Svensk Gastroenterologisk Forening
Swedish Society of Gastroenterology

Nationell riktlinje
2018, uppdaterad 2022

Pa uppdrag av Svensk Gastroenterologisk Férenings styrelse

Handlaggning och uppfoljning av kronisk
atrofisk gastrit, intestinal metaplasi och
dysplasi i1 ventrikeln

Arbetsgruppens ordférande:

Rein Seensalu
GHP Stockholm Gastro Center, Sophiahemmet, Stockholm

Arbetsgruppens medlemmar:

Anders H66g, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Gabriele Wurm Johansson, Skanes universitetssjukhus, Malmo (2018)
Olga Bednarska, Universitetssjukhuset i LinkOping, Linkoping (2022)
Mats Lindblad, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Masami Omae, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (2022)
Denis Nastic, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Weimin Ye, Karolinska Institutet, Stockholm



Innehall

1. SAMMANTAINING c..eeiieice ettt nb et e b e nbeeneesneenne e 2
N = 71 (o €] T PSSR 4
3. Risken for ventrikelcancer bland patienter med precancerdsa forandringar. Vilka patienter
(oo ] (o] T U] o] ¢SSR 5
4. Hur stéller vi diagnos med enNdOSKOPI? ........cveiiiiiiiieii e 7
5. Histopatologisk diagNOSTIK...........cceiiiiiiiiiiieiee e 9
Gradering av atrofiSk QaStrit..........coccoiiiiiiiiiiiee s 9
TagStAHEN DIOPST ..o 12
DAL o TSSOSO PUPSPRSS 12
DYSPIAST ... 13

6. Rutiner for uppfoljning och handlaggning av kronisk atrofisk gastrit, intestinal metaplasi
OCN AYSPIAST ...t et 14
7. Handlaggning av dysplasi VENTIKEIN ..o 18
8. Diagnostik och handlaggning av endokrincells-forandringar i ventrikeln....................... 20
BAKGIUNG ...t be et reeae e nra s 20
Introduktion till neuroendokrina tumdrer (NET) i ventrikeln och deras indelning ..... 20
Typ 1: ECL-cells-NET associerad med kronisk atrofisk gastrit.............cc.ccoovvvvinienn. 20
Typ 2: ECL-cells-NET associerad med MEN1 och Zollinger-Ellisons syndrom......... 21
Typ 3: Sporadiskt SOHtArt ECL-0M........ccccccveiiiiiieiiece e 21
Rekommendationer for biopsitagning for faststallande av tumortyp. .........ccceeevveennene 21
Rekommendationer fOr UPPIOLNING .......ccooviiiieiec e 22
0. RETEIBINSE ..ttt bbbt bbbt 23

Gasy,
404 5\‘,-0

Nationell riktlinje for kronisk atrofisk gastrit och intestinal metaplasi 1

%

<iIERO, »
>
4
RKlas



&)

A Y
3

gsas

1. Sammanfattning

| arbetet med att ta fram SGF:s ”Nationella riktlinjer for handlaggning och uppféljning av
kronisk atrofisk gastrit, intestinal metaplasi och dysplasi i ventrikeln” utgick vi
ursprungligen fran de europeiska riktlinjerna fran 2012. Vi uppdaterade da kunskapslaget
genom en litteraturgenomgang av publicerade artiklar inom @mnesomradet for perioden
2012-2017 och inkluderade relevant ny data nér arbetsgruppen bedomde sa nodvandigt.
Reviderade europeiska riktlinjer publicerades 2019 och fran USA har relevanta riktlinjer
och expertutlatanden i &mnet publicerats 2020 respektive 2021. Darav har en uppdatering av
SGF:s riktlinjer fran 2018 ansetts nodvandig. Sa som i 2018 ars version har vi valt att
avgransa de aktuella rekommendationerna till att omfatta den endoskopiska och
histopatologiska uppfdljningen. | de nu aktualiserade svenska riktlinjerna har aven rutiner
for uppfoljning av neuroendokrina histopatologiska férandringar i ventrikeln, som ofta kan
ses i samband med kronisk atrofisk gastrit, uppdaterats.

| det foljande ges ett sammandrag av arbetsgruppens rekommendationer (se aven
flodesscheman, figur 1 och 2):

. Konventionell endoskopi med vanlig vit ljuskalla kan inte sékert sarskilja och
diagnostisera precancerdsa forandringar i ventrikeln

. Kromoendoskopi (konventionell med farglsningar) med forstoring och virtuell
kromoendoskopi, sk narrow band imaging (NBI) med eller utan forstoring
forbattrar diagnostiken av precancerosa tillstand/férandringar i ventrikeln. |
enlighet med aktuell evidens foreslas kromoendoskopi (konventionell eller
virtuell) med forstoring for att detektera precancerdsa forandringar. Att anvanda
dessa tekniker rutinmassigt bor vara forbehallet centra med expertkunskaper
inom metoderna.

. Minst 2 (och maximalt 4) biopsier tas fran vardera antrum och corpus.
Dessutom tas en biopsi fran sjalva angulusvecket for adekvat bedémning av
kronisk atrofisk gastrit och intestinal metaplasi.

«  Systematisk histopatologisk gradering enligt OLGIM (operative link for gastric
intestinal metaplasia assessment) &r anvandbart for att identifiera subgrupper av
patienter med olika risk att utveckla ventrikelcancer. OLGIM har ersatt
atrofibeddmningen (OLGA) till att endast bedéma graden av intestinal
metaplasi. Den stora fordelen med OLGIM é&r béttre reproducerbarhet i
jamforelse med OLGA och samtidigt bibehallen prediktiv formaga varfor
SGF:s arbetsgrupp i forsta hand rekommenderar anvandandet av OLGIM.

. Med dagens kunskapslage ar det rimligt att rekommendera att patienter med
omfattande kronisk atrofisk gastrit och/eller intestinal metaplasi eller dysplasi i
ventrikelslemhinnan, och sarskilt om de ocksa har en hereditet for
ventrikelcancer (eller mer allvarliga precancerdsa slemhinneférandringar) eller
tillnor en etnisk grupp med hog risk, bor blir foremal for regelbunden
endoskopisk uppfdljning. Det behtvs dock ytterligare val genomforda studier
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for att belagga kostnadseffektiviteten av en sadan strategi i lagriskregioner som
Sverige.

Patienter med omfattande kronisk atrofisk gastrit och/eller omfattande intestinal
metaplasi (OLGIM stadium 3-4) bor rekommenderas endoskopisk uppfoljning
vart tredje ar.

Patienter med OLGIM stadium 3-4 och med hereditet for ventrikelcancer kan
behdva foljas upp oftare (varje till vartannat ar efter diagnos bor 6vervégas — se
nationellt vardprogram for ventrikelcancer och information via SFMG).

For patienter med OLGIM stadium 1-2 och hereditet for ventrikelcancer eller
med persisterande H. pylori infektion kan endoskopisk uppféljning vart tredje
ar Gvervagas.

Patienter med en mild till moderat kronisk atrofisk gastrit och/eller intestinal
metaplasi begransad till antrum och utan riskfaktorer behdver inte féljas upp.

Om det samtidigt finns en aktiv Helicobacter pylori (H.pylori) infektion bor
man erbjuda patienten eradikationsbehandling.

Patienter med dysplasier utan en pavisbar slemhinnelesion/makroskopiskt
forandrad slemhinna bor bli foremal for en omedelbar noggrann uppféljning
med en fornyad gastroskopi med kromoendoskopi av endoskopist med
expertkunskap inom metoderna. Om ingen forandring pavisas i biopsier da bor
uppfdljning av patienter med laggradig dysplasi ske pa nytt om 12 manader och
av patienter med ursprungligen héggradig dysplasi inom 6 manader.
Arbetsgruppen rekommenderar att dessa patienter bor handlaggs av centra med
speciell kompetens och intresse.

