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I1. Omfattning

Detta KVAST-dokument omfattar provtagning (biopsi, resektat, obduktionsmaterial) fran
lunga med frigestillning eller manifestation av interstitiell lungsjukdom/interstitiell



pneumoni/lungfibros. Interstitiella sjukdomar 1 lunga dr ovanliga diagnoser, men bildar
tillsammans &ndé en signifikant grupp, vilket motiverar ett KVAST-dokument. Det finns
mycket litteratur, ofta sma studier eller fallserier, varfor all genomgangen litteratur inte &r
med i referenslistan i detta dokument.

II1. Klinisk bakgrundsinformation

Interstitiella lungsjukdomar (ILD) &r en heterogen grupp av tillstind som 1 forsta hand drabbar
lungparenkymet och som typiskt ger en restriktiv lungfunktionsnedsittning (i kontrast till de
obstruktiva sjukdomarna som mest drabbar luftviagar). Det finns ett stort antal ILD som var
och en dr relativt séllsynta, men som grupp betraktat dr de &nda inte helt ovanliga. Vissa
foredrar termen interstitiell pneumoni (IP) 1 stéllet f6r ILD, da en del av tillstinden medfor
fyllnad av alveolarrum (’alveolar filling disorders’, dvs pneumonier) snarare 4n interstitiell
patologi. I detta dokument anvénds dock oftast ILD som dvergripande term.

Diagnostik och klassifikation dr utmanande, utdver tillstindens ovanlighet dven p.g.a. att
etiologi ar ofullstindigt ként for ett stort antal sjukdomar och dé klinisk, radiologisk och
patologisk klassifikation och terminologi ibland skiljer sig &t. P& senare ar har det dock
kommit konsensusdokument for en hel del entiteter, vilket underléttar diagnostik och
klassifikation, och terminologin har samordnats. Forbéttrad radiologisk diagnostik har dock
medfort att framfor allt fall med atypisk presentation/monster blir aktuella for histopatologi,
varfor helt typiska monster {or flera entiteter sédllan patriaffas vid patologisk undersokning.

Vissa ILD ir ofta sjdlvbegrinsande, som organiserande pneumoni (OP), medan andra har hog
dodlighet, som idiopatisk lungfibros (IPF) med 20-40% 5-arsoverlevnad. Vid vissa fibrotiska
tillstdnd anvinds antifibrotiska ldkemedel vilka &r dyra och sannolikt inte verksamma vid
vissa viktiga differentialdiagnoser. Kortison, som har effekt vid bl.a. organiserande pneumoni
och sarkoidos, dr forenat med sdmre prognos vid idiopatisk lungfibros. Foljaktligen &r
diagnostiken viktig vid ILD.

En historisk indelning av ILD é&r 1) idiopatiska interstitiella pneumonier (IIP), 2) interstitiell
lungsjukdom av kdnd orsak som t.ex. del av kollagenos/systemsjukdom eller annan sjukdom,
lakemedel eller yrkesexponering/pneumokonioser, 3) granulomatdsa sjukdomar, och 4) 6vriga
ILD som kan indelas vidare i eosinofila pneumonier, arftliga sjukdomar, alveolédra
blodningssjukdomar och ett stort antal andra ovanliga tillstand. Radiologiskt och patologiskt
ar det dock mer praktiskt att dela in tillstidnd efter monster, vilket tillsammans med klinisk
bild inkl. andra provresultat resulterar i en klinisk-radiologisk-patologisk diagnos. Termen
progressiv pulmonell fibros (PPF) anvinds som en klinisk-radiologisk diagnos ndr monster &r
otydligt (utifrén radiologi med/utan histopatologi), men dar fibros som forsdmras kan pavisas
1 lungorna, vilket kan vara tillrdckligt for vidare handldggning inkl. behandling. Vidare
anvinds termen interstitial lung abnormalities (ILA) for incidentella radiologiska fynd som
skulle kunna passa med ILD men utan (tillrdckligt) kliniskt/funktionsméssigt stod f6r ILD-
diagnos.

Differentialdiagnoser till ILD inkluderar bland annat obstruktiva, infektiosa, neoplastiska och
vaskuléra lungsjukdomar samt icke-pulmonella tillstdind som hjartsvikt mm.

For de flesta fall av ILD gar diagnos att stélla utifran klinik och radiologi. Vid behov
kompletterar man med morfologisk diagnostik. Multidisciplindr bedomning &r ”gold



standard” for diagnos. Det finns idag ingen konsensus att anvinda molekyldr/genomisk
diagnostik som RNA-analys av biopsier for UIP-IPF-diagnos.

IV. Patologins roll i den diagnostiska processen

Provtagning med patologisk undersokning syftar bland annat till att utesluta
differentialdiagnoser som infektidsa och fr.a. neoplastiska sjukdomar. For detta syfte ar dven
cytologi aktuellt, medan diagnostik av t.ex. fibros for att pavisa specifika interstitiella
sjukdomar kraver histologiskt preparat. Cytologi kan dven anvéndas for diagnostik av
sarkoidos genom pavisande av granulom i mediastinala lymfkortlar samt cellrdkning och
métning av CD4/CD8-kvot i bronkskdljvétska. Vérdet av transthorakala mellannélsbiopsier
och bronkoskopiska tangbiopsier mot slemhinnan eller transbronkiellt dr ocksa begransat for
att pavisa flertalet ILD, men dr aktuellt vid vissa fragestéllningar, fraimst for att utesluta
neoplasi eller pavisa sarkoidos/granulom eller ev. organiserande pneumoni.

For att diagnostisera interstitiella pneumonier har kirurgiska biopsier via ppet eller
videoassisterat ingrepp traditionellt varit standard vid behov av morfologisk diagnostik i
utredningsskedet, men bronkoskopiska kryobiopsier forvéntas fa en storre roll for detta i
framtiden och ar idag forstahandsmetod vid flera sjukhus. Kryobiopsier kan tas transbronkiellt
med medfoljande pleural/subpleural vivnad, vilket behovs for att adekvat undersoka
fibrosutbredning, medan bronkioler och fr.a. interlobuldrsepta, som ocksa ar av diagnostiskt
vérde vid dessa fragestéllningar, erfarenhetsméssigt medfoljer mindre ofta dn vid kirurgiska
biopsier. Regionala skillnader i morfologisk bild inom och mellan lungorna &r emellertid inte
helt ovanligt, vilket forsvdrar den sammantagna beddmningen nir inte stora delar av lungan
finns att tillga for histopatologisk undersokning. Vidare kan kryobiopsier anvéndas for
provtagning av mediastinala lymfkdrtlar (for t.ex. sarkoidosdiagnostik).

I normalfallet diagnostiseras ett prov av en patolog. Behovet av intern och/eller extern
konsultation avgdrs av ansvarig diagnostiker, men eftersom ILD dr ovanliga och ofta inte helt
latta att diagnostisera bor varje fall granskas av patolog med thoraxpatologisk inriktning.
Liberal extern konsultation rekommenderas och kontakt kan gérna tas med nérmsta
patologavdelning med thoraxpatologisk kompetens eller Stockholm (KS Solna) eller
internationella centra. Fornyad granskning av relevanta preparat bor ske infor multidisciplinir
konferens (MDK).

V. Aktuella provtyper

Biopsi: Bronkoskopisk kryobiopsi (bronkoskopisk tdngbiopsi och transthorakal
mellannélsbiopsi sdllan aktuellt).

Resektat: Kilexcision, pulmektomi vid transplantation, lungvévnad frén obduktion.

VI. Anvisningar for provtagarens hantering av prover

Biopsi: Vid bronkoskopisk kryobiopsitagning med fragestéllning interstitiell lungsjukdom bor
helst (minst) tvé transbronkiella kryobiopsier fran vardera tva olika segment tas. Om
bronkoskopiska tdngbiopsier eller transthorakala mellannélsbiopsier ar aktuellt sa bor 4-5



resp. 3-4 biopsier tas. Biopsier bor skickas 1 ofdargad pH-neutral buffrad 4%-ig
formaldehydldsning (motsvarar 10%-ig formalin).

Resektat: Vid kirurgiska biopsier med fragestéllning interstitiell lungsjukdom bor helst
(minst) en kilexcision tas frdn vardera tva olika lober. Mellanloben, lingulaomradet, spetsiga
omslagsrander eller ovanlobernas apikala delar rdknas inte in i dessa tva p.g.a. att ospecifika
fynd ofta forekommer i dessa omraden. Helst bor kilexcisionerna vara minst 4 x 1,5 x 1,5 cm
stora, gérna storre om suturrader med metallclips upptar en del av vdvnaden.

