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I. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Biopsier fixeras omedelbart i 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd).
Operationspreparat med operationsindikation kolit bor klippas upp i antimesenteriellt omrade och
rektumpreparat i sitt framre omfang. Vid misstanke om carcinom lamnas preparatet intakt. Prepara-
tet kan darefter fastas pa korkskiva eller dylikt fore fixering.

Il. Anamnestisk remissinformation

Histologisk beddmning av biopsimaterial eller tarmresektat &r en viktig del av utredning och dia-
gnostisering av inflammatoriska tarmsjukdomar, som kréver multidisciplinért samarbete mellan
gastroenterolog, radiolog och patolog. Fér optimal bedémning och tolkning av histologiska fynd
kravs detaljerad klinisk information. Det rekommenderas saledes att remissen innehaller informat-
ion om:

* indikation for provtagning/operation

* anamnes inklusive symtom, sjukdomsduration, ev. utlandsresa, komorbiditeter

« resultat av laboratorieanalyser (ev. negativ/positiv fecesodling, kalprotektinniva i feces)
« pagaende eller avslutad behandling, typ och duration av behandling

* endoskopiska och ev. radiologiska fynd

* klinisk beddmning

« fragestéllning

Vid utredning av misstankt inflammatorisk tarmsjukdom rekommenderas ileokoloskopi, foretradel-
sevis innan behandling. Biopsier tas fran minst 5 olika stéllen Iangs kolon inklusive rektum samt
terminala ileum, med minst 2 biopsier fran vardera tagstélle (saledes minst 10 biopsier totalt). Dessa
inskickas i separata provror, med noggrann angivelse av tagstélle. Hos patienter med fulminant kolit
rekommenderas minst 2 biopsier fran minst 1 tagstalle. Vid pavisbar aktivitet av kolit ar det av dia-
gnostiskt varde att histologiskt verifiera en ev. diskontinuerlig inflammation. Detta gor att biopsier
bor tas fran saval inflammatoriskt forandrade omraden som omraden med endoskopiskt normal
slemhinna.



I11. Utskarningsanvisningar for operationspreparat

Resektatet kan fotodokumenteras vid utskarning och om majligt dven innan fixering. Matt anges
och fokala forandringar samt lesioner med potentiell diagnostisk betydelse (t.ex. transmural in-
flammation, fistlar, krypande fett) beskrivs. Bitar fran kolon/rektum, mesenteriella lymfkortlar, ter-
minala ileum och appendix bdr samlas. Optimalt antal bitar har inte faststallts men minst ett snitt
per 10 cm av resecerad tarm rekommenderas. Forutom fran makroskopiskt pavisbara forandringar
ar det lampligt att snitt ocksa tas enligt samma system som kontrollschemat vid biopsitagning via
endoskop. Detta mojliggor jamforelse med tidigare biopsimaterial. Sarskild uppmarksamhet riktas
mot férandringar med mojlig dysplasi sasom polyper, flacka avvikande férandringar och tumordsa
forandringar.

IV. Analyser

Antalet inkomna biopsier antecknas som laboratorieanteckning. Biopsierna orienteras och paraffin-
inbé&ddas. Det finns ingen konsensus/evidensbaserad rekommendation avseende optimalt antal snitt
vid kolitutredningar. Ett praktiskt forslag for rutindiagnostik ar 2-3 nivaer per glas. Materialet paraf-
fininbaddas och fargas med HE. Vid diagnostik av ulceros kolit eller Crohns sjukdom behdvs ej
rutinmassig immun- eller specialfargning. Vid diagnostik av lymfocytar respektive kollagen kolit
kan fargning for CD3 respektive kollagenfargning (t.ex. van Gieson, Sirius eller Trikrom) utforas i
tveksamma fall.

V. Information i remissens svarsdel

Tjocktarmen kan visa ett brett spektrum av inflammatoriska sjukdomstillstand med olika etiologi

och histopatologisk bild. Detaljerad beskrivning av alla dessa sjukdomstillstand hanvisas till refe-
renslitteratur och textbocker. | detta dokument sammanfattas endast de aspekter som bor beaktas

nar ett utlatande skrivs géllande de vanligaste formerna av inflammatoriska sjukdomar som fore-

kommer i rutindiagnostisk praktik.

