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IKKE-NEOPLASTISKE VEKSTFORANDRINGER

Er i de fleste tilfelde benigne/godartede, og kendskab til disse ikke-neoplastiske vakstforandringer
er vigtige ud fra differentialdiagnostiske overvejelser over for neoplastiske vaekstforstyrrelse, hvor
cancer udger en vesentlig gruppe. De ikke-neoplastiske veekstforandringer er ofte en reaktion pa et
vedvarende irritament (f.eks. kronisk inflammation).

CELLULZR RESPONS PA STRESS OG DIREKTE PAVIRKNINGER
e Adaptation (cellernes tilpasning til krav og ydre pdvirkninger, hvor de forseger at opret-
holde homeostase, ved at bevare det indre miljo inden for sn@vre fysiologiske rammer.
Hvis cellen udsettes for stress eller patologisk pavirkning, vil cellen forsege at oprette et nyt
steady-state)
Adaptation kan vere i form af:
*  gning i cellernes aktivitet med eget celletal (hyperplasi) eller oget cellestorrelse
(hypertrofi)
= Reduktion i cellernes aktivitet med nedsat celletal eller cellestorrelse (atrofi)
* ZAndring i cellernes morfologi (metaplasi)
Der findes to former for adaptation:
= Fysiologisk adaptation (efter normal stimulation med hormoner eller andre media-
torer)
= Patologisk adaptation (cellen forseger at tilpasse sig en abnorm ydre pavirkning
ved at @ndre struktur og funktion)
e Celleskade (udvikles hvis den adaptative kapacitet overskrides)
= Reversibel (cellens tilstand kan vende tilbage til den normale)
= Irreversibel (med celleded til folge)

CELLULZR ADAPTATION
e Hypertrofi (egning i cellestorrelsen og dermed ogning i organsterrelsen)
= Fysiologisk form (f.eks. forsterrelse af uterus ved graviditet)
= Patologisk form (f.eks. hjertemuskelceller ved aortastenose)
e Hyperplasi (ogning i celletal og dermed ogning i organsterrelsen)
= Fysiologisk form (f.eks. forsterrelse af uterus eller mamma under graviditet)
= Patologisk form (f.eks. forsterrelse af prostata med alderen pga. hormonandringer)

e Metaplasi (reversibel @ndring fra en celletype til en anden inden for samme kimblad,
f.eks. cylinderepitel i bronkier til pladeepitel ved kronisk irritation, esofagusslimhinde (pla-
deepitel) i nedre esofagus (Barretts esofagus) til intestinal slimhinde ved refluks af ventri-
kelsekret, cylinderepitel i cervix uteri til pladeepitel ved irritation, tidligere graviditet m.m.)

e Atrofi (skrumpning af celler som folge af formindskelse af de enkelte celler eller tab af cel-
ler, f.eks. i den tvaerstribede muskulatur ved inaktivering)

CELLESKADE
o Ikke-letal, reversibel celleskade
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= Parenkymates forandring/hydrop degeneration/cellular swelling (skyldes svigt
af ion-pumper (mest Na*-pumpe), hvilket forer til ophobning af ioner og vand in-
den i cellen, og cellen svulmer op, f.eks. i nyrenes tubuli ved hypokaliemi, i huden
ved lupus erythematosus eller i hjernevev ved hypoksi)

= Fedtforandring (ses ved toksisk eller metabolisk skadepavirkning og ved hypo-
ksi i celler, som har en omsetning af fedt, f.eks. ved cirrose som folge af alkoholmis-
brug)

= Hyalin forandring (skyldes akkumulation af intracelluleere proteiner, f.cks. Mal-
lory-legemer ved alkoholisk hepatitis eller proteiner ved Alzheimers sygdom)

INTRACELLULZAR AKKUMULATION
Kan enten vare:
e Ophobning af normale celluleere komponenter (hvis cellens metabolisme ikke kan folge
med kravet om omsatning)
e Ophobning af abnorme komponenter (hvis der er genetisk eller erhvervet defekt i synte-
sen eller i cellens behandling af et stof)
Ophobning af:
e Lipid (f.eks. steatose/fedtlever eller aterosklerose)
e Protein (f.eks. ophobning i proksimale tubuli ved proteinuri)
e Kulhydrater (f.eks. ophobning af glykogen i nyrens tubuli ved diabetes mellitus og glyco-
gen storage diseases)
e Pigmenter
= Exogene (f.eks. antrakose (ophobning af kulpartikler i makrofager i luftveje og
lymfeknuder))
= Endogene (f.cks. hemosiderin, melanin eller lipofuscin/alderspigment)

CELLEDOD
e Nekrose (ufysiologisk proces efter akut skade, hvor cellerne der med frigivelse af celluleert
indhold til omgivelserne og deraf folgende inflammatorisk reaktion)
= Kerneforandringer ved nekrose
¢ Karyolyse (oplesning af kernematerialet)
¢ Pyknose (kerneskrumpning og eget basofili)
¢ Karyoreksi (kernen fragmenteres)
= Typer af nekrose
¢ Koagulationsnekrose (karakteristisk for infarkt (celleded ved ophert eller
nedsat blodforsyning), hvor der sker en denaturering af strukturproteiner og
enzymer, saledes at cellerne er dede, mens vaevets grundlaeggende arkitek-
tur bevares)
¢ Liquefaktionsnekrose (ses ved infarkter i hjernen og efter svampe- eller
bakterielle infektioner, hvor vaevet transformeres til en bled og henflydende
masse)
¢ Kasesos nekrose (ses ved tuberkulose med infektion med M. tuberculosis,
karakteriseret ved ophaevet vaevsarkitektur med bled, gullig, osteagtig kon-
sistens, og ofte omgives det nekrotiske fokus af en breemme af fibrest vaev
indeholdende granulomer)
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¢ Fedtnekrose (ses typisk i fedtvaevet i og omkring pancreas, i subcutis og i
mamma, hvor fedtsyrer i pancreas, mamma eller subcutis danner komplekser
med kalcium og danner kalkudfaldninger/kalksaber, dvs. dystrofisk kalcifi-
kation. Fedtnekrosen opheler med fibrose)

¢ Fibrinoid nekrose (sxrlig form for nekrose, der ses i blodkar, hvor en im-
munologisk reaktion medferer hel eller delvis destruktion af karvaeggen,
hvorved immunkomplekser og fibrin aflejres i denne)

e Apoptose (programmeret celleded)

