syndrom &r sérskilt viktig information for
patologen vid makro- och mikroskopisk bedomning av pheochromocytom
och paragangliom, da dessa patienter inte sdllan ses med multifokal
tumorborda. Relevanta radiologiska undersokningar och eventuella tidigare
cytologiska/histologiska undersékningar anges. Hir dr exempelvis en ev.
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lateralisering vid binjurevenskaterisering mycket viktig information vid
bedomning av hormonproducerande binjurebarktumérer. Typ av ingrepp
(biopsitagning, operation), liksom lokalisation, utseende och storlek pé
tumor(er) anges. Av sérskild betydelse for korrekt bedomning &dr den
specifika hormonprofilen vid pheochromocytom eller paragangliom (vilket
paverkar prognostiseringen nér riskprofilen skall utvérderas).

1.4 Klassificering av tumoren

En utforlig beskrivning av de ingéende analysmetoder och histologiska
algoritmer som ligger till grund for diagnostisering och prognostisering av
binjuretumorer finns beskrivet i Bilaga 1 (Kvalitetsdokument for patologi).
Binjuretumorer klassificeras enligt WHO 2017 och stadieindelas enligt
TNM, AJCC’s 8:e upplaga frén 2017,

I korthet kan sdgas att ett fullstindigt PAD bor innefatta en grundldggande
histologisk beskrivning av tumdrens utseende, en immunhistokemisk
verifikation av tumodrens ursprung och beddomning av radikalitet.
Adrenokortikala tumoérer poédngsdtts via histologiska algoritmer for att
skatta malignitetspotential'®, de s.k. Weiss- och Lin-Weiss-Bisceglia-
klassifikationerna. For pheochromocytom och paragangliom finns ingen
konsensus kring malignitetsstratifiering, &ven om WHO tar upp tva separata
klassikationsmodeller!> 4 - “Pheochromocytoma of the Adrenal Gland
Scaled Score” (PASS) och ”The Grading system for Adrenal
Pheochromocytoma and Paraganglioma” (GAPP)*°. Notera dock att dessa
algoritmer dr omdiskuterade och enbart ger en fingervisning om tumdrernas
malignitetspotential.

Den histologiska distinktionen mellan adrenokortikala adenom och
hyperplasi kan vara svir. Kommersiellt tillgédngliga antikroppar riktade mot
CYPI11BI och CYP11B2 (enzymer som katalyserar bildandet av kortisol-
respektive aldosteron) har tilliggsviarde vid sirskiljande mellan dessa
entiteter ndr det preoperativt finns en lateraliserad hormonproduktion.
Studier har visat att formodade adenom ibland visat sig vara icke-
producerande alternativ kortisolproducerande. Istillet har den sanna
aldosteronproduktionen hirstammat fran ett flertal minimala intilliggande
noduli, dvs. lesionen har utgjorts av en aldosteronproducerande hyperplasi
som visualiserats via CYP11B2-immunhistokemi’. Antalet
patologlaboratorium som i dagsldget erbjuder denna tilliggsanalys dr fa.
Skulle denna analys bedomas nddvéndig kan fallet skickas till Karolinska

Universitetssjukhuset i Solna didr immunhistokemisk analys finns uppsatt
for kliniskt bruk.

Tabell 1. pTNM for adrenokortikal cancer enligt AJCC version 8 2017¢
Priméirtumér (T)

X Primértumoren kan inte utvérderas.

TO Ingen primértumor kan aterfinnas.

T1 Tumdren < 5 cm i storsta dimension, ingen extraadrenal invasion.
T2 Tumdren > 5 cm, ingen extraadrenal invasion.
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T3 Tumdr oavsett storlek med extraadrenal invasion, men ej infiltrativt
1 andra organ

T4 Tumdr oavsett storlek som invaderar nirliggande organ (njure,
diafragma, pankreas, mjélte, lever) eller stora blodkérl (v. renalis, v.
cava inferior).

