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Il. Omfattning

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



Tyngdpunkt ligger pa idiopatiska interstitiella pneumonier. Interstitiella sjukdomar i lunga &r
ovanliga diagnoser, men bildar tillsammans anda 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.

I11. Klinisk bakgrundsinformation

Interstitiella lungsjukdomar (ILD) ar en heterogen grupp som i forsta hand drabbar
lungparenkymet och som typiskt ger en restriktiv lungfunktionsnedsattning (i kontrast till de
obstruktiva sjukdomarna som mest drabbar luftvagar). Det finns ett stort antal ILD som var
och en ar relativt sallsynta, men som grupp betraktat &r de anda inte helt ovanliga.

Diagnostik och klassifikation ar utmanande, utéver tillstandens ovanlighet dven p.g.a. att
etiologi ar ofullstandigt kant for ett stort antal sjukdomar och da klinisk, radiologisk och
patologisk klassifikation och terminologi ibland skiljer sig at. Pa senare ar har det dock
kommit konsensusdokument for en del entiteter, vilket underlattar diagnostik och
klassifikation.

Vissa ILD ar ofta sjalvbegransande, som organiserande pneumoni (OP), medan andra har hog
dadlighet, som idiopatisk lungfibros (IPF) med 20-40% 5-arséverlevnad. Vid idiopatisk
lungfibros anvands antifibrotiska lakemedel vilka &r dyra och sannolikt inte verksamma vid
vissa viktiga differentialdiagnoser. Kortison, som har effekt vid bl.a. organiserande pneumoni
och sarkoidos, &r daremot forenat med sdmre prognos vid idiopatisk lungfibros. Foljaktligen
ar diagnostiken viktig vid ILD.

En praktisk indelning av ILD ar 1) idiopatiska interstitiella pneumonier (I1P), 2) interstitiell
lungsjukdom av kand orsak som t.ex. del av kollagenos/systemsjukdom eller annan sjukdom,
lakemedel eller yrkesexponering/pneumokonioser, 3) granulomattsa sjukdomar, och 4) évriga
ILD som kan indelas vidare i eosinofila pneumonier, arftliga sjukdomar, alveoléra
blodningssjukdomar och ett stort antal andra ovanliga tillstand.

Differentialdiagnoser inkluderar bland annat obstruktiva, infektidsa, neoplastiska och
vaskuldra lungsjukdomar samt icke-pulmonella tillstand som hjartsvikt mm.

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

IV. Patologins roll i den diagnostiska processen

Provtagning med patologisk undersokning syftar bland annat till att utesluta
differentialdiagnoser som infektiosa 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 anvandas for diagnostik av
sarkoidos genom pavisande av granulom i mediastinala lymfkortlar samt cellrakning och
méatning av CD4/CD8-kvot i bronkskéljvatska. Vardet av transthorakala mellannalsbiopsier
och bronkoskopiska tangbiopsier mot slemhinnan eller transbronkiellt ar ocksa begransat for



att pavisa flertalet ILD, men ar aktuellt vid vissa fragestallningar, framst for att utesluta
neoplasi eller pavisa sarkoidos/granulom eller ev. organiserande pneumoni.

For att diagnostisera idiopatiska interstitiella pneumonier (11P) har kirurgiska biopsier via
Oppet 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. Kryobiopsier kan tas transbronkiellt med medféljande pleural/subpleural
vavnad, vilket behdvs for att adekvat understka fibrosutbredning, medan bronkioler och fr.a.
interlobularsepta, som ocksa ar av diagnostiskt varde vid dessa fragestallningar,
erfarenhetsmassigt medfoljer mindre ofta &n vid kirurgiska biopsier. Regionala skillnader i
morfologisk bild inom och mellan lungorna ar emellertid inte helt ovanligt, vilket forsvarar
den sammantagna bedémningen nér inte stora delar av lungan finns att tillga for
histopatologisk undersokning.

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

V. Aktuella provtyper

Biopsi: Bronkoskopisk kryobiopsi (bronkoskopisk tangbiopsi och transthorakal
mellannalsbiopsi sallan aktuellt).

Resektat: Kilexcision, pulmektomi vid transplantation, lungvéavnad fran obduktion.

VI. Anvisningar for provtagarens hantering av prover

Biopsi: Vid bronkoskopisk kryobiopsitagning med fragestallning interstitiell lungsjukdom bor
helst (minst) tva transbronkiella kryobiopsier fran vardera tva olika segment tas. Om
bronkoskopiska tangbiopsier eller transthorakala mellannalsbiopsier &r aktuellt sa bor 4-5
resp. 3-4 biopsier tas. Biopsier bor skickas i ofdargad pH-neutral buffrad 4%-ig
formaldehydldsning (motsvarar 10%-ig formalin).

Resektat: Vid kirurgiska biopsier med fragestallning interstitiell lungsjukdom bor helst
(minst) en kilexcision tas fran vardera tva olika lober. Mellanloben, lingulaomradet, spetsiga
omslagsrander eller ovanlobernas apikala delar raknas 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 védvnaden.

Resektat kan skickas farskt eller i formalin. Om farskt sa sker formalinfylinad vid patologisk
avdelning, annars vid kirurgisk klinisk enligt samma principer. Férdelen med att skicka
vavnad farskt ar att det vid patologavdelningen gar att ta material for glutaraldehydfixering till
elektronmikroskopi (kan vara aktuellt vid fragestallning Langerhans cellhistiocytos), for



frysning till immunfluorescens (kan vara aktuellt vid oklara blodningstillstand och
fragestallning vaskulit) och/eller for biobankning.

Resektat bor fixeras i ofdrgad pH-neutral buffrad 4%-ig formaldehydldsning (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 tillganglig far fylinad ske genom att spruta med kany!l i parenkymet. Overfylinad av
preparat med formalin kan leda till artefaktmassig emfysembild och att alveolarmakrofager
skoljs bort, varfor formalinfyllnad bor ske tills en naturlig anatomisk form erhalls.

