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1. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Biopsier fixeras omedelbart i 10%, neutral buffrad formalin (4% formaldehyd). Ju fler vl tilltagna
biopsier som tas per tagstille, desto storre sannolikhet att erhlla representativt material. For att
man ska kunna besvara fragestillning Eosinofil esofagit méste biopsi tas fran bdde proximala och
distala esofagus. Mukosaresektat, oavsett om i sin helhet eller fragmenterat, nédlas innan
formalinfixering upp pd platta med mukosasidan uppdt och med de kirurgiska
sidoresektionsranderna markerade, ex.vis med knappnalar i avvikande farg, savida man vill veta
exakta marginaler i riktningar.

Esofagusresektat bor skickas till patologen i farskt skick. Om sé inte &r mojligt ska preparatet
uppklippas fram till 1 cm proximalt och distalt om tumdromradet samt nalas upp pé platta innan
formalinfixering. Inldggning av skumgummitampong i ouppklippta omradet forbéttrar fixeringen.

2. Anamnestisk remissinformation

Insédndaren anger indikation for provtagning, endoskopiska fynd och frigestéllning. For biopsier
anges avstandet fran tandraden och/eller gastroesofageala dvergéngen (GEJ, definierat som den
proximala grinsen av de gastriska vecken). Det bor tydligt framgd om och 1 sa fall vilket
biopsimaterial som harror frén cardiaomridet for att forhindra fOrvirring angaende mojlig
beddmning avseende metaplasi.

3. Utskidrningsanvisning

For mukosaresektat bor utskdrningen planeras sd att minsta avstind mellan lesion och
sidoresektionsyta kan visualiseras histologiskt. Djupa- och sidoresektionsytan bor tuschas.
Tillvaratagna bitar ska nogsamt orienteras och hela resektatet béddas.

Generellt giller for esofagusresektat foljande rekommendationer vid sdvil adenocarcinom som
skivepitelcancer:

1: Uppklippning av esofagusdelen sker i det vénstra omfinget d v s fortsdttningen av
uppklippningen av vertrikelresektatets majorsida men tumdromradet ldmnas intakt och
skumgummitampong eller dylikt inldggs vid fixering.

2: Fixering gors 1 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd).



3: Mattangivelser noteras. Sarskilt bor framga avstdndet mellan tumor och resektionsrénder.
Separat matt anges fran Ovre resektionsranden till dvergdng mellan makroskopiskt synligt
skivepitel och begynnande kortelepitel.

4: WHO 2019! klassificerar esofageala adenocarcinom och adenocarcinom frin gastroesofageala
overgangen som samma tumor dd de i stort har liknande etiologi, biologi och histologi. Enligt
senaste  TNM-klassifikationen? (TNM 8) skall tumdrer som involverar gastroesofageala
overgangen (GEJ) med tumorepicentrum upp till 2 cm nedom GEJ i1 proximala ventrikeln klassas
och hanteras som esofaguscancer.

5: Histologiska snitt tas enligt foljande: Snitt frdn proximal och distal resektionsrand och
ventrikeldel ska tillvaratas. Frdn tumoren bor minst fyra olika snitt tas som dels bor belysa
avgransningen mellan tumdren och den omgivande slemhinnan (sévél proximalt som distalt), dels
bor maximal djupvéxt dokumenteras. Storsnitt forordas. Vid makroskopiskt svéridentifierad tumor
eller vid misstanke om enbart ytlig tumoér/hdggradig dysplasi (HGD) bor hela tumoéromridet
undersokas, vilket kan innebdra hela det metaplastiska segmentet. Vid adenocarcinom
dokumenteras dven utbredningen av kortelférande slemhinna.

6: Om neoadjuvant behandling getts och tumor inte identifieras palpatoriskt eller makroskopiskt
ska hela det, innan behandling, kliniskt uppskattade tumorbarande omrédet bdaddas i1 0,5 cm tunna
storsnittsskivor for att faststélla ypTO. Nedsnittningar och specialfargningar behover inte utforas
reflexméssigt utan behovet kan bedomas fran fall till fall.