Inflammatorisk tarmsjukdom, IBD

Nedanstaende rekommendationer for inflammatoriska tarmsjukdomar utgar fran en konsensusarti-
kel som utarbetats med stod fran European Society of Pathology (ESP) och European Crohn’s and
Colitis Organisation (ECCO).

Med begreppet IBD avses tva specifika sjukdomar: Ulcerds kolit (UC) och Chrons sjukdom (CD).
De klassiska makro- och mikroskopiska kannetecknen av UC och CD sammanfattas i tabell 1 och 2.
Observera att dessa endast géller for “typfall”, avvikande bild kan férekomma.



Tabell 1. Makroskopiska fynd vid IBD

Ulceros kolit Mb Crohn

Anatomisk utbredning ffa. kolon och rektum hela Gl-kanalen

lleum

Kolon

Rektum

Utbredningen

Ulcerationer

Pseudopolyper

”Skip-lesions”

Kullerstensutseende

Fissurer

Fistlar

Slemhinneatrofi

endast vid backwash-ileit

vanster > hoger

vanligen engagerad

diffus/kontinuerlig

ytliga ulcerationer

vanligt

franvarande

franvarande

franvarande, undantag vid
fulminant kolit

franvarande, undantag vid
fulminant kolit

tydlig

oftast engagerad

hoger > vinster

vanligen inte engagerad

segmentell/diskontinuerlig

aftosa sar, konfluerande djupa
linjara ulcerationer

ovanligt

vanligt

vanligt

vanligt

vanligt

minimal



Tabell 1. Makroskopiska fynd vid IBD

Ulceros kolit Mb Crohn

Vaggtjocklek normal Okad
Krypande fett franvarande vanligt
Strikturer ovanligt vanligt

Tabell 2. Mikroskopiska fynd vid IBD

Ulceros kolit Mb Crohn

Oregelbunden kryptarkitektur  diffus/kontinuerlig fokal/diskontinuerlig
Kronisk inflammation diffus/kontinuerlig fokal/diskontinuerlig
“Patchiness” ovanligt vanligt

Lokalisation superficiell, transmukosal, transmural

ibland submukaos

Serosit franvarande, undantag vanligt
fulminant kolit

Lymfoida aggregat oftast i mukosa, submukosa vanligt, transmuralt

Granulom franvarande, undantag vanligt
“mucingranulom” vid
rupturerade kryptor



Tabell 2. Mikroskopiska fynd vid IBD

Basal plasmocytos

Akut inflammation
Kryptiter

Kryptabscesser

Mucinreduktion

Neural hyperplasi

Glattmuskular hypertofi

Panethcells-metaplasi

Pyloral kortelmetaplasi

vanligt

diffus/kontinuerlig
diffus/kontinuerlig

vanligt

vanlig, tydlig

ovanligt

franvarande

vanligt

ovanligt

Ulceros kolit Mb Crohn

mindre vanligt, fokalt

fokal/diskontinuerlig
fokal/diskontinuerlig

ovanligt

ovanlig, lindrig

vanligt

vanligt

ovanligt

vanligt

Med strukturella slemhinneférandringar avses atrofi (reduktion av antal kryptor och deras langd),
oregelbundna kryptor (lateralknoppning/férgreningar), villés strukturering av slemhinnan (ibland
endast omfattande ytliga delar), Panethcells-metaplasi (férekomst av Panethceller i tjocktarmen
distalt om mellersta transversum) eller pseudopylorisk metaplasi. Strukturella avvikelser kan saknas
vid forsta presentation av IBD. | dessa fall ses nérvaro av basal plasmocytos som tidigt kdnnetecken

for IBD med hogt prediktivt varde.