Resektat kan skickas farskt eller i formalin. Om farskt s& sker formalinfyllnad vid patologisk
avdelning, annars vid kirurgisk klinisk enligt samma principer. Férdelen med att skicka
vévnad farskt dr att det vid patologavdelningen gér att ta material for glutaraldehydfixering till
elektronmikroskopi (anvidnds mycket sidllan men kan vara aktuellt vid fragestéllning
Langerhans cellhistiocytos), for frysning till immunfluorescens (kan vara aktuellt vid oklara
blodningstillstind och fragestillning vaskulit) och/eller f6r biobankning.

Resektat bor fixeras 1 ofdargad pH-neutral buffrad 4%-ig formaldehydlosning (motsvarar 10%-
ig formalin) helst minst 10-20 ganger preparatets volym. Kilexcisioner bor fyllas genom
spruta med kanyl direkt i parenkymet. Pulmektomier kan med fordel fyllas med slang, spruta
eller annan konstruktion for formalinfyllnad direkt i bronksystemet, men om bronkingang inte
ar tillginglig far fyllnad ske genom att spruta med kanyl i parenkymet. Overfyllnad av
preparat med formalin kan leda till artefaktmédssig emfysembild och att alveolarmakrofager
skoljs bort, varfor formalinfyllnad bor ske tills en naturlig anatomisk form erhélls.

Obduktionsmaterial fixeras i ofdrgad pH-neutral buffrad 4%-ig formaldehydldsning
(motsvarar 10%-ig formalin) helst minst 10-20 génger preparatets volym.

Vid frégestillning interstitiell lungsjukdom &r det ofta rimligt att ta tva perifera (inkl. pleura)
och en mer central (inkl. bronk) bit fran varje lob, forutom bara 1-2 bitar totalt fran
mellanloben, men makroskopiska fynd far ocksé styra.

VII. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:
e Patientens namn och personnummer
Remitterande enhet och ldkare
Kénd smittfara (HIV, HBV, HCV, missténkt tuberkulos)
Provtagningsdatum och klockslag
Typ av fixering
Typ av preparat (inkl. preparatforteckning om flera preparat)
Klinisk bedomning/diagnos och relevanta tidigare PAD/CD (fr.a. om utredning/analys
vid annan enhet), radiologiska fynd, labfynd, tidigare sjukdomar, statusfynd, fynd 1
samband med provtagningen, information om rékning, exponering etc.
e Frigestillning

VIII. Hantering av prover pa patologlaboratoriet

Biopsi: Biopsier fixeras idealt 1 24 h 1 formalin.



Resektat: Kilexcisioner och material fran obduktion (om det inte &r for stora bitar) &r ofta
fixerade efter 24 h i formalin, medan hela lungor fran transplantation idealt fixeras 48 h i
formalin. Da det sédllan &r aktuellt med nagot annat dn histokemiska specialfargningar och
ndgon gang immunfargning dr langre fixering normalt sett inte ndgot problem. For hantering
av farsk vidvnad och fragestéllningar dar alternativ fixering kan vara aktuellt se avsnitt VI
Anvisningar for provtagarens hantering av prover ovan.

IX. Utskidrningsanvisningar
Preparatets matt och ev. fokala lesioner noteras.

Fran kilexcisioner dr det rimligt att bidda upp till 3-4 kassetter per kil med en eller flera bitar i
vardera kassett (frdn smé kilexcisioner blir da ofta néstan all vivnad som gér att badda
tillvaratagen).

Fran lungor som transplanterats p.g.a. interstitiell lungsjukdom &ir det ofta rimligt att ta tva
perifera (inkl. pleura, bronkiol och gransomrade fibros-normal lunga) och en mer central
(inkl. bronk) bit frdn varje lob, forutom bara 1-2 bitar totalt frdn mellanloben, men
makroskopiska fynd far ocksé styra (samma géller vid obduktionsmaterial, se avsnitt V
Anvisningar fOr provtagarens hantering av prover ovan). Dértill bor ett snitt tas fran samtliga
lymfkortlar och dven bronkresektionskant utifall att tumor mot férmodan skulle hittas vid
mikroskopisk undersékning.

Vid preparat med tumorsjukdom (t.ex. segmentresektion eller lobektomi) och samtidig ILD
bor preparatet hanteras i enlighet med anvisningar for lungtumérer (se KVAST-dokument
Lungtumorer) men extra bitar bor ocksa tas for att undersdka ILD i enlighet med ovan.

X. Analyser

Hematoxylin-eosin dr rutinfargning vid biopsi/resektat. Tilldgg av bindvévsfargning ér 1
princip alltid aktuellt (d&tminstone pa négra bitar) vid bild av fibros och bdr anvédndas liberalt.
Elastica-van Gieson (EVG) kan vara att foredra da det finns tillstind dér pavisande av elastin
ar av vérde. Jarnfargning kan anvindas for visualisering av asbestkroppar medan perjodsyra-
Schiff med alcianblatt (ABPAS) eller endast AB kan anvéndas for visualisering av tidiga
fibroblastfoci. Alkalisk kongo dr aktuellt vid misstanke om amyloid.

Ibland kan mucin- och silverfargning (fr.a. Gomori/Grocott) och ev. gramféargning for svamp
och bakterier vara aktuellt, liksom analys av mykobakterier med konventionell fargning (t.ex.
Ziehl-Neelsen), immunfargning och/eller PCR. Giemsa- och Warthin-Starry-fargning for
parasiter resp. spirocheter samt PCR-analyser for andra mikroorganismer kan ndgon ging
vara aktuellt. Analyser pd patologiskt material dr emellertid inte optimalt for att pévisa eller
klassificera en hel del mikroorganismer. Se vidare dokument frdn KVAST-gruppen i
Infektionspatologi.

Immunférgning dr frdmst aktuellt vid neoplastiska differentialdiagnoser som lepidiskt
adenokarcinom (fr.a. cytokeratiner, TTF-1), lymfom (CD3, CD20 mm), Langerhans
cellhistiocytos (S100, CD1a, Langerin) och andra histiocytossjukdomar, samt
lymfangioleiomyomatos (glattmuskelspecifikt aktin, PGR, HMB45 mm).

Undersokning med planpolariserat ljus pa rutinfargat glas ér aktuellt vid misstanke om
fraimmande kropp (t.ex. silikos eller aspiration).



XI. Rekommenderade klassifikationssystem

Se referenslistan under Klassifikationssystem/konsensusrapporter for rekommenderade
aktuella klassifikationssystem. ERS/ATS-publikationen fran 2025 (Ryerson forstanamn)
innehaller den senaste terminologin.

XII. Information i remissens svarsdel

Preparatbeskrivning — anges i enlighet med remiss (t.ex. ’kilexcision hdger ovanlob och
underlob”). Uppmitt storlek kan med fordel anges och ska anges for kryobiopsier. For
kryobiopsier dr det ofta enklast att ange matt i tva dimensioner métt pd glas for varje biopsi,
men vid mycket stora biopsier som delas kan makroskopiskt matt anges 1 tre eller tva storsta
dimensioner. Sérskilda makroskopiska fynd av betydelse rapporteras hir. For transbronkiella
kryobiopsier bor anges om pleura och bronkiol finns representerade eller inte.

Fynd — forekomst, utbredning och karakteristika av fibros, inflammation mm anges. For olika
fynd och differentialdiagnoser, se Appendix 2.

Bedomning — forslag pa diagnos och differentialdiagnoser anges. Vid fragestillning idiopatisk
lungfibros (IPF) eller forekomst av fibros i lungvdvnaden anges sannolikheten for usual
interstitial pneumonia (UIP) enligt ATS/ERS 2018, se Appendix 1.

XIII. Svarsmall

Preparatbeskrivning:
Fynd:
Bedomning:

XIV. Administrativt

SNOMED-koder

Foljande T-koder &r 1 forsta hand aktuella:
T28 lunga

Foljande M-koder ir 1 forsta hand aktuella:
M40000 inflammation

M44000 granulomatds inflammation
M49000 fibros

Tillaggsregistreringar
Ej aktuellt.

Provtypsbeteckningar

Provtypsbeteckningar skiljer mellan olika patologavdelningar och @ven om enhetlighet vore
optimalt sé spelar den exakta beteckningen inte ndgon vidare roll. Det &r vilka prover som
beteckningarna omfattar som &r det viktiga for att jimforelse mellan patologavdelningar (inkl.



kvalitetsindikatorer) ska kunna ske. En d&nnu mer detaljerad uppdelning bor foljaktligen inte
medfora ndgra problem medan det motsatta kan gora det. For att kunna ge exempel listas dock
hir forslag pa provtypsbeteckningar som i forsta hand bor vara aktuella inom omrédet:

P biopsi inkl. kryobiopsi

R kilexcision

E pulmektomi

Forslag pa kvalitetsindikatorer
Se separat tilldggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax (inte aktuellt for ILD).

