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Adrenohepatisk
fenomen med Kli

usion - ett okant
nisk betydelse

KAN MISSTAS FOR BLAND ANNAT BINJUREBARKSCANCER

En adrenohepatisk fusion (AHF) dr en embryonalt upp-
kommen sammansmaltning av leverparenkym med
hela eller delar av hoger binjure och ar férmodligen
ett vanligare tillstand 4n vad man hittills kant till. I
en obduktionsstudie fran 1991 identifierades AHF i 63
av 636 oselekterade patienter, vilket utgor ca 10 pro-
cent av de avlidna [1]. En senare studie fran 2012 fann
mikroskopiska tecken pa AHF hos 7 av 673 postmor-
talt undersokta binjurar (1 procent) [2]. Det dr oként
vad fenomenet har for biologisk signifikans, men man
har beskrivit att det korrelerar med alder >60 ar [1]. I
litteraturen beskrivs 2 olika varianter av AHF: en med
viss kapselformation och en helt utan kapsel, dar he-
patocyterna ses uppblandade med celler fran binjuren
[1-3]. Ar 1976 teoretiserade Honoré och O’Hara att AHF
skulle kunna bero pé olika grader av embryologisk f61-
sening av kapselformationen samt felaktig lokal fett-
cellsdifferentiering [3]. Den exakta patogena mekanis-
men ar dock inte helt klarlagd.

AHF som fenomen uppticks inte via datortomografi
(DT) om det inte foreligger nagot slags forandring i ho-
ger binjure som gor att den tydligt syns radiologiskt.
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»Sammanfattningsvis foreligger en diskrepans mellan
antalet publicerade binjureforandringar i AHF och

antalet man ser i obduktionsstudier.«

Fordandringar i levern brukar med f6rdel kunna biop-
seras med mellannal, men det har ingen rutinmaéssig
plats vid binjuretumorer da punktion av dessa kan ut-
gora en risk for patienten om det ar ett feokromocy-
tom (adrenerg kris) [4, 5]. For differentiering mellan bi-
njurebarksadenom och binjurebarkscancer ger varken
finnals- eller mellannélsbiopsi tillracklig information;
dock har senare studier inte kunnat pévisa fler lokala
aterfall eller simre 6verlevnad vid oavsiktlig biopsi av
binjurebarkscancer [6,7]. Radiologiskt kan ett adenom
vid AHF misstas for bade hepatocellular cancer och bi-
njurebarkscancer, vilket utgor en anledning till att vi
vill belysa fenomenet (Figur 1).

MATERIAL OCH METODER

For att finna patienter med AHF samt rapportera-
de fall av tumorer i AHF anvande vi oss av sokorden
»adrenohepatic fusion«, radrenohepatic uniong, »cel-

lular intermingling between adrenal gland and liver«
och »adrenal dystopia«idatabasen Pubmed i borjan av
2023.Genom detta fann vi 39 unika studier. De studier
som presenterade nagon form av binjuretumor i AHF
och hela deras respektive referenslistor analyserades
ytterligare, vilket resulterade i identifiering av ytter-
ligare 4 studier som inte kunde hittas via soktermer-
na eller som fanns utanfor databasen [8]. En av dessa
studier kommer fran var forskargrupp; vi presentera-
de dér en 74-arig man som blev diagnostiserad med bi-
njurebarksadenom i AHF [9].

RESULTAT
Totalt hittades 43 studier som ber6r AHF, varav 4 obduk-
tionsstudier ses uppstéllda i Tabell 1. Sammanlagd pre-
valens av AHF berdknades till 81 av 1456 (5,6 procent).
Totalt hittades 19 patienter med publicerade bi-
njureféorandringar i AHF (Tabell 2). 11 patienter var
kvinnor och 8 var mén, med diagnosférdelningen 14
binjurebarksadenom, 2 binjurebarkscancer, 1 adeno-
karcinom UNS och 1 manifestation av tuberkulos i bi-
njure. En patient diagnostiserades med bade hepato-
cellular cancer och binjurebarkscancer. Medelaldern
vid diagnos var 59 ar.12 av 19 fall (63 procent) upptack-
tes som incidentalom, och resterande patienters for-
andringar upptacktes pa grund av olika symtompre-
sentationer. 8 av 19 genomgick biopsi, vilken i 5 fall
overensstimde med efterfoljande histologisk under-
sOkning av operationsmaterial. I 13 av fallen hade man
en initial misstanke baserad pa radiologi och/eller biop-
si som inte stimde med patologisk-anatomisk diagnos.
Utover dessa rapporter sa har dven hepatocellu-
lar cancer med metastas till binjure (dar hogersidiga
ar vanligare dn vinstersidiga) beskrivits, och sprid-