Regionala lymfkortlar (N)

NX Regionala lymfkortlar kan inte utvérderas.
NO Inga regionala lymfkortelmetastaser.
N1 Forekomst av regionala lymfkortelmetastaser.

Fjarrmetastaser (M)
MO Inga fjarrmetastaser.

Ml Forekomst av fjdrrmetastaser.

Denna pTNM-klassifikation for adrenokortikal cancer &r stadiegrundande,
och nedan fo6ljer en Oversittning till stadieindelningen enligt European
Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT), som dr helt kongruent
med AJCCs egna stadieindelning®.

Tabell 2. ENSAT’s stadieindelning av adrenokortikal cancer

ENSAT- Korresponderande
stadium TNM
I T1, NO, MO
II T2, NO, MO
I T1-2, N1, MO
eller
T3-4, NO-1, MO
v T1-4, NO-1, M1

Tabell 3. pTNM for pheochromocytom och abdominella paragangliom
enligt AJCC version 8 20176
Priméirtumér (T)

TX Primértumoren kan inte utvérderas.

TO Ingen primértumor kan aterfinnas.

T1 Pheochromocytom < 5 cm i storsta dimension, ingen extraadrenal
invasion.

T2 Pheochromocytom > 5 c¢m eller hormonproducerande paragangliom

oavsett storlek, ingen extraadrenal invasion.
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T3 Tumdr oavsett storlek som invaderar nirliggande vdvnader (njure,
pankreas, mjélte, lever).

Regionala lymfkortlar (N)

NX Regionala lymfkortlar kan inte utvérderas.
NO Inga regionala lymfkortelmetastaser.
N1 Forekomst av regionala lymfkortelmetastaser.

Fjarrmetastaser (M)
MO Inga fjarrmetastaser.
Ml Forekomst av fjarrmetastaser.
Mla Fjirrmetastas till enbart skelett.
M1b Fjirrmetastas till enbart lymfkortlar, lever eller lunga.

Mlc Fjirrmetastas till skelett PLUS multipla andra lokaler.

2 Bilaga 1 Kvalitetsdokument for patologi

2.1 Patologins roll i den diagnosiska processen

Patologens beddmning av lesioner i binjuren dr en sammansatt process som
innefattar savdl makroskopiska, mikroskopiska och molekyldra analyser.
Till skillnad fran manga andra organsystem sd finns en kliniskt accepterad
grédzon avseende tumdrernas malignitetspotential. I avsaknad av definitiva
bevis for en elakartad tumor (sdsom fjarrmetastaser) bygger patologens
bedomning istdllet pd en sammanvégning av en rad “riskkriterier”. Detta, i
kombination med ladga patientvolymer gor att binjuretumdrer bor
diagnostiseras av ett mindre antal subspecialiserade patologer.

2.2 Klassificering av tumoren
Binjuretumoérer klassificeras enligt WHO 2017!. Binjurebarkscancer,

feokromocytom och paragangliom ska dven stadieindelas enligt TNM
(AJCC’s 8:e upplaga 2017)5.

2.3 Utskarningsanvisningar

Biopsier méts och bdddas i sin helhet. Operationspreparat (resektat) skérs ut
enligt foljande:
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For operationspreparat fran binjure och paragangliom anges: preparatvikt
(gram), primirtumdrens(ernas) lokalisation, storlek i1 tre dimensioner
(millimeter) och avstand till nirmsta resektionsrand.

Makroskopiskt anges eventuell multifokalitet, tumorens snittyta, fargton,
eventuell nekros, synbara tecken till kapselbrott eller extraadrenal extension
1 angridnsande fettvivnad, liksom direkt invédxt i vena cava inferior. For
patienter med kénda &rftliga syndrom (med konstitutionella mutationer 1
framfor allt NF1, MEN2, VHL, SDHx) bor stor noggranhet fastas vid
eventuell multifokalitet samt breddokning av mérgskiktet (adrenomedulldr
hyperplasi/AMH), dir binjuremérgen upptar mer én 1/3 av binjurens totala
tjocklek 1 tvérsnitt. Dértill bor forekomst av makroskopiskt synlig
mérgvavnad i binjurevingarna noteras, vilket ocksd indikerar AMH.

