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Ventrikel

I. Anvisningar for provtagarens hantering av provet.

For diagnostik rekommenderas att biopsier tas enligt rekommendationen i den ursprungliga Sydney-
klassifikationen2. Den anger att minst tva biopsier bor tas fran antrum respektive corpus och att de
skall tas fran framvagg respektive bakvagg. For tagstallet i antrum rekommenderas omradet 3 cm
proximalt om pylorus. Biopsierna ska placeras i separata preparatror. For riktad uppféljning av
patienter med kronisk atrofisk gastrit gors tilldgg i att en biopsi fran angulusvecket (incisura

angularis) ocksa bor tas. Detta for att kunna kartlagga utbredningen pa intestinal metaplasi vid
kronisk atrofisk gastrit samt att direkt fa inblick 6ver omradet dar intestinala metaplasin brukar starta
(gransen mellan corpus och antrum, vid incisura)3. Sadan biopsitagning mojliggor anvandning av
standardiserade system for diagnostik avseende patienter med kronisk atrofisk gastrit (vg se nedan).

Biopsierna fixeras omedelbart i 10% neutral buffrad formalin (4% formaldehyd). De behdver inte
speciellt orienteras.

Operationspreparat uppklippes fore fixering utmed curvatura major (med undvikande av tumoren)
och spannes upp pa korkskiva eller dylikt. Fokala forandringar som kan vara svara att se efter fixering
(ex. efter god effekt av given preoperativ behandling) markeras med sutur eller liknande. Det &r
ocksa viktigt att orienteringen av preparatet framgar tydligt eftersom det efter fixering och
uppklippning ar svart att orientera sig i ett resektat.

Il. Anamnestisk remissinformation.

Insédndaren anger indikation for provtagningen (fragestéallning och diagnos) och boér ange relevant
anamnes, symptom och lakemedel. Eventuella endoskopiskt upptackta férandringar beskrivs
avseende lage och utseende.

| remissen till resektatet anges forklaringen till markeringar som gjorts i operationspreparatet enligt
ovan samt tumérens relation till gastroesofageala junction zone (GEJ). Eventuell preoperativ
tumorbehandling anges i forekommande fall.

lll. Utskarningsanvisningar.

Notera att enligt senaste TNM-klassifikationen* (TNM 8) skall tumérer som involverar
gastroesofageala 6vergangen (GEJ) med tumérepicentrum upp till 2 cm nedom GEJ i proximala
ventrikeln klassas och hanteras som esofaguscancer (vg se esofagusdokumentet).
Ventrikelpreparat kan hanteras bade farskt och fixerat beroende pa lokala 6nskemal. Fore fixering
uppklipps preparatet efter curvatura major. Man boér dock ej klippa genom tumoér, varfér man kan
behdva klippa runt tuméren i fall av mindre tumoér. Vid cirkumscript tumor rekommenderas att
tumoren lamnas ouppklippt och att man infor lumenfyllande material for att sdkerstalla bra luminal
fixering. Intressanta ytor tuschas med fordel. Vid fixering ar det 6nskvart att preparatet ar uppnalat
pa kork for att forhindra vridning av preparatet.

Vid utskarning skall mukosa och serosa inspekteras. Resektatets storlek mats utefter curvatura major



och curvatura minor. Fokal fordandrings storlek mats likasa (ulcus alt. tumor) och avstand till
resektionsytor anges. Bitar tas lampligen fran och parallellt med proximala och distala
resektionsrander och enstaka bitar fran antrum och corpus (med fragestallningarna atrofi, intestinal
metaplasi, helicobacter). Tumoren tvarskivas och storsnitt rekommenderas. Bitar bor tas som
inkluderar 6vergangen fran normal slemhinna till férandring, gérna i 6vre och nedre del av eventuell
tumor. Antal tumorbitar maste anpassas till tumorens storlek men skall till mangden vara adekvata
for att medge bestamning av tumortyp, vaxtsatt och maximalt invasionsdjup, hotade ytor samt att bit
tas som medger senare immunhistokemi och eventuell molekylarpatologi. Som riktmarke bér minst 1
storsnitt och 2 vanliga bitar samplas fran tuméromradet. Preparatet skall genomsdkas avseende
lymfkortlar och minst 16 lymfkortlar ska identifieras (enligt WHO 2010)%°.