Rekommenderade svarstider
Se separat tilldaggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax.

Maojlig delegation
Utskdrning av sma kilexcisioner och tillskdrning av bitar frin tillvarataget obduktionsmaterial
med fragestillning interstitiell lungsjukdom kan delegeras till annan yrkeskategori.

XV. Kvalitetsarbete inom patologin

Samma principer géller som vid lungtumorer — se detta KVAST-dokument.

XVI. Ovrigt

Klinisk organisation som granskat och godkéint dokumentet
Svensk lungmedicinsk férening (SLMF)

Liénk till nationellt virdprogram (NVP)
http://www.slmf.se/vardprogram
(NVP finns for idiopatisk lungfibros och sarkoidos.)
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Appendix 1. Klassifikation av interstitiealla pneumonier

Morfologiskt monster

Huvudsakliga kliniska-radiologiska-patologiska diagnoser

Sekundira

Primiira/idiopatiska

Interstitiella monster

Usual interstitial pneumonia
(UIP)

Sekundér UIP (t.ex. CTD, HP,
likemedel, asbestos)

Idiopatisk lungfibros (IPF)
[idiopatisk UIP]

Non-specific interstitial

Sekundér NSIP (t.ex. CTD (ofta),

Idiopatisk NSIP

inhalation/exponering, likemedel)

pneumonia (NSIP) lakemedel, HP)
Bronkiolocentrisk interstitiell Sekundér BIP (t.ex. HP (ofta), Idiopatisk BIP (provisorisk
pneumoni (BIP) CTD, aspiration, diagnos)

Diffuse alveolar damage (DAD)

Sekundédr DAD (ménga orsaker)

Idiopatisk DAD [tidigare akut
interstitiell pneumoni (AIP)]

(LIP)

immunbristtillstdnd)

Pleuroparenkymatos fibroelastos | Sekundér PPFE (t.ex. IPF, CTD, Idiopatisk PPFE
(PPFE) HP, lakemedel, stralning,
rejektion, infektion,
inhalation/exponering)
Lymfoid interstitiell pneumoni Sekundar LIP (t.ex. CTD, Idiopatisk LIP

Fyllnad av alveolarrum

Organiserande pneumoni (OP)

Sekundir organiserande pneumoni
(SOP) (t.ex. CTD, infektion,
lakemedel, aspiration)

Kryptogen organiserande
pneumoni (COP) [idiopatisk
organiserande pneumoni]

Respiratorisk bronkiolit—
interstitiell lungsjukdom (RB-
ILD)

Sekundir RB-ILD (t.ex. rokning
(ofta), CTD, lakemedel, aspiration,
heriditér)

Idiopatisk RB-ILD

(CEP)

infektion, ldkemedel, aspiration)

Alveolarmakrofagpneumoni Sekundir AMP (t.ex. rokning Idiopatisk AMP
(AMP) [tidigare deskvamativ (ofta), CTD, lakemedel, aspiration,
interstitiell pneumoni (DIP)] heriditér)
Akut eosinofil pneumoni (AEP) Sekundér AEP (t.ex. Idiopatisk AEP
inhalation/exponering fr.a. damm,
rokning, lakemedel, infektion)
Kronisk eosinofil pneumoni Sekundér CEP (t.ex. CTD, Idiopatisk CEP

Pulmonell alveolér proteinos
(PAP)

Sekundér PAP (t.ex. autoimmun,
heriditdr)

Idiopatisk/oklassificerbar PAP

Lipoid pneumoni (LP)

Exogen LP (aspiration av
oljebaserat material)

Endogen LP (t.ex.
bronkobstruktion, infektion,
genetiska tillstind som Niemann-
Pick typ B)

Idiopatisk LP (oklart om det
existerar)

Ovriga

Kombinerade monster

Olika kombinationer (t.ex. NSIP + OP eller UIP + PPFE)

Oklassificerbara monster

Oklassificerbar ILD

Tabellen baseras pd ERS/ATS guidelines frdn 2025 (Ryerson forstanamn). Alternativ eller

tidigare anvind term aterfinns inom klammer [...]. Forkortningar som inte framgér i tabellen:

CTD, bindvavssjukdom; HP, hypersensitivitetspneumonit.

Usual interstitial pneumonia (UIP) och idiopatisk lungfibros (IPF)

Vid UIP ér den typiska mikroskopiska bilden tét arkitekturdestruerande fibros som ér flackvis

forekommande med relativt skarp grans mot normal lunga och som har dominerande

utbredning subpleuralt och paraseptalt (avser interlobuldrsepta). Honeycombing finns ofta och

fibroblastfoci bor pavisas.

Ospecifika bifynd som dr vanliga vid UIP dr 6kning av typ II pneumocyter med/utan reaktiv

atypi, osseds metaplasi, obliterativ endarterit samt glattmuskelproliferation i fibrosen. Létt
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kronisk inflammation med lymfocytaggregat i/vid fibrosen och ett ltt inslag av
alveolarmakrofager dr ocksa vanligt.

Ovriga fynd kan ge vigledning vilken etiologi/diagnos som ir sannolik orsak till UIP-
monstret. Vissa fynd som follikelbildning och alveoldr/peribronkiolér bronkiolisering
(metaplasi) och enstaka jétteceller kan forekomma vid idiopatisk UIP (IPF) men &r vanligare
vid annan orsak till UIP-monster. Saker som talar mycket starkt emot UIP-IPF inkluderar
hyalina membran, organiserande pneumoni, granulom, uttalad inflammation utanfor
fibros/honeycombing (fr.a. om akut inflammation) och dominerande luftvigscentrerad
patologi. Tabellen nedan visar histopatologiska kriterier for UIP baserat pa dokument av
ATS/ERS samt Fleischner Society (bada fran 2018) och terminologin i tabellen &r den som
rekommenderas i patologiutldtanden. Vidare forekommer IPF séllan hos patienter <50 ar, ses
oftare hos mén och hos rokare och involverar ofta underlober mer &n ovanlober.

Viktigaste differentialdiagnos till IPF ar UIP-monster som orsakats av annat tillstand, t.ex.
systemiska bindvéavssjukdomar/kollagenoser (CTD), fibrotisk hypersensitivitetspneumonit
(HP) och lakemedel. Hér dr den histopatologiska bilden inte alltid till hjdlp, men t.ex. talar
signifikant inslag av NSIP-mdnster, rikliga lymfocytédra aggregat med follikelbildning,
plasmaceller, remodellerade kérl utanfor fibrosen och lymfocytér pleurit/perikardit f6r CTD
respektive peribronkiolér bronkiolisering/metaplasi, bryggbildande fibros, peribronkioléra
fibroblastfoci och mer uttalade fynd i ovanloberna for fibrotisk HP.

Asbestos, men dven vissa andra pneumokonioser, kan ocksa vara en svér differentialdiagnos,
men &r idag ovanligt i Sverige. PPFE ir ytterligare en ovanlig differentialdiagnos (som ocksa
kan forekomma samtidigt som UIP-monster). Fibrotisk NSIP dr oftast 14tt att skilja fran UIP,
men provmaterialet kan paverka sikerheten, och smé omraden med NSIP-lik bild kan
forekomma vid UIP och utesluter inte UIP (inkl. UIP-IPF) om det &r UIP-monster i ovrigt.
Likasé isolerade jatteceller utesluter inte UIP-IPF. Prominenta fibroblastfoci kan ndgon géng
vara svart att sdrskilja mot organiserande pneumoni. Likasa kan organiserande pneumoni eller
DAD-bild forekomma utéver UIP-monstret vid exacerbation av IPF (se ldngre ner), infektion
eller ldkemedelspaverkan hos en patient med IPF, vilket kan forsvéra bedomningen.

Den histopatologiska bilden vid slutstadium av UIP-IPF (s.k. end stage lung”) med massiv
tat arkitekturdestruerande fibros med honeycombing ses d@ven vid slutstadium av bl.a. UIP av
annan orsak (inkl. fibrotisk HP), Langerhans cellhistiocytos (som ofta ocksa har stjirnformad
och peribronkiolér fibros) och DAD.
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Definitiv UIP-IPF (”UIP-

Sannolik UIP-IPF

Obestambar for

Fynd som talar for

IPF”), alla kriterier (”Probable UIP-IPF”) UIP-IPF annan diagnos
(”Indeterminate for | (”Consistent with
UIP-IPF”) an alternative
diagnosis”)
Tat fibros som destruerar Tét fibros som destruerar Fibros m/u Fibros med annat
lungarkitekturen m/u lungarkitekturen m/u destruktion av monster dn UIP, t.ex.
honeycombing honeycombing lungarkitekturen - fibrotisk HP
ELLER - fibrotisk NSIP
Predominerande endast honeycombing Ett eller flera fynd - fibroserande
subpleural/paraseptal som talar for UIP-IPF | organiserande
utbredning av fibrosen Ett eller flera men inte alla (se forsta kolumnen) | pneumoni
fynd som talar for UIP-IPF (se - PPFE
Flackvis fibros i forsta kolumnen) Fynd som talar for - Langerhans
lungparenkymet annat monster &n UIP | cellhistiocytos

Forekomst av fibroblastfoci

Avsaknad av fynd som talar
mot UIP-IPF (se tredje och
fjarde kolumnen)

Avsaknad av fynd som talar
mot UIP-IPF (se tredje och
fjdrde kolumnen)

eller UIP av annan
orsak dn IPF, t.ex.