De med makroskopisk lesion med dysplasi och cancer ska genomga bedémning
av kliniskt tumorstadium (staging) och resektion. Patient som kan vara aktuell
for en endoskopisk resektion bor remitteras till centrum med sérskild
endoskopisk kompetens och erfarenhet for vidare handlaggning.

Endast linjar och nodular ECL-cells hyperplasi ses ofta som en foljd av den
hypergastrinemi som upptréader vid kronisk atrofisk gastrit men det saknas idag
sakerstallt evidens for att dessa endokrincells forandringar skall foljas upp.

ECL-om typ 1 (<1 cm) bor foljas upp med intervall om 1 — 2 ar och biopsi av
sadana ECL-om é&r en fullgod uppféljning. Hur lang uppfoljningsperioden skall
vara maste individualiseras da relevanta evidens saknas. Uppfoljning och
handlaggning av dessa patienter bor beslutas pa multidisciplinara konferenser
avseende endokrina buktumarer.

Nationell riktlinje for kronisk atrofisk gastrit och intestinal metaplasi



2. Bakgrund

Trots en minskning av incidensen de senaste decennierna utgor ventrikelcancer den femte
vanligaste cancerformen globalt. Sverige har en lag incidens av ventrikelcancer som,
forutom for cardia-cancer, minskat markant under aren mellan 1970-2013 (1). | vissa lander
och regioner (bl a Japan, Korea, Kina, Taiwan och vissa lander i Sydamerika) och bland
vissa etniska grupper i Vastvarlden &r incidensen av ventrikelcancer dock fortfarande hog
och vanligare an t ex esofaguscancer. Den finns dock dven indikationer pa att incidensen av
ventrikelcancer kan komma att 6ka hos andra grupper an de som tidigare visats utgéra
hogriskgrupper. | en studie kunde forfattarna, nagot 6verraskande, visa pa en okad
incidenstakt av atrofisk gastrit i aldersgruppen 35 — 44 ar i norra Sverige, trots en generellt
minskande incidens av H.pylori infektion och ventrikelcancer bland svenskar (2). Om en
sadan trend med okad incidenstakt av atrofisk gastrit haller i sig, kan man forvanta sig att
den tidigare observerade minskningen av ventrikelcancer kan ha natt sin lagsta punkt och att
incidensen istallet kan komma att 6ka inom nagra decennier i Sverige. Faktum &r att en
sadan trend har observerats i USA. | en studie dar incidensen av ventrikelcancer studerades
mellan 1977 och 2006 noterades dverraskande en 6kande trend bland angloamerikaner
mellan 25 och 39 ar (3). Denna trend konfirmerades i en uppdaterad publikation baserat pa
data fran 45 nationella cancerregister mellan aren 1995 - 2013 (North American Association
of Central Cancer Tumor Registries). En 1.3% beraknad arlig 6kning av den
aldersstandardiserade incidenstakten av ventrikelcancer pavisades bland angloamerikaner
yngre an 50 ar (4).

Den intestinala typen av ventrikelcancer anses utvecklas enligt en forutbestamd sekvens,
den sk Correa-kaskaden (5) - fran kronisk gastrit, via atrofisk gastrit och intestinal metaplasi
till dysplasi och cancer. Infektion med H. pylori &r generellt accepterad som den vanligaste
orsaken till initiering av kaskaden. I lander med hog incidens av ventrikelcancer och dar
man bedriver en mer aggressiv preventiv diagnostik (Japan och Korea) har man en hogre 5-
arsoverlevnad av tidiga ventrikelcancrar an i Vastvarlden. Genom aren har det debatterats
huruvida det &ven i Véastvarlden l6nar sig att ha en mer systematisk identifiering och
screening av patienter med hogre risk, dvs de med slemhinneférandringar i ventrikeln som
anses vara precancerosa (kronisk atrofisk gastrit, intestinal metaplasi och dysplasier).
Forutom hogre risk att utveckla adenocarcinom i ventrikeln hos vissa etniska grupper finns
det andra faktorer (hereditet, H.pylori, utbredning) som kan tala for att uppféljning av
precancerdsa forandringar dven lonar sig i selekterade grupper i Véstvarlden. Huruvida en
sadan strategi ar kostnadseffektiv i en lagrisk region som Sverige ar dock annu inte klarlagd.

Histopatologiska forandringar sa som kronisk atrofisk gastrit och intestinal metaplasi ar inte
helt ovanliga fynd nar biopsier tas fran ventrikeln i samband med gastroskopi. Under lang
tid fanns inga enhetliga rutiner for handldggning av dessa fynd i Sverige. Detta medfdrde att
rad till patienter och remitterande lakare angaende handlaggning och uppféljning av dessa
patienter varierade en hel del, saval inom endoskopienheter som mellan olika discipliner.
Konsekvenserna av avsaknaden av riktlinjer &r att patientsakerheten kan paverkas genom en
underlatenhet att folja upp vissa mer utbredda och allvarliga férandringar. En annan aspekt
ar att onddiga undersokningar och oklara besked kan bidra till dalig hushallning med
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resurser. Aven internationellt har det funnits f& konsensusdokument som tar ett helhetsgrepp
om handlaggningen och uppféljningen av dessa forandringar. Genom ett ambitiost arbete
togs europeiska evidensbaserade riktlinjer (6) fram 2012. Dessa uppdaterades 2019 (55) och
American Gastroenterological Association (AGA) publicerade 2020 och 2021 kliniska
riktlinjer avseende handldggande av intestinal metaplasi i ventrikeln (56) respektive
expertutlatande avseende diagnos och handlaggning av atrofisk gastrit (57).

| arbetet med att ta fram SGF:s ”Nationella riktlinjer for handlaggning och uppféljning av
kronisk atrofisk gastrit, intestinal metaplasi och dysplasi i ventrikeln” utgick vi
ursprungligen fran de europeiska riktlinjerna fran 2012. Vi uppdaterade da kunskapslaget
genom en litteraturgenomgang av publicerade artiklar inom @mnesomradet for perioden
2012-2017 och inkluderade relevant ny data nar arbetsgruppen bedémde sa nédvandigt. Den
nu aktuella uppdateringen av SGF:s riktlinjer har huvudsakligen utgatt fran de europeiska
riktlinjerna fran 2019 (s k MAPS 1) (55) men ocksa beaktat AGA:s aktuella publikationer
inom amnesomradet (56,57), liksom fordjupning av angransade och relevant aktuell
litteratur nar sa ansetts nodvandig. Vi har dven nu valt att 1agga fokus pa den endoskopiska
och histopatologiska uppféljningen och inte tagit med de europeiska riktlinjernas
redovisning av andra icke-invasiva diagnostiska metoder som kan anvandas for att
identifiera utbredningen av atrofisk gastrit. En annan avgransning som arbetsgruppen valt
att gora dr att utelamna skrivningar om farmakologiska/dietéra behandlingar for att minska
risken for progress eller minska prevalensen av precancertsa forandringar i ventrikeln. Det
finns idag for lite evidens for att rekommendera sadana behandlingar.

De nu presenterade svenska riktlinjerna innehaller aven uppdaterade rad om handlaggning
och uppféljning av neuroendokrina histopatologiska férandringar i ventrikeln. Darvid har
European Society of Gastrointestinal Endoscopy’s (ESGE) nya (58) och WHOSs uppdaterade
(44) riktlinjer tagits i beaktande. Denna breddning av amnesomradet som gors i SGF:s
riktlinjer motiveras av att patologer i sina PAD-svar kan beskriva olika endokrincells-
forandringar som ofta ses i samband med kronisk atrofisk gastrit. Arbetsgruppen har bedémt
att det dven dar behdvs en vagledning hur dessa svar skall tolkas och omséttas i klinisk
praxis.