Da neoadjuvant behandling givits kan eventuell tumoér vara mycket svar att identifiera saval makro-
som mikroskopiskt. For att faststalla komplett respons (ypTO) maste hela det tumorsuspekta omradet
baddas. Vid misstankt “early gastric cancer” ska likasa hela tuméromradet baddas for att utesluta
engagemang av djupare vagglager. Detsamma géller operationspreparat med ulcus dar det
ulcererade partiet bor undersékas i sin helhet.

IV. Analyser.
Antalet inkomna biopsier antecknas som laboratorieanteckning. Biopsierna orienteras och
paraffininbdddas och fargas med hematoxylin-eosin (HE).

En Giemsa-fargning (eller annan motsvarande metod) kravs for pavisande av Helicobacter pylori.
For siker identifiering av bakterier rekommenderas immunhistokemi. AB/PAS-fargning underlattar
pavisande av intestinal metaplasi.

For ventrikelcancer kan HER2-analyser (immunhistokemi och/eller ISH) 6nskas. Har rekommenderas
dock enligt nationellt vardprogram att dessa analyser bor koncentreras till centra med stora volymer
6, Utvarderingen av HER2 IHC samt ISH skiljer sig vid ventrikelcancer skiljer sig delvis fran den

analysalgoritm som anvands inom bréstcancer’, utvardering av HER2 skall ske med CAP algoritmen 2.

Dysplasidiagnostik sker pa H&E fargade snitt. Ibland kan immunohistokemi riktade mot p53, Ki67 och
IMP3 vara av varde®°, men bor tolkas med forsiktighet.

Immunhistokemi avseende E-cadherin kan vara till hjalp, speciellt i diagnostik vid arftlighets-baserade
kontrollskopier vid hereditar diffus ventrikelcancer!!. Aven denna diagnostik finns skal att
koncentrera till ett mindre antal diagnostiker.

Immunhistokemi avseende Chromogranin-A, Synaptophysin och Gastrin kan ha stort varde vid
diagnostik av endokrincells férandringar — framfor allt i samband med atrofisk gastrit eller Zollinger-
Ellison syndrom.

Cytokeratiner kan vara till hjalp att visa eventuella maligna epitelceller i svarvarderade ulcus, arr eller
neoadjuvant behandlad tumor.

V. Information i remissens svarsdel.
Vad géller biopsier anges antalet biopsier, biopsistorlek, representavitet (kompletta/inkompletta) och
fynd anges fraktionsvis.

De tillstand som utgor de vanligaste fragestallningarna i biopsimaterialet fran endoskopisk



diagnostik ar:

- Akut, kronisk och specialformer av gastrit
- Icke neoplastiska polyper
- Dysplastiska forandringar

- Maligna tumorer

- Neuroendokrina tumdrer/proliferationer

Gastriter

Vid akut och kronisk gastrit skall den uppdaterade Sydney-klassifikationens nomenklatur anvandas?®2.
Svaret bor saledes innehalla féljande information:

a: Typ av slemhinna.

b: Kronisk inflammation (0-3 ae).

c: Akut inflammation) (0-3 ae).

d: Atrofi (0-3 ae).

e: Intestinal metaplasi (0-3 ae).

f: Helicobacter pylori (0-3 ae).

ae = arbitréra enheter. Dessa arbitrdra enheter motsvarar ingen, latt, mattlig respektive stark
forekomst av respektive fynd. Till hjalp fér gradering se det uppdaterade Sydney systemets VAS skala
(Figur 2). Fynden sammanstalls i svaret dar topografi och morfologi anvands for att dela in
ventrikelférandringar i akut, kronisk (atrofisk och icke-atrofisk form) eller speciell (inklusive
gastropatier) form av gastrit.