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

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

VII. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:
e Patientens namn och personnummer
Remitterande enhet och lakare
Ké&nd smittfara (HIV, HBV, HCV, misstankt tuberkulos)
Provtagningsdatum och klockslag
Typ av fixering
Typ av preparat (inkl. preparatférteckning om flera preparat)
Klinisk beddmning/diagnos och relevanta tidigare PAD/CD, rtg/labfynd, tidigare
sjukdomar, statusfynd, fynd i samband med provtagningen, information om rékning,
exponering etc.
e Fragestallning

VI11. Hantering av prover pa patologlaboratoriet
Biopsi: Biopsier fixeras idealt i 24 h i formalin.

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

IX. Utskarningsanvisningar

Preparatets matt och ev. fokala lesioner noteras.



Fran kilexcisioner &r det rimligt att badda upp till 3-4 kassetter per kil med en eller flera bitar i
vardera kassett (fran sma kilexcisioner blir da ofta nastan all vavnad som gar att badda
tillvaratagen).

Fran lungor som transplanterats p.g.a. interstitiell lungsjukdom ar det ofta rimligt att ta tva
perifera (inkl. pleura, bronkiol och gransomrade fibros-normal lunga) och en central (inkl.
bronk) bit fran varje lob, forutom bara 1-2 bitar totalt fran mellanloben, men makroskopiska
fynd far ocksa styra (samma galler vid obduktionsmaterial, se avsnitt \V Anvisningar for
provtagarens hantering av prover ovan). Dartill bor ett snitt tas fran samtliga lymfkortlar och
aven bronkresektionskant utifall att tumor mot formodan skulle hittas vid mikroskopisk
undersdkning.

X. Analyser

Hematoxylin-eosin &r rutinfargning vid biopsi/resektat. Tillagg av bindvévsfargning &r i
princip alltid aktuellt (dtminstone pa nagra bitar) vid bild av fibros och bor anvandas liberalt.
Elastica-van Gieson (EVG) kan vara att foredra da det finns tillstand dar pavisande av elastin
ar av varde. Jarnfargning kan anvandas for visualisering av asbestkroppar och alcian blue—
periodic acid Schiff (ABPAS) eller endast AB kan anvandas for visualisering av tidiga
fibroblastfoci. Alkalisk kongo ar 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), immunféargning och/eller PCR. Giemsa- och Warthin-Starry-fargning for
parasiter resp. spirocheter samt PCR-analyser for andra mikroorganismer kan nagon gang
vara aktuellt. Analyser pa patologiskt material & emellertid inte optimalt for att pavisa eller
klassificera en hel del mikroorganismer.

Immunfargning ar framst 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 ar aktuellt vid misstanke om
frammande kropp (t.ex. silikos eller aspiration).

XI. Rekommenderade klassifikationssystem

For idiopatiska interstitiella pneumonier rekommenderas konsensusdokumenten fran
American Thoracic Society (ATS) och European Respiratory Society (ERS) fran 2013 (Travis
forstanamn) och 2018 (Raghu forstanamn) samt dokumentet fran Fleischner Society 2018
(Lynch forstanamn). Se referenslistan.

XI1. Information i remissens svarsdel

Preparatbeskrivning — anges i enlighet med remiss (t.ex. “’kilexcision héger ovanlob och
underlob”). Uppmitt storlek kan med fordel anges och ska anges for kryobiopsier. For
kryobiopsier &r det ofta enklast att ange matt i tva dimensioner métt pa glas for varje biopsi,
men vid mycket stora biopsier som delas kan makroskopiskt matt anges i tre eller tva storsta



dimensioner. Sarskilda makroskopiska fynd av betydelse rapporteras hér. For transbronkiella
kryobiopsier bér anges om pleura finns representerad eller inte.

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

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

XI11. Svarsmall

Preparatbeskrivning:
Fynd:
Bedomning:

X1V. Administrativt

SNOMED-koder

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

Foljande M-koder &r i forsta hand aktuella:
M40000 inflammation

M44000 granulomatds inflammation
M49000 fibros

Tillaggsregistreringar
Ej aktuellt.

Provtypsbeteckningar

Provtypsbeteckningar skiljer mellan olika patologavdelningar och aven om enhetlighet vore
optimalt sa spelar den exakta beteckningen inte nagon vidare roll. Det &r vilka prover som
beteckningarna omfattar som ar det viktiga for att jamforelse mellan patologavdelningar (inkl.
kvalitetsindikatorer) ska kunna ske. En &nu mer detaljerad uppdelning bor foljaktligen inte
medftra nagra problem medan det motsatta kan gora det. For att kunna ge exempel listas dock
har forslag pa provtypsbeteckningar som i forsta hand bor vara aktuella inom omradet:

P biopsi inkl. kryobiopsi

R Kkilexcision

E pulmektomi

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

Rekommenderade svarstider
Se separat tillaggsdokument Kvalitetsindikatorer och svarstider thorax.

Mojlig delegation



Utskarning av sma kilexcisioner och tillskarning av bitar fran tillvarataget obduktionsmaterial
med fragestallning interstitiell lungsjukdom kan delegeras till annan yrkeskategori.
XV. Kvalitetsarbete inom patologin

Samma principer galler som vid lungtumarer — se detta KVAST-dokument.