3. Risken for ventrikelcancer bland patienter med
precancerodsa forandringar. Vilka patienter bor féljas upp?

| en rikstackande prospektiv studie i Sverige fann man att bland patienter som genomgatt
gastroskopi med biopsier tagna pa kliniska indikationer utvecklade runt 1 av 256 patienter
med normal slemhinna, 1 av 85 patienter med gastrit, 1 av 50 patienter med atrofisk gastrit,
1 av 39 patienter med intestinal metaplasi och 1 av 19 patienter med dysplasi slutligen
ventrikelcancer inom 20 ar (7). Dessa tal kan 6verséttas till en arlig incidenstakt pa 0.02%
for dem i gruppen med normal slemhinna, 0.06% for gruppen med gastrit, 0.10% for
gruppen med atrofisk gastrit, 0.13% for gruppen med intestinal metaplasi och 0.26% for
gruppen med dysplasi. En relativt nyligen genomford studie i USA rapporterade liknande
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resultat. Den arliga incidenstakten var 0.07% bland patienter med intestinal metaplasi och
0.77% bland dem med laggradig dysplasi (8).

Forfattarna skilde inte ut atrofisk gastrit, men rapporterade en 6vergripande arlig
incidenstakt pa 0.014% for andra undersokta patienter utan intestinal metaplasi eller
dysplasi. | dessa tva studier exkluderade bada forfattarna det forsta aret av uppféljningen for
att minimera paverkan av selektionsbias. I en tidigare hollandsk studie (9) exkluderade
forfattarna inte det forsta aret av uppféljningen och rapporterade darfér en hogre arlig
incidenstakt (0.10% for atrofisk gastrit, 0.25% for intestinal metaplasi, 0.60% for lag-
mattlig dysplasi och 6% for hoggradig dysplasi).

Ytterligare riskstratifiering kan uppnas genom att beakta hereditet for ventrikelcancer och
etnisk grupp. 1 en farsk rapport fran en svensk nationell kohortstudie demonstrerade man att
hereditet for ventrikelcancer (eller andra allvarliga precancerdsa forandringar) kan anvéndas
for sadan riskstratifiering (10) (gallande hereditér ventrikelcancer finns riktlinjer i Nationellt
vardprogram ”Matstrupe- och magséckscancer” (1) och ytterligare information kan erhallas
via Svensk Forening for Medicinsk Genetik och Genomik (SFMG)). Fran tidigare studier
vet vi att etnisk tillhérighet modifierar risken for ventrikelcancer ytterligare. Till exempel
fann man i den ovan namnda studien fran USA, att latinamerikanskt ursprung 6kade risken
betydligt for ventrikelcancer (8).

Det har rapporterats att immigranter i Sverige fran Finland, Baltikum, Ryssland, andra
Osteuropeiska lander, Asien och Sydamerika har en 6kad risk for ventrikelcancer (belagen
nedom cardia) [11]. Deras barn fédda i Sverige har dock en liknande incidens av
ventrikelcancer som infddda svenskar [12].

For att kunna satta uppféljningsinsatser och beddmningen av risken att utveckla
ventrikelcancer baserat pa histopatologiska fynd i ett bredare perspektiv kan det vara av
varde att jamfora med andra gastrointestinala cancertyper som har etablerade program for
uppféljning.

| en populationsbaserad studie som genomfordes i Danmark (13) var den arliga
incidenstakten for adenocarcinom i esofagus 0.12% for patienter med diagnosen Barretts
esofagus (efter exkludering av det forsta aret av uppfoljningen), en storleksordning som
liknar risken for ventrikelcancer bland patienter med atrofisk gastrit eller intestinal
metaplasi. Vid narvaron av laggradig dysplasi 6kade den arliga incidenstakten for
adenocarcinom i matstrupen till 0.51%, medan den arliga incidenstakten fér patienter utan
dysplasi var 0.1%.

Prevalensen av kolorektala precancergsa forandringar och incidensen av kolorektalcancer ar
hogre an for ventrikel- och esofaguscancer och adekvat screening med endoskopi minskar
incidensen av kolorektalcancer markant. En studie fran USA rapporterade nyligen att takten
for intervallcancer (cancer i intervallet mellan undersokningarna) kan vara sa lag som
0.077% per ar (vid 10 ars uppfoljning) (14). Denna takt kan sénkas till ytterligare till
0.048% om endoskopiundersokningen gors med hog kvalitet.

Sammanfattningsvis behover forslag om screening for ventrikelcancer bland patienter med
precancerosa forandringar i en befolkning med lag-mattlig risk for ventrikelcancer
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utvarderas noggrant. Som tidigare namnts ar dock kostnadseffektiviteten av en sadan
strategi i en lagrisk region som Sverige annu inte klarlagd.

Med dagens kunskapslage ar det rimligt att rekommendera att patienter med omfattande
kronisk atrofisk gastrit och/eller omfattande intestinal metaplasi eller dysplasi i
ventrikelslemhinnan - och sarskilt om de ocksa har en hereditet for ventrikelcancer (eller
mer allvarliga precancerésa slemhinneforandringar) eller tillhdr en etnisk grupp med hog
risk - bor blir foremal for regelbunden endoskopisk uppféljning.

Autoimmun gastrit (AIG) paverkar fundus- och corpusslemhinnan och resulterar i att
parietalcellmassan ersatts med en atrofisk och metaplastisk slemhinna. AIG kan finnas i 20—
30 ar innan den kliniska diagnosen perniciés anemi stalls. Tidigare studier har observerat en
okad risk for ventrikel neoplasier (sarskilt sma neuroendokrina tumarer, sk ECL-om typ 1,
se avsnitt 8) inklusive ventrikelcancer bland patienter med pernicits anemi (59,60) men
studier som understkte sambandet mellan férekomst av parietalcellantikroppar och risk for
ventrikelcancer visade motstridiga resultat (61,62). | de tidigare ndmnda kohortstudierna
med pernicits anemi observerades genomgaende att den storsta cancerrisken foreligger
under det forsta aret efter diagnos (59,60). Darfor ar det rimligt att utfora en endoskopisk
undersokning inom 6-12 manader fran diagnos av (eller vid misstanke om) perniciés anemi.
Hur och nér patienter specifikt med AIG ska f6ljas upp med gastroskopi ar dock inte klart.
Vi rekommenderar att dessa patienter bor foljas upp i enlighet med svarighetsgraden av
atrofisk gastrit, dvs i linje med rekommendationerna for uppfoljning enligt OLGIM-
stadieindelning (se avsnitt 5).

4. Hur stdller vi diagnos med endoskopi?

. Konventionell endoskopi med vanlig vit ljuskélla (white light endoscopy) kan
inte sakert sédrskilja och diagnostisera precancerdsa forandringar i ventrikeln.

. Kromoendoskopi (konventionell med farglosningar) med forstoring och virtuell
kromoendoskopi, sk narrow band imaging (NBI), med eller utan forstoring
forbéattrar diagnosen av precancerdsa forandringar i ventrikeln.

. Diagnostisk gastroskopi vid kartlaggning och uppféljning av precancerdsa
forandringar i ventrikeln kraver en hogkvalitativ undersokning och ska alltid
inkludera biopsitagning fran ventrikeln.

Idag sker diagnostiken av precancerdsa forandringar i ventrikeln vanligen genom
slumpmassig biopsitagning fran antrum och corpus for att kunna bedéma utbredning och
allvarlighetsgraden av slemhinneférandringar (kronisk atrofisk gastrit, intestinal metaplasi
och dysplasier). Det finns dock en risk att kliniskt relevanta forandringar kan missas
eftersom forandringarna ar multifokala. Genom aren har man sokt efter metoder att optimera
den endoskopiska diagnostiken i ambitionen att, utifran den makroskopiska bilden av
ventrikelslemhinnan, rikta biopsitagningen for att minimera underdiagnostik.

Gallande gastrit, oavsett genes, ar endoskopi med enbart vanlig vit ljuskalla ingen palitlig

metod for att kunna stalla diagnos (15,16). Sma noduli i antrum lar vara det enda
endoskopiska tecknet med ett hogt positivt prediktivt varde (>90%) for H. pylori-infektion,
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men férekommer dock — férutom hos barn — bara hos minoriteten av patienter med H.
pylori-gastrit (17-19).