Akut gastrit

Den vanligaste orsaken till akut gastrit ar initialfasen av en H.pylori infektion. Mer ovanliga orsaker &r
bakteriell suppurativ gastrit (flegmonos gastrit, mycket ovanligt) samt akut hemorrhagisk gastrit som
kan vara vart att ndamna da det ofta ar en del av den kliniska fragestallningen. Vanligaste orsakerna
till hemorrhagisk gastrit ar kemisk irritation (NSAID, alkohol) eller stress (IVA vard, brannskador).
Morfologiskt ses svullna mukosala kapillarer, 6dem, interstitiell bl6dning och ytliga erosioner som
tacks av granulocytinfiltrerad debris3-%,

Kronisk gastrit

Den overlagset vanligaste orsaken ar H.pylori infektion som enligt Sydney klassifikationen indelas
baserat pa; 1) Lokalen dar inflammationen ar mest pataglig/predominant samt 2) atrofisk och icke-
atrofisk variant (icke-atrofisk antrum predominant kronisk gastrit ar vanligast). Nar det géller
pavisande av Helicobacter pylori ses dessa latt vid riklig forekomst dven i rutinfargning. Vid mer
sparsam forekomst kravs Giemsa-fargning pavisandet av bakterier med klassisk form. Nar det galler
Helicobacter av coccoid form ar det omojligt att med sakerhet artbestamma bakterierna i Giemsa-
fargade preparat. Daremot finns monoklonala antikroppar specifika for antigen som férekommer
hos Helicobacter.

Autoimmun gastrit ar en kronisk atrofisk gastrit som ar begransad till corpusslemhinnan och med
samtidig forekomst av cirkulerande parietalcells-autoantikroppar. Histologiskt ses i corpus en kronisk



atrofisk gastrit och ofta samtidig intestinal metaplasi. Antrumslemhinnan ses vid typisk sjukdom utan
atrofi men kan uppvisa kemisk/reaktiv gastrit. | tidiga stadier av autoimmun gastrit ses diffusa eller
multifokala lymfoplasmocytara infiltrat ddar man kan patraffa destruktion av corpuskértlar. Mangden
parietalceller sjunker och pa djupet ses ofta ocksa pyloral metaplasi vilken 6kar nar sjukdomen
progredierar. Primart angrips endast parietalcellerna men sekundart ses senare dven tecken pa en
minskad huvudcellscellspopulation, tecken pa hypergastrinemi med ECL cellsproliferation och
hyperplastiska polyper. | sena stadier 6kar risken i denna patientgrupp att utveckla neuroendokrina
tumorer associerade med foreliggande hypergastrinemi och ECL cells hyperplasi (se figur 4 och dven
dokumentet om endokrina tumérer i mag-tarmkanalen och pankreas). Mer an 70 % av alla
neuroendokrina tumorer i ventrikeln har denna bakgrund.

Kronisk atrofisk gastrit och associerad intestinal metaplasi samt dysplasi 6kar risken for utveckling av
ventrikelcancer®!” enl Correa kaskaden?®. Trots att Sydney systemet ledde till standardisering i
gastritrapportering finns fortfarande problem med subjektiv och personlig stil i
histologirapporteringen 1%2° och systemet ar inte avsett som en prediktiv markér for
ventrikelcancerrisk. Detta gor det svart att systematiskt forsoka identifiera och diagnosticera lag-
eller hogriskpatienter lampade fér endoskopisk uppfoljning.

| enlighet med europeiska riktlinjer rekommenderas anvandning av ett standardiserat system for
histopatologisk gradering av kroniska atrofiska gastriter?!. De tva foreslagna systemen dr OLGA?%23-
(operative link for gastritis assessment) och OLGIM?* (operative link for gastric intestinal metaplasia).

Den stora fordelen med OLGIM ar battre reproducerbarhet i jamforelse med OLGA med samtidigt
bibehallen prediktiv férmaga?®2>2%6, samt att en mer vildefinierad grupp patienter identifieras for
uppfoljning.

Nackdelarna med OLGA &r hoga krav pa god biopiskvalité; dels maste hela mukosan vara fullt
representerad dels maste det finnas gott om material, i synnerhet vid bedémning av atrofii antrum.
Det storsta problemet ligger dock i att bedomningen av atrofi i antrum, dar antalet kortlar i
normalfallet &r lagt, dras med mycket |ag reproducerbarhet?6282°,

OLGIM ar lik OLGA men har ersatt den fullstandiga atrofibedémningen till att endast bedéma graden
av intestinal metaplasi. Det uppdaterade Sydney systemets!? VAS-skala (Figur 2) anvénds for att
beddma metaplasigraden. Graderingen ar férdelat enligt VAS-skalan i normalt = score 0, mild = Score
1, mattlig = Score 2, grav = Score 3. Resultaten slds samman (antrum score + corpus score) for att
komma fram till intestinal metaplasi stadium enl figur 3.