For binjurebark-lesioner dr bedomning av antal patologiskt synbara
barknoduli viktigt for differentialdiagnos av adenom respektive hyperplasi.
Alla uppdrivningar i binjurebarken utéver huvudlesionen bor beskrivas och
fraktioneras till mikroskopi. Kortisolproducerande lesioner tenderar att vara
brandgula i fargtonen medan aldosteronproducerande noduli ofta uppvisar
en klassisk “kanariefdgel-gul” snittyta.

Skivor tas frdn tumdr(er), nirmaste resektionsrand och eventuellt
forekommande regionala lymfkortlar. Storsnitt kan vara av vérde vid storre
lesioner med multifokala expansioner mot kapseln, men delar av tuméren
bor finnas tillgénglig 1 konventionella kassetter for immunhistokemisk
utredning.

Alla lymfkortlar 1 vidhdngande vdvnad béaddas.

2.4 Analyser

Biopsier och utskurna vdvnadsblock paraffinbéddas, snittas och fargas med
hematoxylin-eosin. ~ Malignitetssuspekta ~ tumoérer  skall ~ fdrgas
immunhistokemiskt for att sikerstélladiagnos och ursprung.

Malignitetssuspekta lesioner i binjurebark bor verifieras med antikroppar
mot barkmarkorer, ex. Melan A, Inhibin-alfa, SF1 och calretinin. Dartill bor
atminstone Chromogranin A undersokas for att utesluta pheochromocytom.
Synaptofysin dr i1 detta avseende en oldmplig fargning dd denna markor ofta
ar positiv dven 1 barklesioner. Keratinmarkorer dr generellt negativa i
barktumérer. Ki-67 (MIB1) bor undersokas for angivande av
proliferationsindex. Endotelcellsmarkdrer (CD31, CD34 och/eller ERG) ér
av vérde vid utredning avseende misstinkta foci med kérlinvasion, och Van
Gieson-histokemi kan vara till hjélp vid bedomning av kapselbrott.

For pheochromocytom och parangangliom bor immunhistokemi inkludera
chromogranin A, synaptofysin, CD56, S100 och Ki-67 (MIB1). S100
anvénds for att identifiera s.k. satellitceller/sustentacular cells, stodjeceller i
utkanten av de klassiska Zellballen-strukturerna (tumornésten). Observera
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att en undergrupp av pheochromocytom och paragangliom dven kan fiarga
in nukledrt for S100. Fargning mot tyrosin-hydroxylas (TH) &r oftast positiv
i funktionella pheochromocytom och sympatiska paragangliom. Aven
dopamin-B-hydroxylas &r en anvindbar markdr i sammanhanget, eftersom
vissa icke-funktionella feokromocytom och sympatiska paragangliom kan
sakna TH-immunoreaktivitet.

Beroende pé klinisk frigestillning, tumorlokalisation och mikroskopiska
fynd, kan ytterligare immunhistokemiska analyser utforas. SDHB-
immunohistokemi har visat sig korrelera till underliggande mutation i
SHDx-isoformer, och kan sdledes vara av vérde vid utvirdering av framfor
allt paragangliom for att selektera fall for ndrmare genetisk utredning.

For ovanliga diagnoser (ganglieneurinom, myelolipom samt schwannom)
kan tillaggsanalyser med diagnos-specifika antikroppar nyttjas.