= Pyroptose (type af programmeret celledod, som medferer inflammation ligesom
nekrose/onkose pga. udsivning af intracellulaere bestanddele i det ekstracellulere
miljo via oplesning af cellemembranen)
Den apoptotiske proces:
= [Initieringsfase (aktivering af caspaser)
= Udferselsfase (enzymerne (caspaserne) initierer celleded enten vha. dedsreceptorer
eller ved oget permeabilitet af mitokondrierne)

e Autofagi (alternativ programmeret cellenedbrydning, der involverer nedbrydning af en
celles egne bestanddele via lysosomer, idet det er en vigtig mekanisme, hvorved en skadet
celle omfordeler neringsstoffer fra unedvendige processer til mere essentielle processer)

e Andre former

» Kornifikation (keratinisering af cellerne i epidermis under modningen mod over-
fladen)

= Anoikis (apoptose udlest af cellernes tab af forbindelse med hinanden eller med det
ekstracellulere substrat)

= Mitotisk katastrofe (celleded umiddelbart efter en dysreguleret eller mislykket mi-
tose)

EKSTRACELLULZR AKKUMULATION OG PATOLOGISK KALCIFIKATION
e Ekstracellulzert hyalin (kollagenholdigt fibrest vaev, der er en forandring der f.eks. ses i
nyrens arterioler ved diabetes mellitus og hypertension)
e Amyloidose (aflejring af amyloid (der er aggregater af forkert foldede fibrilleere proteiner),
karakteriseret ved aflejring af proteiner eller glykoproteiner i veev. De involverede organer
vil typisk vere nyre (nefrotisk syndrom, nyresvigt), hjerte (hjertesvigt), hjerne (demens) el-
ler lever)
= Lokaliseret amyloidose (ses i tumorer, som danner peptidhormoner)
= Systemisk amyloidose (deponering i stort set alle organer)
= Myelomassocieret (primzer) amyloidose (ses ved plasmacelletumorer, hvor der
dannes store mengder af en slags immunoglobulin med en type lette keder)
= Reaktiv (sekundzer) amyloidose (ses i forlengelse af en vedvarende kronisk in-
flammatorisk sygdom, hvor ma&ngden af amyloid protein A (en akutfasereaktant)
vedvarende forgges)
e Patologisk kalcifikation (proces hvor abnorm deponering af kalciumsalte sker i vaevet)
= Dystrofisk kalcifikation (ses i vev med forudgaende beskadigelse, typisk nekrose,
som f.eks. ved aterosklerose, og er en lokal udfeldning af uopleselige kalciumsalte i
det beskadigede vav med normalt serumniveau af kalcium)
= Metastatisk kalcifikation (skyldes for hejt kalciumindhold i blodet (hyper-
kalcaemi), f.eks. ved hyperparathyroidisme eller ved nyresygdomme)
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NEOPLASTISKE VEKSTFORSTYRRELSER OG ONKOPATOLOGI

Onkopatologien omfatter alle de vaekstforstyrrelser, der ikke falder ind under reaktive, ikke-neopla-
stiske vaekstforandringer i forbindelse med cellulere adaptationsprocesser.

Neoplasi er ”en sygelig vaekst af celler af autonom karakter, som fortsatter efter opher af vaekstud-
losende stimuli”.

Neoplasier

e Benigne/godartede (vokser lokalt, ekspansivt og ikke-invasivt. Er kun undtagelsesvis asso-
cieret med dedeligt forleb via indvirkning p& omkringliggende vaev)

e Maligne/ondartede/cancer/kreeft (lokal invasiv og destruktiv vaeekst samt evnen til at
sprede sig systemisk/metastasere (dannelse af sekundere svulster i andre vev eller organer).
Vil stort set altid medfere ded som folge af spredning i kroppen, séfremt de ikke bekaempes)

Alle svulster (neoplasier) bestar af:
e Neoplastiske celler (tumors parenkym)
e Stettevaev (tumors struma, ikke neoplastisk)

Praeankroser/forstadier/praemaligne forandringer (beskrives for maligne neoplasier udgaet fra
epitelialt veev, og er karakteriseret af cytologiske @ndringer af epitelcellerne i malign retning
(dysplasi), men endnu uden tegn pa invasion i omgivende stroma)

Atypiske celler (atypi/celleforandringer, som ikke er oplagt dysplastiske og saledes ikke udtryk
for neoplasi eller preeankrose. Kan vare forarsaget af lengerevarende inflammation)

NOMENKLATUR OG KLASSIFIKATION
Kliniske betegnelser for tumoragtige processer
e Polyp (prominens pé slimhinde, oftest benign og ikke nedvendigvis neoplastisk)
o Infiltrat (fortetning pd rentgenbillede eller anden billeddiagnostik. Kan bade vere neopla-
stisk og ikke-neoplastisk)
e Tumor (rumopfyldende proces, haevelse, formentlig neoplastisk karakter, benign eller ma-
lign)
e Udfyldning (rumopfyldende proces, af reaktiv eller neoplastisk karakter)

Grundlaget for den generelle klassifikation af neoplasier
e Celluler oprindelse (udgangscellen)
e Neoplasiens biologiske potentiale (benign eller malign)
e Molekylergenetiske “fingeraftryk”

Generel klassifikation af neoplasier
¢ Benigne svulster (tilfojes endelsen -om)
e Maligne svulster
= Epitelial udgangscelle/-veev (tilfojes endelsen -karcinom)
= Mesenkymal udgangscelle/-vaeyv (tilfgjes endelsen -sarkom)
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Derivation
(nedenfor gennemgas den basale patoanatomiske nomenklatur til navngivning af neoplasier. Neo-
plasierne opdeles efter udgangsvav og herefter evt. i benigne og maligne tumorer)
e Epiteliale neoplasier
= Benigne
¢ Papillomer
— Planocellulaert papillom (bindeveavsstok bekleedt med pladeepitel)
— Urotelialt papillom (bindevevsstok bekledt med urotel)
¢ Adenomer (udgir fra kirtelepitelceller af enten eksokrin eller endokrin ka-
rakter)

— Cystadenom (adenom i cystisk form, hvor det neoplastiske epitel be-

klaeder indsiden af cysten)
o Papilleert cystadenom (ved dannelse af blomkalslignende
vakster ind 1 cysten)
= Maligne
¢ Udgaet fra epitelceller i huden

— Basocellulzert karcinom (efter dominerende celletype, der imiterer
cellerne 1 stratum basale epidermis. Udviser god prognose)

— Spinocellulzert karcinom (efter dominerende celletype, der imiterer
cellerne i stratum spinosum epidermis. Udviser mere aggressivt
vaekstpotentiale)