Aven vid kronisk atrofisk gastrit och intestinal metaplasi ar diagnostik med endoskopi och
vanlig vit ljuskalla en dalig metod. Franvaro av gastriska slemhinneveck och forekomst av
synliga karl i ventrikelslemhinnan indikerar svar atrofi, men med relativ 1ag sensitivitet (20).
Intestinal metaplasi kan ses som tunna vita inlagringar (21) - vardet av detta eller andra
endoskopiska tecken for diagnosen intestinal metaplasi &r dock fortfarande inte faststéllt.

En forutsattning for diagnostik av subtila makroskopiska forandringar i ventrikeln &r att
sjalva gastroskopin ar hogkvalitativ. | detta begrepp ingar att man ska ha en ypperlig
visualisering av slemhinnan, vilket bland annat kréver adekvat gasdistention, renspolning av
slemhinnan och tillracklig bedomningstid. Skumdampande och mykolytiska medel, sasom
simethicon och 1%-ig N-acetylcystein, kan anvandas som tillagg till vattenspolning for att
optimera inpektion av ventrikelslemhinnan. Enligt ESGEs riktlinjer bor en hogkvalitativ
gastroskopi ta minst 7 minuter fran intubation till extubation, exklusive biopsitagning, och
dokumentation av procedurtiden anses utgdra ett nyckelprestationsmatt. Fotodokumentation
av fundus/cardiaomradet, curvatuta minor och major av antrum och corpus, inscisura samt
pylorus, liksom av alla avvikande omraden, bor goras.

En vision har varit att utveckla sakra och validerade endoskopiska metoder for att pa sikt
kunna ersatta den slumpmassiga biopsitagningen och istallet gora riskevalueringar baserat
pa den makroskopiska slemhinnebilden. Olika endoskop med forfinade tekniska I6sningar
och infargningsmetoder (kromoendoskopi) har lanserats i syfte att bl a forbattra
diagnostiken av precancerosa forandringar. Det finns motstridig evidens for huruvida
moderna endoskop med vitt ljus och hdg upplosning ar mer palitliga for att upptacka
inflammation i ventrikelslemhinnan, atrofi och metaplasi, sérskilt om det handlar om lindrig
atrofi eller metaplasi (22). Idag anvénds ofta begreppen konventionell och virtuell
kromoendoskopi for tva av de mest utvecklade metoderna for battre makroskopisk
evaluering av slemhinnan i mag-tarmkanalen. Den konventionella kromoendoskopin avser
anvandandet av olika farglésningar medan den virtuella ofta avser narrow band imaging
(NBI). Studier med NBI med eller utan hog uppl6sning har kunnat pavisa specifika
forandringar (vit-bla linjer/light blue crests, tubulovillést slemhinnemonster eller sma vita
ogenomskinliga falt, sk white opaque fields) med relativt hdg prediktivitet for intestinal
metaplasi. Det finns data som talar for att erfarna endoskopister med hjélp av en ny
generation av NBI med forstoring kan detektera extensiv atrofi/intestinal metaplasi utan
biopsitagning. Riktade biopsier med hjélp av NBI 6kade traffsdkerheten (63). Daremot var
traffsakerheten av NBI metoden betydligt samre i handerna pa mer oerfarna endoskopister.
Idag finns ett klassifikationssystem for NBI utvecklat (Endoscopic Grading of Gastric
Intestinal Metaplasia, EGGIM). Det dr ett endoskopiskt system for bedémning av risk av
forekomst av intestinal metaplasi, vilket kan underlatta riktad biopsitagning for
histopatologisk beddmning (64,65). Gransvérdet av EGGIM >4 poéng kan identifiera 89%
av patienter med OLGIM 11/1V. Precisionen av virtuell kromoendoskopi och anvéndandet
av EEGIM Klassifikationen &r validerat pa akademiskt centra och med mycket erfarna
endoskopister och saledes avhangig endoskopistens erfarenhet och kompetens. | SGF:s
riktlinje 2018 blev bedémningen att innan NBI kan fa ett bredare genomslag kréavs
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kontrollerade studier for att validera och forankra ett klassificeringssystem (23). Nu finns
saledes ett klassificeringssystem framtaget men det kraver utbildning och traning av
endoskopister och dven valideringstudier som visar att det &r anvandbart pa
endoskopienheter generellt och inte bara pa specialintresserade centra med hog kompetens
och erfarenhet av NBI (56).

Nagra studier foreslar att konventionell kromoendoskopi, sarskilt med forstoring, underlattar
att identifiera forandringar med intestinal metaplasi och dysplasi. Nyare studier visar pa en
hdgre noggrannhet att diagnostisera dessa forandringar med kromoendoskopi, med
metylenblatt eller andra farglosningar, som indigokarmin, attiksyra eller hematoxylin (24-
27).

| enlighet med aktuell evidens foreslas i forsta hand konventionell kromoendoskopi med
forstoring for att detektera precancerdsa forandringar alternativt virtuell kromoendoskopi i
vana hander. Da metoderna kraver erfarenhet och ar resurskravande rekommenderas att
dessa tekniker for mer avancerad kartlaggning av precancerdsa férandringar i ventrikeln,
bor vara forbehallna erfarna endoskopister med expertkunskap i metoderna.

5. Histopatologisk diagnostik

Gradering av atrofisk gastrit

Det uppdaterade Sydney-systemets nomenklatur har i manga ar anvants for att rapportera
och Klassificera gastrit (28). Trots att systemet ledde till standardisering av
gastritrapportering finns fortfarande problem med subjektiv och personlig stil i
histologirapporteringen (29,30) och systemet &r inte avsett som en prediktiv markor for
ventrikelcancerrisk. Det ar dessutom svart for kliniskt verksamma att uppfatta risk for
cancer med PAD-svar som “multifokal lindrig atrofisk gastrit” eller antrum predominant
mattlig H. pylori associerad akut gastrit med lindrig antral intestinal metaplasi”. Detta gor
det svart att systematiskt forsoka identifiera lag- eller hogriskpatienter som lampliga
kandidater for endoskopisk uppféljning.

I enlighet med europeiska riktlinjer (6,55) samt European Society of Pathology (ESP) kan
standardiserade system for histopatologisk gradering av atrofigraden alternativt av intestinal
metaplasi i ventrikelbiopsier anvandas for att kategorisera risken att progrediera till
ventrikelcancer och indirekt anvéndas som markor for att etablera lampliga patientgrupper
for endoskopisk uppfdljning samt aven uppfdljningsfrekvensen. De tva mest anvanda
systemen &r OLGA (operative link for gastritis assessment) samt OLGIM (operative link for
gastric intestinal metaplasia).

OLGA (31,32) graderar atrofigraden i bade antrum och corpus av bade metaplastiskt och
icke- metaplastisk atrofi. Icke-metaplastisk atrofi definieras som nedsatt mangd
kortlar/kértelgrenar som inte fullt nar ner till botten av muscularis mucosae. Metaplastisk
atrofi definieras som gastriska kortlar som ersatts av kortlar av annan cellkomponent som
normalt sett inte ses pa platsen (vanligtvis av intestinala kortlar, intestinal metaplasi).
Darefter graderas atrofigraden i procentsatser (ingen atrofi = 0% = score 0, lindrig = 1-30%
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atrofi = score 1, mattlig = 31-60% = score 2, grav = >60% = score 3). Score-poangen
sammanstalls (antrum score + corpus score) sedan till ett stadium (1-4). OLGA-systemets
fordelar ligger i en omfattande heltdckande atrofigradering samt en god korrelation mellan
stadieskalan till en 6kande risk for ventrikelcancer (33). Nackdelarna &r dock att kraven pa
biopsikvalité ar hoga; dels maste hela mukosan vara fullt representerad, dels maste det
finnas gott om material i synnerhet vid beddmning av atrofi i antrum. Det storsta problemet
ligger dock i 1ag reproducerbarhet av att bedomningen av atrofi i antrum, dar antalet kortlar
i normalfallet ar lagt (samt till mindre del &ven i corpus), dras med mycket lag
Overensstammelse patologer emellan (34-36). Om man dartill lagger till en gradering i
procentsatser vid bedomning av atrofi blir risken hog for subjektiva beddmningar.