XVI. Ovrigt

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

Lank till nationellt vardprogram (NVP)
http://www.sImf.se/vardprogram
(NVP finns for idiopatisk lungfibros och sarkoidos.)
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Appendix 1. Klassifikation av idiopatiska interstitiealla pneumonier (11P)

Kategori

Klinisk-radiologisk-patologisk
diagnos

Patologiskt fynd/term

Kroniska fibroserande I1P

Idiopatisk lungfibros (IPF)

Usual interstitial pneumonia (UIP)

Idiopatisk non-specific interstitial
pneumonia (NSIP)

Non-specific interstitial
pneumonia (NSIP)

Rékningsrelaterade 1P

Respiratorisk bronkiolit—
interstitiell lungsjukdom (RB-
ILD)

Respiratorisk bronkiolit (RB)

Deskvamativ interstitiell
pneumoni (DIP)

Deskvamativ interstitiell
pneumoni (DIP)

Akuta/subakuta 1P

Kryptogen organiserande
pneumoni (COP)

Organiserande pneumoni (OP)

Akut interstitiell pneumoni (AIP)

Diffuse alveolar damage (DAD)

Ovanliga 1P Idiopatisk lymfoid interstitiell Lymfoid interstitiell pneumoni
pneumoni (LIP) (LIP)
Idiopatisk pleuroparenkymatds Pleuroparenkymatds fibroelastos
fibroelastos (PPFE) (PPFE)

Ovriga IIP OkKlassificerbar I1P Oklassificerbar 11P

Usual interstitial pneumonia (UIP) / Idiopatisk lungfibros (IPF)

Vid UIP &r den typiska mikroskopiska bilden tét arkitekturdestruerande fibros som ar flackvis
forekommande med relativt skarp grans mot normal lunga och som har dominerande
utbredning subpleuralt och paraseptalt (avser interlobulérsepta). Honeycombing finns oftast
och fibroblastfoci bor pavisas. Saker som talar mycket starkt emot diagnosen inkluderar
hyalina membraner, organiserande pneumoni, granulom, uttalad interstitiell inflammation
utanfor fibros/honeycombing och dominerande luftvagscentrerad patologi. Tabellen nedan
visar géllande histopatologiska kriterier for UIP baserat pa dokument av ATS/ERS samt
Fleischner Society (bada fran 2018) och terminologin i tabellen ar den som rekommenderas i

patologiutlatanden.

Ospecifika bifynd som ar vanliga vid UIP ar 6kning av typ Il pneumocyter med/utan reaktiv
atypi, osse6s metaplasi, obliterativ endarterit samt glattmuskelproliferation i fibrosen. Latt
kronisk inflammation vid fibrosen ar vanligt, men follikelbildning eller akut inflammation ska
normalt inte forekomma. Ett l&tt inslag av alveolarmakrofager &r vanligt.
Alveolar/peribronkiolér bronkiolisering (metaplasi) kan ocksa forekomma.

Den idiopatiska formen IPF forekommer sallan hos patienter <50 ar och ses oftare hos méan

och hos rokare.

Viktigaste differentialdiagnos ar UIP-bild som orsakats av annat tillstand (vilket inte raknas
som IPF) t.ex. lakemedel, systemiska bindvéavssjukdomar/kollagenoser och kronisk
hypersensitivitetspneumonit (HP). Har &r den histopatologiska bilden inte alltid till hjalp.
Asbestos, men aven vissa andra pneumokonioser, kan ocksa vara en svar differentialdiagnos,
men dr idag ovanligt i Sverige. PPFE &r ytterligare en ovanlig differentialdiagnos. Fibrotisk
NSIP &r oftast latt att skilja fran UIP, men provmaterialet kan paverka sékerheten, och sma
omraden med NSIP-lik bild kan forekomma vid UIP och utesluter inte diagnosen om det &r
UIP-monster i dvrigt. Likasa isolerade jatteceller utesluter inte helt sakert UIP-diagnos.
Prominenta fibroblastfoci kan ndgon gang vara svart att sarskilja mot organiserande
pneumoni. Likasa kan organiserande pneumoni eller DAD-bild forekomma utéver UIP-
monstret vid exacerbation av UIP (se langre ner), infektion eller lakemedelspaverkan hos en
patient med UIP, vilket kan forsvara bedémningen. Den histopatologiska bilden vid
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slutstadium av UIP-IPF (s.k. ’end stage lung”) med massiv tit arkitekturdestruerande fibros
med honeycombing ses dven vid slutstadium av bl.a. UIP av annan orsak, Langerhans
cellhistiocytos, kronisk HP och DAD.

Definitiv UIP-IPF (”UIP-

Sannolik UIP-IPF

Obestambar for

Fynd som talar for

lungarkitekturen m/u
honeycombing

Predominerande
subpleural/paraseptal
utbredning av fibrosen

Fléackvis fibros i
lungparenkymet

Forekomst av fibroblastfoci
Avsaknad av fynd som talar

mot UIP-IPF (se tredje och
fjarde kolumnen)

lungarkitekturen m/u
honeycombing
ELLER

endast honeycombing

Ett eller flera men inte alla
fynd som talar for UIP-IPF (se
forsta kolumnen)

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

destruktion av
lungarkitekturen

Ett eller flera fynd
som talar for UIP-IPF
(se forsta kolumnen)

Fynd som talar for
annat monster an UIP
eller UIP av annan
orsak an IPF, t.ex.

- forekomst av diffus
homogen (NSIP-lik)
fibros

- viss inflammation
dar det inte finns
fibros

- prominent
lymfocytos med
germinalcenter

- inslag av
bronkiolocentrisk
fibros m/u
peribronkiolar
metaplasi

- enstaka granulom
eller jatteceller

Avsaknad av fynd
som talar starkt mot
UIP (se fjarde
kolumnen)

IPF”), alla Kkriterier (’Probable UIP-1PF”) UIP-IPF annan diagnos
(’Indeterminate for | (Consistent with
UIP-IPF”) an alternative
diagnosis”)
Tat fibros som destruerar Tat fibros som destruerar Fibros m/u Fibros med annat

monster an UIP, t.ex.
- kronisk/fibrotisk
HP

- fibrotisk NSIP

- fibroserande
organiserande
pneumoni

- PPFE

- Langerhans
cellhistiocytos

- fibros relaterad till
rokning

OCH/ELLER

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

- organiserande
pneumoni*

- granulom

- prominent
inflammation dér det
inte finns fibros

- prominent
bronkiolocentrisk
patologi

*Kan ses vid exacerbation av UIP-IPF
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Oversiktsbilder UIP.