7: Om klinikerna s& dnskar kan tumorlokalisation enligt Siewerts klassifikation anges (Tabell 1).

4. Ovriga Analyser

Antalet inkomna biopsier antecknas som laboratorieanteckning. Biopsier orienteras,
paraffininbidddas och fiargas med HE. PAS-fargning kan goras nir misstanke pa svamp foreligger.
AB/PAS kan ingé som rutinfargning vid fragestéllning intestinal metaplasi/Barretts esofagus. Vad
géller kompletterande undersokningar vid dysplasier i kortelslemhinna se nedan.

Vid bedémning av dysplasi vid kortelcellsmetaplasi har panel om p53, p504S (AMACR) och
foreslagits®*, men beddmning bor goras forsiktigt med hog troskel for vad som uppfattas som
overuttryck (jaimn stark positivitet 1 de allra flesta kiirnorna) av p53. Morfologin ligger alltid som
grund for dysplasibedomning och immunhistokemi kan ibland verka som beslutsstod.

For att skilja mellan 1agt differentierade skivepitel- resp adenocarcinom kan en enkel panel av CKS,
p63, p40 och CK7 anvéndas.

Her2-analyser blir allt vanligare vid fall ldmpliga for tilliggsbehandling (trastuzumab) av
avancerad adenocarcinom i gastroesofageala 6vergangszonen. Reflexmaissig testning bor undvikas,
initiera analys endast efter dnskemal fran behandlande likare. Vid Her2 testning kan algoritmen



fran CAP anvindas®, viktigt att komma ih&g att bedomningen skiljer sig frdn den i brost samt dven
om det testade materialet dr en biopsi eller ett operationspreparat.

Onskemil om dMMR/MSI-analys (via IHC; MSH2, MSH6, PMS2, MLHI1 eller molekylira
analyser) samt PD-1/PD-L1-analys vid esofaguscancer okar och kan komma att fortséitta 6ka i
framtiden. Bortfall vid MSI-tumoérer besvaras pd samma sitt som for ovriga GI (vg se
kolondokument).

Under senaste aret har en rad kliniska studier visat goda resultat med immunterapibehandling for
ventrikel — och esofaguscancer’?. Pga detta har flera behandlingsindikationer med immunterapi
for ovre GI cancer godkénts. Detta har lett till 6kad efterfragan for PD-L1 testning.

I nuldget anvinds PD-L1 kloner 22C3 och 28-8 pharmDx for esofagus och ventikelcancer beroende
pa vilken immunterapi som dmnas anvidndas (pembrolizumab eller nivolumab). PD-L1 analysen
gbrs genom en sd kallad CPS (Combined positive score), berdkning av (totala antalet positiva
tumorceller, positiva peritumorala lymfocyter och positiva makrofager / med totala antalet
tumorceller) x 100 leder till CPS. Gréns for positivt utfall varierar mellan 5 och 10 beroende pa
indikation och klon men CPS kan rapporteras endast som en siffra och stdllningstagande till pos
eller neg utfall behdver inte goras. Det finns redan en rad studier som visar stor konkordans mellan
de olika klonerna*(dven lika utfall pd andra tumorgrupper) antydande att man kan anvéinda den
klon som finns tillgdnglig, det dr dock viktigt att papeka att indikationen for ett visst ldkemedel &r
kopplad till en ackompanjerande klon. Samrad med inremitterande ar darfor viktigt.

