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I. Bakgrundsinformation

Detta dokument tar upp diagnostik av benigna och neoplastiska forandringar i ventrikel.
Tumorer som involverar gastroesofageala 6vergangen med tumadrepicentrum upp till 2 cm
nedom denna klassas och hanteras som esofagustumorer (vg se esofagusdokumentet).

I1. Anvisningar for provtagningen

FoOr gastritdiagnostik rekommenderas att biopsier tas i enlighet med Sydney-protokollet
[Dixon et al 1996]. Saledes bor minst tva biopsier tas fran antrum (2-3 cm fran pylorus, fran
bade curvatura major- och minor-sidan) och minst tva fran corpus (fran curvatura minor cirka
4 cm proximalt om angulusvecket, och fran curvatura major cirka 8 cm fran cardia). Sarskilt
vid misstanke om eller uppfdljning av kronisk atrofisk gastrit bor &ven en biopsi tas fran
angulusvecket (incisura angularis). Biopsierna ska placeras i separata provror sa att det tydligt
framgar vilka som ar fran vilken lokal. Biopsier fran ulkus tas lampligen fran sarkanter.
Biopsierna fixeras omedelbart i 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd).

Storre operationspreparat bor klippas upp fore fixering utmed curvatura major (med
undvikande av tumdren) och spannas upp pa korkskiva eller dylikt. Vid cirkumferent
tumorvaxt rekommenderas att tuméromradet lamnas ouppklippt och att lumenfyllande
material infors for att optimera fixeringen. Fokala forandringar som kan vara svara att se efter
fixering (till exempel efter preoperativ behandling) markeras med sutur eller liknande. Det &r
ocksa viktigt att orienteringen av preparatet framgar tydligt eftersom det efter fixering och
uppklippning kan vara svart att orientera sig i ett resektat.



EMR- och ESD-preparat (endoskopisk mukosaresektion respektive endoskopisk
submukosadissektion) bor nalas upp pa korkplatta infor fixering, och orienteras vid behov
med hjélp av tusch eller fargade nalar med forklaring i remisstexten.

I11. Anamnestisk remissinformation

For biopsier bor remissen innehalla relevant anamnes, symptom (alternativt annan orsak till
endoskopi, sasom radiologifynd, uppfoljning eller screening), aktuell lakemedelshehandling,
endoskopiska fynd samt fragestallning. | remiss till operationspreparat inklusive EMR-/ESD-
preparat anges operationsindikation, preoperativ diagnos, eventuell tumérlokalisation, vilka
lymfkortelstationer som kvarlamnas pa preparatet respektive sands in i separat preparatburk,
samt forklaring till eventuella markeringar som gjorts i preparatet. | forekommande fall anges
preoperativ behandling.

V. Utskarningsanvisningar

Lokala 6verenskommelser styr huruvida operationspreparat inkommer farska eller fixerade till
patologiavdelningen. Om preparatet inkommer farskt ska det forberedas for fixering enligt
ovan namnda principer. Det fixerade preparatet mats utefter curvatura major och curvatura
minor. Samtliga forandringars storlek (om méjligt i tre dimensioner) och avstand till
resektionsytor dokumenteras, liksom andra fynd, sdsom perforation, status efter
biobanksrelaterad vavnadsprovtagning eller évervaxt pa andra organ. Fotografi underlattar
diskussioner bade internt och i samband med multidisciplinar konferens. Intressanta ytor
tuschas fore det att preparatet skivas upp.

Snitt fran resektionsrander tillvaratas, liksom snitt fran tumorfri antrum- och corpusslemhinna
for att bedoma eventuell bakgrundspatologi. Antal tumorbitar maste anpassas efter tumorens
storlek, men ska till méngden vara adekvata for att kunna bestdmma tumaortyp, véaxtsatt,
invasionsdjup och avstand till relevanta ytor, samt medge eventuella diagnostiska
immunhistokemiska analyser, inklusive behandlingsprediktiva sadana. Som riktmarke bor
minst ett storsnitt och tva vanliga snitt baddas, dar nagot snitt bor visa 6vergangen mellan
normal slemhinna och tumér. Samtliga i preparatet forekommande lymfkaortlar ska identifieras
och baddas, och deras position ska anges.