Vid metastatisk tumorsjukdom (forekomst av kromaffina celler utanfor
binjuremirg /paraganglier) kan fargning for chromogranin A, synaptofysin,
CD56 samt GATA3 ge viss vigledning om metastaserande
pheochromocytom. Observera att hédr finns en stor likhet i den aktuella
profilen jamfort med andra neuroendokrina tumorer (NET), och saledes bor
en biopsiverifierad metastas av pheochromocytom och paragangliom om
mojligt dven inkludera information avseende epitelial markor (AE1/AE3),
CDX2, serotonin (tunntarms-NET), PDX1 (NET fran pankreas/dvre GI)
samt TTF1 (lunga, thyroidea). Keratinmarkoérer &r i regel negativa i
pheochromocytom och paragangliom, och ett positivt utfall kan indikera
neuroendokrin tumdr med annan primaritet &n binjuremérg/paraganglier.

Vid misstanke om metastas till binjuren fran priméartumor i annat organ bor
immunhistokemi dels inkludera ett mindre antal bark- och margmarkorer
enligt ovan fOr att sékert utesluta ursprung pa platsen, och dels inrikta sig pa
att verifiera primdrtumdrens ursprung. Vanligast dr metastaserande
njurcancer av klarcellig typ samt adenocarcinom frdn lunga och siledes
brukar en panel bestdende av en eller flera njur- (EMA, vimentin, CD10,
PAXS, RCC) samt lung-markdrer (TTF1, CK7 Napsin A) vara heltdckande.
Ovriga metastaser firgas med sedvanligt organspecifika markérer som ir
kénda enligt géngse litteratur.

I de fall laboratoriet saknar rekommenderade antikroppar bor fallet skickas
for konsultation. Endokrinpatologer med tillgang till dessa fargningar finns
tillgéngliga pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna samt Akademiska
sjukhuset i Uppsala.

2.5 Information i remissens svarsdel

2.5.1 Makroskopisk beskrivning

Makrobeskrivningen foljer utskdrningsanvisningarna ovan.

2.5.2 Mikroskopiutlitande
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Lesioner i binjurebark

Binjurebark-lesioner utgodras oftast av adrenokortikala adenom alternativt
adrenokortikal hyperplasi, medan adrenokortikal cancer &r ovanligt
forekommande. Distinktionen mellan benigna och maligna barktumérer &r i
ménga fall svér, och i vissa fall kan man fa ledtrddar via tumorens storlek
(adrenokortikal cancer oftast >4 cm) och/eller féorekomst av preoperativt
avgjord radiologisk misstanke om tumorspridning (invdxt i vena cava
inferior och/eller lokal lymfadenopati).

Ett mikroskopiutldtande for adrenokortikala lesioner skall innefatta de
parametrar som krivs for en korrekt uppskattning av lesionens maligna
potential enligt specifika Weiss- eller Lin-Weiss-Bisceglia-kriterier?:

1. Forekomst av multicentricitet.

2. En generell histologisk beskrivning av lesionen/ernas utseende sdsom
vaxtmonster och cytologiska attribut dér férdelningen mellan a) fascikulata-
liknande celler med lag kérn/cytoplasma-ratio och lipidrik cytoplasma och
b) reticularis-liknande eosinofila celler kan ge utslag pd den s.k. Weiss-
skalan. Vidare kommenteras eventuell forekomst av oxyfila celler,
pleomorfism, mitostal, dkta tumdrnekros.

3. Forekomst av tumorkapsel.

4. Forekomst av kapselinfiltration.

5. Forekomst av blodkérlsinvasion inom kapselplan samt sinusoidalt.

6. Forekomst av extraadrenal extension (oftast fettvav).

7. Weiss-klassifikation eller Lin-Weiss-Bisceglia (oxyfila tumdrer).

8. Forekomst av tumorvixt i resektionsytor.

9. Relevanta patologiska fordndringar 1 icke-tumordst parenkym
(adrenomedullér hyperplasi, inflammation etc.)

10. I forekommande fall antal medféljande lymfkortlar och deras status.

11. T fall med lymfkortelmetastaser, den storsta metastasens storlek, samt
forekomst av periglandulér véxt.

Stratifiering av malign potential i binjurebark-tumorer

Den ursprungliga versionen av Weiss-klassifikationen ar enligt WHO 2017
den rekommenderade histologiska algoritm som skall appliceras vid
bedomning av adrenokortikala tumorer och dess maligna potential'2. En
omarbetad version (“modified Weiss”) existerar, men har inte ront lika stort
genomslag!.