Histologiska tecken till sjukdomens aktivitet anses foreligga endast om neutrofila granulocyter infil-
trerar i ytepitel eller kryptepitel, med eller utan epitelskador. Okad halt av lymfocyter, plasmaceller
och aven granulocyter i lamina propria ar saledes inte tillrackligt for att aktivitet ska konstateras.
Observera att pga den diskontinuerliga och transmurala karaktaren av CD, betyder inte franvaro av
histologisk aktivitet nddvandigtvis inaktivitet av IBD.



Tabell 3. Histologisk gradering av inflammatorisk aktivitet vid kolit

0(-) Inga intraepiteliala neutrofila granulocyter, inga erosioner eller ulcerationer
1 (latt) Kryptiter i < 25% av kryptorna och/eller kryptabscesser i < 10% av kryptorna
2 (mattlig) Kryptiter i > 25% av kryptorna och/eller kryptabscesser i > 10% av kryptorna

och/eller sma foci av erosioner

3 (stark) Ulceration eller multipla erosioner

Inflammationens utbredning, d.v.s. om kontinuerlig eller diskontinuerlig utbredning foreligger ar av
stor diagnostisk betydelse liksom om rektum &r engagerad eller inte. Mark val att paborjad antiin-
flammatorisk behandling innan biopsering kan resultera i diskontinuerlig inflammation vid UC.
Komplett aterstallande av rektal slemhinna kan forekomma vid langvarigt behandlad sjukdom. Man
maste vara medveten om mojlig avvikelse fran typisk presentation, t.ex. “cekal patch” (narvaron av
inflammation vid appendixmynningen vid vénstersidig UC), “backwash ileit” (inflammation i ter-
minala ileum vid fulminant kolit vid UC) och s.k rektumsparande UC som kan ses i pediatriska fall,
hos vuxna med fulminant kolit och patienter efter antiinflammatorisk behandling. Superficiell, UC-
liknande Crohns kolit kan férekomma, dér inflammationen vid CD endast finns i mukosa och
submukosa. Striktur ar en sallsynt komplikation vid langvarig UC dar fibrosen, i motsats till vid
CD, ar begransad till mukosa och submukosa.

Forekomst av epitelioida granulom (som inte ar relaterade till kryptruptur) tillsammans med nérva-
ron av fokal inflammation och/eller fokal arkitekturstorning réknas som diagnostiskt for CD.

Biopsier fran patienter med grav terapirefraktar kolit eller biopsier som harror fran storre ulce-
rationer visande prominent granulationsvéavnad, bor testas for narvaron av cytomegalovirus (CMV).
Karakteristiska CMV-relaterade cellforandringar (t.ex. intranukledra inklusionskroppar med “owl-
eye”-morfologi) kan i vissa fall upptackas pa HE, men for palitlig diagnos behévs immunohistoke-
misk fargning eller PCR-analys.

Histologisk undersokning tillater ingen palitlig diagnos av bakteriell superinfektion vid IBD. Feces-
odlingar kan vara avgorande.

Patienter opererade med kolektomi pga terapirefraktar UC kan visa inflammation i kvarvarande
rektumstump (“urkopplings-/diversions-/stumpproktit”’) med prominenta lymfoida folliklar. Obser-
vera att det i de flesta fall inte med sékerhet gar att skilja histologiskt mellan urkopplingsproktit och
reaktivering av UC i stumpen.

Barn och tonaringar har distinkt sjukdomskaraktar jamfort med IBD hos vuxna. Hogre antal barn
med UC presenterar initialt med subtotal- eller extensiv kolit som visar mindre uttalade arkitektur-
storningar i biopsier. Diskontinuerlig inflammation dar rektum &r besparad kan forekomma. Barn



(<10 ar) med CD brukar oftare presentera initialt med kolit och mer séllan med ileit. Epitelioida
granulom &r vanligare hos barn, sarskilt vid bérjan av sjukdomen.

