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I. Anvisningar for provtagarens hantering av provet.

Biopsier fixeras omedelbart i 10%, neutral buffrad formalin (4% formaldehyd). Ju fler val
tilltagna biopsier som tas per tagstalle, desto storre sannolikhet att erhalla representativt material.
For att man ska kunna besvara fragestallning Eosinofil esofagit maste biopsi tas fran bade
proximala och distala esofagus.

Mukosaresektat, oavsett om i sin helhet eller fragmenterat, nalas innan formalinfixering upp pa
platta med mukosasidan uppat och med de kirurgiska sidoresektionsranderna markerade, ex.vis
med knappnalar i avvikande farg.

Esofagusresektat bor skickas till patologen i farskt skick. Om sa inte ar majligt ska preparatet
uppklippas fram till 1cm proximalt och distalt om tumoromradet samt nalas upp pa platta innan
formalinfixering. Inlaggning av skumgummitampong i ouppklippta omradet forbattrar fixeringen.

1. Anamnestisk remissinformation.

Insandaren anger indikation for provtagning, endoskopiska fynd och fragestallning. For biopsier
anges avstandet fran tandraden och/eller gastroesofageala 6vergangen (GEJ, definierat som den
proximala gransen av de gastriska vecken). Det bor tydligt framga om och i sa fall vilket
biopsimaterial som harror fran cardiaomradet.

I11. Utskarningsanvisning.

For mukosaresektat bor utskarningen planeras sa att minsta avstand mellan lesion och
sidoresektionsyta kan visualiseras histologiskt. Djupa resektionsytan bor tuschas.
Sidoresektionsytan identifieras med latthet utan tusch med hjalp av de termiska artefakterna.
Tillvaratagna bitar ska nogsamt orienteras och hela resektatet baddas. Mukosaresektat kan med
fordel inspekteras i dissektionsmikroskop, varvid neoplastiska fordndringar lattare identifieras.

Generellt galler for esofagusresektat foljande rekommendationer vid saval adenocarcinom som
skivepitelcancer:

1: Uppklippning av esofagusdelen sker i det vanstra omfanget d v s fortsattningen av
uppklippningen av vertrikelresektatets majorsida men tumoromradet lamnas intakt och
skumgummitampong inléggs vid fixering.

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

3: Mattsangivelser noteras. Sarskilt bor framga avstandet mellan tumor och resektionsrander.
Separat matt anges fran 6vre resektionsranden till 6vergang mellan makroskopiskt synligt
skivepitel och begynnande kortelepitel.

4: WHO 2010 anger att savél adenocarcinom utgangna fran distala esofagus som fran proximala
ventrikeln kan infiltrera GEJ och vara omojliga att skilja at, varfor alla adenocarcinom som korsar
GEJ ska kallas adenocarcinoma of the oesophagogastric junction” oavsett var tumdrens
huvudportion &r lokaliserad. TNM 7 anger att alla cancrar med epicenter inom det 10 cm langa
segment som omfattar 5 cm av distala esofagus, GEJ och 5 cm av proximala ventrikeln ska
grupperas som esofaguscancer.

Om klinikerna sa onskar kan tumorlokalisation enligt Siewerts klassifikation anges (Tabell 1).

5: Histologiska snitt tas enligt foljande: Snitt fran proximal och distal resektionsrand och
ventrikeldel ska tillvaratas. Fran tumdren bor minst fyra olika snitt tas som dels bor belysa
avgransningen mellan tuméren och den omgivande slemhinnan (saval proximalt som distalt), dels
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bor maximal djupvéxt dokumenteras. Storsnitt forordas. 2 Vid makroskopiskt svaridentifierad
tumor eller vid misstanke om enbart ytlig tumor/HGD bor hela tuméromradet undersokas, vilket
kan innebéra hela det metaplastiska segmentet.