HUVUDBUDSKAP

e Adrenohepatisk fusion (AHF) &r en embryonal sam-
mansmaltning av hoger binjure och lever, ett tillstand
som kan ha klinisk betydelse vid utredning av en under-
grupp patienter med binjureférandringar.

o Kliniskt noteras tillstandet via bilddiagnostik vid samti-
dig férandring i hoger binjure. Ett binjurebarksadenom
som uppstar i en AHF kan radiologiskt forvaxlas med he-
patocellular cancer eller binjurebarkscancer med invaxt
i levern. Detta kan vara viktigt att kdnna till, d& biopsi inte
ar forstahandsval vid en férandring i binjuren.

e Litteraturgenomgang visar en sammanlagd prevalens
av AHF pa 5,6 procent i obduktionsstudier. Vi beskriver
aven 19 patienter med binjureférandring i AHF.
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Figur 1. Grafisk ssmmanfattning av adrenohepatisk fusion. Figuren ar skapad med

Biorender.com.

ningsvig via AHF fors fram som hypotes. Detta ar
dock inte histologiskt bevisat [10].

Patienten som diagnostiserades med ett binjure-
barksadenom i AHF pd Karolinska universitetssjuk-
huset sokte med oférklarlig viktnedgang med ca 10
kg. DT-undersokning visade en 25 mm stor hypodens
forandring i levern (Figur 2A). P4 multidisciplinar le-
verkonferens fattades beslut om biopsi, som visade
binjuretumor UNS, och man beslutade om resektion
for att utesluta malignitet. Fallet ar tidigare presente-
rat i sin helhet [9], men nya bilder inkluderas i denna
oversiktsartikel for att pavisa hur AHF kan visualise-
ras radiologiskt och histopatologiskt (Figur 2).

DISKUSSION

Prevalensen av AHF ar svar att faststélla, da studier-
na pa obduktionsmaterial visar stor spridning (1-28
procent, Tabell 1). Av denna anledning valde vi att lag-
ga samman alla fynd i de obduktionsstudier vi kunde
hitta, vilket resulterade i en sammanlagd prevalens

TABELL 1. Obduktionsstudier med prevalens av
adrenohepatisk fusion (AHF)

Antal Antal Andel
Studie obduktioner | AHF AHF
PMID: 5654577 115 2 1,7 procent
PMID: 1911725 636 63 9,9 procent
PMID: 23444846 | 673 7 1,0 procent
PMID: 23339404 | 32 9 28,1 procent
Totalt 1456 81 5,6 procent

PMID = identifieringsnummer i Pubmed

pa 5,6 procent. I en vastsvensk studie sags binjure-
forandringar (incidentalom) hos 4,5 procent av dem
som genomgatt DT [11], raknat pa >3 800 undersok-
ningar. Teoretiskt sett skulle man kunna beridkna att
halften (AHF bara pa hoger sida) delat med 18 (5,6 pro-
cents forekomst ger var 18:e person) innebdr att 0,13
procent av alla som genomgar en DT-undersokning

har en binjureféridndring i en adrenohepatisk fusion.

Varje lakare kan i sa fall forvanta sig att finna binjure-
forandringar i en AHF vid en av 800 DT-undersokning-
ar. Denna siffra ar naturligtvis inte vetenskapligt be-
lagd, men om den stimmer ar det vardefullt att kin-
na till fenomenet.I denna genomgang av litteraturen
hittades endast 19 fall, de flesta upptackta som inci-
dentalom. Det skulle alltsi kunna finnas en underdia-
gnostik av fenomenet, varfér man kan framhalla vik-
ten av att rapportera ovanliga presentationer av olika
sjukdomstillstand.

Da de flesta av dessa patienter (14 av 19; 74 procent)
konstaterades ha godartade binjurebarksadenom kun-

Figur 2. Radiologisk,
makroskopisk och histo-
patologisk presentation
av ett binjurebarksade-
nom i adrenohepatisk

| fusion (AHF). A. DT-bild

i koronalvy. Vit pil
indikerar férandringen i
leverlob VI. B. Makrosko-
pisk bild. Binjurebarks-
adenomet har en gulare

fargton an omkringlig-
gande leverparenkym.
C. Histologisk bild av
samma binjurebarks-
adenom. D. Férstoring
av C med vit pil som
indikerar binjurebarks-