Efter neoadjuvant behandling kan eventuell tumor vara svar att identifiera saval makro- som
mikroskopiskt. For att faststalla komplett respons (ypT0) maste hela det tumormisstankta
omradet bdddas. Detsamma géller vid ulkus och misstdnkt “early gastric cancer”.

Profylaktiska gastrektomipreparat fran patienter med hereditér diffus ventrikelcancer utgor ett
specialfall. Eftersom dessa inte sallan innehaller multipla sma makroskopiskt ej identifierbara
foci med diffus cancer bor en stor del av preparaten baddas.

EMR- och ESD-preparat méts i tre dimensioner. Den djupa resektionsytan och vid behov
sidoresektionskanterna tuschas for att underlatta radikalitetsbedémning. Preparaten skivas
darefter upp och som regel bér samtliga skivor baddas.



V. Diagnostiska analyser

Biopsier och snitt fran operationspreparat fargas med hematoxylin-eosin (HE). AB/PAS
underlattar bland annat identifiering av intestinal metaplasi och kan komplettera HE som
rutinfargning av biopsimaterial.

Helicobacter-organismer ar som regel svara att se i rutinfargning och identifieras lattare i
specialfargning sasom Giemsa. For saker identifiering rekommenderas immunhistokemisk
analys.

Vid kronisk atrofisk gastrit kan gastrin och antingen chromogranin A eller synaptophysin vara
hjalpsamma. Gastrin ar positiv i antrum men negativ i corpus/fundus, och kan darfor bidra till
att avgora om en parietalcellsfattig slemhinna representerar normal antrum eller atrofisk
corpus/fundus. Chromogranin A/synaptophysin markerar neuroendokrina celler och
underlattar identifiering av eventuell ECL-cellshyperplasi.

Bred cytokeratinfargning kan underlatta att identifiera enskilda eller grupper av cancerceller
vid misstanke om diffus cancer och/eller i ulkus, arr och neoadjuvant behandlad tumér.

V1. Behandlingsprediktiva analyser
MMR

Patienter med ventrikeladenocarcinom som uppvisar MMR-defekt har samre nytta av
neoadjuvant kemoterapi och kan darfor bli aktuella for direktoperation. De kan ocksa bli
aktuella for immunterapi. Det &r darfor viktigt att MMR-status faststalls tidigt i
utredningsforloppet. Det nationella vardprogrammet for esofagus- och ventrikelcancer
rekommenderar att immunhistokemisk MMR-analys utfors reflexmassigt direkt vid
adenocarcinomdiagnos.

Analysen utfors och besvaras pa samma satt som i andra organsystem, det vill séga med
analys av MLH1, PMS2, MSH2 och MSH6 och med terminologin ”ingen MMR-
defekt/tumoren a&r pMMR” alternativt “pévisad MMR-defekt/tumdren &r dIMMR”. Notera
dock att till skillnad fran i kolorektum utfors ingen BRAF-analys vid MLH1/PMS2-bortfall i
ventrikeladenocarcinom.

PCR- eller NGS-baserad analys for att pavisa mikrosatellitinstabilitet, som i detta
sammanhang likstélls med dMMR, har god samstammighet med immunhistokemiska
metoder. Vilken metod som anvands avgors av lokala traditioner och forutsattningar.

HER?2

Patienter med HER2-amplifierade tumorer kan bli aktuella for riktad behandling. HER2-
analys sker inledningsvis med hjélp av immunhistokemi i enlighet med CAP-algoritmen
[Bartley et al 2017]. HER2-score 0-1+ innebér att tumdren klassificeras som HER2-negativ,
och HER2-score 3+ innebér att den klassificeras som HER2-positiv.

Vid immunhistokemisk score 2+ gar man vidare med in situ-hybridisering (oftast FISH eller
SISH) dar HER2/CEP17-kvot beraknas i 20 celler. HER2/CEP17-kvot pa 2 eller hogre
innebadr att tumoren klassificeras som HER2-positiv. Ett specialfall som tas upp i artikeln av
Bartley et al r att tumdren ocksa raknas som HER2-positiv om det ses >3 CEP17-signaler
och >7 HER2-signaler i genomsnitt, trots en kvot <2.