Vid adenocarcinom dokumenteras aven utbredningen av kortelférande slemhinna. Cancer i
esofagus Klassificeras enligt WHO, 2010.

6: Om neoadjuvant behandling getts och tumor inte identifieras palpatoriskt eller makroskopiskt
ska hela det, innan behandling, kliniskt uppskattade tumoérbarande omradet baddas i 0,5 cm tunna
storsnittsskivor for att faststalla ypTO. Nedsnittningar och specialfargningar behdver inte utforas.

IV. Analyser.

Antalet inkomna biopsier antecknas som laboratorieanteckning.

Biopsier orienteras, paraffininbdddas och fargas med HE respektive van Gieson (enligt lokala
traditioner).

PAS-fargning bor goras nar misstanke pa svamp foreligger.

ABJ/PAS bor inga som rutinfargning vid fragestéllning intestinal metaplasi/Barretts esofagus.
Vad géller kompletterande undersokningar vid dysplasier i kortelslemhinna se nedan.

V. Information i remissens svarsdel.

Esofagit graderas morfologiskt enligt Ismail-Beigi (Tabell 2). Fynden anges i klartext och med
gradering enligt klassifikationen "Morfologisk Esofagitgrad”. Detta for att undvika
sammanblandning med endoskopisternas graderingssystem. Observera att den strukturella
skivepitelforandringen som motsvarar morfologisk esofagit grad 1 normalt kan ses inom omradet
1 — 2 cm proximalt om GEJ och dar inte utgor ett patologiskt fynd.

Flertalet fall av esofagit ar reflux orsakade (’Gastroesophageal reflux disease”, GERD). Det
forekommer esofagit av annan genes, ex. fratande medel, s.k. korrosiv esofagit, infektidsa
esofagiter och iatrogena esofagiter (lakemedel, stralning etc.).

Eosinofil esofagit (EoE) ar en kronisk immunmedierad sjukdom kliniskt karaktériserad av
symtom relaterade till esofageal dysfunktion och histologiskt av eosinofildominerad
inflammation. Till hjalp for differentialdiagnostik mellan GERD- och EoE-relaterad esofagit har
de differentialdiagnostiska tecknen sammanforts i Tabell 3.

Lymfocytér esofagit (LE), en entitet beskriven av Carlos Rubio 2006, definieras histologiskt som
en 6kad méngd intraepiteliala lymfocyter peripapillart, tillsammans med spongios men utan
signifikant forekomst av eosinofila eller polymorfkarniga granulocyter. Det peripapillara omradet
kan definieras som de forsta 5 lagren av skivepitel som omger en papill. Normalt ses 10-12
lymfocyter/HPF i matstrupens slemhinna. Studier har angivit varierande gransvarden for
diagnosen LE. Carlos Rubio sjélv anger ett gransviarde motsvarande >40 CD3+ intraepiteliala
lymfocyter/HPF och <1 polymorfkarnig eller eosinofil granulocyt/>40 CD3+ intraepiteliala
lymfocyter, dar HPF evaluerats i hot spot.

Dysplasibedémning i skivepitel

Dysplasi i skivepitelet bedéms fran 2010 i en tvagradig skala. Det &r ovanligt med stérre omraden
med dysplasi som féregar cancer i esofagus. Vanligare &r att man i omedelbar anslutning till redan
infiltrativt vaxande skivepitelcancer kan se skivepitel med dysplasi. | anslutning till peptiska och
andra ulcerationer i esofagus kan mycket uttalade reaktiva epitelforandringar forekomma, vilka
maste bedémas med stor forsiktighet for att inte Gvervarderas. Som malignitetskriterium géaller
otvetydig infiltration i subepitelialt stroma.

Metaplastisk kortelslemhinna i esofagus, (CLE, columnar-lined esophagus).