OLGIM ér lik OLGA men har ersatt den fullstdndiga atrofibeddmningen till att endast
beddma graden av intestinal metaplasi (37). Istéllet for procentsatser anvénder man sig av
det uppdaterade Sydney systemets VAS-skala (Bild 1) for att bedéma metaplasigraden (28).
Graderingen ar fordelat enligt VVAS-skalan i normalt = score 0, mild = score 1, mattlig =
score 2, grav = score 3. Dérefter anvander man sig av samma tabell som OLGA (antrum
score + corpus score) for att komma fram till intestinal metaplasi stadium.

Normal Mild Moderate Marked Normal Mild Moderate Marked

[RREAR U.‘x&oaJ

Mononuclear Cells Intestinal Metaplasia

Bild 1. Uppdaterade Sydney klassifikationens VAS skala fér bedémning av gastrit.
Kdlla: Dixon M et al (28), Wolters Kluwer Health, Inc.

Den stora fordelen med OLGIM dr battre reproducerbarhet i jamforelse med OLGA och
samtidigt bibehallen prediktiv férmaga (36-38). Dartill foljer OLGIM Correa-kaskaden dar
atrofisk gastrit sa smaningom leder till intestinal metaplasi vilken kan utveckla dysplasi och
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sa smaningom ventrikelcancer (5). Antalet patienter som graderas i Stadium 3-4, och
darmed behdver regelbundna kontroller, blir farre i OLGIM jamfort med OLGA i och med
att endast graden av intestinal metaplasi, nasta steg i carcinogenesen, stadieindelas. Pa grund
av detta resulterar OLGIM i en mindre och mer véldefinierad subgrupp av patienter med
Okad risk for ventrikelcancer.

Béde OLGIM och OLGA graderar bade lesionens utbredning (’extent”, genom spridda
biopsier) och allvarlighetsgrad (”’severity”) 1 enskild biopsi. Dessa vigs samman till ett
slutstadium.

Stadium 3-4 indikerar en 6kad risk for ventrikelcancer och bor foljas upp (tabell 1). I dessa
riktlinjer anvénds “omfattande” som sammanfattande term for savél utbredda som uttalade
forandringar.

Corpus
IM Score
Ingen IM Mild IM Mattlig IM Grav IM
(Score 0) (Score 1) (Score 2) (Score 3)
Ingen IM . . . .
(Score 0) Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 2
Mild IM . . . .
Antrum (Score 1) Stadium 1 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
(inklusive
incisura .
angularis (gﬂcllodr:vll) Stadium 2 Stadium 2 Stadium 3
IM . .
(CS-:‘;?)\:e 3) Stadium 3 Stadium 3

Tabell 1. OLGIM stadieindelning. IM = intestinal metaplasi. Gratonade stadier (stadium 3-4) bér enligt
rekommendationerna féljas upp.

Inkomplett intestinal metaplasi tas upp som en riskfaktor bade i de reviderade europeiska
riktlinjerna, MAPS 11 (55) och i bakgrundsmaterialet till riktlinjerna for handlaggning av
intestinal metaplasi framtagna i regi av AGA (56).

Intestinal metaplasi delas in tva grundtyper som gar att sérskilja rent morfologiskt:

a) Komplett intestinal metaplasi (typ | IM): Val definierade bagarceller som omgérdas av
cylindriska “tunntarms-typ” av enterocyter med avldnga celler med eosinofil
cytoplasma, en definierad borstbram pa ytan samt i de flesta fall Paneth-celler mot
basen.

b) Inkomplett intestinal metaplasi (typ II och III IM): "kolon-typ” av slemhinna med
oregelbundna mucindroppar av olika storlekar, inte lika vdlmarkerade som i komplett
IM. Enterocyter med mer basofil cytoplasma och franvaro av tydliga Paneth-celler.
Inkomplett metaplasi delas sedan in ytterligare i typ Il och 111 inkomplett IM med hjélp
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av histokemisk fargning (AB-HID, Alcian Blue high iron diamine) for att kategorisera
uttrycket av mucin (sialomucin eller salfomucin uttryck eller bade och).

Subtypning av intestinal metaplasi har genom aren dock varit kontroversiellt (66,67), och
man har i de europeiska riktlinjerna MAPS Il (56) avratt fran anvandningen. Trots nyligen
genomforda metanalyser (68,69) som pavisar skillnader i risk for att utveckla cancer och
pre-cancerosa lesioner for olika typer av intestinal metaplasi anvénds inte subtypningen
saledes som regel i rutindiagnostiken. Detta beror dels pa reproducerbarhetsproblem, dels pa
grund av att krdvande histokemiska fargningar (AB-HID) inte anvands rutinmassigt i
svenska laboratorier. Tills det &r klargjort vilka skillnaderna och riskerna med olika typer av
intestinal metaplasi ar, och hur dessa paverkar mojlig behandling och uppféljning avrads
fran subtypning av intestinal metaplasi i rutindiagnostik.

Tagstallen biopsi

Fragan om antalet biopsier som behdovs for att bedoma graden av intestinal metaplasi i
ventrikeln &r kontroversiell. Ett brett utbud av studier (38-42) med olika metoder kokar ner
till féljande; antalet biopsier och antalet biopsitagstéllen styrs till stora delar av
populationen. I en hogrisk-population behdvs mindre antal biopsier for diagnostik &n i en
lag-risk-population. Det uppdaterade Sydney-systemet verkar folja en gyllene mellanvag,
for riktad atrofidiagnostik enligt OLGIM tas biopsier fran minst 5 platser i ventrikeln; 2 i
antrum (minor- och majorsidan), 1 fran incisura angularis (angulusvecket) samt 2 fran
corpus (minor- och majorsidan) (28). Detta for att kunna kartlagga utbredningen av
intestinal metaplasi samt att direkt fa inblick 6ver omradet dar intestinala metaplasin brukar
starta (gransen mellan corpus och antrum, vid incisura) (43). Vid OLGIM stadieindelning
raknas biopsierna fran antrum och incisura samman till en antrum score och corpus
biopsierna raknas samman till corpus score.

Om det vid gastroskopin patraffas makroskopiska lesioner som misstanks vara neoplastiska
skall dessa naturligtvis &ven biopseras enligt gallande rutiner.

Atypi

Som en strikt diagnostisk term anvands atypi som ett satt att beskriva cytologisk eller
arkitektonisk bild som avviker fran det normala. Historiskt sett har termen anvants for att
beskriva lesioner som har vissa histologiska drag av precancerdst/neoplastiskt epitel men
inte riktigt bedéms uppfylla kriterierna for precanceros lesion/ékta neoplasi. Det har varit ett
sétt att varna for en mojlig underliggande neoplasi som det saknas sakra bevis for i
beddmbara biopsier. Eftersom termen saknar generell definition patologer emellan vill
WHO (44) att man undviker termen inom gastrointestinal patologi och istéllet anvander sig
av “indefinite for intraepithelial dysplasia” (obestambar for dysplasi, se nedan). I PAD bor
resonemanget om varfor atypin bedoms otillracklig for dysplasidiagnos sta med.
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Dysplasi

Enligt WHO 2019 (39,44) bor rapportering av samtliga ventrikelbiopsier innehalla
information om precancerdsa lesioner som WHO delar 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 beddms som neoplastiska innefattas inom denna kategori. Vid
beskrivning av icke-neoplastisk atypi bordet alltid beskrivas vad man tolkar att atypin
beror pa (t ex inflammation, regeneration eller hyperplasi).