¢ Udgaet fra epitelceller i slimhindeoverflader
— Planocellulert karcinom
¢ Udgaiet fra kirtelepitelceller
— Adenokarcinomer
o Cystadenokarcinom (adenokarcinom i cystisk form, hvor det
neoplastiske epitel beklader indsiden af cysten)
% Papilleert cystadenokarcinom (ved dannelse af blom-
kalslignende vakster ind i cysten)
o Desmoplasi (hard svulst med udtalt bindevavsdannelse)
o Medulleert adenokarcinom (blad svulst med sparsom stro-
mareaktion)
¢ Udgadet fra neuroendokrine celler
— Benigne og maligne (lavt differentierede) neuroendokrine tumo-
rer
o Karcinoid tumor (opstéet fra bronkieslimhindens neuroendo-
krine celler, low-grade”/lavmaligne)
% Typisk karcinoid (oftest med benign opfersel, men
kan sjeldent metastasere)
% Atypisk karcinoid (med malignt forleb. Diagnostice-
res nar tumor udviser nekroser (oftest fokale))

— Storcellet neuroendokrint karcinom (ikke-smacellet neuroendokrin

tumor med hejt mitoseantal opstéet i lunger eller tymus)
e Mesenkymale neoplasier
= Benigne
¢ Lipom/fedtknude (udgaet fra fedtvaev, ses i subcutis)
¢ Leiomyom (udgéet fra glat muskulatur, ses i uterus)
¢ Rhabdomyom (udgiet fra tveerstribet muskulatur, meget sjelden)
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¢ Kondrom (ses i skelettet)
¢ Hezmangiom (ses i huden)
= Maligne

¢ Ewings sarkom (udgéet fra knoglemarven)

¢ Synovialt sarkom (ukendt udgangscelle, lokaliseret lednzert)

¢ Udifferentieret/ikke-klassificerbart sarkom (malign, mesenkymal neo-
plasi, der ikke kan klassificeres, selv ved brug af moderne teknologier og mo-
lekyleere analyser)

e Mesotelderiverede neoplasier (svulster udgaet fra mesotel kan morfologisk udvise epitelial
og/eller mesenkymal differentiering)
*  Tumorer med epitelial morfologi
¢ Mesoteliom (med epitelial morfologi)
¢ Malignt mesoteliom (med epitelial morfologi)
* Tumorer med mesenkymal (sarkomatoid) morfologi
¢ Mesoteliom (med mesenkymal morfologi)
¢ Malignt mesoteliom (med mesenkymal morfologi)
* Tumorer med epitelial-mesenkymal morfologi (bifasisk morfologi)
¢ Malignt mesoteliom med epitelial og sarkomatoid uddifferentiering
e Nervevavsneoplasier
= Benigne
¢ Schwannom (benign tumor udgéet fra schwannske celler, relativt hyppig)
¢ Neurofibrom (bestar af en blandet population af fibroblastaere og
schwannske celler. Kan vaere forste symptom pé syndromet morbus Reck-
linghausen/neurofibromatose)
Nezvus/modermerke (benign melanocytaer tumor, udgéet fra melanocytter)
Astrocytom (grad 1, benign tumor udgéet fra astrocytter)
Oligodendrogliom (benign tumor udgaet fra oligodendrocytter)
¢ Ependymom (benign tumor udgéet fra ependym)
= Maligne
¢ Malign perifer nerveskedetumor (maligne udgave af neurofibromet og
schwannomet)
¢ Malignt melanom (malign melanocytaer tumor/modermaerkekraeft, udgéet
fra melanocytter)
¢ Astrocytom (> grad 1, malign tumor udgaet fra astrocytter)
¢ Oligodendrogliom (malign tumor udgéet fra oligodendrocytter)
¢ Malignt ependymom (malign tumor udgaet fra ependym)
e Neoplasi i de haamatopoietiske og lymfoide organsystemer (i maligne udgaver er disse
neoplasier ofte mere udbredte i kroppen end epiteliale og mesenkymale solide svulster)

* Leukemi (tumorceller i blod og/eller knoglemarv, med neoplastiske celler udvi-
sende udbredt knoglemarvsinfiltration og som regel ogsé forekomst i det perifere
blod. Der er tale om systemisk affektion af kroppens vaev og organsystemer)

* Lymfom (tumordannende, maligne lymfoide proliferationer, der som oftest udgar
fra lymfeknuder, men tillige kan opsté i andre vaev end lymfeknuder)

= Plasmacytom/myelomatose (neoplasi udgdet fra plasmaceller)

e Neoplasi udgéet fra placentavaev

= Placental site trofoblastzer tumor (anses for benign, men kan opfore sig ondartet

med metastatisk spredning i kroppen)

* & o
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= Koriokarcinom (hgjmalign neoplasi, som udgér fra placentas cyto- og syncytiotro-
foblast)

e Neoplasi udgiet fra kimceller/gonader (ofte karakteriseret ved forekomst af flere forskel-
lige typer af celler og vaev i samme tumor pga. gonadernes indhold af totipotente kimcel-
ler. I ovarierne udgeres langt den hyppigste svulsttype af epiteliale svulster)

= Teratomer (kimcelletumor deriveret fra bdde endoderm, mesoderm og ektoderm)
¢ Mature teratomer (modne celler og vaev deriveret fra badde endoderm, me-
soderm og ektoderm. Kan oftest betragtes som benigne, men sjeldent kan
udvikles metastaser. Teratomer i ovarierne er typisk mature)

— Dermoidcyste (maturt teratom i ovarierne, indeholdende hud, har og
talgkirtler. Desuden kan samtlige vaevs- og celletyper ses. Ses typisk
hos den voksne kvinde)

o Struma ovarri (dermoidcyste hvor thyroideavaev dominerer)
¢ Immature teratomer (umodne udgaver af alle tre kimblades celletyper. Kan
oftest betragtes som maligne. Teratomer i testis er typisk immature)

e Specielle tumorer og tumorlignende lzesioner

= Blastomer/”bernetumorer” (hvor tumorcellerne og vaevsmorfologien er umoden
(blasteer))
¢ Wilms’ tumor/nefroblastom (i nyrerne)
¢ Medulloblastom (i cerebellum)
¢ Neuroblastom (i binyrerne)
¢ Retinoblastom (i retina)
¢ Hepatoblastom (i leveren)
= Blandingstumorer
¢ Pleomorft adenom (i spytkirtlerne, benign svulst opbygget af kirtelvev
lejret 1 en matrix af brusklignende, evt. slimet, geléagtigt (myksoidt) struma)
¢ Adenoskvamest karcinom (i endometriet, opbygget af sivel Kirtel- som
pladeepitel)
¢ Karcinosarkom (i uterus, opbygget af en blanding af epiteliale og mesenky-
male elementer)
¢ Neoplasiimiterende/tumorlignende forandring