- forekomst av diffus
homogen (NSIP-lik)
fibros

- viss inflammation
dir det inte finns
fibros

- fibros relaterad till
rokning

OCH/ELLER

Fynd som talar for
annan diagnos, t.ex.
- hyalina membran*

- prominent - organiserande
lymfocytos med pneumoni*
germinalcenter - granulom

- inslag av - prominent
bronkiolocentrisk inflammation dér det
fibros m/u inte finns fibros
peribronkioldr - prominent
metaplasi bronkiolocentrisk
- enstaka granulom patologi

eller jatteceller

Avsaknad av fynd

som talar starkt mot

UIP (se fjarde

kolumnen)

*Kan ses vid exacerbation av UIP-IPF

Oversiktsbilder UIP.




Non-specific interstitial pneumonia (NSIP) och systemiska
bindvavssjukdomar/kollagenos (CTD-ILD)

NSIP brukar delas upp i fibrotisk och cellulér variant. Gemensamt for bada ar en diffus
interstitiell kronisk inflammation, inte sidllan med follikelbildning (fr.a. vid cellulér typ). Ett
latt inslag av makrofager ses ibland, medan granulom, akut eller signifikant eosinofil
inflammation eller akut lungskada (hyalina membraner etc.) inte ska forekomma (men
ovanliga fall med enstaka granulom har beskrivits). Ett litet inslag av organiserande pneumoni
kan ses (t.ex. vid exacerbation) och utesluter inte diagnosen/monstret. Mer organiserande
pneumoni (som vid kombination av NSIP + OP) ér vanligast vid polymyosit/dermatomyosit
eller anti-syntetassyndrom (men forekommer dven vid andra CTD och autoimmuna tillstdnd
samt ladkemedelsreaktion).

Fibrotisk NSIP: Interstitiell fibros med diffust homogen utbredning (inte flackvis) med relativt
bevarad lungarkitektur och mindre inflammation. Ibland férekommer som bifynd
alveoldr/peribronkioldr bronkiolisering (metaplasi), osseds metaplasi, obliterativ endarterit
och glattmuskelproliferation. Fibrotisk NSIP kan mojligen ge honeycombing sent 1 forloppet,
medan fibroblastfoci 4r mycket séllsynt vid NSIP.

Celluldar NSIP: Interstitiell kronisk inflammation, litt till (fokalt) uttalad, som dominerar och
ingen eller mycket létt fibros interstitiellt eller ibland peribronkioldrt (men enligt senaste
klassifikation bor dven mycket létt fibros medfora fibrotisk NSIP-mdnster). Proliferation av
typ 2-pneumocyter dr vanligt vid inflammationen. Vid uttalad diffus interstitiell kronisk
inflammation ar LIP en viktig differentialdiagnos (kan vara mycket svart att skilja at).




Vid NSIP dr CTD ganska ofta underliggande orsak, och vid CTD &r lungengagemang (CTD-
ILD) mycket vanligt med fr.a. NSIP och OP som vanliga monster, men som framgér nedan
och 1 den inledande tabellen ovan sd kan méinga olika monster forekomma, och inte sillan
blandat monster. Vid t.ex. UIP-monster utan att helt passa med UIP-IPF ar det viktigt att
tanka pa systemiska bindvavssjukdomar/kollagenoser (utdver likemedel och fibrotisk HP
mm). Lymfocytdra (inkl. LIP-lika) eller lymfoplasmacytiska infiltrat ar ocksa vanligt, inte
sdllan med follikelbildning och/eller pleural/perikardiell inflammation, liksom
karlforandringar relaterade till pulmonell hypertension (dven utanfor fibrosomraden).
Granulom har ocksé rapporterats vid CTD-ILD. Termen interstitial pneumonia with
autoimmune features (IPAF) har foreslagits for lungsjukdom som beddms vara relaterad till,
men utan att kriterier 1 ovrigt ar uppfyllda for, systemisk bindvéivssjukdom/kollagenos.

Fynd RA SLE MCTD SSe PM/DM SjS
UIP-monster ++ + + ++ + +

NSIP-monster + + ++ -+ ++ +

Organiserande pneumoni ++ + + + ++

LIP-monster +

Pulmonell hypertension + + + ++ +

Bronkiektasier ++ T+
Obliterativ bronkiolit ++ +

Rheumatoida noduli +

CPFE-monster + + + + +

CPFE, kombinerat pulmonellt emfysem och fibros; LIP, lymfoid interstitiell pneumoni; MCTD, mixed
connective tissue disease; NSIP, non-specific interstitial pneumonia; PM/DM, polymyosit/dermatomyosit; RA,
rheumatoid artrit; SjS, Sjégrens syndrom; SLE, systemisk lupus erythematosus; SSc, systemisk skleros
(sklerodermi); UIP, usual interstitial pneumonia (Tabellen modifierad fran Lynch et al. 2009 och Raghu et al.
2018 suppl.)
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VN

Rheumatoitt nodulus med antytt palissaderande histiocytos kring nekrotiskt/fibrindst centrum.

Bronkiolocentrisk interstitiell pneumoni (BIP) och hypersensitivitetspneumonit (HP)
BIP-monster karakteriseras av fibros och/eller (kronisk) inflammation (med predominans)
kring bronkioler. Som framgér av tabellen ovan orsakas monstret ofta, men inte alltid, av HP
och det &r oklart om idiopatiska former finns. BIP har lanserats som ny dvergripande term for
det tredje stora monstret (utdver UIP och NSIP), men alla internationella experter dr inte
overens om indelningen/terminologin. Tills vidare har vi i Sverige dock valt att folja forslaget
frdn ERS/ATS (Ryerson forstanamn, 2025) inom patologin. Salunda beskrivs, i relevanta fall,
histologiska fynd och att monstret passar med BIP, men terminologin for HP i tabellen nedan
anvinds ocksa.

Hypersensitivitetspneumonit (HP), for linge sen kallat allergisk alveolit, &r ett tillstdnd som
orsakas av allergisk reaktion pa organiskt material (t.ex. protein frén burfaglar mm, ett mycket
stort antal kdnda orsaker finns). Ovanlober involveras ndgot oftare/mer uttalat an underlober.
HP delas upp 1 icke-fibrotisk (celluldr) och fibrotisk typ, dér histologisk provtagning séllan ar
aktuellt vid icke-fibrotisk typ. Se tabeller nedan for fynd och klassifikation baserat pa
konsensus fran 2020 (Raghu forstanamn). Vid fibrotisk typ forekommer bronkiolocentriska
fibroblastfoci oftare &n vid UIP-IPF. Vid akut hog exponering av antigen kan histologisk bild
liknande DAD ses.
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Icke-fibrotisk HP

Sannolik icke-fibrotisk HP

Alla kriterier 1-3 i minst en biopsi och avsaknad av
samtliga motsidgande fynd

Kriterium 1 och 2 i minst en biopsi och avsaknad av
samtliga motsdgande fynd

1 Cellulér interstitiell pneumoni
e  Bronkiolocentriskt

NSIP-likt

Lymfocyt-predominant

2 Celluldr bronkiolit

e Lymfocyt-predominant med max fokala
germinalcenter
+ Organiserande pneumoni
+ Skumecelliga makrofager i
alveolar/terminala bronkioler

Obestimbar for icke-fibrotisk HP

3 Daligt formade icke-nekrotiserande granulom

e  Luckra formationer av epiteloida histiocyter
o/e multinukledra jétteceller
I peribronkiolért interstitium,
alveolar/terminala bronkioler eller i
organiserande pneumoni

Kriterium 1 eller 2 eller nagot av nedan i minst en
biopsi och avsaknad av samtliga motsdgande fynd
Organiserande pneumoni
Peribronkioldr metaplasi utan andra fynd
som tyder pa fibrotisk HP

Avsaknad i samtliga biopsier av:

e Plasmacells-predominant inflammation
Uttalad lymfoid hyperplasi
Uttalade vélformade sarkoidala granulom
eller nekrotiserande granulom
Aspirerat material