5. Information i remissens svarsdel.
Esofagit

Graderas morfologiskt enligt Ismail-Beigi (Tabell 2)®. Fynden anges i klartext och med gradering
enligt klassifikationen "Morfologisk Esofagitgrad”, for att undvika sammanblandning med kliniska
graderingssystem. Observera att den strukturella skivepitelférdndringen som motsvarar
morfologisk esofagit grad 1 normalt kan ses inom omradet 1 —2 cm proximalt om GEJ och dér inte
utgor ett patologiskt fynd. De flesta fall av esofagit dr refluxorsakade (”Gastroesophageal reflux
disease”, GERD). Det forekommer esofagit av annan genes, ex. fritande medel, s.k. korrosiv
esofagit, infektiosa esofagiter (svamp och virus) och iatrogena esofagiter (likemedel, stralning
etc.), samt enstaka nedan beskrivna specialformer.

Eosinofil esofagit (EoE). Till skillnad mot GERD-orsakad esofagit ses vid EoE oftast ett kraftig
forhojt antal eosinofiler (>15/Hpf mot GERD som vanligen visar <10/Hpf) i skivepitelslemhinnan
och dartill forekomst i bade proximala och distala esofagus (vid GERD endast distalt). I litteraturen
anges dven andra karakteristiska fynd, sdsom eosinofila mikroabscesser, superficiell distribution
av eosinofiler, dyskeratos av ytepitelet, degranulering och lamina propria-fibros. Den slutgiltiga
diagnosen EoE skall dock enbart goras om den kliniska uppgiften av sviljningssvarigheter
foreligger. Collins modell for EoE bedomning® (EoEHSS, eosinofil esofagit histologic scoring
scale) har pavisat att man kan se skillnad pd behandlade och icke-behandlade EoEs genom att
granska och gradera 8 separata morfologiska tecken som ses vid EoE (eosinofil densitet PEC (peak



eosinophilic count), basalzon hyperplasi, eosinofila abscesser, eosinofil ytlamellering, dilaterade
intercellular utrymmen (DIS), ytepitelial fordandring, dyskeratotiska epiteliala celler samt lamina
propria fibros). Modellen kan med fordel anvindas vid beddmning av behandlingsrespons hos
patienter med EoE samt bedoma utbredning och grad av EoE vid nydebut.

Lymfocytir esofagit (LE), definieras histologiskt som en 6kad méangd intraepiteliala lymfocyter
peripapillart, tillsammans med spongios men utan signifikant forekomst av eosinofila eller
polymorfkirniga granulocyter'’. Det peripapillira omradet kan definieras som de forsta 5 lagren
av skivepitel som omger en papill. Varierande griansviarden for diagnosen LE i olika studier har
forvirrat begreppet, ett gransviarde motsvarande >40 CD3+ intraepiteliala lymfocyter/HPF och <1
polymorfkérnig eller eosinofil granulocyt/>40 CD3+ intraepiteliala lymfocyter, dar HPF evaluerats
1 hot spot, foljer de originella riktlinjerna. Kinnedom om LE é&r viktig pga dess association till andra
sjukdomar, sésom Crohns sjukdom hos barn'!, motilitetsstdrningar, rékning, allergier, HP gastrit
och GERD. Lika viktigt att kdnna till 4r dock att LE inte, 1 vart fall inte &n, bor betraktas som en
egen sjukdomsentitet, dd det i nuldget saknas klara samband vad géller klinik och en klar
samstimmig deifinition'?.

Barrets esofagus (BE)