PD-L1

PD-L1-analys anvénds for att avgéra om patienter kan forvéantas ha effekt av immunterapi. |
adenocarcinom i esofagus och ventrikel utférs PD-L1-analys enligt metoden CPS (combined
positive score). CPS beréknas genom att man raknar antalet immunhistokemiskt PD-L1-
positiva cancerceller samt positiva tumdrassocierade lymfocyter och makrofager, och delar
summan med totalt antal cancerceller (oavsett om de ar PD-L1-positiva eller inte). Resultatet
multipliceras med 100, och produkten ar tumérens CPS-vérde. Detta anges inom intervallet 0-
100, &ven om det kan dverstiga 100.

Det nationella vardprogrammet for esofagus- och ventrikelcancer rekommenderar att CPS-
varde for adenocarcinom i esofagus och ventrikel anges inom intervallen <1, >1 men <5, >5
men <10, eller >10. Detta beror pa att det finns flera lakemedel med olika indikationer vilka
alla tacks in om CPS anges med dessa intervall. Som exempel har man i CheckMate 649 for
nivolumab anvéant CPS >5 som grans, och i KEYNOTE 590 for pembrolizumab anvéant CPS
>10 [Janjigian et al 2021, Sun et al 2021].

Olika studier har ocksa anvant olika antikroppskloner for immunhistokemisk PD-L1-analys,
framst 22C3 (i KEYNOTE) och 28-8 (i CheckMate). Dessa kloner visar 6verlag konkordant
utfall [Ahn & Kim 2021] och nuléget gar det inte att rekommendera den ena framfor den
andra. Dialog med onkolog som 6nskar analysen rekommenderas.

Claudin 18.2

Claudin 18.2 ér ett tight junction-protein som ar specifikt for ventrikelslemhinna. Uttrycket ar
ibland bevarat i ventrikeladenocarcinom, och kan da utgéra maltavla for riktad behandling.

Det som i studier [Shah et al 2023, Shitara et al 2023] har anvénts som kriterium for att
klassificera en tumdr som claudin 18.2-positiv ar att >75 % av tumorceller visar en
membrands immunhistokemisk positivitet med intensitet 2+ eller 3+. | dessa studier har
antikroppsklon 43-14A anvants.

VII. Information i remissens svarsdel
Biopsier

Vid gastritdiagnostik rekommenderas att svaret foljer Sydney-systemet [Dixon et al 1996].
Saledes bor svaret innehalla information om vilken typ av slemhinna som ses, samt eventuell
forekomst och grad av kronisk inflammation, akut inflammation, atrofi, intestinal
metaplasi och Helicobacter pylori. Gradering gors med skalan 0-3 arbitrdra enheter, som
motsvarar ingen, latt, mattlig respektive stark grad. Till hjalp for denna gradering finns en
utvecklad visuell analog skala (se figur 1).

Fynden sammanstélls i svaret till en topografisk-morfologisk diagnos, som exempelvis ”akut
och kronisk icke-atrofisk pangastrit med pavisade Helicobacter pylori-organismer” eller
’kronisk atrofisk corpusgastrit”.

Akut gastrit

Den vanligaste orsaken till akut gastrit ar initialfasen av en Helicobacter pylori-infektion. Mer
ovanliga orsaker ar bakteriell suppurativ gastrit (flegmonds gastrit) samt akut hemorrhagisk
gastrit, som oftast beror pa kemisk irritation (NSAID, alkohol) eller stress (IVA-vard,
brannskador, trauma). Morfologiskt ses ansvallda mukosala kapillarer, 6dem, interstitiell
blédning och ytliga erosioner som tacks av granulocytinfiltrerad debris.



Kronisk gastrit

Den overlagset vanligaste orsaken till kronisk gastrit ar Helicobacter pylori-infektion som
enligt Sydney-klassifikationen indelas baserat pa dels lokalen dar inflammationen ar mest
pataglig/predominant, dels huruvida det foreligger atrofi eller inte (icke-atrofisk antrum-
predominant kronisk gastrit ar vanligast). Bakterierna kan vid riklig forekomst pavisas i
rutinfargning, men vid mer sparsam férekomst kravs Giemsa-fargning eller
immunhistokemisk analys.