Fibrotisk HP

Sannolik fibrotisk HP

Alla kriterier 1-3 i minst en biopsi och avsaknad av
samtliga motsidgande fynd

Kriterium 1 och 2 i minst en biopsi (+ cellular
interstitiell pneumoni, cellulér bronkiolit,
organiserande pneumoni) och avsaknad av samtliga
motsdgande fynd

1 Tat fibros

Arkitekturdestruerande, fibroblastfoci +=
subpleural honeycombing

NSIP-lik fibros

2 Luftvigscentrerad fibros

e =+ Peribronkioldr metaplasi (bronkiolisering)
+ Bryggbildande fibros (relativt smala
fibrosstrak som forbinder bronkioldra
omraden med subpleurala eller andra
bronkioldra omraden)

Obestambar for fibrotisk HP

3 Daligt formade icke-nekrotiserande granulom
e =+ Cellulér interstitiell pneumoni

+ Celluldr bronkiolit

+ Organiserande pneumoni

Kriterium 1 i minst en biopsi (+ cellulér interstitiell
pneumoni, celluldr bronkiolit, organiserande
pneumoni) och avsaknad av samtliga motségande
fynd

Avsaknad i samtliga biopsier av:

e  Plasmacells-predominant inflammation
Uttalad lymfoid hyperplasi
Uttalade vélformade sarkoidala granulom
eller nekrotiserande granulom
Aspirerat material
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Kronisk interstitiell inflammation resp. organiserande pneumoni och makrofager vid icke-fibrotisk

hypersensitivitetspneumonit (HP).

Diffuse alveolar damage (DAD)

Vid DAD beror histopatologisk bild pa nér 1 forloppet lungvivnaden undersoks.
Akut/exsudativ DAD: Karakteriseras av intraalveolért och interstitiellt 6dem, hyalina
membran, epitelskada/nekros i alveoler, blodstas och erytrocytutsvimning. Intraalveolart
fibrin och intravaskuléra fibrintromber kan ses. Mot slutet av fasen tillkommer makrofager,
latt kronisk inflammation och proliferation av typ 2-pneumocyter. Ofta anvédnds termen akut
lungskada om hyalina membran saknas med fynden i 6vrigt finns.

Proliferativ/organiserande DAD: Karakteriseras av kvarvarande rester av hyalina membran,
fibroblaster i1 lucker bindvdv med framst interstitiell flickvis/oregelbunden utbredning men
kan @ven ha form av organiserande pneumoni (men kallas med fordel organiserande DAD och
inte organiserande pneumoni), férekomst av makrofager, relativt 1itt kronisk och ibland akut
inflammation, proliferation av typ 2-pneumocyter och myofibroblaster, obliterativ endarterit,
skivepitelmetaplasi och ibland subpleural nekros.

Fibrotisk DAD: Karakteriseras av interstitiell fibros, ibland med honeycombing och ofta
inslag av monster som fibroserande organiserande pneumoni. Inga rester av hyalina membran
forekommer, men kérlproliferation och ibland subpleural nekros kan ses.

Den idiopatiska formen (tidigare kallad akut interstitiell pneumoni; AIP) dr ovanlig, men
precis samma patologiska bild ses vid akut respiratoriskt distressyndrom (ARDS)/sekundir
DAD dér man har kliniskt akut lungsvikt orsakat av sepsis, allvarlig lunginfektion eller
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aspiration, pankreatit, cirkulatorisk chock, trauma, inhalation av rok eller toxiska gaser,
drunkningstillbud, stralning, diverse likemedel och droger mm. Daértill kan akut pneumoni
forekomma samtidigt som idiopatisk/icke-idiopatisk DAD. DAD dér ett allvarligt tillstdnd med
hog dodlighet. For de som Overlever borjar den proliferativa fasen efter knappt en vecka och
den fibrotiska efter nagra veckor.

Differentialdiagnoser vid histopatologisk bild av DAD ér fr.a. pneumocystis-infektion och
akut exacerbation av annan interstitiell lungsjukdom (se lingre ner).

Hyalina membran vid

@
;

3 5
= SR
i =

Fibros och skin\;épitélfﬁetépiasi vid DAD.

Pleuroparenkymatos fibroelastos (PPFE)

Pleuroparenkymatds fibroelastos karakteriseras av pleural, subpleural och angransande
intraalveolér elastinrik fibros (visualiseras bra med EVG) 1 foretrddesvis ovanlober.
Honeycombing kan férekomma, men séllan fibroblastfoci. Utbredningen ar typiskt begrénsad
utan diffust utbredd interstitiell fibros men inte bara lokaliserad apikalt i ovanlober (i sa fall
kan termen apikalt drr / ”apical cap” med fordel anvéndas), och fibrosen har relativt skarp
grins mot normal lunga. Organiserande pneumoni kan forekomma. Pneumothorax &r vanligt
hos dessa patienter. Sdker diagnos &r ofta svart pa sma material.

Idiopatiska fall med PPFE-monster dr mycket ovanliga. Sekundéra orsaker, som ocksa
framgar 1 tabellen ovan, inkluderar upprepade/kroniska infektioner, transplanterad lunga
(kronisk rejektion) eller benmirg, stralning eller lakemedel/droger, samt fibrotisk HP, IPF
(inkl. kombinerad UIP-IPF och PPFE), avancerad sarkoidos, asbestos och systemisk
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bindvévssjukdom (CTD). Viktigaste differentialdiagnoser &r apikalt drr / ”apical cap”,
fibroserande organiserande pneumoni och pleuraplack.

Lymfoid interstitiell pneumoni (LIP)

Vid lymfoid interstitiell pneumoni ses en mattlig till uttalad diffus interstitiell kronisk
inflammation som ofta bildar folliklar och diskret eller 14tt interstitiell fibros med relativt
bevarad lungarkitektur. T-lymfocyter och dven plasmaceller brukar dominera, och makrofager
brukar ses. Fall med bildning av honeycombing-liknande strukturer eller granulom har
rapporterats. Gransdragningen mot celluldr NSIP ar subjektiv och beror 1 grunden pé grad av
kronisk inflammation. Ménga fall som forr klassades som LIP klassas idag som NSIP i stéllet,
vilket har gjort diagnosen dnnu ovanligare.

Organiserande pneumoni (OP)

Organiserande pneumoni ar lucker fibros med fibroblastproliferation intraalveolért och/eller i
bronkiollumen (ofta forekommer bdda) och motsvarar granulationsvidvnad i lungan. Att
fibrosen ar lucker kan visualiseras med bindvévsfargning, men organiserande pneumoni som
inte resorberas organiseras efterhand med téita kollagena trddar men bevarad form
(fibroserande OP). Latt kronisk inflammation (generellt mer vid sekundir [SOP] 4n kryptogen
organiserande pneumoni [COP]) och lite alveolarmakrofager forekommer relativt ofta vid
organiserande pneumoni, och ibland ses &ven obliterativ bronkiolit. Det sistndmnda och
ovriga fynd beror fr.a. pd underliggande sjukdom vid sekundér OP.

Typiskt for (fr.a. kryptogen) OP é&r ett akut/subakut forlopp, och ofta forsvinner eller flyttar
sig fordndringarna spontant. (For ldnge sedan anvdndes den nigot forvirrande termen
bronchiolitis obliterans organiserande pneumoni, men denna ska undvikas.)

Framtrddande OP kan ses sekundért vid bl.a. diverse lunginfektioner, likemedel/droger,
systemiska bindvavssjukdomar/kollagenoser och immunbristsjukdomar. Inslag av
organiserande pneumoni kan ocksé ses vid flera andra tillstind som HP, kronisk eosinofil
pneumoni, vaskuliter, DAD, NSIP (fr.a. vid vissa systemiska bindvédvssjukdomar/autoimmuna
tillstdind och vid exacerbation), inflammatorisk tarmsjukdom, aspiration, obstruktiv pneumont,
abscess, infarkt, Langerhans cellhistiocytos, reaktion pd malign tumor eller stralning,
benmérgstransplantation mm.

Varianterna AFOP och CiOP har foreslagits vara undergrupper till OP.

Akut fibrinds organiserande pneumoni (AFOP): OP och alveolart fibrin (typiskt blandat) utan
forekomst av hyalina membran ses. Man har sett koppling till systemisk
bindvévssjukdom/kollagenos, ldkemedel, infektion, men @&ven HP, eosinofil pneumoni,
komplikation i transplanterad lunga, och mdjligen finns idiopatiska fall ocksa.