Vid upprepad och langtidstiende esofageal mukosal inflammation/retning, sker metaplastisk
transformation till kortelférande slemhinna 1 esofagus, (CLE, columnar-lined esophagus). For
patologen géller att CLE ska beskrivas i klartext som slemhinna av pylorocardial typ,
corpus/fundus typ och/eller intestinal typ (Tabell 5)'3. Forutsittning for diagnos om BE kriver
intestinal metplasi'®. Intestinal metaplasi innebér forekomst av bigarceller i kortelforande
slemhinna. Sannolikheten att pavisa bagarceller i biopsier dr proportionell till det metaplastiska
segmentets langd och paverkas av “sampling error”, antalet och storlek pd biopsierna.
Dysplasiutveckling i Barretts esofagus dr associerad med forlust av bagarcelldifferentiering och
cancer kan utvecklas i CLE utan forekomst av bagarceller. Mot denna bakgrund rekommenderas
att endoskopisk uppfoljning av patienter inte enbart ska baseras pd nirvaro eller franvaro av
intestinal metaplasi, utan forekomst av CLE rédcker for att motivera endoskopisk uppfdljning.
Histologiskt kan inte cardia/ventrikel slemhinna med intestinal metaplasi skiljas frin CLE med
intestinal metaplasi med sdker reproducerbarhet, varfér endoskopistens utsaga om biopsitagstille
ar avgorande for diagnosen. Endoskopiskt iakttagbar utbredning av kortelslemhinna anges ofta av
endoskopister enligt Prag-klassifikationen ocksa benimnd "C&M” (Tabell 4)'3.

Dysplasi

Dysplasi i kortelférande slemhinna, Barrets dysplasi, delas in i intestinal och foveolér (gastrisk)
typ. Likt vid IBD kan Wien-klassifikationen anviindas for bedémning avseende dysplasifynd'®, och
kategoriseras och graderas direfter (dvs samma som WHO 2019, en tvagradig skala for
korteldysplasi) , enl Tabell 5. For hjdlp med bedomning kan Haggitts dysplasikriterier vara



vigledande!’, se tabell 6. Variabiliteten patologer emellan &r mycket hdg vid beddmning av
Barretts dysplasi (som bést mattlig dverensstimmelse)'®. Malet bor dérfor, vid misstanke om
Barrets dysplasi, vara att materialet ska beddémas av specialintresserade/subspecialiserade
gastrointestinalpatologer. Om dylik kompetens saknas lokalt bor materialet skickas for extern
konsultation.

Skivepiteldysplasi 1 esofagus kréver fynd av cytologisk atypi och mognadsstorning. Graderingen
ar kontroversiell, WHO rekommenderar en tvagradig skala (l4g- och hoggradig) baserat dels pa
graden av kédrnatypi samt hur hogt gdende mognadsstorning dr (nedre halvan: laggradig, ovre
halvan: hoggradig).

Det &r ovanligt med stérre omrdden med dysplasi som foregar cancer i esofagus. Vanligare ér att
man i omedelbar anslutning till redan infiltrativt vixande skivepitelcancer kan se skivepitel med
dysplasi. I anslutning till peptiska och andra ulcerationer i esofagus kan mycket uttalade reaktiva
epitelfordndringar forekomma, vilka maste bedomas med stor forsiktighet for att inte dvervirderas.

Invasiva tumorer

Att skilja hoggradig dysplasi och intramukosalt/tidigt adenocarcinom i biopsimaterial dr mycket
svart och har en hog variabilitet patologer emellan. For véigledning finns enstaka artiklar med
vildefinierade kriterier '°, dir man sérskilt kan granska kortlarnas arkitektur, singel-cell infiltrat
samt mojlig forekomst av intraluminalt debris. Extra forsiktighet bor iakttas vid diagnos av
adenocarcinom géllande biopsier och mukosaresektat pa grund av utbredd férekomst av muscularis
mucosae duplikation respektive fibromuskuldra anomalier som f6ljd att man dels ser snittartefakter,
dels epithelial misplacement med benigna kortlar bland glatta muskelstrik.

Adenocarcinom i esofagus samt gastroesofageala 6vergédngen uppvisar fyra vixtmonster; tubulér,
papilldr, mucinds och signetringcellsmonster varav de sista tva séllan ses som solitira monster utan
oftare utgodr en del av ett blandmdnster. Det rdder osdkerhet om de olika mdnstren paverkar utfall
varfor de bist klassas som vixtmonster dn faktiska subtyper.

Adenocarcinom gradering baseras pa andel kortelbildande komponent: 1 (>95 % kortelbildande,
hogt differentierad), grad 2 (50-95 % kortelbildande, medelhogt differentierat), grad 3 (<50 % lagt
differentierat).