Honeycombing

\ A R

vid UIP.

Fibroblastfoci samt kronisk i

Icke specifik interstitiell pneumoni (non-specific interstitial pneumonia; NSIP)

NSIP brukar delas upp i fibrotisk och cellulér variant. Gemensamt for bada &r en diffus
interstitiell kronisk inflammation, inte sdllan med follikelbildning. Ett 1att inslag av
makrofager ses ibland, medan granulom, akut inflammation och fibroblastfoci inte ska
forekomma. Bada typer kan dven ses icke-idiopatiskt vid t.ex. lakemedel och systemiska
bindvavssjukdomar/kollagenoser.

Fibrotisk NSIP: Interstitiell fibros med diffust homogen utbredning (inte flackvis) med relativt
bevarad lungarkitektur och mindre inflammation. Ibland férekommer som bifynd
alveolar/peribronkioldr bronkiolisering (metaplasi), osseds metaplasi, obliterativ endarterit
och glattmuskelproliferation. Fibrotisk NSIP kan méjligen ge honeycombing sent i férloppet,
och ett litet inslag av organiserande pneumoni kan ses (i alla fall vid exacerbation) och
utesluter inte diagnosen.

Celluldr NSIP: Interstitiell kronisk inflammation, latt till uttalad, som dominerar och ingen
eller mycket latt fibros interstitiellt eller ibland peribronkiol&rt. Proliferation av typ 2-
pneumocyter &r vanligt vid inflammationen. Vid uttalad diffus interstitiell kronisk
inflammation ar LIP en viktig differentialdiagnos (kan vara mycket svart att skilja at).




Respiratorisk bronkiolit (RB)

Vid respiratorisk bronkiolit ses peribronkiolar patologi i form av relativt latt kronisk
inflammation och oftast aven fibros peribronkiolart samt latt till mattlig forekomst av
makrofagansamlingar i lumen pa respiratoriska bronkioler och i narliggande alveolarrum.
Ljusbrunt pigmenterade makrofager brukar ses, och nagon gang forekommer
fibroblastproliferationer peribronkiolart. Patienter med RB har ofta samtidigt emfysem.

Vid riklig férekomst av alveolara makrofagansamlingar far DIP dvervégas. Bild av RB kan
ses som del av annan sjukdom (t.ex. Langerhans cellhistiocytos) och ses ocksa hos kliniskt
asymtomatiska patienter (termen RB-ILD anvénds kliniskt vid férekomst av symtom).

Deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP)

Vid deskvamativ interstitiell pneumoni ses mattlig till uttalad forekomst av
makrofagansamlingar i alveolarrum generellt samt &ven till del i bronkiollumen. Ljusbrunt
pigmenterade makrofager brukar ses och ibland latt férekomst av eosinofila granulocyter och
forekomst av lymffolliklar. Alveolarsepta kan vara latt till mattligt 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 DIP har ofta samtidigt emfysem.

Pulmonell hemosideros &r en differentialdiagnos, men har ofta avvikande anamnes med
hemoptys och vid tvekan kan jarnfargning utféras. Fall dar en i dvrigt histopatologisk NSIP-
bild kompliceras av makrofagansamlingar klassas som NSIP (korrelation till radiologi brukar
I6sa dessa fall).

Organiserande pneumoni (OP)

Organiserande pneumoni ar lucker fibros med fibroblastproliferation intraalveolart och/eller i
bronkiollumen (ofta forekommer bada) och motsvarar granulationsvavnad i lungan. Att
fibrosen &r lucker kan visualiseras med bindvavsfargning, men organiserande pneumoni som
inte resorberas organiseras efterhand med tata kollagena tradar men bevarad form
(fibroserande OP). Latt kronisk inflammation och lite alveolarmakrofager forekommer relativt
ofta vid organiserande pneumoni, och ibland ses dven obliterativ bronkiolit.

Kliniskt skiljer man pa kryptogen (COP) och sekundar organiserande pneumoni (SOP), dér
den forstnamnda raknas som idiopatisk interstitiell pneumoni. (Tidigare anvéandes den nagot
forvirrande termen bronchiolitis obliterans organiserande pneumoni, men denna ska
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undvikas.) Typiskt &r ett akut/subakut forlopp, och ofta forsvinner eller flyttar sig
forandringarna spontat.

Framtradande organiserande pneumoni kan ses sekundért vid bl.a. diverse lunginfektioner,
lakemedel/droger, systemiska bindvavssjukdomar/kollagenoser och immunbristsjukdomar.
Inslag av organiserande pneumoni kan ocksa ses vid flera andra tillstand som HP, kronisk
eosinofil pneumoni, vaskuliter, DAD, NSIP (i alla fall vid exacerbation), inflammatorisk
tarmsjukdom, aspiration, obstruktiv pneumoni, abscess, infarkt, Langerhans cellhistiocytos,
reaktion pa malign tumor eller stralning, benmargstransplantation mm.

S g
IS e
L AR % 2
‘g A )
) S

e
&<y
«""'
]
> 1

5 o
Rt
PESG
s R

Diffuse alveolar damage (DAD) / Akut interstitiell pneumoni (AIP)

Vid DAD beror histopatologisk bild pa nar i forloppet lungvavnaden undersoks.
Akut/exsudativ DAD: Karakteriseras av intraalveolart och interstitiellt 6dem, hyalina
membraner, epitelskada/nekros i alveoler, blodstas och erytrocytutsvdmning. Intraalveoldrt
fibrin och intravaskuldra fibrintromber kan ses. Mot slutet av fasen tillkommer makrofager,
latt kronisk inflammation och proliferation av typ 2-pneumocyter.