Cicatricial organising pneumonia (CiOP; “drrbildande OP”’): Sma téta intraluminala
fibrosnoduler och band av fibros samt dendriform ossifiering ses. Fr.a. koppling till
aspiration, Ehlers-Danlos syndrom och ulcerds kolit.
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Respiratorisk bronkiolit-interstitiell lungsjukdom (RB-ILD)

Vid RB-ILD ses peribronkiolér patologi i form av relativt l4tt kronisk inflammation och oftast
dven fibros peribronkioldrt samt litt till mattlig forekomst av makrofagansamlingar i lumen pa
respiratoriska bronkioler och i nirliggande alveolarrum. Ljusbrunt pigmenterade makrofager
brukar ses, och nigon ging férekommer fibroblastproliferationer peribronkiolért. Patienter
med RB-ILD har ofta samtidigt emfysem.

Vid riklig forekomst av alveoldra makrofagansamlingar far AMP Gvervégas. Bild av RB-ILD
kan ses vid annan sjukdom (t.ex. Langerhans cellhistiocytos) och ses ocksa hos kliniskt
asymtomatiska patienter (termen RB-ILD anvénds kliniskt vid forekomst av symtom).

Alveolarmakrofagpneumoni (AMP)

Vid alveolarmakrofagpneumoni (tidigare kallat deskvamativ interstitiell pneumoni; DIP) ses
mattlig till uttalad forekomst av makrofagansamlingar i alveolarrum generellt samt dven till
del i bronkiollumen. Ljusbrunt pigmenterade makrofager brukar ses och ibland latt forekomst
av eosinofila granulocyter och forekomst av lymffolliklar. Alveolarsepta kan vara l4tt till
méttligt fortjockade med bevarad arkitektur. Sent i forloppet kan bilden bli mer NSIP-lik
(fibrotisk typ), med mindre uttalat inslag av makrofager och mer tydlig fibros (fortfarande
relativt bevarad arkitektur och ingen honeycombing). Patienter med AMP har ofta samtidigt
emfysem.

Pulmonell hemosideros ér en differentialdiagnos, men har ofta avvikande anamnes med
hemoptys och vid tvekan kan jarnfargning utforas. Fall dir en 1 6vrigt histopatologisk NSIP-
bild kompliceras av makrofagansamlingar klassas som NSIP (korrelation till radiologi brukar
16sa dessa fall).
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Eosinofil pneumoni
Akut eosinofil pneumoni (AEP): Vid AEP ses akut lungskada (DAD-monster) samt alveolér

och interstitiell inflammation med mycket eosinofiler. Jitteceller och daligt formade granulom
finns beskrivet.

Kronisk eosinofil pneumoni (CEP): Vid CEP ses eosinofiler i alveoler och interstitiellt och det
kan finnas eosinofila mikroabscesser och organiserande pneumoni. Jatteceller och daligt
formade granulom finns beskrivet.

Pulmonell alveoliir proteinos (PAP)

Vid PAP ses diffus eller flackvis intraalveoldr ansamling av acellulért granulért proteindst
material, vilket blir positivt i badde PAS och PAS-diastas. Ytterligare fynd kan férekomma och
beror pa ev. underliggande etiologi.

S0 M 3

Pulmonell alveolir proteinos, HE resp PAS-distas.

Lipoid pneumoni (LP)

Det ses lipidinnehéllande makrofager (med stor ljus vakuoliserad cytoplasma) alveoldrt och
ibland interstitiellt. Vid endogen LP (bronkobstruktion vanligast) ses typiskt finvakuoliserad
cytoplasma och vid exogen (oljeinnehallande inhalationer/ndssprayer mm) mer varierad
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vakuolisering. Lite inflammatoriska celler och fibroblaster, liksom jétteceller och granulom
kan férekomma. Vid kronisk LP kan fibros finnas.

Kombinerade monster

Tabellen nedan dr hdmtad fran ERS/ATS-klassifikationen fran 2025 (Ryerson forstanamn).
Notera att NSIP + OP i studier sdrskilt kopplats till polymyosit/dermatomyosit samt anti-
syntetassyndrom.

TABLE 4 Common combined radiological-histological patterns and key clinical differential diagnoses

Dominant and coexisting patterns® Common differential diagnoses
UIP
NSIP IPF, CTD-ILD, HP
BIP HP, CTD-ILD, coexistent airway injury of other cause
PPFE Combined IPF and PPFE, CTD-ILD
DAD Acute exacerbation of IPF or other secondary UIP (e.g. CTD-ILD)
AMP IPF + smoking-related ILD
NSIP
uIP IPF, CTD-ILD, HP
Organising pneumonia CTD-ILD, post-DAD, inhalation injury, HP, drug reaction
BIP HP, CTD-ILD
LIP CTD-ILD, drug-induced, post-viral (HIV, EBV)
PPFE Idiopathic PPFE, CTD-ILD
BIP
Organising pneumonia CTD-ILD, HP
uIP HP
NSIP HP, CTD-ILD
LIP CTD-ILD
PPFE Idiopathic PPFE
Organising pneumonia
NSIP Post-infection, CTD-ILD, inhalation injury, HP, drug reaction
ulp CTD-ILD, acute exacerbation of IPF
BIP HP, CTD-ILD

UIP: usual interstitial pneumonia; NSIP: nonspecific interstitial pneumonia; BIP: bronchiolocentric interstitial
pneumonia; PPFE: pleuroparenchymal fibroelastosis; DAD: diffuse alveolar damage; AMP: alveolar macrophage
pneumonia; LIP: lymphoid interstitial pneumonia; IPF: idiopathic pulmonary fibrosis; CTD-ILD: connective tissue
disease-associated interstitial lung disease; HP: hypersensitivity pneumonitis; EBV: Epstein—Barr virus. *: only
common combined pattems are listed, and additional combinations can exist (e.g. BIP + AMP in an active smoker
with HP).

OKklassificerbara monster

I de fall den multidisciplinidra beddmningen talar for idiopatisk interstitiell pneumoni men da
bilden inte passar med ndgot av ovan beskrivna tillstdnd anvéinds termen oklassificerbar
ILD/TP.

Deskriptiva tillstind

Det finns tillstdnd dér det inte idag finns konsensus for att klassa som distinkt entitet. De bor
alltsa 1 nuldget anvdndas med tillférsikt och 1 god kommunikation med kliniker sé att inte
missforstand uppstar.

Airway enlargement with fibrosis (AEF)/Smoking-related interstitial fibrosis (SRIF): AEF
anvind av vissa for incidentell histologisk (eller radiologisk) bild av emfysem och interstitiell
fibros som rapporterats fran rokare utan tydlig koppling till symtom. SRIF anvinds av vissa
for oklassificerbar fibros relaterat till rokning m/u andra samtidiga rokrelaterade lungskador
och m/u symtom. Aven termen respiratorisk bronkiolit med fibros férekommer. Typiska fynd
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vid tillstanden &r respiratorisk bronkiolit samt subpleural och/eller peribronkiolér tét eosinofil
fibros som inte paverkar lungarkitekturen.

ERS/ATS rekommenderar i stéllet smoking-related ILD (SR-ILD) som paraplyterm f6r RB-
ILD, AMP etc. och RB som term for incidentell histologisk (eller radiologisk) bild utan
symtom.

Kombinerad pulmonell fibros och emfysem (CPFE) ér en klinisk/radiologisk term for
samtidig forekomst av emfysem och interstitiell pneumoni (typiskt UIP eller NSIP) och ses
som tva distinkta samtidigt foreliggande sjukdomstillstand, vilket skiljer frin AEF/SRIF/SR-
ILD.

Akut exacerbation av interstitiell lungsjukdom: Akut exacerbation av oklar orsak ses framst
vid UIP-IPF och (fibrotisk) NSIP, men har dven rapporterats vid fibrotisk HP, asbestos och
fibros vid systemisk bindvivssjukdom/kollagenos. Det kan forekomma 6kad miangd
fibroblastfoci (UIP), blodning eller tillkomst av DAD-bild, organiserande pneumoni eller akut
lungskada utan hyalina membran utdver grundtillstindet. Termen avser inte infektion eller
aspiration hos patienter med UIP eller NSIP som ocksa kan ge bild av akut lungskada.
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Appendix 2. Histopatologiska fynd och differentialdiagnostik

Histopatologiska fynd

I utlatande beskrivs forekomst av fynd och deras utbredning (inkl. dominerande lokalisation)
och utseende. Vigledning finns nedan, men det finns forstds andra fynd som inte tas upp.
Ibland kan det vara relevant att forneka vissa fynd nér de inte finns.