Autoimmun gastrit ar en kronisk atrofisk gastrit som &r begransad till corpus/fundus-
slemhinnan med samtidig férekomst av cirkulerande parietalcells- eller intrinsic factor-
autoantikroppar. Histologiskt ses i corpus och fundus en kronisk atrofisk gastrit med
reducerad eller helt utplanad parietalcellspopulation, och ofta samtidiga metaplastiska
forandringar (av intestinal, pyloral eller pankreatisk acinér typ) samt ECL-cellshyperplasi.
Den kroniska inflammationen ses ofta i basala delar av lamina propria (till skillnad fran vid
Helicobacter-gastrit, dar den oftast ligger ytligt). Vid autoimmun atrofisk gastrit kan
antrumslemhinnan vara normal eller uppvisa latt kronisk inflammation, intestinal metaplasi
eller en bild som vid kemisk/reaktiv gastrit (se nedan).

For att kunna riskstratifiera patienter med autoimmun atrofisk gastrit ska ECL-cellshyperplasi
och intestinal metaplasi graderas. FOr gradering av och terminologi for ECL-cellshyperplasi
héanvisas till separat KVAST-dokument (“"Endokrina tumérer i mag-tarmkanalen och
pankreas”). Intestinal metaplasi graderas enligt OLGIM (se figur 2 i slutet av dokumentet).

Specialformer av gastrit

Sydney-klassifikationen anger ocksa en del s.k. speciella former av gastrit. En sadan
gastritform ar kemisk/reaktiv gastrit (eller ’gastropati”’; se nedan), som &r ett karakteristiskt
reaktionsmonster i framst antrumslemhinnan, som ofta dr associerat med NSAID-konsumtion
eller gallreflux. Histologiskt ses foveolar hyperplasi med reaktiva/regenerativa
epitelforandringar, ofta med strak av glattmuskel som stracker sig genom lamina propria mot
ytan. Det ses sdllan nagon uttalad inflammation i lamina propria, varfor

termen “kemisk/reaktiv gastropati” dr mer korrekt. Bilden dr ospecifik sett till genes och kan
ocksa ses vid reepitelialisering samt i ulkus- och tumérnara slemhinna.

Till specialformsgruppen hor ocksa lymfocytisk och kollagends gastrit. Lymfocytisk gastrit
(ofta definierad som >25 intraepiteliala lymfocyter/100 epitelceller) &r ett histologiskt monster
och inte en specifik sjukdom, och kan ses vid exempelvis celiaki, Helicobacter pylori-
infektion, konsumtion av vissa ldékemedel, samt hos patienter med IBD eller mikroskopisk
kolit. Kollagends gastrit ar lik motsvarigheten i tjocktarmen men kan morfologiskt upptrada
mer fokalt och vara svaridentifierad.

Den mindre gruppen med vaskuldra gastropatier som GAVE (gastric antral vascular

ectasia, "watermelon stomach”) och portal hypertensiv gastropati bor ocksa namnas. Vid
GAVE, vilken som namnet antyder huvudsakligen drabbar antrum, ses en histologisk bild
som paminner om kemisk/reaktiv gastropati med tillagg av dilaterade kapillarer i lamina
propria, ofta med fibrintromber. Portal hypertensiv gastropati kan uppsta vid portal
hypertension (ofta en konsekvens av levercirros) och fordndringarna ar oftast mest uttalade i
corpus. Submukosala kérl drabbas tydligast men &ven kapillarer i mukosa blir dilaterade, dock
utan fibrintromber. Bilden i 6vrigt har liksom GAVE drag av kemisk/reaktiv gastropati.



Polyper

Polypdsa forandringar i ventrikeln kan vara icke-neoplastiska eller neoplastiska. De vanligaste
icke-neoplastiska polyperna &r hyperplastisk polyp och funduskortelpolyp (dysplasi kan dock
forekomma aven i dessa entiteter).