2. Obestdmbar for dysplasi (“indefinite for dysplasia”): Kategori som omfattar
svarbedomda fall dar det &r 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 l6sas genom nedsnittning av
preparatet eller nya biopsier vid tidpunkt da orsaken till en reaktiv atypi tros ha
forsvunnit (sasom sarlakning, eller minskad inflammation). Noteras bor att i omraden
med intestinal metaplasi forekommer ofta hyperproliferativ metaplasi vid reaktiv
paverkan som morfologiskt ibland kan vara omajlig att skilja fran akta neoplasi. Vid
reaktiva cellforandringar 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 karnor med mild till mattlig mitotisk aktivitet.
For polyploitt vaxande lesioner kan termen laggradigt adenom anvéndas.

b) Hdggradig dysplasi: Neoplastiska celler som vanligtvis ar kubiska med en hog kéarn-
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 polyploitt vaxande lesioner kan termen hoggradigt
adenom anvandas.

| ventrikeln &r majoriteten av dysplasierna av intestinal fenotyp (44) och liknar
kolonadenom med tata tubuldra kortlar med atypiska cylindriska celler med karndverlapp,
hyperkromatiska pleomorfa karnor med pseudostratifiering. Utmognad mot ytan saknas.
Den mindre vanliga intraepiteliala dysplasin &r 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, Muc6).

Vidare finns intramukosal invasiv neoplasi/intramukosal cancer som skiljer sig fran
hoggradig 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. Kdrtlarna ses per definition bara inom lamina
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propria, satillvida att om tuméren invaderar bortom lamina propria ar kriterierna for invasiv
cancer uppfylida.

6. Rutiner for uppféljning och handldggning av kronisk
atrofisk gastrit, intestinal metaplasi och dysplasi

Foljande punkter sammanfattar rekommendationerna for uppféljning av kronisk atrofisk
gastrit, intestinal metaplasi och dysplasi. Sammanfattningen baseras pa de europeiska
riktlinjerna. | de fall arbetsgruppen har modifierat de europeiska rekommendationerna
motiveras detta i en separat kommentar.

«  Med konventionell endoskopi med vit ljuskélla kan man inte differentiera eller
diagnostisera precancerdsa forandringar eller lesioner med tillrackligt hog
traffsékerhet. For att makroskopiskt battre diagnostisera dessa forandringar,
och beddma utbredningen, rekommenderas konventionell kromoendoskopi
(med farglosningar) med forstoring alternativt virtuell kromoendoskopi, sk
narrow band imaging (NBI) teknik med eller utan forstoring. Bada metodernas
precision &r starkt avhéngiga endoskopistens kompetens och erfarenhet

Kommentar: | enlighet med aktuell evidens féreslds kromoendoskopi (konventionell
alternativt virtuell) med férstoring fér att detektera precancerésa féréndringar. Att
anvdnda denna teknik rekommenderas i dagsldget centra med expertkunskap i
metoderna

. Minst 2 (och maximalt 4) biopsier tas fran vardera antrum (3 cm proximalt om
pylorus fran curvatura major och curvatura minor) och corpus (fran mellersta
delen av curvatura major och fran curvatura minor, 4 cm proximalt om
angulusvecket). Dessutom tas en biopsi fran sjalva angulusvecket for adekvat
beddmning av kronisk atrofisk gastrit och/eller intestinal metaplasi. Biopsierna
fran antrum och angulsuvecket (ror 1) respektive corpus (ror 2) bor placeras i
separata ror och mérkas med angivande av tagstéllet. Rutinmassigt bor
ytterligare biopsier tas, i separata ror, fran eventuella misstankta neoplastiska
lesioner.

Kommentar: De europeiska riktlinjerna rekommenderar minst tva biopsier fran antrum
och corpus men enligt det uppdaterade Sydneysystemet fér riktad diagnostik bér
biopsier tas fran minst fem olika tagstdllen i ventrikeln enligt ovan.

«  Systematisk histopatologisk gradering enligt OLGIM (operative link for gastric
intestinal metaplasia assessment) kan, i forsta hand, vara anvandbart for att
identifiera subgrupper av patienter med olika risk att utveckla ventrikelcancer
och rekommenderas framfér OLGA (operative link for gastritis assessment).
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Exempel pa riskpatienter dar de med omfattande forandringar (dvs uttalad atrofi
och/eller intestinal metaplasi i bade antrum och corpus).

Kommentar: De europeiska riktlinjerna tar inte fullt ut stdllning till om OLGA eller
OLGIM bér anviindas. OLGIM har ersatt den fullstéindiga atrofibedémningen (OLGA) till
att endast bedéma graden av intestinal metaplasi. Den stora férdelen med OLGIM dr
bdttre reproducerbarhet i jimférelse med OLGA och samtidigt bibehdllen prediktiv
férmdga varfér SGF:s arbetsgrupp i férsta hand rekommenderar anvéindandet av
OLGIM.

Hereditet for ventrikelcancer ar en viktig riskfaktor som bor beaktas vid
uppféljningen av precancerosa forandringar i ventrikeln (se dven det nationella
vardprogrammet (1)). Aven etnicitet ar av betydelse for riskbedémning.
Daremot har man inte kunna pavisa att alder, kon eller H. pylori virulens
faktorer (CagA positiva stammar) eller genetiska variationer hos vérden &r av
avgorande betydelse for den kliniska handldggningen och uppféljningen av
precancerdsa slemhinneforandringar/ lesioner i ventrikeln.

Kommentar: Med dagens kunskapsldge dr det svart att ge tydliga rekommendationer
foér uppféljning av patienter med mindre omfattande kronisk atrofisk gastrit/ intestinal
metaplasi (OLGIM stadium 1 och 2) och andra riskfaktorer. De europeiska riktlinjerna
har inte lagt tonvikt pad etnicitet som en riskfaktor som bér beaktas. Arbetsgruppen
anser dock att det finns beldgg fér att man i riskbedémningen, utéver hereditet, dven
bér beakta om patienten tillhér en hégriskgrupp utifrén etnicitet (se vidare avsnitt 3).

Patienter med omfattande kronisk atrofisk gastrit och/eller omfattande intestinal
metaplasi (OLGIM stadium 3-4) bér rekommenderas endoskopisk uppféljning
vart tredje ar. Det behdvs dock ytterligare véal genomforda studier for att
belagga kostnadseffektiviteten av en sadan strategi i en lagrisk region som
Sverige.

Patienter med OLGIM stadium 3-4 och med hereditet for ventrikelcancer kan
behdva foljas upp oftare (varje till vartannat ar efter diagnos bor dvervagas — se
nationellt vardprogram for ventrikelcancer och information via SFMG).

For patienter med OLGIM stadium 1-2 och hereditet for ventrikelcancer eller
med persisterande H. pylori infektion kan endoskopisk uppféljning vart tredje
ar Gvervagas.

Kommentar: De europeiska riktlinjerna éppnar upp fér méjligheten att patienter med
autoimmun gastrit kan féljas upp vart 3-5 Gr och att subtypning av intestinal metaplasi
(IM) kan vara av vdrde. Samtidigt ér graden av evidensen Idg fér sGdana rad och man
avrdder dven fér rutinmdssig subtypning av IM. Arbetsgruppen anser det rimligt att
dven patienter med autoimmun gastrit f6ljs upp som évriga patienter med kronisk
atrofisk gastrit/intestinal metaplasi, dvs baserat pd OLGIM stadieindelning (se text sid
10) och att man inte rutinmdssigt subtypar IM (se text sid 11).
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Patienter med en mild till moderat kronisk atrofisk gastrit och/eller intestinal
metaplasi (OLGIM stadium 1-2) begransad till antrum och utan riskfaktorer
behdver inte foljas upp.

Om det samtidigt finns en aktiv H. pylori infektion bor man erbjuda patienten
eradikationsbehandling for att minska risken for utveckling av dysplasi och
cancer.