Barretts esofagus definieras av American College of Gastroenterology som:”A change in the
esophageal epithelium of any length that can be recognized at endoscopy and is confirmed to have
intestinal metaplasia by biopsy”. Intestinal metaplasi innebar forekomst av bagarceller i
kortelforande slemhinna. Sannolikheten att pavisa bagarceller i biopsier ar proportionell till det
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metaplastiska segmentets langd och pdverkas av ”sampling error”. Dysplasiutveckling i Barretts
esofagus ar associerad med forlust av bagarcelldifferentiering och cancer kan utvecklas i CLE
utan forekomst av bégarceller. Mot denna bakgrund har the British Society of Gastroenterology
rekommenderat att endoskopisk uppfoljning av patienter inte ska baseras pa narvaro eller franvaro
av intestinal metaplasi. | Sverige finns sedan 2015 nationella riktlinjer for utredning och
handldggning av ”Barretts esofagus”. FOr patologen galler att CLE ska beskrivas i klartext som
slemhinna av pylorocardial typ, corpus/fundus typ och/eller intestinal typ (Tabell 5). Histologiskt
kan inte cardia/ventrikel slemhinna med intestinal metaplasi skiljas fran CLE med intestinal
metaplasi pa med séker reproducerbarhet, varfor endoskopistens utsaga om biopsitagstalle ar
avgorande for diagnosen. Endoskopiskt iakttagbar utbredning av kdrtelslemhinna anges ofta av
endoskopister enligt Prag-klassifikationen ocksa bendamnd ”C&M?” (Tabell 4).
Dysplasigradering gors, som i vriga mag-tarm kanalen, i en tvagradig skala; laggradig
(inkluderande litt och méttlig) och hoggradig dysplasi. Aven begreppet “obestimd for dysplasi”
anvands (se dysplasigradering i colon). Haggitts dysplasikriterier ar vagledande (Tabell 6). Se
aven normerande bilder. Interobservervariabiliteten & mycket hog i dysplasigradering av CLE,
darfor bor tva subspecialiserade gastrointestinalpatologer oberoende av varandra bedéma
materialet innan diagnosen “hoggradig dysplasi i CLE” svaras ut. Om dylik kompetens saknas
lokalt bor materialet skickas for extern konsultation. Minst en subspecialiserad
gastrointestinalpatolog bor konsulteras innan diagnosen ”laggradig dysplasi i CLE” svaras ut.
Som stdd for dysplasidiagnos kan foljande tillaggsundersékningar anvandas under forutsattning
att tolkningserfarenhet foreligger och att de immunhistokemiska metoderna ar lokalt verifierade.

- p53
- Ki67, utdkad proliferationzon

Adenocarcinom i esofagus

Bedémning kravande étskillnad mellan HGD och adenocarcinom i biopsimaterial ar svar och har
en hog interobservervariabilitet. For vagledning rekommenderas kriterierna beskrivna i
referenserna 18 och 19.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid adenocarcinom diagnos gallande biopsier och mukosaresektat
pa grund av den utbredda férekomsten av muscularis mucosae duplikation respektive
fibromuskuléra anomalier med entrapment fenomen i CLE.

V1. Utformning av diagnostext.

Esofagit klassificeras enligt Ismael-Beigi ( Tabell 2).

Kdrtelslemhinna i esofagus kan klassificeras enligt Tabell 5.

Cancer i esofagus (saval skivepitelcancer som adenocarcinom) klassificeras enligt WHO, 2010
och besvaras enligt senaste TNM version.

Tumor Regression Grade besvaras enligt Beckers skala ( Tabell 7).

VII. Administrativt.

SNOMED-koder

T 62000 esofagus

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

M47170 lymfocytér esofagit

M 73330 kdrtelslemhinna typ 1 — 2 (eg ’gastrisk metaplasi’)

M 73320 kortelslemhinna typ 3 (eg ’intestinal metaplasi’)

M 69720 kdortelslemhinna obestamd for dysplasi
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M 69727 laggradig dysplasi i kortelslemhinna

M 69728 hdggradig dysplasi i kortelslemhinna

M 74007 laggradig skivepiteldysplasi

M 80702 hdggradig skivepiteldysplasi/skivepitelcancer in situ
M 80703 skivepitelcancer

M 81403 adenocarcinom

D 0550 svamp UNS

VIII. Ovrigt.
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Tabell 1. Siewert-klassfikationen
Tumorer i gastroesofageala dvergangen kan indelas efter var tumorens centrum eller
huvuddelen ligger.