— Hamartom (circumskript malformation bestaende af normale,
modne vaevsbestanddele i den pidgaldende lokalisation, men i en ab-
norm, svulstlignende sammenblanding. F.cks. ses et lungeha-
martom/kondralt hamartom at besta af bruskveev, ofte tilblandet
respirationsvejsepitel, fedtvaev, edematest bindevav og i nogle til-
feelde tillige glat muskulatur i en tumorlignende formation)

— Heterotropi/choristom (ektopisk, normalt vaev, dvs. tilstedevarelse
af normale vaevsbestanddele i en abnorm lokalisation. F.eks. pancre-
asvaev 1 tarmvaggen, eller ventrikelslimhinde i galdeblaren)

— Cyster (hulrum hvis inderside er daekket af epitel. Cystedannelsen
kan vere associeret med udtalt, omgivende stromareaktion i form af
bindevavsdannelse (fibrose), hvilket f.eks. ses i mamma i form af fi-
brocystiske forandringer)

o Inklusionscyster/ateromer (i huden)
o Medfedte halscyster/brankialcyster
o Parasiteere cyster (f.eks. ekinokokcyster i leveren)

o
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o Fibrocystiske forandringer (hvor cystedannelsen er associe-
ret med udtalt, omgivende stromareaktion i form af binde-
vavsdannelse (fibrose), hvilket f.eks. hyppigt ses i mamma)

— Ikke-neoplastiske polypper (hyppige, neoplasilignende laesioner,
f.eks. 1 form af polypper i neseslimhinden opstiet pga. edem eller i
kolorektalslimhinden som felge af slimhindehyperplasi)

Malignitetskriterier

e Vakstmide
= Benign: ekspansiv og eksofytisk
= Malign: invasivt og endofytisk

e Vaxkstmenster
= Benign: ensartet og velafgrenset
= Malign: heterogen snitflade, irregulaere konturer, asymmetrisk vakst, evt. med ne-

krose og bladning samt ofte ulcereret overflade

e Polymorfi og/eller pleomorfi (fra normale celler afvigende variationer i cellers form, stor-

relse og farvbarhed)
» Kernekromasi (kernefarvbarhed)
¢ Hyperkromasi (cancercellekerne farver kraftigere end normale eller benigne
tumorcellekerner pga. aneu- og/eller polyploidi af kernes kromosomale ind-
hold, dvs. eget kromatinindhold)
¢ Forgrovet kromatinstruktur (irreguleere kernemembraner og varierende
kernestorrelse fra celle til celle)
= Flerkernede tumorkampeceller
= Forandrede nukleoler (multiple, forstarrede og uregelmassige af form)
=  Oget nukleo-cytoplasmatisk ratio (cancercellernes kerner er forholdsmaessigt for
store 1 forhold til mangden af omgivende cytoplasma)

o Differentiering (varierende cyto- og histologisk lighed med de celler og vaev, som neopla-
sien er udgdet fra, ligesom disse cellers funktionelle egenskaber kan imiteres i varierende
udstraekning. Jo mindre tumor ligner sit ophav (mindre differentiering), jo sterre er risikoen
for, at der er tale om en ondartet svulst, dvs. aftagende lighed med udgangscellen afspejler
stigende grad af malignitet)

= Anaplastiske cller dedifferentierede tumorer (totalt tab af differentiering i det ma-
ligne svulstvev)

o (get forekomst af mitoser/mitosefrekvens (oget forekomst af mitoser i forhold til ud-
gangsvavet, forekomst af afsporede mitoser, der frembyder abnorm morfologi)

e (get antal apoptoser (ubalance mellem celledeling (proliferation) og apoptose er ofte fulgt
af hej proliferation og folgelig oget celledod)

e Udseendet af omgivende stotteveev (der kan bl.a. ses desmoplasi (svulst med udtalt binde-

vavsdannelse), karnydannelse og intercellulzert edem med aflejring af proteinest materi-
ale)

Praktisk patoanatomisk klassifikation af maligne tumorer
e Histologisk type/udgangscelle
o Tumorstadium (fastleggelse af tumors udbredelse. Beror p4 TNM-systemet)
=  T-stadium (Tis, T1, T2 osv.)
¢ Storrelse
¢ Nedvakstdybde
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¢ Lokale udbredelse
=  N-stadium (NO, N1, N2 osv.)
¢ Eventuelle tilstedeverende lymfeknudemetastaser
=  M-stadium (MO eller M1)
¢ Eventuelle tilstedeverende fjernmetastaser
e Malignitetsgrad (er et estimat af tumors aggressivitet ud fra cytologiske og histologiske af-
vigelser fra normale celler og vaev, der har vist sig korreleret til prognose og behandlingsre-
spons)
Fastleegges ved mikroskopisk inspektion af:
= Veakstmaide (infiltrativ/invasiv, diffus vaekst, langsom, hurtig)
= Differentiering (grad af anaplasi, dvs. jo lavere differentiering desto mere malign)
= Nekrose- og bledningstendens
= Mitosefrekvens (normal, let gget, oget, evt. abnorme mitoser)

DET MOLEKYLAZRGENETISKE GRUNDLAG FOR NEOPLASI

Konstant aktivering af proliferationssignaler
[ ]

Inaktivering af vaeeksthaemmere (tumorsupressorgener)
[ ]

Resistens overfor apoptose og andre former for celledod
[ ]

Undgielse af cellesenescens (aldringsprocesser)/celleimmortalisering
[ ]

Aktiv invasion og metastasering
[ ]

Karnydannelse (angiogenese)
[ ]

Genomdestabilisering og mutation
[ ]

Cancerpromoverende inflammation og stroma
[ ]

Modificering af cellemetabolisme
[ ]

Undgielse af immunbetinget destruktion
[ ]
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TUMORUDVIKLING
Praemaligne forandringer/praankroser