Beddmningen med OLGIM for patienter med kronisk atrofisk gastrit ar dirmed samma som idag
anvands rutinmassigt enl det uppdaterade Sydney systemet, det enda tillagget ar en systematisk
graderingsskala vilken ar menad att standardisera och underlatta beslut om lamplig uppféljning.
Darfér rekommenderas OLGIM-rapportering for samtliga patienter med kroniska atrofiska gastriter.

Specialformer av gastrit

Sydney-klassifikationen anger ocksa en del s.k. speciella former av gastrit. En sadan gastritform som
fatt 6kad aktualitet ar s.k. kemisk/reaktiv gastrit. Denna form ses i svenskt sjukdomspanorama oftast
som ett resultat av bruk av NSAID eller som ett resultat av gallreflux. Gruppen bakom Sydney-
klassifikationen har foreslagit termen “reaktiv gastrit” for denna form. Liknande morfologisk bild kan
ocksa ses som resultat av reepitelialisering.

Till specialform av gastrit gruppen tillhor ocksa lymfocytar och kollagen gastrit samt ndgot ovanligare
former av gastropatier sdsom GAVE (gastric antral vascular ectasia, “watermelon stomach”) och
portal hypertensiv gastropati.

Lymfocytar gastrit (>25 IEL/100 epitelceller) ar ett histologiskt ménster och inte en specifik sjukdom,
och kan ses vid celiaki, HP infektion, IBD och mikroskopiska koliter. Kollagen gastrit ar lik



motsvarigheten i tjocktarmen men kan morfologiskt upptrada mer fokalt och vara svaridentifierad.
Den &r viktig att kdnna till framforallt som differentialdiagnos hos unga patienter med langdragen
anemi.

Polyper

De vanligaste icke-neoplastiska polyperna ar: hyperplastisk polyp och funduskértelpolyp.
Hyperplastiska polyper ses i majoriteten av fallen i samband med en kronisk gastrit3°,
Funduskortelpolyper kan ses sporadiskt, hos patienter med FAP eller familjart utan association till
colonpolypos. Dessa polyper kan ocksa ses hos patienter som langtidsbehandlats med PPI.

Dysplastiska férdndringar

Bland epitheliala neoplastiska polyper ar adenom den vanligaste tumortypen. Indelningen ar som i
colon/rektum, d v s tubuléra, tubulovillésa resp vill6sa adenom. Rent villdsa adenom &r mycket
ovanliga i magsacken.

Enligt WHO 2010° bér rapportering av samtliga ventrikelbiopsier innehalla information om
precancerdsa lesioner som delas in i tre kategorier:

1. Negativ for dysplasi: Kategori som innehaller inflammatoriska, reaktiva eller metaplastiska
processer. Alla former av cellférandringar som avviker fran normala cellbilden, som inte bedoms
som neoplastiska innefattas inom denna kategori. Vid beskrivning av icke-neoplastisk atypi bor
det alltid beskrivas vad man tolkar att fordndringen beror pa (tex inflammation, regeneration
eller hyperplasi).

2. Obestambar for dysplasi (“Indefinite for dysplasia”): Kategori som omfattar svarbedomda fall
déar det ar svart att skilja mellan neoplastisk och icke-neoplastisk atypi. Ofta foreligger
forsvarande omstandigheter, sasom kraftig akut inflammation eller hyperplastisk process i
anslutning till sar, som gor det svart att skilja mellan en reaktiv atypi och neoplasi. Problemet
kan ibland 16sas genom nedsnittning av preparatet eller nya biopsier vid tidpunkt da orsaken till
en reaktiv atypi tros ha forsvunnit (sdsom sarldkning, eller minskad inflammation). Noteras bér
att i omraden med intestinal metaplasi férekommer ofta hyperproliferativ metaplasi vid reaktiv
paverkan som morfologiskt ibland kan vara omdijlig att skilja fran dkta neoplasi. Vid reaktiva
cellférandringar i intestinalt epitel ses dessa avta mot ytan och vara mer uttalade mot basen av
epitelet.