Skivepitelcancer i esofagus delas in i1 fyra subtyper; verrukds, spolcellig, basaloid samt
konventionell. De forsta tvd med tendens till battre prognos én de tva efterfoljande, men prognosen
ar mest avhédngig stadium. Skivepitelcancer graderas likt dess motsvarighet i andra lokaler baserat
pa atypigraden, mitosforekomsten samt forekomst av keratinisering. En tregradig skala kan
anvindas, men pga dalig 6verenstimmelse mellan grad 1 och 2 i en tregradig skala forordas istéllet
en forenklad en tvagradig skala (Grad 1 och 2; hogt och lagt differentierad).

Ovanliga specialformer av esofaguscancer inkluderar adenoidcystisk, adenoskvamds och
mucoepidermoid cancer vilka inte graderas. De fétal studier gjorda i vést pekar pa att dessa beter



nigot mer aggressivt dn de vanligare tvd formerna av esofaguscancer’?!. Odifferentierad
cancer/dedifferentierad cancer saknar tydliga morfologiska kénnetecken for varken skivepitel- eller
adenocarcinomdifferentiering och har simre prognos én dvriga subtyper av esofaguscancer.
Neuroendokrina neoplasier klassas och graderas i1 enlighet med Ovriga GI, vg se separat
neuroendokrint dokument.

Manga esofaguscancrar erhiller neoadjuvant behandling, behandlingsrespons kan dokumenteras
med en rad olika respons-graderingssystem??. Beckers system enl Tabell 7 #r littanviind och
rekommenderas, men lokal tradition kan avgora val av graderingssystem dé samtliga har liknande
prognostisk pdverkan. I Tabell 8 ges ett enkelt forslag pa utformning av en svarsmall vid
esofaguscancer.

6. Administrativt.

SNOMED-koder

T 62000 esofagus

M32700 divertikel

M 72000 morfologisk esofagit grad 1 (eg ’hyperplasi’)

M 41000 morfologisk esofagit grad 2 (eg. ’akut inflammatorisk reaktion’)
M 14110 erosion/morfologisk esofagit grad 3

M 47150 EGID eosinofil esofagit

M47170 lymfocytér esofagit

M 73330 kortelslemhinna typ 1 — 2 (eg ’gastrisk metaplasi’)
M 73320 kortelslemhinna typ 3 (eg ’intestinal metaplasi’)

M 69726 kortelslemhinna obestdmd for dysplasi

M 69727 l4ggradig dysplasi i kortelslemhinna

M 69728 hoggradig dysplasi i kortelslemhinna

M 74007 laggradig skivepiteldysplasi

M 80702 hoggradig skivepiteldysplasi/skivepitelcancer in situ
M 80703 skivepitelcancer

M 81403 adenocarcinom D

05500 svamp UNS



Tabeller

Tabell 1. Siewert-klassfikationen

Typ 1 Tumoércentrum i nedre esofagus med gréns mellan 5 och 1 cm oralt om Z-linjen.
Typ 2 Tumoércentrum mellan 1 cm oralt och 2 cm aboralt om Z-linjen. Typ

3 Tumorcentrum mellan 2 och 5 cm aboralt om Z-linjen.

Tabell 2. Morfologisk esofagit-gradering. Modifierad efter Ismail-Beigi, P. F. et al.

Grad 0: Normal histologi.

Grad 1: Basalcellshyperplasi (> 15% av epitelets tjocklek) och/eller hogt gdende kérlpapiller

(> 2/3 av epitellagrets tjocklek).

Grad 2: Granulocytinfiltration (i synnerhet eosinofila granulocyter) i epitelet och/eller i lamina
propria. Enstaka lymfocyter forekommer alltid i epitelet och ir inte att betrakta som patologiskt
fynd.