(" L R adenomets celler med
" : deras karaktaristiska
-ﬂ- : y i lipidrika cytoplasma och

stjarnor som indikerar
angransande normala
| hepatocyter (med hema-
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TABELL 2. Adrenohepatisk fusion (AHF) med binjuretumorer i litteraturen

Alder vid Initial diagnos- Preoperativ biopsi, Patologisk-
Studie diagnos Kon Symtom misstanke misstanke om anatomisk diagnos
Stenman et al [9], PMID saknas | 74 Man Viktnedgang HCC Ja, ACA ACAi AHF
Kim et al [8], PMID saknas 59 Man Incidentalom HCC Ja,HCC ACA i AHF
PMID: 20046505 45 Man Incidentalom HCC Ja, inkonklusiv ACAi AHF
PMID: 17312030 66 Kvinna Incidentalom HCC Nej ACAi AHF
PMID: 29146062, pat 1 56 Kvinna Dyspepsi HCC Nej ACAi AHF
PMID: 29146062, pat 2 75 Man Incidentalom HCC Nej ACCiAHF
PMID: 29146062, pat 3 64 Kvinna Incidentalom HCC Ja,HCC ACAi AHF
PMID: 19447543 45 Kvinna Incidentalom HCC Nej ACAi AHF
PMID: 23686455 60 Man Incidentalom HCC Nej ACA i AHF
PMID: 31169702, pat 1 59 Kvinna Incidentalom HCC Nej ACAi AHF
PMID: 31169702, pat 2 75 Kvinna Incidentalom Ingeninfo Ja, ACA ACAi AHF
PMID: 26415990 45 Kvinna Hypertension Ingeninfo Nej ACAi AHF
PMID: 36468827 60 Man Incidentalom PCC Nej ACA i AHF
PMID: 35694849 72 Man Incidentalom Ingeninfo Nej Adenokarcinomi AHF
PMID: 28458841 48 Man Buksmarta HCC/ACC Ja,HCC/ACC HCC/ACC i AHF
PMID: 26684865, pat 1 45 Kvinna Palpabel kndl, virilisering | ACC Ja,ACC ACCiAHF
PMID: 26684865, pat 2 50 Kvinna Palpabel knl, virilisering | ACC Ja,ACC ACCiAHF
PMID: 26001658 64 Kvinna Generell trotthet ACC Nej Adrenal tuberkulos i AHF
PMID: 32522174 50 Kvinna Incidentalom HCC Nej ACA i AHF

PMID = identifieringsnummer i Pubmed, HCC = hepatocellular cancer, PCC = feokromocytom, ACC = binjurebarkscancer, ACA = binjurebarksadenom

de de avskrivas fran fortsatta kontroller. Borttagande
aven binjure ger en liten 6kad risk for hypoaldosteron-
ism [12] och hypokortisolism, men &r 6vergidende i de
flesta fall. 8 av 19 binjureférandringar biopserades, in-
klusive patienten som opererades pa Karolinska uni-
versitetssjukhuset, vilket inte ar forstahandsval om
det hade varit ett binjureincidentalom. Bland dessa
8 stimde diagnosen i endast 5 fall. Eftersom de fles-
ta initialt misstogs for primér levercancer sa staimde
inte den radiologiska diagnosen med den patologisk-
anatomiska diagnosen i 68 procent av fallen, vilket ta-
lar for att det ar kliniskt betydelsefullt att uppmaérk-

antalet man ser i obduktionsstudier. De forra verkar
framfor allt ses i nagot hogre alder. Eftersom ett be-
nignt adenom i AHF potentiellt kan misstas fér bade
hepatocellular cancer och binjurebarkscancer menar
vi att medvetenheten om denna differentialdiagnos
ar viktig for kliniker som utreder binjure- och lever-
forandringar. O

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Ldkartidningen. 2023;120:23014

samma fenomenet.

Sammanfattningsvis foreligger en diskrepans mel-
lan antalet publicerade binjureférindringar i AHF och
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SUMMARY

Adrenohepatic fusion - an unknown but not uncommon
phenomenon of clinical importance

Adrenohepatic fusion (AHF) is a union of the right
adrenal gland and the liver with intermingling of
parenchymal adrenal and liver cells. The phenomenon
can be of clinical importance when evaluating patients
with adrenal tumors. Using conventional imaging
techniques such as computed tomography, a benign
adrenal adenoma developing in an adrenohepatic
fusion may mimic an invasive hepatocellular carcinoma
or adrenal cortical carcinoma. This study presents a
comprehensive review of the literature and shows a
prevalence of 5.6 percent in autopsy studies. Moreover,
19 patients with adrenal masses in AHF are presented
together with their clinical data.
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