Om lesionen &r overviagande oxyfil (>75% av tumorcellsandelen) anvénds
istdllet den alternativa klassifikationsmodellen enligt Lin-Weiss-Bisceglia,
eftersom dessa tumdrer, benigna som maligna, alltid genom sin oxyfila
karaktér erhéller tre poéng i Weiss-klassifikationen (for nukleér atypi, <25%
klara celler och diffust véxtmonster)!*. Den nyligen publicerade
Helsingfors-modellen (som &ven inkluderar proliferations-index med Ki-
67-antikropp) édr lovande, men inte upptagen i senaste WHO-
klassifikationen, och uteldmnas dérfor hir. Det bor ndmnas att ovanliga
subtyper av adrenokortikala tumorer existerar, t. ex. myxoida varianter.
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Huruvida dessa tumorer kan klassificeras via en konventionell Weliss-
gradering &r inte ként.

Weiss-klassifikationen utgér frén nio histologiska parametrar, dar forekomst
av varje enskild parameter ger ett poidng pd Weiss-skalan. Tre eller fler

poéng indikerar malign potential.

Tabell 1. Den ursprungliga Weiss-klassifikationen

Histologisk parameter Poing
Nukeldr atypi (Fuhrman-grad III eller IV) 1 poéng
>5 mitoser/50 high power field 1 podng
Forekomst av atypiska mitoser 1 poéng

Klara/vakuolforande celler utgor <25% av tumdren | 1 poéng
Kompakt vixtsétt (diffus arkitektur) i >30% av | 1 podng
tumoren*

Forekomst av tumornekros 1 poéng
Vends invasion (enbart i eller utanfor kapselplan) 1 poéng
Sinusoidal invasion (inom tumdren) 1 poéng
Kapselinvasion 1 poéng

3 podng eller mer indikerar malign potential.
*Kan faciliteras via retikelfirgning (Gordon-Sweet).

Lin-Weiss-Bisceglia-klassifikationen skall enbart utféras om lesionen é&r
oxyfilt differentierad. Hit rdknas inte adrenokortikala lesioner med antytt
eosinofil cytoplasma (retikularis-liknande celler), utan cellerna maéste
uppvisa stor, bulkig och i varierande grad granulerad cytoplasma.
Klassifikationen &r uppbyggd kring “major criteria” (Oversittes till
“huvudsakliga kriterier”) och “minor critera” (Gversittes till “mindre
kriterier”) enligt nedan:

Tabell 2. Lin-Weiss-Bisceglia-klassifikationen for oxyfila
adrenokortikala tumorer

Huvudsakliga kriterier

>5 mitoser/50 high power fields

Forekomst av atypiska mitoser

Vends invasion (enbart i eller utanfor kapselplan)

Mindre kriterier

Tumdr >10 cm eller >200 gram
Forekomst av tumdrnekros
Sinusoidal invasion (inom tumdren)
Kapselinvasion
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Forekomst av minst ett av de huvudsakliga kriterierna dr forenligt med
onkocytdr adrenokortikal cancer.

Om enbart mindre kriterier (ett eller flera) uppfylls utgors tumoren av en
onkocytdr adrenokortikal tumor med oklar malign potential.