Praemalign/praeankres tilstand (er en patologisk forandring i celler og vaev, som oftere
end normalt vaev vil videreudvikles til cancer, men som ikke har det maligne karcinoms
evne til metastasering, idet de epiteliale tumorceller endnu ikke er brudt igennem basal-
membranen, og de derfor ikke har opnéet kontakt med vaskulere hulrum (lymfe- og blod-
kar))
Sadanne tilstande er beskrevet i epitelialt veev og betegnes:
= Dysplasi (forandringer i cellers udseende med kerne- og cytoplasmaandringer i ma-
lign retning, men uden tegn pé invasiv vakst. Der ses forskellige grader af dysplasi,
fra let til moderat til sveer dysplasi)
Ved bestemmelse af dysplasi vurderes:
¢ Endringer i kerneform og -sterrelse
¢ Mitotisk aktivitet
¢ Udvidelse af proliferativ zone i epitelet (mitoseforekomst superficielt for
epitelets stratum basale)
¢ Celluleer differentiering
¢ Cellularitet (hypo- eller hypercellularitet)
¢ Polaritet (planocellulere karcinomers evne til at imitere den normale lagde-
ling 1 et pladeepitel, der evt. kan gd helt tabt)
= Carcinoma in situ (CIS) (er en gruppe af abnorme celler i deres normale vaevsloka-
lisation (in situ”), der endnu ikke er brudt gennem basalmembranen, men som ud-
fylder hele epiteltykkelsen. | TNM-klassifikationssystemet angives CIS til Tis, NO,
MO. CIS har en meget sterre risiko for at udvikle sig til invasivt karcinom end for-
skellige grader af dysplasi har)

Invasion, lokal vaekst og spredning samt metastasering af maligne svulster

Metastaser (og dermed evnen til at sprede sig 1 kroppen, er det helt sikre bevis pa en given
tumors maligne potentiale. Forskellige cancerformer udviser ofte forskelligt metastase-
ringsmenster. Metastasering styres af samspil mellem karcinomceller og omgivende stroma,
og invasion og udvikling af metastase er derfor multistep”-processer med stor dynamik,
interaktion og reciprok interaktion, hvilket afspejles i det biokemiske grundlag for forander-
lig molekyleer signalering pa forskellige tidspunkter og stadier af den invasive og metasta-
tiske proces (heterotypisk molekylzer signalering), og det er ogsa denne molekylere sig-
nalering, som udger den nye mélrettede kraeftbehandling (targeteret cancerterapi))
= Przinvasion/invasion (klonalitetsteorien tilsiger, at en given kraftsvulst er derive-
ret fra én celle, som undergér en irreversibel genetisk sendring (mutation i, foran-
dring eller epigenetisk 2ndring af protoonkogener eller tumorsupressorgener),
og kreeft er derfor en genetisk sygdom. Efterfolgende mange celledelinger etablerer,
som folge af genetisk instabilitet (mutationer og epigenetiske @ndringer) en pri-
mer, ondartet tumor, der er opbygget af mange forskellige tumorcellekloner. Nogle
af disse tumorcellers arvemateriale undergér bestemte driver-mutationer, der giver
tumorcellerne en serlig aggressiv feenotype, og der opstar siledes en heterogen pri-
meer kreeftsvulst, hvor nogle af tumorcellerne er i stand til at undga apoptose mens
andre udviser evne til neoangiogenese osv. osv. Desuden indeholder den primere
kreeftsvulst, foruden mere eller mindre differentierede kreftcelller, en population af
cancerstamceller (CSC) med sarlig evne til promovering af hejmalign feenotype.
Disse celler har evne til motilitet, invasion, proliferation og antiapoptose. Foreget
celleproliferation er forudsatningen for etablering af en malign primartumor, der
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har en sa aggressiv, hajmalign faenotype, at der skabes basis for metastatisk syg-
dom.
¢ Nedbrydning af basalmembranen og den ekstracellulzere matrix (interak-
tion mellem tumorceller og omgivende stromaceller medforer aktivering af
transkriptionsfaktorer, der regulerer epitelial-mesenkymal transition
(EMT) og mesenkymal-epitelial transition (MET), der normalt ikke er til-
stede 1 normalt, differentieret veev. EMT medforer tab af de intercellulzere
kontakter (desmosomer, tight junction m.fl.) mellem epitelceller, der herved
antager et mere fibroblastlignende udseende. Cellerne i EMT evner sekretion
af matrixnedbrydende enzymer, udviser motalitet og nedsat tendens til
apoptose, og cellerne i EMT frigiver enzymer (f.eks. proteaser), hvorefter ba-
salmembranen nedbrydes, og der ses mikroinvasion af karcinomceller i det
subepiteliale bindevaev. CSC kan via molekylare signalveje rekruttere celler
til det omgivende stroma, sa som fibroblaster, beteendelsesceller og mesenky-
male stamceller. De tilkomne inflammatoriske celler producerer en raekke
bioaktive molekyler, der bevirker nedbrydning af den ekstracelluleere
matrix. Dette reaktive stroma udskiller EMT-inducerende signalmolekyler,
og den foregede EMT kan inducere tumorcellerne i primartumor til at opna
egenskaber som CSC. Dette forer til en langt mere aggressiv kraeftfaeno-
type, med optimale muligheder for spredning)
= Intravasation og translokation (cancercellernes adgang til spredning i kroppen)
¢ Neoangiogenese/karnydannelse (er vigtigt for primertumor og for tumor-
progression, idet der er eget behov for ilt og nzeringsstoffer i takt med den
ogede metabolisme og proliferation. Karcinomceller og CSC inducerer an-
giogenesen is&r via vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), og
interaktionen mellem EMT og stromaceller medferer produktion af fibro-
blast growth factor (FGF), som vedligeholder den opregulerede angioge-
nese i det invasive tumorvav. De nydannede tumorkar er abnorme med
foreget forgrening og utaetheder (fragmentarisk pericytbekledning), hvilket
giver anledning til abnormt blodflow og mikrohsemoragier i tumorvavet.
Den inkomplette opbygning af lymfe- og blodkar i tumorvev giver karci-
nomecellerne lettere adgang til karlumen, séledes at intravasationen facilite-
res.
¢ Spredning (Ved tumorcellernes internalisering i karbanen betegnes disse
som cirkulerende tumorceller (CTC), og disse tumorceller har mulighed
for systemisk spredning)
Tumorcellerne kan spredes via:

— Lymfogen spredning (spredning via lymfekar, medforer spredning
af tumorcellerne til de regionale lymfeknuder hvor de opfanges og
kan etablere sig i metastaser, forst i lymfeknudernes randsinus, siden-
hen i det lymfoide parenkym. Man taler herefter om N-stadium > 1.
Lymfogen spredning danner ogséd grundlag for teknikken med meta-
staseundersggelse af skildvagtlymfeknuden (sentinel node), der er
den forste, draenerende lymfeknude i forhold til en primeer kraeft-
svulsts anatomiske lokalisation. Epitelial cancer spredes oftest forst
via lymfekar, formentlig fordi lymfekarrene ikke har samme barriere
som blodkar i form af en basalmembran. Epiteliale kreftsvulster med
etablerede metastaser i lymfeknuder, vil typisk senere i forlebet ogsé
udvise he&ematogen spredning)