Hyperplastiska polyper ar vanligen associerade med nagon form av kronisk gastrit, kan ses i
hela ventrikeln, och karakteriseras av en ofta uttalad foveolar hyperplasi med inflammation
och 6dem i lamina propria. Det foveoldra epitelet uppvisar ofta reaktiva atypier. Djupare
liggande kortelstrukturer ar som regel opaverkade. Vid funduskartelpolyper, som ses i
corpus/fundus-slemhinna, ar bilden den motsatta — det foveolara skiktet & normaltjockt
medan djupare liggande kortelstrukturer ar mer eller mindre tydligt dilaterade.
Funduskdrtelpolyper kan ses sporadiskt, vid familjar adenomatds polypos (FAP) samt som
konsekvens av langtidsbehandling med protonpumpshammare. De FAP-associerade
polyperna uppvisar oftare &n de sporadiska laggradig dysplasi.

Dysplastiska polyper i ventrikeln &r oftast adenom med antingen intestinal eller foveolar
fenotyp. Andra mer ovanliga polyptyper som pyloric gland adenoma och oxyntic gland
adenoma kan ocksa forekomma. Generella tips for dysplasiidentifiering och -gradering ges i
separat KVAST-dokument ("Korteldysplasi i esofagus och ventrikel”). For fordjupning i
ventrikelpolyper rekommenderas artikel av Kovari et al 2021 (se referenslista).

Maligna tumdrer

De flesta maligna tumarer i ventrikeln &r primdra adenocarcinom. WHO 2019 delar in dessa i
fem huvudtyper: tubuldrt adenocarcinom, papillart adenocarcinom, poorly cohesive
carcinoma (som inkluderar signetringcellscancer och motsvarar diffus Laurén-typ), mucindst
adenocarcinom, samt blandformer av dessa. Utdver WHO 2019 finns flera andra
tumorklassificeringssystem. Bland dessa ar Lauréns system fran 1965 med grov indelning av
adenocarcinom i intestinal eller diffus typ fortfarande relevant. For kliniska beslut &r det ofta
viktigt att veta om den ventrikelcancer som diagnostiseras utgors eller innehaller en
komponent av diffust vaxande cancer eller inte. Detaljnivan i indelningen i dvrigt bestams
lampligen i samrad med lokala kirurger och onkologer.

Andra tumérer som kan uppsta primart i ventrikel, som GIST, NET och lymfom, diskuteras i
sarskilda KVAST-dokument. Sekundara tumarer ar ovanliga i ventrikel, men metastaser fran
till exempel brést- och njurcancer samt melanom férekommer.

Operationspreparat

Operationspreparat bor besvaras pa ett standardiserat satt for att sakerstalla att all nodvandig
information for fortsatta kliniska beslut samt relevanta registerdata finns med. Forslag pa
svarsmall finns i slutet pa dokumentet (Appendix A).

TNM-stadium anges enligt 8:e upplagan (se Appendix C nedan). Komplett respons efter
neoadjuvant behandling rapporteras som ypTO.

Det finns flera satt att bedéma och rapportera tumaorregression efter neoadjuvant behandling.
Vardprogrammet rekommenderar att det rapporteras enligt Becker [2003] dar grad 1a
motsvarar komplett respons (0 % cancer kvar), grad 1b motsvarar <10 % cancer kvar, grad 2
motsvarar 10-50 % cancer kvar, och grad 3 motsvarar >50 % cancer kvar.

EMR-/ESD-preparat

EMR- och ESD-preparat med forandring som Gvergar i cancer ska besvaras med samtliga
parametrar som ingar i forslaget pa svarsmall i slutet pa dokumentet (Appendix B). Dessa ar



avgorande for kliniska beslut och inkluderar tumérens differentieringsgrad, marginaler mot
sidokanter och mot den djupa resektionsytan, i forekommande fall submukosalt invasionsdjup
(dar invasion mer &n 500 mikrometer/0,5 mm &r en viktig grans), samt férekomst av
perineural vaxt och blod- och lymfkarlsinvasion.

EMR- och ESD-preparat med forandring som inte 6vergar i cancer kraver en mindre
omfattande svarstext dar dysplasigrad och radikalitet ar viktigast.