PAD-svaret bor innehalla information om:

+ slemhinnans grundarkitektur, narvaro/franvaro av strukturella slemhinnefériandringar
* inflammationens aktivitet

* det inflammatoriska infiltratets utbredning i lamina propria, bevarad gradient eller ej
* basal plasmocytos

* forekomst av Panethcells- eller pseudopylorisk metaplasi

* forekomst av granulom/jatteceller

* utbredningen av de histologiska forandringarna

* karakteristiska drag som medger differentialdiagnostik

* ev. forekomst och grad av dysplasi

Begreppet kolit av obestdémbar typ (”indeterminate colitis, IC ") bor reserveras for att beskriva ko-
lektomipreparat som har éverlappande bild av UC och Crohns kolit. IC bor inte anvandas for bi-
opsimaterial. IBD av oklassificerad typ (”IBD unclassified” eller "IBDU”) ar termen for de fall dar
en definitiv skillnad mellan UC och CD eller annan kolit inte kan géras pa biopsimaterialet da
anamnes/klinik, endoskopiska fynd och radiologi har beaktats samt infektios kolit har uteslutits.

Dysplasi vid IBD

Bakgrund
Begreppet “DALM” (Dysplasia Associated Lesion or Mass) har anvénts sedan 80-talet for att besk-

riva endoskopiskt synbara lesioner med dysplasi hos IBD-patienter. Initialt var DALM ett hjalpsamt
koncept som betonade associationen mellan dessa lesioner och en forhojd risk for synkront eller
metakront carcinom vilket gjorde att DALM betraktades som en indikation for kolektomi.

Terminologin for olika dysplastiska férandringar blev dock inkonsekvent och forvirrande, med in-
troduktion av subgrupper som t.ex. “adenoma-like DALM” eller “non-adenoma like mass”. Mycket
tyngd lades pa att forsoka skilja mellan IBD-relaterad dysplasi och sporadiska (icke IBD-relaterade)
adenom. Differentieringen mellan dessa var oftast subjektiv och blev med tiden irrelevant ur ett
kliniskt perspektiv. Komplett endoskopisk resektion av synbara dysplastiska lesioner med uppfolj-
ning visade sig vara tillracklig behandling oavsett om dysplasin var IBD-relaterad eller inte.

Tidigare ansag man att de flesta dysplasier hos IBD-patienter inte gick att urskilja endoskopiskt.
Utvecklingen inom endoskopiska visualiseringstekniker (kromo- och fullspektrumendoskopier) har
emellertid medfort att forekomsten av dysplasi i slemhinnan utan endoskopiskt synlig lesion endast
star for 5-15 % av alla fall.

Allt detta ledde till krav pa battre konsensus for definition, diagnos och behandling av IBD-
associerad dysplasi. 2015 publicerade den internationella expertgruppen “SCENIC” (Surveillance
for Colorectal Endoscopic Neoplasia detection in IBD Consensus) ett uttalande som sedan kom att
accepteras av Svensk Gastroenterologisk Forening. SCENIC ansag att DALM-terminologin var
missvisande och darfor borde utga, vilket ocksa 6verensstammer med senaste rekommendationen
enligt WHO 2019. Alla lesioner borde endoskopiskt beskrivas baserat pa Paris-klassifikationen.



Enligt denna delas dysplastiska lesioner in i endoskopiskt synliga respektive icke-synliga
dysplasier. Synliga lesioner kan vara polypoida (stjalkade eller sessile) eller icke-polypoida (upp-
hojda, flacka eller indragna). Icke-synlig dysplasi innebar dysplasi upptackt i en icke-riktad,
slumpmaéssig biopsi av tarmslemhinnan.

De vanligaste histomorfologiska typerna av dysplasi ar intestinal- (adenomatds) och serrated typ.
Mindre vanliga ar de s.k. “mucinds” typ, “kryptcell” typ och typen visande celler med eosinofil
cytoplasma och markant forlust av bagarceller. Vid IBD kan det dven utvecklas hyperplastisk po-
lyp-liknande eller sessile serrated lesion-liknande forandringar utan betydande ké&rnatypi, men deras
beteende och risk for progression ar okant.