Grad 3: Erosion och/eller ulceration och/eller forekomst av granulationsvdvnad och/eller
forekomst av nekrotiskt material.

Tabell 3. Karakterisering av kortelslemhinna i esofagus, ”columnar-lined esophagus”
(CLE).

Typ 1: Pylorocardial typ

Typ 2: Corpus/fundus-typ

Typ 3: Intestinal typ

Tabell 4. Endoskopisk bedomning av utbredning av CLE enl Prag-
klassifikationen/C&MkKklassifikationen.

C anger mattet (cm) fran GEJ till det mest proximala ldget for circumferentiell metaplasi. M anger
maximala mattet (cm) for avstandet frain GEJ till den mest proximala begriansningen av det
metaplastiska segmentet.

Tabell 5. Wien-klassifikationen av gastrointestinal epithelial neoplasi.



Negativ for dysplasi

Obestédmbar for dysplasi

Laggradig dysplasi

Hoggradig dysplasi

Invasiv neoplasi; intramukosal eller submukosal cancer.

Tabell 6. Dysplasigradering i CLE modifierad efter Haggitt.
Léiggradig dysplasi:

-Slemhinnearkitektur fordndringar i form av lindriga oregelbundenheter hos kortlar avseende form,
storlek och inbdrdes avstand.

-Minskad slemhalt i savél cylinderceller som bégarceller samt minskat antal bégarceller. -
Dystrofiska bégarceller (celler vars sleminnehdll inte kommunicerar med kortellumen och vars
kdrnor ej langre ar basalt placerade).

-Forstorade, hyperkroma, tdtt packade cellkdrnor, dock med bibehdllen kérnpolaritet.
Kaérnstratifiering underskridande 2/3 av epitelets hojd.
Hoggradig dysplasi:

-Uttalade slemhinnearkitektur fordndringar med kryptforgreningar och laterala avknoppningar.
Eventuellt intraglanduldr bridging eller kribriformt monster med rygg-mot- rygg arrangemang.
Ytterligare minskad mingd bégarceller och minskad slemhalt.

-Dystrofiska bagarceller.

-Kéarnabnormiteter som vid LGD, oftast dock mer uttalade.

-Kérnstratifiering 6verskridande 2/3 av epitelets hojd.

-Forlust av cellpolaritet (kdrnornas lidngsaxel ej ldngre vinkelrdt mot basalmembranet).
Abnormiteterna nar slemhinneytan (enstaka fall med enbart djupt beldgen dysplasi och med
bevarad epitelutmognad forekommer).

Tabell 7. Tumor Regression Grade enligt Becker
la = Ingen kvarvarande tumor
1b = < 10% kvarvarande tumor 2

= 10-50% kvarvarande tumor
3 => 50% kvarvarande tumort

Tabell 8. Exempel pa svarsmall for esofaguscancer



MAKRO

Operationstyp: Endoskopisk resektion, Esophagektomi, Esophagogastrektomi.

Storlek och métt: esofagus ldngd, ventrikelmatt.

Tumérlokalisation: Prox, mellersta, distala esofagus.

Tumdrens relation till gastroesofageala 6vergangen (GEJ): Tumorens mittpunkt och hur den
forhaller sig till GEJ, viktigt dd om tumoren mittpunkt dr >2cm fran GEJ, trots att den involverar
GEJ, ska den klassas och stadieindelas som ventrikelcancer.

Tumormatt:

MIKRO

Histologisk typ:

Differentieringsgrad:

Tumoérens utbredning/invasionsdjup: In situ, Lamina propria, M.mucosae, submukosa,
M.propria, adventitia, andra organ.

Marginaler: Distal, proximal samt cirkumferentiell.
Behandlingseffekt:

Lymphovaskulér invasion:

Perineural tumérvixt:

Regionala lymfkortlar:

Stadium:

Ovriga fynd: Sasom intilliggande dysplasi, gastrit, esofagit osv.
Tilliggsanalyser:
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