VI1Il. 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 funduskdortelpolyp

M 82100 tubulért adenom

M 82630 tubulovillost adenom

M 69726 obestambar for dysplasi

M 69727 laggradig dysplasi

M 69728 hoggradig dysplasi

M 81403 adenocarcinom UNS

M 82113 tubulart adenocarcinom

M 82603 papilléart adenocarcinom
M 84803 mucindst adenocarcinom
M 84903 "Poorly cohesive carcinomas”, inkluderande signetringcellscancer

M 82553 Mixed adenocarcinoma
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X. Appendix och figurer
Appendix A - Svarsmall for operationspreparat

MAKROSKOPI

Typ av resektat: (T.ex. total/partiell gastrektomi)
Tumorens lokalisation:

Tumorstorlek: (Om mojligt tre dimensioner)
Tumarens utseende:

Avstand till resektionsytor:

Ovrigt:

MIKROSKORPI

Histologisk typ:
Differentieringsgrad:
Utbredning/véxtdjup:

Radikalitet:

Behandlingsrespons enligt Becker:
Blodkérlsinvaxt:

Lymfkarlsinvaxt:

Perineural vaxt:

Ovrigt:

Lymfkartlar (totalt antal undersokta och antal med metastaser):
Uppdelat efter regionala lymfkortelstationer*:

Cardia hoger:

Cardia vénster:

Curvatura minor:

Curvatura major:

Suprapylorala:

Infrapylorala:

A gastrica sin:

A hepatica:

Truncus coeliacus:

Mjalthilus:

A lienalis:

Mjalthilus:

Hepatoduodenala ligamentet:

* Operationspreparat innehaller inte alltid lymfkortlar fran samtliga stationer, och lymfkortlar
fran andra stationer kan ocksa félja med

Ovriga preparat:

TNM:
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Appendix B - Svarsmall for EMR-/ESD-preparat med évergang i cancer

MAKROSKOPI
(Preparatstorlek och eventuell forandrings matt och utseende)

MIKROSKORPI

Tumortyp:

Differentieringsgrad:
Utbredning/vaxtdjup*:

Invasionsdjup i submukosa (mikrometer):
Blodkarlsinvaxt:

Lymfkarlsinvaxt:

Perineural véxt:

Marginal mot djup resektionsyta:
Marginal mot sidoresektionsyta:

* Vid behov kan vaxtdjup delas in i undergrupper (m1-3 vid pT1la och sm1-3 vid pT1b).
For pT1la-indelningen finns olika indelningssatt. NREV (Nationella registret for esofagus- och
ventrikelcancer) anvéander indelning i m1-3 enligt foljande:

m1: véxt enbart inom mukosa

m2: vaxt i lamina propria

m3: véxt involverande muscularis mucosae
(Notera att for m3 kréavs véxt in i pre-existerande muscularis mucosae. Vaxt in i duplicerad
muscularis mucosae rdknas som m2.)
Vid submukosal invasion (pT1b) innebar vaxt ned i ytliga tredjedelen sm1, mellanliggande
tredjedelen sm2 och djupa tredjedelen sm3.
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Appendix C — TNM (8:e upplagan)

T - primartumor

Tx  Primértumér kan inte bedémas

TO Ingen pavisbar primartumor

Tis Hoggradig dysplasi/cancer in situ

Tla Tumor invaderar lamina propria eller muscularis mucosae
T1b Tumor invaderar submucosa

T2 Tumor invaderar muscularis propria

T3  Tumor invaderar subserosa

T4a Tumor perforerar serosayta

T4b Tumor invaderar narliggande strukturer (mjalte, colon transversum, lever, diafragma,
pankreas, bukvagg, binjure, njure, tunntarm, retroperitoneum)

N — regionala lymfkdortlar

Nx Regionala lymfkortlar kan inte beddmas

NO Inga regionala lymfkdrtelmetastaser

N1 Metastas i 1-2 regionala lymfkortlar

N2 Metastas i 3-6 regionala lymfkortlar

N3a Metastas i 7-15 regionala lymfkortlar

N3b Metastas i 16 eller fler regionala lymfkortlar

M — fjarrmetastas
M1 Fjarrmetastas
(pMO anvénds inte)

11

11



Figurer
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Figur 1. Sydney-systemets VAS-skala for bedémning av gastriter (fran Dixon et al 1996)
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Figur 2. OLGIM-stadieindelning (efter Capelle et al 2010)
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