Kommentar: H. pylori eradikation leder till utldkning av icke-atrofisk gastrit. Huruvida
H. pylori eradikation vid utvecklad kronisk atrofisk gastrit och intestinal metaplasi
minskar risken for ventrikelcancer dr oklart. Rekommendationen att eradikera en aktiv
H. pylori infektion enligt ovan féljer internationella riktlinjer.

Patienter med dysplasier utan en pavisbar slemhinnelesion/makroskopiskt
forandrad slemhinna bor bli foremal for en omedelbar och noggrann
uppféljning med en fornyad gastroskopi med kromoendoskopi (konventionell
eller virtuell) av endoskopist med expertkunskap inom metoderna. Om ingen
forandring pavisas da bor uppfoljning av patienter med laggradig dysplasi ske
pa nytt om 12 manader och av patienter med hoggradig dysplasi inom 6
manader

De med makroskopisk lesion med dysplasi och cancer bor remitteras till
specialiserat centra/regionala centra for vidare utredning for stadieindelning och
stallningstagande till resektion.

Kommentar: Handldggandet av patienter med dysplasier kréver ofta kapacitet fér en
mer noggrann kartldggning, avancerad endoskopi (bdde vad gdller teknisk utrustning
och mer avancerade endoskopiska metoder) samt erfarenhet av handldggande.
Sammantaget rekommenderar arbetsgruppen att dessa patienter bér handldggs av
centra med speciell kompetens och intresse.
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Figur 1 Patienter med kronisk atrofisk gastrit och/eller intestinal metaplasi utan dysplasi

!

/ Beddém omfattning av kronisk atrofisk gastrit/ \
intestinal metaplasi genom:
* Biospsier fran curvatura major och minor (22 frén
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Figur 1. Flédesschema for féreslagen handléggning och uppféljning av patienter med kronisk

atrofisk gastrit och intestinal metaplasi. Med omfattande avses att férdndringarna ér saval
uttalade som utbredda enligt den histopatologiska graderingen (se avsnitt 5)
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Figur 2. Flédet fér handldggning av patienter med dysplasi (se vidare avsnitt 7
“Handldggning av dysplasi i ventrikeln”).
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7. Handlaggning av dysplasi ventrikeln

Korrekt diagnos och gradering av dysplasi ar avgérande eftersom det speglar risken for
utveckling av cancer, synkron cancer lokalt eller metakron cancer pa annan plats i
ventrikeln. Om det finns tveksamheter gallande forekomst, eller grad av dysplasi, séarskilt
vid inflammation och sma biopsier bor nya biopsier tas och sekundargranskning av
subspecialiserad patolog ska dvervagas.

Lesioner beskrivs med lokalisation och utbredning samt dokumenteras garna med manga
olika digitala foton, bade i vitt ljus och NBI. Lesioner bér ocksa klassificeras enligt Paris-
klassifikationen (45) (se figur 3) som &r en beskrivning av den endoskopiska,
makroskopiska bilden dar de olika kategorierna har en association till invasionsdjup med
implikationer pa risk for lymfkortelspridning, prognos och behandling (46). Lesioner som
klassificeras som Paris llc och I11 har en hdgre sannolikhet for djupare engagemang i
submucosan jamfort med till exempel Paris Ila. En lesion som beskrivs som 0-111 kan
invadera sa djupt i submucosan att den darfor inte gar att resekera radikalt med endoskopi.
Kromoendoskopi (konventionell alternativt virtuell) med forstoring kan ytterligare forbéattra
den diagnostiska precisionen (se avsnitt 4 angaende férdelar och begransningar med olika
endoskopiska metoder). Viktigast dr det ’tranade 6gat” med erfarenheter av att detektera
tidiga lesioner vid endoskopi.

Patienter med laggradig dysplasi (LGD) utan endoskopiskt avgransad lesion bor foljas upp
med ny hogkvalitativ endoskopi, kromoendoskopi och biopsering. Om inte LGD kan
bekréftas vid den uppfoljande endoskopin gors dnda en ny endoskopisk kontroll om 12
manader. Det ar dock oklart hur lange fallet ska féljas om LGD fortsatt inte bekréftas. Man
bor beakta att lesioner kan éndra karaktar och kan vara multifokala, varfor progress till
cancer inte kan uteslutas. Om den omedelbara uppféljningen med kromoendoskopi av en
patient med hdggradig dysplasi (HGD) inte kan bekraftas bor ny uppféljning ske om 6
manader. Handlaggning av dysplasi rekommenderas ske pa centra med speciell kompetens
och intresse (se vidare nedan).

Vid endoskopiskt avgransad lesion med LGD i biopsi ska endoskopisk resektion évervagas
for att fa en mer precis histologisk diagnos da den kan uppgraderas till HGD eller cancer.
Patient som kan vara aktuell for en endoskopisk resektion bér remitteras till centrum med
sérskild endoskopisk kompetens och erfarenhet for vidare handlaggning. Med hénsyn till
metakron neoplasi bor patienter som genomgatt radikal resektion av LGD foljas upp med
arlig endoskopi.

Patienter med biopsier talande for HGD eller cancer skall remitteras till centrum med
sarskild kompetens och erfarenhet for vidare handlaggning enligt géallande vardprogram (1)
dar detaljer gar utanfor vad som kan avhandlas i dessa aktuella SGF:s riktlinjer.
Handlaggningen kan innebdra re-evaluering av befintlig histologi av subspecialiserad
patolog och ny endoskopisk kartldggning (det rekommenderas att evalueringen av
slemhinnan vid HGD bér goras av tva erfarna endoskopist) med biopsering samt radiologi
foljt av diskussion och beslutsrekommendation vid multidisciplinar terapikonferens.
Handlaggningen beror bland annat pa lesionens invasionsdjup, differentieringsgrad och
storlek. Vanligen rekommenderas att endoskopiskt synliga lesioner med HGD eller ytlig
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cancer genomgar endoskopisk resektion for att i basta fall uppna en botande radikal
resektion alternativt en resektion som ger upphov till mer evaluerbart histologiskt material.

Endoskopisk resektion har etablerats som en effektiv, minimalinvasiv behandling av tidig
gastrointestinal neoplasi. Dessa lesioner &r begransade till de ytliga skikten av Gl-kanalens
vagg och innebar Iag risk for spridning av neoplasin till lymfkortlar. Endoskopisk mukosal
resektion (EMR), ar en relativt enkel resektionsteknik dar en vétskelosning injiceras i det
submukosala skiktet under lesionen for att lyfta denna. Darefter anvands en elektrokirurgisk
snara for att avlagsna lesionen. For sma lesioner ar en-bloc (sammanhéngande) resektion
mojlig med EMR, men lesioner stérre an 2 cm kan endast resekeras i flera fragment
(piecemeal). Piecemeal resektion ar forknippad med lokalt aterkommande sjukdom i upp till
30% av fallen (47) och den histopatologiska bedémningen av preparatet kan inte bli lika
komplett som vid en-bloc resektion (48). En ny endoskopisk resektionsteknik, endoskopisk
submukosal dissektion (ESD) som mdjliggér en-bloc resektion av forédndringar i Gl-kanalen
utvecklades for att 16sa detta problem. I stéllet for en snara anvénds en sérskild
elektrokirurgisk kniv for stegvis submukosal dissektion.

Denna teknik utvecklades i Japan och dess anvandning har expanderat i vast (49). Numera
ar ESD en etablerad effektiv behandlingsmodalitet for endoskopisk resektion av
precancerdsa och tidiga maligna lesioner i matstrupe, magsack, tjocktarm och &ndtarm (50).
Jamfort med EMR &r ESD forenat med hogre andel en-bloc, makro- och mikroskopikt
radikala (RO) och kurativa resektioner och en lagre frekvens av lokala aterfall. Eftersom
hela férandringen tas bort ges béasta mojliga forutsattningar for patologen att faststalla
korrekt lokalt invasionsdjup av tumdren (T-stadium), lymfovaskular invasion, och om
tumaoren ar radikalt avlagsnad (R0). ESGE rekommenderar ESD som forstahandsval for de
flesta ytliga lesioner i ventrikeln men att EMR kan vara ett acceptabelt alternativ for
lesioner mindre &n 10-15 mm med mycket lag sannolikhet for avancerad histologi (Paris 0-
[1a) (50).