Fibros:
Lokalisation
e Subpleural
Paraseptal (avser interlobuldrsepta)
Interstitiell (interalveolar)
Intraalveoldr och/eller intrabronkioldr (se Organiserande pneumoni)
e Peribronkiolér/peribronkiell (bronkiolo-/bronkocentrisk)
Utseende
o Latt, mattlig eller uttalad
Tat eller lucker
Diftus eller flackvis
Destruktion av lungarkitektur eller relativt bevarade alveolarsepta
Nodulér
Stjarnformad
Elastinrik
Fibroblastfoci eller annan fibroblastproliferation
Honeycombing

Kronisk inflammation:
Lokalisation
e Vid fibros
o Interstitiell
e Peribronkiolér/peribronkiell (bronkiolo-/bronkocentrisk)
e Angiocentrisk

Utseende
o Latt, mattlig eller uttalad
e Fliackvis eller diffus
e Follikelbildning
e Plasmaceller
e Fosinofiler

Akut inflammation:
Lokalisation
Interstitiell
Intrabronkiolar/intrabronkiell
e Peribronkioldr/peribronkiell (bronkiolo-/bronkocentrisk)
e Intraalveolir
e Angiocentrisk
Utseende
o Litt, méttlig eller uttalad
e Neutrofiler
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e Fosinofiler
e Mikroabscesser

Makrofager/histiocyter:
Lokalisation
¢ Intra-/perialveoldr
e Intra-/peribronkioldr
Utseende
e Litt, méttlig eller uttalad
e Pigmenterade makrofager (antrakos eller hemosiderin)
e Langerhansceller
Epiteloida multinukledra jitteceller m/u granulom

Granulom:
Lokalisation
e Lymfatisk (subpleural, interstitiell, bronkovaskulér)
e Bronkocentrisk
e Angiocentrisk
e Oregelbunden
Utseende
e Vilformade eller daligt formade
Icke-nekrotiska eller nekrotiska
Hyalina granulom
Fibros runt granulom
Celluléra inklusioner/kristaller

Kérlpatologi:
e Obliterativ endarterit

e Intravaskuldra fibrintromber
e Kirlproliferation
e Vaskulit (se Granulomatosa sjukdomar nedan)

Bronkiolér/bronkiell patologi:
e Fibros, inflammation och granulom mm (enligt ovan)
Peribronkioldr metaplasi (bronkiolisering)
Oblitererande bronkiolit
Proliferativ bronkiolit (intrabronkiolér fibros/organiserande pneumont)
Follikulér bronkiolit
Bronkioloektasier/bronkiektasier (inkl. traktionsektasier)
Skivepitelmetaplasi
Bégarcellshyperplasi

Ovrigt
e Emfysem
Typ II-pneumocythyperplasi m/u atypi
Alveoldr bronkiolisering (bronkioldrt epitel 1 perifer lungvdvnad)
Osseds metaplasi (benbildning)
Glattmuskelproliferation



27

e Hyalina membran

e Fibrin

e Odem

e Proteinos

e Blddning

e Hemosideros

e Nekros

o Kiristaller

e Svamp

e Kroppsfrimmande material
e Amyloid

Forklaring av vissa fynd

Fibroblastfokus: Fibroblastfoci 4r omraden med kérlfattig lucker fibros med relativt riklig
fibroblastproliferation i kanten pa tét fibros (lokalisationen skiljer alltsa fran organiserande
pneumoni). Ses fr.a. vid UIP (IPF men dven vid UIP-ménster vid annan sjukdom/ldkemedel),
men kan ocksa ses vid Langerhans cellhistiocytos och (sdllan) PPFE. Se bild i Appendix 1.

Follikulér bronkiolit: Follikulédr bronkiolit innebér lymfocytir inflammation med
follikelbildning (kan ses som lymfoid hyperplasi i BALT-védvnad) kring bronkioler. Ses som
del i lungengagemang vid systemiska bindvavssjukdomar/kollagenoser (fr.a. rheumatoid artrit
och Sjogrens syndrom), vid vissa idiopatiska interstitiella pneumonier (fr.a. LIP men &ven
ibland NSIP eller DIP) samt ibland vid immunbristsjukdomar och HP.

Honeycombing: Honeycombing dr forstorade cystiska luftrum med delvis eller helt
bronkiolart epitel (bronkioldr metaplasi) omgérdade av tét fibros och ofta fyllda med mucin.
Ses fr.a. vid UIP (bade IPF och vid UIP-monster vid ldkemedel/annan sjukdom mm), men kan
dven ses sent 1 forloppet vid flera andra tillstdnd som Langerhans cellhistiocytos, DAD,
sarkoidos, PPFE, immunbristsjukdomar, och mojligen NSIP och LIP. Se bild i Appendix 1.

Hyalina membran: Hyalina membran &r avlanga rester av nekrotiskt epitel och proteinexsudat
1 alveolarrummen med hyalint utseende. Fyndet dr typiskt for DAD, men kan dven ses vid
eosinofil pneumoni. Se bild 1 Appendix 1.

Oblitererande bronkiolit: Oblitererande bronkiolit, &ven kallat obliterativ eller konstriktiv
bronkiolit, innebér smalt eller (vid total obliteration) avsaknad av bronkiollumen med
koncentrisk submukds hyalin fibros runt. Ibland ses fragmentering av bronkiolens glattmuskel
och elastica. Endast diskreta cellinfiltrat ses runt bronkiollumen. Ses vid inhalation av toxiska
gaser, kronisk rejektion av transplanterad lunga, som del 1 lungengagemang vid systemiska
bindvivssjukdomar/kollagenoser (fr.a. rheumatoid artrit) samt vid enstaka fall av
lakemedel/droger, lunginfektioner, hypersensitivitetspneumonit, KOL mm.

Oblitererande endarterit: Oblitererande endarterit &r arteriell forandring med vaggfortjockning
med avsmalnat lumen utan tydliga arteriosklerotiska forandringar och utan vaskulit. Ses vid
bland annat UIP och NSIP (fibrotisk variant) mm.
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Obliterativ endarterit résp. obliterativ bronkiolit.

Granulomatosa sjukdomar

Histologiskt definieras granulom som ansamlingar av epiteloida histiocyter (konsensus saknas
for antal epiteloida histiocyter 1 ett kluster for att klassas som granulom), ofta med forekomst
av multinukledra jitteceller och med lymfocyter runt. Kliniskt/radiologiskt finns andra
definitioner (liten forkalkad rundad foréndring pa CT kallas granulom, men brukar
histologiskt motsvara oregelbunden eller noduldr fibros med forkalkning och bero pa tidigare
infektion). Ospecifik histiocytos i thorakala lymfkdortlar kan ibland vara rundad, men man ska
se tydlig granulombildning for att sdga granulom. En bra hemsida om granulomatdsa
sjukdomar &r http://granuloma.homestead.com/.

De viktigaste granulomatdsa tillstanden 1 lunga &r sarkoidos, infektion (mykobakterier, svamp
fr.a. histoplasma, cryptococcus, coccidioides, blastomyces, aspergillus, pneumocystis,
parasiter), HP, vaskulit (granluomatds polyangiit och eosinofil granulomatos med polyangit),
granulomatds reaktion pa malign tumdr peritumoralt och i lymfkortlar, kroppsfraimmande
material inkl. aspiration samt granulomatds ldkemedelsreaktion. Mer séllsynta tillstand &r
eosinofil pneumont, kronisk beryllios, LIP, MALT-lymfom och granulom vid
immunbristsjukdomar, systemisk bindvéavssjukdom/kollagenos, inflammatorisk tarmsjukdom
(fr.a. Mb Crohn) eller primér bilidr kolangit. Vid de sistnimnda ses dock ofta isolerade
jatteceller endast, vilket ocksa forekommer vid en rad olika virusinfektioner. Bronkocentrisk
granulomatos, som kan forekomma idiopatiskt eller vid allergisk reaktion pa svampinfektion,
kan mojligen ocksa tillhora gruppen.

Differentialdiagnoser som egentligen inte bildar riktiga granulom inkluderar lungfordndringar
vid pulmonell deposition av litta kedjor (LCDD), silikos/silikotiska noduli, rheumatioda
noduli, talk-inducerade lungforandringar, Langerhans cellhistiocytos och andra
histiocytossjukdomar och pulmonell granuloma annulare (vilka egentligen inte bildar
granulom men likartade strukturer).

Sarkoidos: Sarkoidos engagerar ftr.a. hilus-lymfkortlar och lunga men dven (i fallande
incidens) lever, mjélte, 6gon, perifera lymfkortlar, hud, nervsystem och hjirta. Granulom och
isolerade jatteceller i kirlviaggar tillsammans med kronisk inflammation &r heller inte helt
ovanligt vid sarkoidos.