Proliferativ/organiserande DAD: Karakteriseras av kvarvarande rester av hyalina membraner,
fibroblaster i lucker bindvav med framst interstitiell flickvis/oregelbunden utbredning men
kan éven ha form av organiserande pneumoni (men kallas med fordel organiserande DAD och
inte organiserande pneumoni), forekomst av makrofager, relativt Itt 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. Inga rester av
hyalina membraner forekommer, men kérlproliferation och ibland subpleural nekros kan ses.

Den idiopatiska formen AIP dr ovanlig, men precis samma patologiska bild ses vid akut
respiratoriskt distressyndrom (ARDS) dar man har kliniskt akut lungsvikt orsakat av sepsis,
allvarlig lunginfektion eller aspiration, pankreatit, cirkulatorisk chock, trauma, inhalation av
rok eller toxiska gaser, drunkningstillbud, stralning, diverse lakemedel och droger mm. Dartill
kan akut pneumoni forekomma samtidigt som idiopatisk/icke-idiopatisk DAD. ARDS och
AIP éar allvarliga tillstdnd med hog dédlighet. For de som Gverlever borjar den proliferativa
fasen efter knappt en vecka och den fibrotiska efter nagra veckor.

Differentialdiagnoser vid histopatologisk bild av DAD é&r fr.a. pneumocystis-infektion och
akut exacerbation av annan idiopatisk interstitiell pneumoni (se langre ner).



vid DAD.

Fibros och skivepitelmetaplasi vid DAD.
Lymfoid interstitiell pneumoni (LIP)

Vid lymfoid interstitiell pneumoni ses en mattlig till uttalad diffus interstitiell kronisk
inflammation som ofta bildar folliklar och diskret eller I&tt 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 cellular NSIP &r subjektiv och beror i grunden pa grad av
kronisk inflammation. Manga fall som forr klassades som LIP klassas idag som NSIP i stéllet,
vilket har gjort diagnosen annu ovanligare.

Pleuroparenkymatos fibroelastos (PPFE)

Pleuroparenkymatos fibroelastos karakteriseras av pleural, subpleural och angréansande
intraalveolér elastinrik fibros (visualiseras bra med EVG) i foretradesvis ovanlober.
Honeycombing kan forekomma, men séllan fibroblastfoci. Utbredningen &r typiskt begrénsad
utan diffust utbredd interstitiell fibros men inte bara lokaliserad apikalt i ovanlober (i sa fall
kan termen apikalt arr / ”apical cap” med fordel anvéndas), och fibrosen har relativt skarp
grans mot normal lunga. Organiserande pneumoni kan férekomma. Pneumothorax ar vanligt
hos dessa patienter. Orsaken till PPFE &r sannolikt i en del fall upprepade/kroniska
infektioner. Idiopatiska fall klassas som idiopatisk interstitiell pneumoni men &r mycket
ovanliga och séker diagnos ar svart pa sma material. Viktigaste differentialdiagnoser &r
apikalt drr / ”apical cap”, PPFE-bild vid transplanterad lunga (kronisk rejektion) eller
benmarg, stralning eller lakemedel/droger, samt kronisk HP, UIP (inkl. kombinerad UIP och
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PPFE), avancerad sarkoidos, asbestos, systemisk bindvévssjukdom, fibroserande
organiserande pneumoni och pleuraplack.

Oklassificerbar I1P
| de fall den multidisciplinara bedémningen talar for idiopatisk interstitiell pneumoni men da
bilden inte passar med nagot av ovan beskrivna tillstand anvands termen oklassificerbar I1P.

Deskriptiva tillstand

Det finns ett antal tillstand dar det inte idag finns konsensus for att klassa som distinkt entitet.
De bor alltsa i nulaget anvandas med tillférsikt och i god kommunikation med kliniker sa att
inte missforstand uppstar.

Akut fibrinds organiserande pneumoni (AFOP): Organiserande pneumoni och alveolért fibrin
utan forekomst av hyalina membraner ses. Man har sett koppling till systemisk
bindvavssjukdom/kollagenos, HP, lakemedel och eosinofil pneumoni, och tillstandet kan
uppsta som komplikation i transplanterad lunga eller infektion, men majligen finns
idiopatiska fall ocksa.

Bronkiolocentrisk interstitiell pneumoni / bronkiolocentriska fibroinflammatoriska
forandringar / airway-centered fibrosis: Peribronkiol&r inflammation,
bronkiolisering/metaplasi (bronkiolepitel langs peribronkioléra alveolarsepta) och/eller fibros
med latt avsmalnande bronkiollumen och visst engagemang av kringliggande lungparenkym
ses. Inga eller fa makrofager ses. Man har sett koppling till HP, annan exogen/arbetsrelaterad
exposition, reflux/aspiration, systemisk bindvavssjukdom och rékning, och det ar oklart om
det finns idiopatiska fall med symtom.

Airway enlargement with fibrosis (AEF): Term for incidentell histologisk (eller radiologisk)
bild av emfysem och interstitiell fibros som rapporterats fran rokare utan tydlig koppling till
symtom. Termen smoking-related interstitial fibrosis (SRIF) anvénds i vissa studier for
oklassificerbar fibros relaterat till rokning m/u andra samtidiga rokrelaterade lungskador och
m/u symtom, medan termen SRIF inte rekommenderas i konsensusdokument fran ATS/ERS.
Typiska fynd vid AEF/SRIF &r respiratorisk bronkiolit samt subpleural och/eller
peribronkiolar tat eosinofil fibros som inte paverkar lungarkitekturen.

Kombinerad pulmonell fibros och emfysem (CPFE) ar en klinisk/radiologisk term for
samtidig forekomst av emfysem och IIP (typiskt UIP eller NSIP) och ses som tva distinkta
samtidigt foreliggande sjukdomstillstand, vilket skiljer fran AEF/SRIF.