0-Ip = Prominent, skaftad 0-Is = Prominent, bredbasig 0-lla = Flack, upphdjd
0-1lb = Flack 0-llc = Flack, nedsankt 0-1ll = Urholkad (ulcererad)

Figur 3. Paris klassifikationen av lesioner i gastrointestinalkanalen
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8. Diagnostik och handldaggning av endokrincells-
forandringar i ventrikeln

Bakgrund

SGF:sriktlinjer tar aven upp olika endokrincells-férandringar som ses i samband med
kronisk atrofisk gastrit eller liknande sadana tillstand. Avsikten &r att ge en vagledning till
hur dessa forandringar skall utredas och tolkas i klinisk praxis.

Introduktion till neuroendokrina tumoérer (NET) i ventrikeln och
deras indelning

Dessa tumarer kan i ovanliga fall utga fran celler som bildar gastrin, serotonin eller
somatostatin. Den absoluta majoriteten av alla neuroendokrina tumorer i ventrikeln utgar
emellertid fran celler som liknar de sk enterochromaffina cellerna (EC-celler) i tarmen.
Sedan lange har man vetat att dessa celltyper &r likartade men inte identiska, vilket lett till
bendmningen enterochromaffin-like cells (ECL) (51). ECL-celler bildar histamin samt
amintransportdren VMAT2. Endoskopiskt karaktéariseras NET tumorer i ventrikeln ofta som
rundade, upphdjda lesioner med ljusare (gulaktig) eller mérkare (rodaktig) farg jamfért med
omgivande vavnad (58).

Den géllande WHO klassifikation 2019 (44) indelar ventrikelns ECL-cells-NET i tre typer
(typ 1, 2 och 3) (52). Dartill skall dessa tumorer graderas, vilket framst sker utifran
proliferation och denna gradering sker enligt WHO 2019 i fyra grader. Neuroendokrin
tumor grad | (NET GI), grad 1l (NET GII) och grad 111 (NET GlII) har ett mer godartat
forlopp och den mest maligna benamns neuroendokrin cancer (NEC).

Typ 1: ECL-cells-NET associerad med kronisk atrofisk gastrit

Kronisk atrofisk gastrit med hypergastrinemi &r ett predisponerande tillstand for att utveckla
ECL-om typ 1 som ses i corpus/ fundus slemhinnan. Tumdrerna ar multipla, relativt sma (i
regel <1 cm) och i omgivande slemhinna ses ECL-cellshyperplasi som kan vara linjar eller
nodulér. I biopsier fran antrum ses gastrincellshyperplasi. Ventrikelslemhinnan i
corpus/fundus visar atrofi och ofta intestinal metaplasi.

Typ 1 utgor cirka 80-90% av ECL-om, ar av grad | eller i ovanliga fall grad Il och har ett
godartat forlopp med lag metastasfrekvens (1-3%) och ingen tumdrrelaterad mortalitet (0%)
vid adekvat behandling och uppféljning.

Typ 1 kan foljas med endoskopi dar storre tumorer avlagsnas endoskopiskt. Pa sa satt kan
tumorfritt intervall upp till 24 manader erhallas och ingen tumérrelaterad mortalitet (53).
Hur l&ange patienter med typ 1 ECL-om [inklusive specialfall, sk precarcinoider (150-500
pum)] skall foljas saknas det idag valgrundade riktlinjer for. Rekommendationen &r att
uppfoljning av dessa patienter bor diskuteras och beslutas pa multidisciplinara konferenser
avseende endokrina buktumorer (54).
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Typ 2: ECL-cells-NET associerad med MEN1 och Zollinger-Ellisons
syndrom

Den bakomliggande orsaken &r en gastrinbildande neuroendokrin tumor (gastrinom)
vanligen lokaliserad i pankreas/ duodenum och sallan i ventrikeln. Hypergastrinemin leder i
sin tur till utvecklingen av multipla ECL-om NET GI-11 i corpus/ fundus med storlek <1-2
cm. 1 omgivande slemhinna ses linjér eller nodular ECL-cellshyperplasi men ingen atrofi
(ibland snarast trofisk slemhinna), ingen intestinal metaplasi och ingen
gastrincellshyperplasi i antrum.

Typ 2 ér ovanliga (5- 7%), ar grad | eller grad Il och har metastasfrekvens pa 10 — 30% och
viss tumdrrelaterad mortalitet <10%. Vid ECL-om typ 2 ar det framforallt viktigt att finna
och avlagsna den gastrinbildande tumdren som ar den bakomliggande orsaken.
Handlaggningen ska diskuteras och beslutas pa multidisciplinara konferenser avseende
endokrina buktumorer (54).

Typ 3: Sporadiskt solitidrt ECL-om

Detta ar solitara tumorer, stora (>2cm) och upptrader i corpus-/fundusslemhinna utan nagon
omgivande ECL-cells hyperplasi. | associerad slemhinna saknas atrofi, saknas intestinal
metaplasi och inte heller ndgon gastrincellshyperplasi i antrum, dvs dven normala plasma-
gastrin nivaer och normalt intragastriskt pH.

Typ 3’s incidens varierar i rapporterade studier (10 — 25%) och kan vara grad I, &r vanligen
grad 1, ibland grad 111 och endast i undantagsfall neuroendokrin cancer — NEC. Dessa
tumarer kan satta metastaser (50%) och har en rapporterad 5 ars éverlevnad pa <50%. ECL-
om typ 3 skall utredas for eventuell spridd tumdrsjukdom och kan krava partiell gastrektomi
och lymfkortelutrymning. Handlaggningen ska diskuteras och beslutas pa multidisciplinara
konferenser avseende endokrina buktumarer (54).

Rekommendationer for biopsitagning for faststillande av tumortyp.

For séker diagnos behdvs foljande biopsier och minst 2 biopsier per tagstalle:
+  fran tumoren med fragestéllning "NET? Grad och proliferation? ECL-om, typ?”

. frdn omgivande icke tumorinvolverad slemhinna med frigestéllning "ECL-
cellshyperplasi? Atrofi? Intestinal metaplasi?”

. frdn antrum med fragestillning ”Gastrincellshyperplasi?”’

Vid kontrollskopier dér diagnosen ECL-om och typ &r faststalld kan biopsier begrénsas till
tumor med fragestéillning om ”Grad och proliferation?” for att avgdra om det foreligger
tumorprogression.
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Rekommendationer for uppféljning

Endast linjdr och noduldr ECL-cells hyperplasi

Dessa forandringar &r ofta en foljd av den hypergastrinemi som ses vid autoimmun gastrit
men det saknas idag sakerstallt evidens for att dessa endokrincells fordndringar skall féljas
upp under langre tid.

ECL-om typ 1

Uppféljning med langt intervall (1 — 2 ar) och biopsi av ECL-om <1 cm é&r en fullgod
uppfoljning (53). Hur lang uppfoljningsperioden skall vara maste individualiseras da
riktlinjer saknas.

ECL-om typ 2
Hos dessa patienter skall en eventuellt bakomliggande gastrinom utredas och atgardas och
uppféljning av ECL-cells hyperplasi &r inte det som skall prioriteras.

ECL-om typ 3
Dessa patienter skall utredas for eventuell spridd tumdrsjukdom.

En generell rekommendation &r att ECL-om uppf6ljning och handlaggning alltid bor
diskuteras och beslutas pa multidisciplinara konferenser avseende endokrina buktumarer
(54).
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