11
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— Hezmatogen spredning (spredning via blodkar sker for tumorceller
med sigte pé fjernmetastasering via blodbanen. I modsatning til epi-
telial cancer, der primart spredes lymfogent, foretraekker sarkomer
at sprede sig hzematogent. Dette kan haenge sammen med disse
svulsters veekst i bleddele og knogler, hvor der er primar adgang til
blodkar, og ikke den samme opkoncentrering af lymfekar, som ses i
slimhinder og hud. Hematogen spredning sker typisk til lever og lun-
ger, evt. til cerebrum, men universel metastasering er mulig)
Tumorcellerne kan spredes intravaskulert som:

o Karcinocytaemi (enkeltceller)
o Tumorembolus (smé ansamlinger af cancerceller)

— Kanalikulzer spredning (spredning via andre hulrum end vasku-
leere spatier. Typisk er der her tale om serese hulheder som pleura,
perikardium og peritoneum, hvor karcinomer spreder sig, og makro-
skopisk prasenterer sig som multiple, hvidlige noduli i den serose
hinde (karcinose). Desuden ses mange svulster i hjernen iser hos
bern at sprede sig kanalikulert i subaraknoidalrummet)

— Iatrogen spredning (spredning af cancerceller som felge af behand-
lingsmeessige handlinger, f.eks. udvakst af tumorvaev i stikkanaler
efter diagnostiske nélebiopsier)

Ekstravasation (omfatter udviklingen af CTC til en dissemineret tumorcelle
(DTC), der har evnen til etablering af en metastase)
Der er folgende forklaringsmodeller:

¢ Mekanisk ”trapping” (i lokalisationer, hvor blodforsyningen forer fra pri-

martumorfokus til et andet organ. F.eks. tumorembolier fra kolorektal can-
cer, der "fanges” 1 leverens vaskulatur)

”Homing” (til et bestemt metastaseringsorgan kan evt. skyldes CTC’s egen-
skaber, f.eks. via opreguleret integrin-ekspression. Karcinomcellerne kunne
ogsé tenkes at adharere til specifikke, endoteliale molekyler i metastase-
ringsorganets mikrovaskulatur, idet der er store forskelle pd kapillerer 1
forskellige vaev og organer. F.eks. har knoglemarven sinusoider, der tillader
knoglemarvsceller passage ud i cirkulationen, hvorfor en modsat rettet in-
fluks af karcinomceller synes forklarlig)

Passiv proces eller aktiv proces (baseret pa den anatomiske geografi og
mikrovaskulaturens udseende i metastaseringsorganet)

Intravaskulzer tumorcellevaekst (vaekst af tumor intravaskulert i organets
blodkar, hvilket ultimativt vil medfere ruptur af mikrovaskulaturen og ud-
sed af maligne, nu metastatiske tumorceller til perivaskular lokalisation)

Kolonisation (er skabelsen af makrometastase, og er en meget ineffektiv proces,
hvor langt de fleste translokerede DTC undergar apoptose. Dette skyldes at primer-
tumors mikromilje er meget vasensforskelligt fra metastaseorganets, hvorfor DTC
mé gennemga adaptation for at kunne vokse. Desuden har typen af primeert karci-
nom betydning, idet f.eks. lungecancer metastaserer hurtigt, mens andre kraeftformer
kan tage lang tid om at metastasere)
Tre hovedmekanismer for DTC’s overlevelse:

¢ Dormancy (ingen proliferation)

¢ Mikrometastaser (balance mellem proliferation og apoptose)

¢ Aktiv, makrometastatisk vaekst (overvagt af proliferation)
Dannelse af makrometastase:
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¢ Praemetastatisk niche (ligesom i primertumor skal der skabes et mikro-
milje i metastaseorganet, som kan befordre vaekst af DTC til skabelse af en
mikrometastase og ultimativt fore til kolonisation (makrometastase). Kar-
cinomcellernes EMT-egenskaber (nedbrydning af intercellulere kontakter)
medvirker til dette, og samtidig sekretion af VEGF-A og PGF m.fl. fra pri-
meartumor medforer rekruttering af knoglemarvsceller til det metastatiske
omrade, og der dannes en praemetastatisk niche. Knoglemarvscellerne danner
desuden faktorer, som kan tiltrekke DTC, f.eks. stromal cell derived factor
1 (SDF-1), og der dannes derfor over tid et perimetastatisk stroma med et
biokemisk milje a la primaertumor. Dette miljo kan igen stimulere dor-
mante DTC til proliferation og dermed metastatisk vaekst)

¢ Metamorfose (Nar forudsatningerne for makrometastatisk veekst er opnéet,
vil karcinomcellerne via MET tabe deres midlertidige mesenkymale egen-
skaber, og tumorcellerne vil undergéd metamorfose (omdannelse) og tilbage-
dannes til deres oprindelige epiteliale, differentierede udseende, ligesom i
primzertumor. Der kan nu foreg re-metastasering med kolonisationskom-
petente karcinomceller, som er udviklet i det metastatiske mikromiljo)

Nye malrettede terapeutiske strategier (targeteret cancerterapi)

e Inhibitorer af RTK’er og diverse intracelluleere kinaser (RAF, MAPK, PI3K, CDK’er
osv.) (hemmer cancercellernes konstante proliferationsevne, der stammer fra aktivering af
onkogener og/eller inaktivering af tumorsupressorgener eller andre driver-mutationer)

= EGFR-hzmmere (targeteret behandling af ikke-sméacellet lungekrzeft med aktive-
rende EGFR-mutationer)

= Monoklonale antistoffer (rettet imod over-udtrykt HER2-onkoprotein i bryst og
ventrikelcancer)

* Haemmere af muteret B-RAF (til behandling af metastaserende malignt melanom)

e Proapoptotiske sma molekyler (efterligner BH3-proteiner i Bcl-2-familien (BH3-mime-
tika), og kan sekvestrere/inaktivere antiapoptotiske proteiner eller direkte aktivere
proapoptotiske proteiner i BH3-familien og dermed bekampe cancercellernes resistens over
for apoptose)

¢ Telomerase-heemmere (h&mning af det enzym, der i mange cancertyper overudtrykkes for
at undga telomerforkortelse og cellesenescens/celleimmortalisering)

e Destruktion af essentielle egenskaber for tumorprogression

= Inhibering af angiogenese (inhibitorer af VEGF-signalering)