Distinktion mellan adrenokortikalt adenom och hyperplasi

Binjurelesioner med en  preoperativt  faststilld lateraliserad
hormonproduktion (oftast aldosteron- eller kortisolproduktion) samt 14g
Weiss score kan, om lateraliseringen &r korrekt, i princip endast utgdras av
ett hormonproducerande adrenokortikalt adenom eller adrenokortikal
hyperplasi. Att sérskilja dessa tillstind har en prognostisk betydelse, dér
adenompatienter oftast botas med adrenalektomi och avskrivs fran
uppfoljning, medan hyperplasi-patienter har en risk for framtida éterfall 1
den kontralaterala binjuren och siledes skall foljas. Detta innebédr att en
felaktig diagnos kan skapa onddig uppfoljning av botade patienter,
alternativt prematur avskrivning av patienter som dr betjdnta av vidare
uppfoljning.

Fynd av en solitir nodulus indikerar adenom, medan hyperplasi-diagnos
kréaver multifokala lesioner med likartad morfologi. Detta innebér att den
makroskopiska bedomningen &r avgdrande for differentialdiagnostiken.
Oavsett diagnos ser lesionerna ofta likartade ut rent histologiskt. De kan ses
med eller utan omgivande kapsel, men dr oftast avgrinsade frdn Ovrig
binjurebark av ett ndgorlunda noduldrt arrangemang av celler med
fascikulata-liknande celler med ldg kérn/cytoplasma-ratio och lipidrik
cytoplasma samt tillblandning av reticularis-liknande eosinofila celler.

Den histologiska distinktionen mellan adrenokortikala adenom och
hyperplasi kan vara svdr. Kommersiellt tillgédngliga antikroppar riktade mot
CYPI11BI och CYP11B2 (enzymer som katalyserar bildandet av kortisol-
respektive aldosteron) har tilliggsviarde vid sirskiljande mellan dessa
entiteter ndr det preoperativt finns en lateraliserad hormonproduktion.
Studier har visat att formodade adenom ibland visat sig vara icke-
producerande alternativ kortisolproducerande. Istéillet har den sanna
aldosteronproduktionen hirstammat fran ett flertal minimala intilliggande
noduli, dvs. en hyperplasi’. Antalet patologlaboratorium som i dagsldget
erbjuder denna tilldggsanalys ar 4. Skulle denna analys bedémas nddvéndig
kan fallet skickas till Karolinska Universitetssjukhuset i Solna dér
immunhistokemisk analys finns uppsatt for kliniskt bruk.

Pheochromocytom samt abdominella paragangliom

Alla pheochromocytom och abdominella paragangliom &r potentiellt
maligna enligt WHO 2017'. Det enda sikra kriteriet for malignitet &r
metastasering, och klassificering i kategorierna metastatiskt respektive icke-
metastatiskt pheochromocytom/paragangliom rekommenderas. Man bor
dock ha i atanke att aterfall pd platsen efter tidigare kirurgi av ett
abdominellt paragangliom kan tekniskt utgdra asynkron, multifokal
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tumorborda till f6ljd av neddrvd mutation i1 predisponerande gen, och bor
inte anvéndas som bevis for en elakartad sjukdom per se.

WHO 2017 skiljer pa sympatiska (i huvudsak abdominella) och
parasympatiska (i huvudsak huvud/hals) paragangliom'. Det bor noteras att
parasympatiska/huvud-hals-paragangliom inte stadieindelas enligt TNM-
systemet, och den histopatologiska riskbedomningen beskriven nedan ska
inte tillimpas pé dessa tumorer.

Tvé histologiska scoring-system har beskrivits och visats kunna predicera
malignt beteende i vissa studier, men inte i andra#>, T WHO 2017
sammanfattas att ”...there is no consensus on the use of any scoring system
for phacochromocytoma or paraganglioma”. WHO listar dock ett antal risk-
kriterier som hdmtas fran respektive scoring-systems original-
publikationer*>. Det dr ldmpligt att i PAD notera dessa histopatologiska
riskkriterier infor virdering av tumorens riskprofil pa multidisciplindr rond,
dven om dessa faktorer enskilt har visat sig ha suboptimala prediktiva
vérden:

e Invasion (av kérl, kapsel eller periadrenal mjukvivnad)

e Vixtmonster (oregelbundna, forstorade och konfluerande
cellnésten)

e Cellbild (spolcellighet, smaécellighet, hog celluldr densitet,
monotoni, pleomorfism)

e Nekros (fokal eller konfluerande, komedonekros)

e Proliferativ aktivitet (forhojt mitostal, atypiska mitoser, forhojt Ki-
67-index)