Akut exacerbation av I1P: Akut exacerbation av oklar orsak ses framst vid UIP-IPF och
(fibrotisk) NSIP, men har &ven rapporterats vid kronisk HP, asbestos och fibros vid systemisk
bindvavssjukdom/kollagenos. Det kan forekomma 6kad méngd fibroblastfoci (UIP), blddning
eller tillkomst av DAD-bild, organiserande pneumoni eller akut lungskada utan hyalina
membraner utéver grundtillstandet. 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

| utlatande beskrivs forekomst av fynd och deras utbredning (inkl. dominerande lokalisation)
och utseende. Vagledning finns nedan, men det finns forstas andra fynd som inte tas upp.
Ibland kan det vara relevant att férneka vissa fynd som inte finns.

Fibros:
Lokalisation
e Subpleural
e Paraseptal (avser interlobulérsepta)
e Interstitiell (interalveolar)
e Intraalveolér och/eller intrabronkiolér (se Organiserande pneumoni)
e Peribronkiolar/peribronkiell (bronkiolo-/bronkocentrisk)
Utseende
e Latt, mattlig eller uttalad
Tat eller lucker
Diffus eller flackvis
Destruktion av lungarkitektur eller relativt bevarade alveolarsepta
Nodulér
Stjarnformad
Elastinrik
Fibroblastfoci eller annan fibroblastproliferation
Honeycombing

Kronisk inflammation:
Lokalisation

e Vid fibros

e Interstitiell

e Peribronkiolar/peribronkiell (bronkiolo-/bronkocentrisk)

e Angiocentrisk
Utseende

e Latt, mattlig eller uttalad
Flackvis eller diffus
Follikelbildning
Plasmaceller
Eosinofiler

Akut inflammation:
Lokalisation
Interstitiell
Intrabronkiolar/intrabronkiell
Peribronkiol&r/peribronkiell (bronkiolo-/bronkocentrisk)
e Intraalveolar
e Angiocentrisk
Utseende
e Latt, mattlig eller uttalad
e Neutrofiler
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e FEosinofiler
e Mikroabscesser

Makrofager/histiocyter:
Lokalisation
e Intra-/perialveol&r
e Intra-/peribronkiol&r
Utseende
Latt, mattlig eller uttalad
Pigmenterade makrofager (antrakos eller hemosiderin)
Langerhansceller
Epiteloida multinukleéra jatteceller m/u granulom

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

Kérlpatologi:
e Obliterativ endarterit

e Intravaskuldra fibrintromber
e Karlproliferation
e Vaskulit (se Granulomatdsa sjukdomar nedan)

Bronkiol&r/bronkiell patologi:
e Fibros, inflammation och granulom mm (enligt ovan)
Peribronkiol&r bronkiolisering (metaplasi)
Oblitererande bronkiolit
Proliferativ bronkiolit (intrabronkioldr fibros/organiserande pneumoni)
Follikul&r bronkiolit
Bronkioloektasier/bronkiektasier (inkl. traktionsektasier)
Skivepitelmetaplasi
Béagarcellshyperplasi

Ovrigt
e Emfysem
Typ l-pneumocythyperplasi m/u atypi
Alveoldr bronkiolisering (bronkioléart epitel i perifer lungvavnad)
Osseds metaplasi (benbildning)
Glattmuskelproliferation
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Hyalina membraner

Fibrin

Odem

Blodning

Hemosideros

Nekros

Kristaller

Svamp

Kroppsframmande material
Amyloid

Forklaring av vissa fynd

Fibroblastfokus: Fibroblastfoci ar omraden med karlfattig lucker fibros med relativt riklig
fibroblastproliferation i kanten pa tat fibros (lokalisationen skiljer alltsa fran organiserande
pneumoni). Ses fr.a. vid UIP (IPF men &ven vid UIP-monster vid lakemedel/annan sjukdom),
men kan ocksa ses vid nagra andra tillstand som Langerhans cellhistiocytos, kronisk HP (ofta
néra bronkioler) och (séllan) PPFE. Se bild i Appendix 1.

Follikular bronkiolit: Follikular bronkiolit innebar lymfocytér inflammation med
follikelbildning (kan ses som lymfoid hyperplasi i BALT-vavnad) 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 &r forstorade cystiska luftrum med delvis eller helt
bronkiolart epitel (bronkiolar metaplasi) omgérdade av tat fibros och ofta fyllda med mucin.
Ses fr.a. vid UIP (bade IPF och vid UIP-monster vid ldkemedel/annan sjukdom mm), men kan
aven ses sent i forloppet vid flera andra tillstand som Langerhans cellhistiocytos, DAD,
kronisk HP, sarkoidos, PPFE, immunbristsjukdomar, och méjligen NSIP och LIP. Se bild i
Appendix 1.

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

Oblitererande bronkiolit: Oblitererande bronkiolit, &ven kallat obliterativ eller konstriktiv
bronkiolit, innebdr smalt eller avsaknad av (vid total obliteration) 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 i lungengagemang vid systemiska
bindvévssjukdomar/kollagenoser (fr.a. rheumatoid artrit) samt vid enstaka fall av
lakemedel/droger, lunginfektioner, HP, KOL mm.

Oblitererande endarterit: Oblitererande endarterit ar arteriell férandring med vaggfortjockning
med avsmalnat lumen utan tydliga arteriosklerotiska férandringar och utan vaskulit. Ses vid
bland annat UIP och NSIP (fibrotisk variant) mm.

Organiserande pneumoni (OP): Organiserande pneumoni &r intraalveoldr/intrabronkiolér
lucker fibros med fibroblastproliferation (motsvarar granulationsvavnad). Se bild och mer
information i Appendix 1.
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Obliterativ endarterit resp. obliterativ bronkiolit.
Granulomatdsa sjukdomar

Histologiskt definieras granulom som ansamlingar av epiteloida histiocyter, ofta med
forekomst av multinukleéra jatteceller och med lymfocyter runt. Kliniskt/radiologiskt finns
andra definitioner (liten forkalkad rundad forandring pa CT kallas granulom, men brukar
histologiskt motsvara oregelbunden eller nodular fibros med forkalkning och bero pa tidigare
infektion). Ospecifik histiocytos i thorakala lymfkértlar kan ibland vara rundad, men man ska
se tydlig granulombildning for att séga granulom. En bra hemsida om granulomattsa
sjukdomar ar http://granuloma.homestead.com/.