= Inhibering af cellemotilitet, spredning og aktiv invasion (h&mning af hepatocyte
growth factor (HGF)/c-Met (HGF-receptor)-systemet, der ud over celleprolifera-
tion ogsa stimulerer cellemotilitet, evne til invasion og tumorcellespredning)

= Metalloproteinaseinhibitorer (inhibition af matrix metalloproteinaser (MMPs),
der er en familie af zink-athengige neutrale endopeptidaser som nedbryder binde-
vav. Enzymerne er i cancer involveret i invasion, metastasering og angiogenese)

e DNA-repair heemmere (til selektiv DNA-skade i cancerceller, idet cancercellernes evne til
genomisk destabilisering malrettes terapeutisk)

= PARP-inhibitorer (inhibitorer af poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), der er et
enzym der spiller en essentiel rolle i base-excision repair ved DNA single-strand
break (ssb)-repair”’. PARP-inhibitorer forer siledes til blokering af ssb-repair, med
folgelig ophobning af ssb, som konverteres til DNA double-strand break (dsb) ved
DNA-replikation. Cancertyper med mutationer i breast cancer associated
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(BRCA)1- og BRCA2-tumorsuppressorgener (dvs. familizer mammacancer, pro-
statacancer og pancreascancer eller sporadiske tumorer med somatiske BRCA-
mutationer), har defekt dsb-repair, idet BRCA-mutationer pavirker den homologe
DNA-kombination. I cancertyper med BRCA-mutationer sker der derfor en ophob-
ning af DNA-skade, genomisk instabilitet og evt. cancerudvikling, men ved inhiba-
tion af PARP bliver denne DNA-skade lethal og cancercellerne der, idet de nu
mangler bade ssb- og dsb-repair, mens normale celler kan overleve blokering af ssb-
repair, idet de kompenserer med deres funktionelle dsb-repair-system)

¢ Selektive inflammationshaemmere (blokerer den cancerpromoverende effekt af tumorasso-
cieret betaeendelse)

e Inhibitorer af aerob glykolyse (odelegger de fordele cancercellerne har ved, at kunne mo-
dificere cellemetabolismen til at imedegd det egede behov for ilt og naeringsstoffer der fol-
ger af foraget proliferation)

e Immunforsvarsaktivering (stoffer der hemmer tumorcellernes evne til at undgi immun-
destruktion)

= Anti-CTLA4 mAb (anti-cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 monoclonal antibody, er
et antistof rettet imod T-lymfocytternes overfladeantigen CTLA4. Dette immun-
suppressive antigen inhiberer normalt induktionen af immunforsvaret efter interak-
tion mellem T-cellereceptor og HLA-molekyler (human lymphocyte antigen) pa an-
tigen-prasenterende celler. Anti-CTLA4 mAb reaktiverer denne form for immunre-
spons)

Kliniske effekter af svulster
e Somatiske symptomer (kan variere fra ganske vage og ubetydelige til dybt invaliderende)
= Lokale symptomer (skyldes vakst af primertumor, men ved maligne svulster ople-
ves symptomer evt. forst i forbindelse med etablerede metastaser, hvor disse ved de-
res lokale effekt forklarer symptombilledet)
= Symptomer associeret med svulstsygdommens systemiske effekter
¢ Almensymptomer (gelder for bade benigne og maligne svulster)

— Feber (ses typisk hos patienter med fremskreden cancersygdom. Evt.
som folge af samtidige infektioner, muligvis pga. svekket immunfor-
svar, enten som folge af kreeftsygdommen eller i forbindelse med im-
munsupprimering ved kemoterapeutisk behandling)

— Vaegttab (kan henge sammen med appetitlashed (iser ved svulster i
tarmkanalen), men kan ogsé ses uden at kunne forklares ved mang-
lende fodeindtagelse. Kan udvikles til et kakeksi-lignende sygdoms-
billede, med ekstremt vagttab, anemi og kraftesloshed)

¢ Paraneoplastiske symptomer (samling af symptomer, hvor de enkelte
symptomer ses som folgesymptomer og -sygdomme til en kraftlidelse)

— Endokrine, paraneoplastiske symptomer (nogle svulster producerer
hormoner, som ikke lader sig regulere af den normale hormonelle ho-
meostase med bl.a. negativ feed-back ved overproduktion af aktivt
hormon)

o Cushings syndrom (ses is@r ved smacellet lungekarcinom,
og er en tilstand, som skyldes vedvarende forhgjede niveauer
af glykokortikoider (kortisol), med bidrag fra varierende
mangder androgener ved de endogene former. Kan vare asso-
cieret med ACTH-produktion (f.eks. ved ACTH-produce-
rende hypofyseadenom - kaldes ogséd Cushings sygdom)

14
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o Hyperkalcaemi (kan ses ved svulster, som producerer para-
thyroidealignende hormon, men er oftest forarsaget af knog-
lenedbrydning i forbindelse med metastaser til knoglesyste-
met eller myelomatose)

o Hypoglykamiske tilstande associeret med tumorer (sjl-
dent)

o Andre abnorme hormonelle manifestationer (sjeldent)

— Neuromuskulzere, paraneoplastiske symptomer (foleforstyrrelser
eller autonom neuropati, og kun sjeldent ses motoriske udfald forér-
saget af cancerlidelse)

— Haematologiske, paraneoplastiske symptomer

o Trousseaus syndrom (bestaende af dyb, vengs trombose
(DVT) og dissemineret koagulopati, og ses ise@r ved pancre-
ascancer)

o Angemi (er ofte en folgetilstand ved malign sygdom)

o Eosinofili (ses ved Hodgkins lymfom, der er en speciel form
for malignt lymfom)

o Erytrocytose (forhgjet meengde erytrocytter, der sjeldent
kan ses ved svulster 1 nyre og lever pga. dysregulering i angio-
tensin-erytropoietin-systemet)

— Kutane, paraneoplastiske symptomer/skin-marker (mangeartede,
strekkende sig fra simple udsleet til udtalte hudproblemer, som evt.
kan vaere forbundet med muskulere manifestationer (dermatomyosi-
tis), ligesom pludselig udbrud af multiple, godartede hudtumorer kan
vare udtryk for kraeftsygdom)

o Psykiske symptomer (psykisk belastning ved at vare ramt af en potentielt dedelig sygdom)