Det huvudsakliga klassifikationssystem som tas upp i WHO avseende
pheochromocytom; PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal Gland
Scaled Score) tar upp samtliga av dessa faktorer forutom smacelligheten,
och har dartill en ytterligare faktor att beakta, ndmligen nukledr
hyperkromasi (se detaljerat schema nedan)*. PASS publicerades forsta
géngen 2002 och har sedan dess reproducerats vetenskapligt i flertalet
studier, men inte i andra. Denna algoritm bygger pé identifikation av 12
histologiska parametrar, déir forekomst av varje enskild parameter ger ett
eller tvd podng. 4 poing eller mer indikerar potential for aggressivt kliniskt
forlopp 1 form av framtida metastasering. PASS-modellen har visat sig ha
bristande reproducerbarhet i vissa studier, framst pga. dalig konkordans
mellan olika patologer. Detta tros ha sin grund i att original-publikationen
var nagot vag i definitionen av de olika innefattande parametrarna, och
saledes ldmnar utrymme for subjektiv bedomning. Virdet av en
podngsattning &r i forsta hand kopplat till PASS-algoritmens hdga negativa
prediktiva vdrde, dir en 1dg PASS-poéng indikerar pheochromocytom utan
risk for framtida metastasering.

Ett senare klassifikationssystem; GAPP (The Grading system for Adrenal
Pheochromocytoma and Paraganglioma), publicerades 2014°. GAPP ir ett
derivat av PASS med tilldgg i form av proliferationsindex samt biokemi,
och samtliga histologiska parametrar frin GAPP ingér dven 1 PASS.
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Paragangliom associerade till SDHB-mutation har hog risk for framtida
metastasering, upp till en tredjedel av patienterna med denna mutation
uppvisar spridd sjukdom. SDHB-immunhistokemi har visat sig korrelera till
underliggande mutationsstatus, ddr avsaknad av immunoreaktivitet kan
indikera underliggande mutation i denna gen, alternativt annan gen inom
SDHx-familjen (SDHA, SDHC, SDHD).

Pheochromocytom kan uppkomma i komposita varianter som blandformer
med andra ovanliga primdrtumorer i binjuren, sdsom ganglioneurom och
neuroblastom. Dessa komposita varianter ger sig oftast tillkénna genom sin
distinkta histomorfologi, och dessa entiteter listas i en separat del av
dokumentet nedan.

Ett heltdckande mikroskopiutlitande avseende pheochromocytom och
abdominella paragangliom skall innefatta foljande parametrar:

1. Férekomst av multicentricitet.

2. En generell histologisk beskrivning av lesionen/ernas utseende
(vaxtmonster, pleomorfism, hyperkromasi, 6kad cellularitet, monomorfi,
mitostal, atypiska mitoser, dkta tumoOrnekros, sméicellighet, fokal
spolcellighet.)

3. Forekomst av komposit tumorform (ganglioneurom,
ganglioneuroblastom, neuroblastom, perifer nervskidetumor).

4. Forekomst av tumdrkapsel.

5. Forekomst av kapselinfiltration.

6. Forekomst av blodkérlsinvasion inom kapselplan.

7. Forekomst av extraadrenal extension (oftast fettvav).

8. Forekomst av tumorvixt i resektionsytor.

9. Relevanta patologiska fordndringar 1 icke-tumordst parenkym
(adrenomedullér hyperplasi, patologiska barknoduli, inflammation etc.)