De viktigaste granulomatosa tillstanden i lunga &r sarkoidos, infektion (mykobakterier, svamp
fr.a. histoplasma, cryptococcus, coccidioides, blastomyces, aspergillus, pneumocystis,
parasiter), HP, vaskulit (granluomatds polyangiit och eosinofil granulomatos med polyangit),
granulomatos reaktion pa malign tumor peritumoralt och i lymfkértlar, kroppsframmande
material inkl. aspiration samt granulomatos lakemedelsreaktion. Mer séllsynta tillstand ar
kronisk eosinofil pneumoni, kronisk beryllios, LIP (se Appendix 1), MALT-lymfom och
granulom vid immunbristsjukdomar, systemisk bindvavssjukdom/kollagenos, inflammatorisk
tarmsjukdom (fr.a. Mb Crohn) eller primar biliar kolangit. Vid de sistndmnda ses dock ofta
isolerade jatteceller endast, vilket ocksa forekommer vid en rad olika virusinfektioner.
Bronkocentrisk granulomatos, som kan férekomma idiopatiskt eller vid allergisk reaktion pa
svampinfektion, kan mojligen ocksa tillhdra gruppen.

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

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

Typisk bild &r valformade icke-nekrotiserande hyalina granulom som har lymfatisk
utbredning (finns ofta bronko-/bronkiolovaskulart, i alveolarsepta och subpleuralt). Typiskt
omges granulomen (i lunga men inte i hilus-lymfkortlar) av ndrmast koncentrisk bindvav och
vid langre tids sjukdom tenderar granulomen att férsvinna och endast hyalin fibros,
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foretrddesvis subpleuralt och interlobulért, blir kvar. Vid sen sarkoidos kan fibrosen vara
uttalad med olika fibrossjukdomar som differentialdiagnos. Cytoplasmatiska
mineralinklusioner ses ibland i jattecellerna (asteroida kroppar, Schaumann-kroppar,
Hamazaki-Wesenberg-kroppar och kalciumoxalatinklusioner). Sma koagulativa nekroser med
fibrinoiddeposition kan forekomma i granulomen. En mild kronisk inflammation brukar ocksa
ses i vavnaden. | bronkskoljvétska brukar man se lymfocytos och férhdjd CD4/CD8-kvot
samt fa eosinofiler, B-lymfocyter, plasmaceller och neutrofiler.

Den histopatologiska bilden vid beryllios & samma som sarkoidos. Likasa ar det ofta svart att
helt sakert utesluta infektios genes pa begransat material som biopsi/cytologi.

Hypersensitivitetspneumonit (HP): Hypersensitivitetspneumonit, tidigare kallat allergisk
alveolit, ar ett tillstand som orsakas av allergisk reaktion pa organiskt material (t.ex. protein
fran burfaglar mm, ett mycket stort antal kianda orsaker finns). Typiskt involveras ovanlober
mer &n underlober. HP brukar delas upp i akut (inflammatorisk)/subakut/kronisk (fibrotisk)
typ, men histologiskt kan blandning av fynd ses.

Akut HP uppstar vid akut hog exponering av antigen och ses mycket sallan i biopsi. Den
histologiska bilden liknar DAD.

Subakut HP uppvisar typiskt peribronkiolar och interstitiell kronisk inflammation, daligt
formade granulom, fokal organiserande pneumoni, ékad mangd makrofager samt ibland
oblitererande bronkiolit samt forekomst av lymffolliklar.

Kronisk HP uppvisar fibros med varierande monster som kan vara UIP-lik (subpleural
dominans, arkitekturdestruerande, fibroblastfoci som ofta ar néra bronkioler och ev.
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honeycombing) eller NSIP-lik och typiskt dr fibrosen “bryggbildande” (férbinder bronkioler
och pleuraomradet). Ut6ver detta ses ofta inslag av peribronkiolar fibros och
bronkiolisering/metaplasi. Isolerade multinukleara jatteceller och/eller daligt formade
granulom brukar ses och omraden med samma bild som vid subakut HP forekommer relativt
ofta (inflammation, organiserande pneumoni).

s
ypersensitiv

hypersensitivitetspneumonit (HP).

Granulomat6s polyangiit (GPA): Granulomatds polyangiit, tidigare kallat Wegeners
granulomatos, ar en vaskulitsjukdom (CANCA-positiv) som drabbar fr.a. ONH och lunga,
men ibland ocksa njure, 6ga eller systemiskt. Typiskt ses nekrotiserande vaskulit, stora
geografiska nekroser, mikroabscesser, daligt formade granulom, isolerade jatteceller och
kronisk inflammation. Ofta finns interstitiell fibros som kan vara nodulér och ibland aven
organiserande pneumoni. Eosinofiler kan forekomma i latt till mattlig mangd (och innebar
inte per automatik eosinofil granulomatos med polyangiit).
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roabscess, eosinofiler och jatteceller.

Eosinofil granulomatos med polyangiit (EGPA): Eosinofil granulomatos med polyangiit,
tidigare kallat Churg-Strauss syndrom, ar en vaskulitsjukdom (pANCA-positiv) 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 jatteceller kan forekomma, men langt ifran alltid.

Systemiska bindvavssjukdomar/kollagenoser

Lungengagemang vid systemiska bindvavssjukdomar/kollagenoser ar mycket vanligt. Vid
fibros ses oftast UIP, NSIP och/eller OP och inte séllan blandat monster, och vid t.ex. UIP-
bild utan att helt passa med UIP-IPF &r det viktigt att tanka pa systemiska
bindvavssjukdomar/kollagenoser (utéver lakemedel och kronisk HP). Aven granulom har
rapporterats vid systemiska bindvavssjukdomar. Termen interstitial pneumonia with
autoimmune features (IPAF) har foreslagits for lungsjukdom som beddms vara relaterad till
systemisk bindvavssjukdom/kollagenos men utan att kriterier for systemisk
bindvavssjukdom/kollagenos uppfylls.