3. Dysplasi: Kategori med fall som ar otvetydigt neoplastiska och icke-invasivt vaxande. Delas upp i:

a) Laggradig dysplasi: Definieras som lindrig arkitektonisk oordning. Mild till mattlig cellatypi
(pleomorfism, hyperkromasi, 6kad karn-till -cytoplasma ratio) som definieras som avlanga
polariserade basalt stallda kdarnor med och med mild till mattlig mitotisk aktivitet. For polypoitt
vaxande lesioner kan termen laggradigt adenom anvandas.

b) Hoggradig dysplasi: Neoplastiska celler som vanligtvis ar kubiska med en hog karn-till-
cytoplasma ratio, prominenta nukleoler, mer uttalad arkitektonisk oordning samt rikligt med
mitoser/atypiska mitoser. Karnorna nar ut till luminala delen av cellen och ses med
polaritetsforlust. For polypoitt vaxande lesioner kan termen hoggradigt adenom anvandas.

| ventrikeln ar majoriteten av dysplasierna av intestinal fenotyp och liknar kolonadenom med
tata tubuldra kortlar med atypiska cylindriska celler med karnoverlapp, hyperkormatiska
pleomorfa kdrnor med pseudostratifiering. Utmognad mot ytan saknas. Den mindre vanliga
intraepiteliala dysplasin ar av gastrisk fenotyp (foveolar- eller pylorus-typ) i vilken cellerna ar
mer kubiska med en klar eller eosinofil cytoplasma. Dessa tva typer kan ofta atskiljas med hjalp



av immunhistokemi (CDX2, CD10, Muc2, Muc5AC, Mucb).

Vidare finns intramukosal invasiv neoplasi/intramukosal cancer som skiljer sig fran héggradig
intraepithelial dysplasi genom dels en desmoplastisk reaktion kring kortlarna och dels genom
mer komplex arkitektonisk stérning, med tata kortelformationer (back-to-back monster,
kribriforma mdnster) och intraluminal nekros. Kértlarna ses per definition bara inom lamina
propria, satillvida att om tuméren invaderar bortom lamina propria ar kriterierna for invasiv
neoplasi uppfyllda.

Vid svarbeddémd dysplasi rekommenderas konsultation av subspecialiserad gastrointestinalpatolog.
Adenom med hoggradig dysplasi ska genomsnittas helt. Avgransningen mellan hoggradig dysplasi och
intramucosal cancer ar svar och kraver omsorg.

Dysplasi i ventrikeln kan ocksa indelas efter histologisk fenotyp; adenomatés fenotyp och foveoléar
fenotyp vilka ibland ocksa benamns typ 1 eller typ 23. Dessa kan verifieras med immunhistokemi
(MUC2, CD10/CDX2 versus MUC5AC). Férandringar med foveolar dysplasi uppvisar nagot oftare
hoggradig dysplasi an adenomatds dysplasi 32. Den kliniska nyttan av indelning av dysplasi i typ 1 och
typ 2 ar i dagslaget begransad.

Maligna tumérer

De flesta carcinom i ventrikeln ar adenocarcinom. Ovanliga carcinomvarianter utgor 5% och
innefattar bl.a. adenoskvamds cancer, skivepitelcancer, medulldr cancer, hepatoitt adenocarcinom
och odifferentierad cancer.

De vanligaste klassifikationerna av adenocarcinom ar enligt WHO och Laurén. WHO indelari 5
huvudtyper:

Tubuldrt adenocarcinom

Papillart adenocarcinom

Mucinést adenocarcinom

"Poorly cohesive carcinomas”, inkluderande signetringcellscancer

Blandat, "mixed” carcinoma, blandningar av ovanstaende.

Laurénklassifikationen delar in tumorerna i diffus, intestinal, mixed och indeterminate.

Adenocarcinom i ventrikeln ska indelas efter differentieringsgrad pa samma satt som inom
colorektum; laggradiga (hogt och medelhogt differentierade) och hoggradiga (lagt differentierade).

Early gastric cancer ar en invasiv cancer som ar begransad till mucosa, eller mucosa och submucosa,
oavsett om lymfkortelmetastaser foreligger eller ej.

Tumorregression efter preoperativ behandling anges (P1=Komplett respons (0% kvarvarande tumor),
P2=partiell respons (1-50% kvarvarande tumar), P3=Minimal respons ( >50% kvarvarande tumor)33,

For att underlatta kvalitetssakringen och sakerstalla att all nodvandig information finns med

rekommenderas anvandning av svarsmall ndr operationspreparat besvaras (som forslag finns en
svarsmall i Figur 1 nedan).