Typisk bild dr vélformade icke-nekrotiserande hyalina granulom som har lymfatisk
utbredning (finns ofta bronko-/bronkiolovaskulért, 1 alveolarsepta och subpleuralt). Typiskt
omges granulomen (i lunga men inte lika ofta i hilus-lymfkortlar) av ndrmast koncentrisk
bindvév och vid ladngre tids sjukdom tenderar granulomen att férsvinna och endast hyalin
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fibros, foretradesvis subpleuralt och interlobulirt, blir kvar. Vid sen sarkoidos kan fibrosen
vara uttalad med olika fibrossjukdomar som differentialdiagnos. Cytoplasmatiska
mineralinklusioner ses ibland 1 jattecellerna (asteroida kroppar, Schaumann-kroppar,
Hamazaki-Wesenberg-kroppar och kalciumoxalatinklusioner). Smé koagulativa nekroser med
fibrinoiddeposition kan féorekomma i granulomen. En mild kronisk inflammation brukar ocksé
ses i vavnaden. I bronkskdljvitska brukar man se lymfocytos och forhojd CD4/CD8-kvot
samt fa eosinofiler, B-lymfocyter, plasmaceller och neutrofiler.

Den histopatologiska bilden vid beryllios dr samma som sarkoidos. Likasa dr det ofta svéart att
helt sdkert utesluta infektids genes pa begrinsat material som biopsi/cytologi.

Sarkoidos i mediastinal lymfkér{el.

Granulomatos polyangiit (GPA): Granulomatos polyangiit, tidigare kallat Wegeners
granulomatos, ir en vaskulitsjukdom (typiskt cANCA/PR3-positiv) som drabbar fr.a. ONH
och lunga, men ibland ocksa njure, dga eller systemiskt. Typiskt ses nekrotiserande vaskulit,
stora geografiska nekroser, mikroabscesser, daligt formade granulom, isolerade jitteceller och
kronisk inflammation. Ofta finns interstitiell fibros som kan vara nodulér och ibland dven
organiserande pneumoni. Eosinofiler kan forekomma i latt till mattlig mangd (och innebér
inte per automatik eosinofil granulomatos med polyangiit).
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Granulomatos polyangiit med geografiska nekroser resp. mikroabscess, eosinofiler och jétteceller.

Eosinofil granulomatos med polyangiit (EGPA): Eosinofil granulomatos med polyangiit,
tidigare kallat Churg-Strauss syndrom, dr en vaskulitsjukdom (om positiv s& pANCA/MPO)
som kan forekomma hos astmatiker och ofta drabbar lungor och hud och ibland njure eller
hjarta. Typiskt ses nekrotiserande vaskulit och kraftig eosinofili. Daligt formade granulom,
ofta med nekrosinslag, och isolerade jétteceller kan forekomma, men l&ngt ifran alltid.

Likemedel

Likemedel kan ge alla mojliga lungskador; DAD, organiserande pneumoni, eosinofil
pneumoni, lungddem, diffus lungblddning och NSIP-monster &r relativt vanliga, men dven
UIP-monster, granulomatos och andra tillstind forekommer. En bra hemsida som utdver
lakemedel dven tar upp droger och en hel del andra exogena faktorer &r
http://www.pneumotox.com/.

Andra sjukdomar

Inflammatorisk tarmsjukdom: Fr.a. Mb Crohn har rapporterats ge lungforandringar i form av
oblitererande/konstriktiv bronkiolit, bronkit, forekomst av enstaka multinukleéra jatteceller
eller (ovanligare) granulom, eosinofil pneumoni, organiserande pneumoni, och dven NSIP-,
AMP- (frdmst hos rokare) eller UIP-monster (samt serosit och lungembolism). Man tror dock
att behandling kan vara en orsak till en del av fordndringarna.

IgG4-relaterad lungsjukdom: IgG4-relaterad lungsjukdom &r mycket ovanlig. Typiskt ses tita
lymfocytinfiltrat, fibros som ofta 4r storiform, obliterativ flebit (inflammatorisk vends
ocklusion), kluster av IgG4-positiva plasmaceller >50/HPF i resektat eller >20/HPF 1 biopsi
med >40% i IgG4/1gG-kvot (men endast forhojd kvot med fa [gG4-positiva celler eller IgG4-
positiva celler utan andra fynd motiverar inte diagnosen). Eosinofiler, neutrofiler och NSIP-
lik fibros kan férekomma.

Lungforandringar vid immunbristsjukdomar: Granulomatds och lymfocytér interstitiell
lungsjukdom (GL-ILD) har foreslagits som term for lungfordndringar vid common variable
immunodeficiency (CVID). Typiskt ses lymfocytéra infiltrat (LIP-likt), diffus lymfoid
hyperplasi, follikuldr bronkiolit, icke-nekrotiserande granulomatos, organiserande pneumoni
och fibros (honeycombing kan férekomma).

Andra differentialdiagnoser: Andra differentialdiagnoser (inklusive ndgra som inte raknas in i
ILD) inkluderar pneumokonioser (icke-allergisk reaktion pa oftast oorganiskt damm), diffus
alveolér blodning, pulmonell hemosideros (t.ex. vid Goodpastures syndrom, SLE eller
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idiopatisk), simpel lungeosinofili (Léfgrens syndrom), olika cellhistiocytoser inkl. Langerhans
cellhistiocytos (LCH), lymfangioleiomyomatos (LAM), diffus panbronkiolit,
lungforandringar vid primér bilidr kolangit, olika typer av amyloidos, aspirationspneumoni/t,
olika érftliga sjukdomar, pulmonell deposition av ldtta kedjor (LCDD), pyoderma
gangenosum, kérlmissbildningar, pulmonell hypertension, embolisk eller venocklusiv
sjukdom, graft-vs-host-reaktion (fr.a. vid benmérgstransplantation) mm.
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Ett forslag pa diagnostikalgoritm

Flackvis fibros, fr.a.

akut/subakut forlopp

subpleural/paraseptal, fibroblastfoci UIP
Stjarnformad och peribronkiolér fibros,
RB, ev. Langerhansceller, stark koppling  Fibrotisk LCH
rokning
Fibrosen Varierande inkl. peribronkiolédr fibros,
. destruerar fokal kronisk inflammation,
Dominerande lungarkitekturen  peribronkioldr metaplasi, isolerade BIP / HP (fibrotisk)
fibros jatteceller och/eller daligt formade
granulom, fibroblastfoci
Subplgural fibros ovanlober, mycket PPFE
ovanligt
Ospecifik bild Oklassificerbar fibros
Relativt bevarad lungarkitektur NSIP (fibrotisk)
Intraalveolér fibros, akut/subakut férlopp OP (fibroserande)
Interstitiell kronisk inflammation NSIP (cellulér)
Peribr?pkiolér och interstitiell kronisk inflammation, fokal BIP / HP (icke-fibrotisk)
OP, déligt formade granulom
Langerhansceller, stark koppling rokning LCH
Peribronkiolér kronisk inflammation, pigmenterade RB-ILD
makrofager i bronkioler, stark koppling rokning
Dominerande  Pigmenterade makrofager i alveoler, stark koppling rokning ~ AMP
inflammation  Hyalina membran, interstitiella fibroblaster diffust,

DAD (akut/organiserande)

Intraalveolér lucker fibros, akut/subakut forlopp

OoP

Uttalad interstitiell kronisk inflammation, mycket ovanligt

LIP

Annan eller ospecifik bild

T.ex. infektion, likemedel,
systemsjukdom, aspiration,
eosinofil pneumoni

Forekomst av
granulom

Vilformade granulom med fibros runt, subpleural/paraseptal
och bronkovaskular utbredning

Sarkoidos

Peribronkiolér och interstitiell kronisk inflammation, fokal
OP, déligt formade granulom

BIP / HP (icke-fibrotisk)

Inflammation med dominans av eosinofiler, fokal OP, daligt
formade granulom

Kronisk eosinofil pneumoni

Vaskulit, geografiska nekroser, uttalad blandad
inflammation, daligt formade granulom

Granulomatds polyangiit

Vaskulit, nekroser, uttalad blandad inflammation med
dominans av eosinofiler, déligt formade granulom, astma och
blodeosinofili (obligat)

Eosinofil granulomatos med
polyangiit

Uttalad interstitiell kronisk inflammation, relativt fa
granulom, mycket ovanligt

LIP

Ev. nekros, forekomst av svamp eller annan eller ospecifik
bild

T.ex. infektion, ldkemedel,
systemsjukdom, aspiration

Forkortningar: AMP, alveolarmakrofagpneumoni; BIP, bronkiolocentrisk interstitiell pneumoni; DAD, diffuse
alveolar damage; HP, hypersensitivitetspneumonit; LCH, Langerhans cellhistiocytos; LIP, lymfoid interstitiell
pneumoni; NSIP, non-specific interstitial pneumonia; OP, organiserande pneumoni; PPFE, pleuroparenkymatos
fibroelastos; RB, respiratorisk bronkiolit; UIP, usual interstitial pneumonia (Tabellen modifierad fran
Katzenstein et al. 2008)