Rekommendation

For optimal bedémning av fallet bor remissen vidare innehalla information om det endoskopiska
ingreppet, sasom:

* polypektomi

* komplett endoskopisk resektion (EMR eller ESD)

* inkomplett endoskopisk resektion

* riktad biopsi av en synlig lesion

* blind/slumpméssig (icke-riktad) biopsi av tarmslemhinnan

For att kunna lagga upp optimal behandlings- och uppféljningsstrategi bor PAD-svaret innehalla
information om:

+ avsaknad eller narvaro av dysplasi samt grad av dysplasi (tabell 4)
« om mojligt (framst vid polypektomi eller ESD) kommentar om radikalitet

Tabell 4. Gradering av dysplasi
vid IBD enligt Riddell

Negativ for dysplasi
Obestambar for dysplasi
Laggradig dysplasi
Hoggradig dysplasi

Regenerativa forandringar i inflammerad, ulcererad slemhinna med nukledér stratifikation, nukleér
polymorfism, hyperkromasi och férekomst av prominenta nukleoler kan likna dysplasi. Utmognad
mot epitelytan/lumen talar oftast emot dysplasi, detta kan dock vara svart att bedéma pa grund av
erosion och avsaknad av epitelets yta. | svara fall med markant inflammation kan diagnosen “obe-
stdmbar for dysplasi” (“indefinite for dysplasia’) anvandas for att markera osakerheten i bedom-
ningen. Observera dock att denna diagnos endast ska anvandas i undantagsfall och att férnyad bi-
opsitagning efter behandling av inflammationen da rekommenderas.

Vid behov kan utredningen kompletteras med immunhistokemiska fargningar dar uttryck av p53
kan stodja dysplasi. Flodescytometri angaende DNA-aneuploidi kan undantagsvis 6vervagas som
tillaggsanalys vid fall med diagnos “obestambar for dysplasi”.



Fall med nyupptackt dysplasi hos IBD-patienter bor diskuteras pa multidisciplinar rond med pato-
log ndrvarande.

Beddmning av pouchit

Standardmetoden for rekonstruktiv kirurgi efter proktokolektomi (oftast utfért pga UC) &r backen-
reservoar (Ileal-Pouch Anal Anastomosis, IPAA). Under proceduren laggs tva slingor av terminala
ileum bredvid varandra, 6ppnas upp och sammanfogas varpa denna reservoar kopplas till analkana-
len, ibland med en liten bit kvarvarande rektalslemhinna (“rectal cuff”). En vanligt férekommande
sen komplikation av ingreppet &r kronisk eller akut- och kronisk inflammation av reservoaren, s.k.
pouchit.

Vid kliniska symtom av pouchit brukar klinikerna ta biopsier fran backenreservoaren. Syftet med
histologisk undersokning &r att:

* bekrafta pouchitdiagnosen genom att pavisa kronisk och akut inflammation
* utesluta nédrvaro av specifik infektion (t.ex. cytomegalovirus)
* utesluta nérvaro av dysplasi

Kronisk inflammation, villusatrofi och krypthyperplasi (s.k. “kolonisk metaplasi”) kan dven ses vid
langvariga backenreservoarer utan kliniska tecken pa inflammation. Mark vél att det inte finns
nagra histologiska forandringar som palitligt kan skilja mellan pouchit och manifestation av IBD i
béackenreservoaren. CD kan diagnostiseras bara om re-examination av ursprungligt kolektomiprepa-
rat visar typiska CD forandringar.

Diagnostisering av kvarvarande ulcerds kolit i rektala slemhinnan (s.k. “cuffitis”) kréver fraktion-
erad biopsitagning fran det rektala slemhinnesegmentet samt resten av reservoaren.

Mikroskopisk kolit

Mikroskopisk kolit (MC) &r en form av kronisk inflammatorisk tarmsjukdom som leder till kroniska
vattniga diarréer. De tva huvudformerna av MC ar kollagen kolit (CC) och lymfocytar kolit (LC).

Fynd talande for CC dr foljande:

* subepitelial kollageninlagring 10 mikrometer eller mera -krav for diagnos (Var observant gallande
den mojliga snittningsartefakten dar den ljusrosa cytoplasman under apikala epitelké&rnor kan ge
falskt intryck av ett fortjockat kollagenlager. Infangade kapillarer i kollagenet &r ett bra satt att
ké&nna igen akta kollagen under epitelet.)