Gastrektomipreparat med fragestallning hereditar ventrikelcancer bér hanteras pa enhet med
specialkompetens!?,

Angdende lymfom och GIST se sarskilda KVAST-dokument.



Neuroendokrina tumérer/proliferationer

Se separat KVAST dokument under endokrina tumoérer i mag-tarmkanalen och pankreas.

VI. Rekommendationer for utformning av diagnostext.
Se ovan under V. samt Tabell 1.

VII. Administrativt.

SNOMED-koder.

T 63000 magsack UNS.

T 63300 cardia.

T 63400 fundus.

T 63500 corpus.

T 63600 antrum.

T 63700 pylorus.

E 1370 Helicobacter pylori.

M 41000 akut inflammation.

M 43000 kronisk inflammation.

M 42100 akut och kronisk inflammation.
M 58010 atrofisk/autoimmun gastrit.
M 69400 reaktiv/kemisk gastrit.

M 73320 intestinal metaplasi.

M 72040 hyperplastisk polyp.

M 76800 funduskéortelpolyp.

M 82100 tubulart adenom.

M 82630 tubulovillost adenom.

M 69727 laggradig dysplasi.

M 69728 hoggradig dysplasi.

M 81403 adenocarcinom UNS

M 82113 tubulart adenocarcinom

M 82603 papillart adenocarcinom

M 84803 mucinost adenocarcinom

M 84903 "Poorly cohesive carcinomas”, inkluderande signetringcellscancer
M 82553 Mixed adenocarcinoma
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Makroskopisk bed6mning

Typ av resektat: Exv partiell gastrektomi, total gastrektomi, endoskopisk resektion.

Tumorens lokalisation: Exv cardia, fundus, corpus, antrum, pylorus samt fram-och bakvagg eller
curvatura minor eller major.

Tumor storlek: | tva eller tre dimensioner.

Mikroskopisk bedémning

Histologisk typ: Exv adenocarcinom med Lauren och/eller WHO klassifikation, neuroendokrin,
odifferentierad osv.

Grad/differentiering: Hogt, medelhogt eller 13gt.

Tumorens utbredning: Carcinoma in situ: intraepitelial tumér utan invasion i lamina propria. Darefter
om invasion i lamina propria, muscularis mucosae, submukosa, muscularis propria, subserosa, serosa
(viscerala peritoneum), andra strukturer/organ foreligger.

Radikalitet: Om radikalt ange marginal till ndrmsta resektionsyta. Fér gastrektomi preparat ange
proximal, distal och oment marginal. For endoskopisk resektion ange mukosal och djup marginal.
Behandlingsrespons: Enl texten ovan.

Lymphovaskular invasion:

Perineural tumorvaxt:

Regionala lymfkortlar: Antal undersokta och antal med metastaser. Vg se AJCC cancer staging atlas3*
for detaljerad genomgang av regionala lymfkortlars lokalisation kring ventrikeln.

pPTNM enl 8e upplagan AJCC:

Ovrigt: Exv intestinal metaplasi, dysplasi, HP gastrit, Atrofisk gastrit.

Tillaggsanalyser: Exv Her2, MSI testning.

Figur 1. Exempel pa svarsmall for ventrikelcancer.



Normal Mild Moderate Marked Normal Mild Moderate Marked

Mononuclear Cells Intestinal Metaplasia

Figur 2. Sydney systemets VAS skala for beddmning av gastriter. Dixon MF et al. Am J Surg Pathol
1996; 20:1161-81

Corpus
IM Score Ingen IM [score 0)  Mild IM (Score 1) MartligiM [Score 2)  Grav IM (Score
3)

Ingen IM {Score 0} Stadium0 Stadium1 Stadium2 Stadium2

Mild IM {Score 1) Stadium1 Stadium1 Stadium2 Stadium3
Antrum (inklusive
incisura angularis)  pzesigim(score?) | Stadiuma Stadium?2 Stadiums3 Stadium4

GravIM [Score 3) Stadium3 Stadium3 Stadiuma Stadiumé

Figur 3. OLGIM stadieindelning. IM = intestinal metaplasi.
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Figur 4. Schematisk bild 6ver olika typer av ECL cells hyperplasier/tumérer.
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