Typ1l Tuma@rcentrum i nedre esofagus med gréns mellan 5 och 1 cm oralt om Z-linjen..
Typ 2 Tumdrcentrum mellan 1 cm oralt och 2 cm aboralt om Z-linjen.
Typ 3 Tumdrcentrum 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 gaende
karlpapiller (> 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 ar inte att betrakta som
patologiskt fynd.

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

Tabell 3. Karaktaristik av GERD-relaterad och EoE-relaterad esofagit
GERD-relaterade forandringar :

1: Forandringarna forekommer foretradesvis i den distala delen av esofagus.
2: Forandringarna tilltar distalt.

3. Balloon celler ses ofta i mittzon.

4. Andelen eosinofila granulocyter i skivepitelet understiger oftast 7/HPF.

EoE-relaterade forandringar :

1: De forekommer saval proximalt som distalt.

2: De visar lika intensitet i hela esofagus men kan ocksa vara flackvist forekommande.
3: Ett lager av eosinofila granulocyter ses ibland, liksom eosinofila mikroabscesser.

4: Andelen eosinofila granulocyter ar minst 15/HPF

Tabell 4. Endoskopisk beddmning av utbredning av CLE enl Prag-
klassifikationen/C&M-klassifikationen

C anger mattet (cm) fran GEJ till det mest proximala laget for circumferentiell metaplasi.

M anger maximala mattet (cm) for avstandet fran GEJ till den mest proximala begransningen
av det metaplastiska segmentet.
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Tabell 5. Karakterisering av kortelslemhinna i esofagus,
”columnar-lined esophagus” (CLE)

Slemhinnetyp:

Typ 1: Pylorocardial typ

Typ 2: Corpus/fundus-typ

Typ 3: Intestinal typ

Tabell 6. Dysplasigradering i CLE modifierad efter Haggitt

Laggradig dysplasi:

-Slemhinnearkitektur forandringar i form av lindriga oregelbundenheter hos kortlar avseende
form, storlek och inbérdes avstand.

-Minskad slemhalt i saval cylinderceller som bagarceller samt minskat antal bagarceller.
-Dystrofiska bagarceller (celler vars sleminnehall inte kommunicerar med kortellumen och
vars karnor ej langre ar basalt placerade).

-Forstorade,hyperkroma,tétt packade cellkarnor, dock med bibehallen karnpolaritet.
-Kérnstratifiering underskridande 2/3 av epitelets hojd.

Hoggradig dysplasi:

-Uttalade slemhinnearkitektur forandringar med kryptférgreningar och laterala
avknoppningar. Eventuellt intraglandulér bridging eller kribriformt ménster med rygg-mot-
rygg arrangemang.

-Ytterligare minskad mangd bagarceller och minskad slemhalt.

-Dystrofiska bégarceller.

-Ké&rnabnormiteter som vid LGD, oftast dock mer uttalade.

-Karnstratifiering overskridande 2/3 av epitelets hojd.

-Forlust av cellpolaritet (karnornas langsaxel ej langre vinkelrdt mot basalmembranet).
-Abnormiteterna nar slemhinneytan (enstaka fall med enbart djupt beldgen dysplasi och med
bevarad epitelutmognad férekommer).

Tabell 7. Tumor Regression Grade enligt Becker

1a = Ingen kvarvarande tumor
1b = < 10% kvarvarande tumor
2 =10-50% kvarvarande tumor
3 =>50% kvarvarande tumor
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