« diffus 6kning av lymfocyter och plasmaceller (ofta med inslag av eosinofiler) i lamina propria
* ytepiteldegeneration; ofta avlossning av ytepitelet

« okning av andelen intraepiteliala lymfocyter (IEL) kan forekomma

* 6kning av andelen intraepiteliala eosinofila granulocyter (IEE) kan forekomma

* ingen eller endast obetydlig granulocytinfiltration i kryptepitelet

» oftast bevarad kryptarkitektur

Fynd talande for LC dr foljande:
* 6kning av andelen IEL (20 IEL/100 epitelceller eller mera - krav for diagnos)
« diffus 6kning av lymfocyter och plasmaceller (ofta dominans av plasmaceller) i lamina propria
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* ytepitelcellsdegeneration ofta med encellsnekroser; apoptotiska kroppar kan ses; daremot ingen
framtradande avlossning av ytepitelet

* 6kning av andelen IEE &r ovanlig
* ingen eller obetydlig granulocytinfiltration i kryptepitelet
* inget fortjockat subepitelialt kollagenlager

Hos vissa patienter med kliniskt férlopp som det vid MC uppfylls inte dessa klassiska kriterier for

den histologiska bilden i biopsimaterialet. For dessa fall infordes begreppet “inkomplett”
mikroskopisk kolit (MCi). Minimikriterierna for MC och MCi & sammanfattade i tabell 5.

Tabell 5. Histologiska kriterier for MC och MCi

Subtyp IEL/100 epitelceller Tjocklek av kollagenlager

LC > 20 |IEL <10 pm
LCi >10 och <20 IEL <5 um

cIc <20 IEL (ibland >20 IEL) >10 pum

CCi <20 IEL >5 0ch <10 pm

Lakemedelsrelaterad slemhinneskada i magtarmkanalen

Lékemedelsrelaterad slemhinneskada i Gl-trakten &r kénd sedan lange och antalet lakemedel med
kénd potential for dessa skador 6kar. De histologiska fordndringarna kan vara ospecifika och likna
dem som brukar ses vid bland annat IBD, mikroskopisk kolit och ischemisk kolit. Pa grund av detta
ar noggrann anamnestisk remissinformation eller tillgang till patientens lakemedelshistorik samt
kommunikation mellan klinikern och patologen av stor betydelse vid bedémning av dessa fall.

Vanliga histologiska monster kopplade till lakemedelsrelaterad skada:
* ulceration, erosion, striktur (t.ex. NSAID, Methotrexate)

* apoptotisk kolonopati (t.ex. Mycophenolate, CTLA-4 hdmmare/Ipilimumab, PD-1 ham-
mare/Pembrolizumab)

* IBD-liknande monster (t.ex. Mycophenolate, TNF- a-hdmmare, CTLA-4 hammare/lpilimumab,
PD-1 hdmmare/Pembrolizumab)

« ischemisk kolit (t.ex. Digitalis, Ostrogen)
+ fokal aktiv kolit (t.ex. NSAID)

* mikroskopisk (lymfocytér/kollagen) kolit (t.ex. PPI, NSAID, statiner, PD-1 ham-
mare/Pembrolizumab)

V1. Administrativt:
SNOMED-koder.

T 67000 kolon UNS
T 67100 caecum
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T 67200 kolon ascendens
T 67300 flexura hepatica

T 67400 kolon transversum
T 67500 flexura lienalis

T 67600 kolon descendens
T 67700 kolon sigmoideum
T 68000 rektum

D 6255 ulceros kolit

D 6216 morbus Crohn

D 6214 IBD UNS inkl indeterminate colitis
M 32700 divertikel

M 47170 lymfocytar kolit

M 41000 infektios kolit

M 40590 pseudomembranos kolit
M 40600 kollagen kolit

M 54200 ischemisk kolit

M 69726 obestambar for dysplasi

M 69727 LGD - laggradig dysplasi
M 69728 HGD — hoggradig dysplasi
M 81403 adenocarcinom
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