10. I forekommande fall antal medféljande lymfkortlar och deras status.

11. T fall med lymfkortelmetastaser, den storsta metastasens storlek, samt
forekomst av periglandulér véxt.

Tabell 3. Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score*

Stora ndsten/kompakt vixtmonster | 2 p
Tumornekros 2p
Hog cellularitet 2p
Celluldr monotoni 2p
Spolcellighet (dven fokal) 2p
>3 mitoser/10 high power fields 2p
Atypiska mitoser 2p
Periadrenal fettvivsinfiltration 2p
Kirlinvasion lp
Kapselinvasion Ip
Nukledr pleomorfism Ip
Nukledr hyperkromasi lp
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20 podng totalt. Fdrre dn 4 podng indikerar liten risk for framtida
metastasering. Algoritmen har visat sig ha suboptimal reproducerbarhet.

Andra primirdiagnoser att beakta

Myelolipom

En vilavgrdnsad, benign tumdr uppbyggd av fettviv och
benmérgskomponent. Forkalkning och osseds metaplasi kan ses. Nist
vanligaste tumdren i adrenala kortex. Kan forekomma i samband med
adrenokortikala adenom.

Schwannom

Benign tumor med nervskide-differentiering. Ovanligt, ca. 60 fall
rapporterade. Uppvisar klassisk histologi med spolceller arrangerade i
Antoni A- (celluldra) och Antoni B- (16st organiserade) monster. Positiv
S100- samt SOX10-fargning indikerar diagnosen.

Perifera neuroblastiska tumorer

En grupp tumdrer utgdngna ur neuralrdrets celler lings med sympatiska
gransstrangen  och  binjuremidrgen.  Innefattar  ganglioneurom,
ganglioneuroblastom  och  neuroblastom. Histologiskt ses  vid
ganglioneurom en blandning av mogna ganglieceller och schwannceller,
medan ganglioneuroblastom uppvisar neuroblastiska celler tillblandat med
ganglioneuronal vdvnad. Neuroblastom &r framforallt en pediatrisk diagnos,
och ses uppbyggd av neuroblastiska celler utan schwannomlikt stroma. Kan
vara odifferentierade, lagt differentierade och differentierade bereonde pa
graden av neuropil.

Gonadal stromal tumor (innefattandes granulosacellstumor och Leydigcell-
tumor)

Mycket ovanliga tumorformer, enbart sex fallrapporter existerar, alla dessa
patienter har varit postmenopausala kvinnor. Histologiskt identiska med
korresponderande diagnos i ovarium. Immunhistokemiskt ses positivitet for
binjurebarkmarkdrer sdsom SF1, Melan-A, Calretinin och Inhibin alfa.

Adenomatoid tumor

Benign mesotelial tumdr som formodligen uppkommer ur mesoteliala
rester. Histologiskt ses adenoida kdnnetecken i form av tubuldra strukturer
med varierande storlek och form som invéndigt 4r beklddda med epiteloida
till tillplattade endotelcellslika celler. Tumoéren dr immunoreaktiv mot
mesotelcellsmarkorer men ej mot barkmarkorer.

2.6 Koder och beteckningar
SNOMED-koder

Adrenokortikalt adenom MS83700
Adrenokortikalt carcinom M83703
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Adrenokortikal hyperplasi M72030
Gonadal stromal tumor M85901
Myelolipom M88700
Schwannom M95600
Neuroblastom

M95003
Ganglioneuroblastom M94903
Ganglioneurom M94900
Pheochromocytom M87003
Paragangliom

M86803

2.7 Kyvalitetsarbete for patologin

Kompetenskrav

For att sdkerstdlla diagnostisk kvalitet bor binjuretumérer handléggas av
specialister med sérskild kompetens och erfarenhet av denna tumdorgrupp.
Likare under utbildning kan handligga dessa fall efter delegering av
medicinskt ansvarig patolog.
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