Fynd RA SLE MCTD SSc PM/DM SjS
UIP-mdnster ++ + + ++ + +
NSIP-monster + + ++ ++++ ++ +
Organiserande pneumoni ++ + + + ++

LIP-monster

Pulmonell hypertension + + + ++

Bronkiektasier ++ ++
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, Sjogrens 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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Rheumatoitt nodulus med antytt palissaderande Hiétiudciktoé kri‘ng nekrotiskt/fibrindst centrum.

Lakemedel

Lakemedel kan ge alla mojliga lungskador; DAD, organiserande pneumoni, eosinofil
pneumoni, lungédem, diffus lungblédning och NSIP-mdnster ar relativt vanliga, men dven
UIP-monster, granulom och andra tillstand forekommer. En bra hemsida som utéver
lakemedel aven tar upp droger och en hel del andra exogena faktorer ar
http://www.pneumotox.com/.

Andra sjukdomar

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

lgG4-relaterad lungsjukdom: 1gG4-relaterad lungsjukdom &r mycket ovanlig. Typiskt ses tata
lymfocytinfiltrat, fibros som ofta &r storiform, obliterativ flebit (inflammatorisk vends
ocklusion), Kluster av 1gG4-positiva plasmaceller >50/HPF i resektat eller >20/HPF i biopsi
med >40% i 1gG4/1gG-kvot (men endast forhéjd kvot med fa IgG4-positiva celler eller 1gG4-
positiva celler utan andra fynd motiverar inte diagnosen). Eosinofiler, neutrofiler och NSIP-
lik fibros kan férekomma.

Lungférandringar vid immunbristsjukdomar: Granulomatds och lymfocytar interstitiell
lungsjukdom (GL-ILD) har foreslagits som term for lungférandringar vid common variable
immunodeficiency (CVID). Typiskt ses lymfocytara infiltrat (LIP-likt), diffus lymfoid
hyperplasi, follikulé&r bronkiolit, icke-nekrotiserande granulomatos, organiserande pneumoni
och fibros (honeycombing kan forekomma).

Andra differentialdiagnoser: Andra differentialdiagnoser (inklusive nagra som inte réknas in i
ILD) inkluderar pneumokonioser (icke-allergisk reaktion pa oftast oorganiskt damm),
pulmonell alveolar proteinos (PAP), diffus alveolér blodning, pulmonell hemosideros (t.ex.
vid Goodpastures syndrom, SLE eller idiopatisk), simpel lungeosinofili (L6fgrens syndrom),
akut och kronisk eosinofil pneumoni, olika cellhistiocytoser inkl. Langerhans cellhistiocytos
(LCH), lymfangioleiomyomatos (LAM), diffus panbronkiolit, lungférandringar vid primar
bilidr kolangit, olika typer av amyloidos, aspirationspneumoni/t, lipoid pneumoni, olika
arftliga sjukdomar, pulmonell deposition av latta kedjor (LCDD), pyoderma gangenosum,


http://www.pneumotox.com/
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kérlmissbildningar, pulmonell hypertension, embolisk eller venocklusiv sjukdom, graft-vs-
host-reaktion (fr.a. vid benmérgstransplantation) mm.

Diagnostikalgoritm

Dominerande
fibros

Flackvis fibros, fibroblastfoci

ulp

Stjarnformad och peribronkioldr fibros,
RB, ev. Langerhansceller, stark koppling
rokning

Fibrotisk LCH

Varierande inkl. peribronkiolar fibros,
fokal kronisk inflammation,
peribronkiolar metaplasi, isolerade
jatteceller och/eller daligt formade
granulom, fibroblastfoci

Fibrosen
destruerar
lungarkitekturen

HP (kronisk)

Subpleural fibros ovanlober, mycket
ovanligt

PPFE

Ospecifik bild

Oklassificerbar fibros

Relativt bevarad lungarkitektur

NSIP (fibrotisk)

Intraalveolar fibros, akut/subakut forlopp OP (fibroserande)
Interstitiell kronisk inflammation NSIP (cellular)
Peribronkiolar och interstitiell kronisk inflammation, fokal HP (subakut)
OP, daligt formade granulom
Langerhansceller, stark koppling rokning LCH
Peribronkiol&r kronisk inflammation, pigmenterade RB
makrofager i bronkioler, stark koppling rékning
Dominerande  Pigmenterade makrofager i alveoler, stark koppling rokning DIP
inflammation  Hyalina memb"raner, interstitiella fibroblaster diffust, DAD (akut/organiserande)
akut/subakut forlopp
Intraalveolar lucker fibros, akut/subakut forlopp OoP
Uttalad interstitiell kronisk inflammation, mycket ovanligt LIP

Annan eller ospecifik bild

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

Forekomst av
granulom

Valformade granulom med fibros runt, subpleural/paraseptal
och bronkovaskul&r utbredning

Sarkoidos

Peribronkiolar och interstitiell kronisk inflammation, fokal
OP, daligt formade granulom

HP

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, daligt 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, lakemedel,
systemsjukdom, aspiration

Forkortningar: DAD, diffuse alveolar damage; DIP, deskvamativ interstitiell pneumoni; HP,
hypersensitivitetspneumonit; LCH, Langerhans cellhistiocytos; LIP, lymfoid interstitiell pneumoni; NSIP, non-
specific interstitial pneumonia; OP, organiserande pneumoni; PPFE, pleuroparenkymatds fibroelastos; RB,
respiratorisk bronkiolit; UIP, usual interstitial pneumonia (Tabellen modifierad frdn Katzenstein et al 2008)