Screening for cancer
e Screeningsprogrammer i Danmark
= Screening for livmoderhalskrzaeft
= Screening for brystcancer
= Screening for "folkesygdomme” som lunge- og tarmkreeft er i frembrud
e Svulsters optreeden
= Intervalcancer (er en kreftsvulst, der pavises mellem to screeningsundersggelser
for den pagaeldende cancertype)
= Synkron cancer (betegner det forhold at en patient har to eller flere kraeftsvulster til
stede pd samme tidspunkt)
= Metakron cancer (det at en patient, som er behandlet for en given cancerform, se-
nere far en tilsvarende svulst)
=  Okkult cancer (er en klinisk ”stum” cancer (uden symptomer), der opdages ved un-
dersagelse for en anden sygdom eller ved f.eks. screening)
= Latent cancer (betegner en kraeftsvulst, der diagnosticeres tilfaeldigt, f.eks. ved ob-
duktion eller ved ikke-mélrettede, diagnostiske tiltag)
J Epldemlologlske begreber
Falsk positive (overdiagnosticering, hvor deltagere i screeningsprogram far diag-
nose, selvom proven faktisk er negativ)
= Falsk negative (underdiagnosticering, hvor deltagere i screeningsprogram faktisk er
syge, men hvor preven viser forkert negativt resultat)
= Haj sensitivitet (kun fa falsk negative udfald)
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Haj specificitet (kun fa falsk positive udfald)
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Nomenklatur ved medfedte misdannelser

Agenesi (manglende anlaeg)

Aplasi (manglende udvikling)

Hypoplasi (inkomplet udvikling)

Fusion (abnorm sammenvoksning)

Schisis (spaltning)

Bifidus (spaltning i to dele)

Poly- (overtalligt anlaeg)

Atresi (manglende dannelse af lumen i1 hulorganer)
Involutionssvigt (manglende tilbagedannelse)
Ektopi (fejlagtig lejring)

Heterotopi (normalt vaev 1 abnorm lokalisation)
Defekt (mangel)

Malrotation (forkert drejning)

Transposition (flytning)

Hypo-/epispadi (spaltning under/pd)
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INFLAMMATION OG HELING

Inflammation inddeles efter varighed
e Akut inflammation (initiale veevsreaktioner af kort varighed, minutter til fa dage)
Er et resultat af:
= Infektios veevsbeskadigelse (mikroorganismers invasion og formering i makroorga-
nismen)
= Ikke-infektios vaevsbeskadigelse (immunologisk/hypersensibilitet, fysiske skader,
kemiske skader eller vaevsnekrose)
¢ Kronisk inflammation (efterfolgende vevsreaktion af lang varighed, uger til ar. Forekom-
mer 1 de tilfelde, hvor organismen ikke formér at fjerne agens eller at hele vaevsbeskadigel-
sen)

SYMPTOMDEFINITION
Akut inflammation

¢ Dolor (smerte)

e Tumor (havelse)

e Calor (varme)

e Rubor (redme)
INFLAMMATION

Akut inflammation
e Hovedkomponenter
= Karreaktion
¢ /Zndring i blodkarrenes gennemstromning (hyperaemi)

— Kapilleerdilatation

— Arterioledilatation

— get blodgennemstremning til det beskadigede omréde (aktiv hy-
perami)

— get hydrostatisk tryk i kapillerer og venoler

— Udsivning af vand og elektrolytter (transsudation)

— Blodets viskositet oges

— Nedsat blodgennemstremning til det beskadigede omréde (passiv hy-
perzmi/stase)

¢ /Zndring i blodkarrenes permeabilitet (ekssudation)

— Veavsbeskadigelse medferer frigivelse af histamin fra mastceller og
andre kemiske mediatorer (f.eks. serotonin, prostaglandiner, leukotri-
ener, PAF, NO, cytokiner og lysosomale komponenter)

— De kemiske mediatorer medferer sammentrakning af endotelcellerne
i venolerne, og der dannes spalterum mellem cellerne

— Udsivning af sterre molekyler (f.eks. proteiner) er nu mulig (ekssuda-
tion)

= Cellulzer reaktion
¢ Rekruttering af leukocytter

18
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— Marginalisering (leukocytterne forlader centralstrommen i blodkar-
ret, pga. blodets ogede viskositet og den nedsatte stremningsha-
stighed, og kommer i kontakt med karendotelet)

— Adhaesion (endotelet og leukocytterne undergér a@ndringer, der med-
forer ekspression af bestemte adhasionsmolekyler pa endotelcellernes
(selektiner, ICAM) og leukocytternes (integriner) overflader, hvil-
ket forer til sammenbinding af de to celletyper)

o Makrofager og dendritiske celler, der er de celler som detekte-
rer og igangsa&tter inflammationsreaktionen, danner i deres
inflammasomer cytokinerne TNF-a og IL-1B

o TNF-a og IL-1p inducerer endotelcellerne til at

% udtrykke E-selektin pa overfladen

% opregulere adhasionsmolekyler (bl.a. ICAM-1) pa
overfladen

% secernere og udtrykke IL-8 pa overfladen

o E-selektinerne binder til kulhydratkomponenter (Lewis-anti-
gener) pa leukocytternes overflade, og bremser disse cellers
flow gennem karret

o IL-8 inducerer en konformationel @&ndring (aktivering) af ad-
hasionsmolekylerne LFA-1 og CR3 (komplementreceptor for
nedbrydningsfragmentet iC3b af C3) pé leukocytterne

o ICAM-1 pé endotelcellerne bindes og etablerer fast kontakt til
LFA-1 pé leukocytterne, hvilket standser leukocytternes rul-
ning og medferer fastbinding til endotelcellerne

— Emigration (leukocytternes gennemtrangning af karvaeggen mod en
kemotaktisk gradient)

o Diapedese (migration gennem veggen af venoler og smé ve-
ner, dvs. mellem endotelcellerne og derefter gennem basal-
membranen, ud i det perivaskulaere vav)

o Kemotaksi (leukocytternes vandring mod det inflammatoriske
omrade, vha. en rekke stoffer (kemokiner) der virker tiltraek-
kende pé leukocytterne)

¢ Bekampelse af infektionen
— Fagocytose og intracelluler degradering (neutrofile granulocytter
og makrofager (monocytderiverede) er effektive fagocytter)

o Opsoniner (komplement og immunglobuliner) bindes til
overfladen af bakterier og andre mikroorganismer, cellened-
brydningsprodukter (debris) og fremmedlegemer

o Fagocytten har komplementreceptorer og receptorer for
Fc-delen af immunglobulin, og disse bindes til opsoninerne,
hvorved der sker en sammenbinding

o Fagocyttens celleoverflade omklamrer materialet, og der dan-
nes et fagosom

o Fagosomet smelter sammen med cellens lysosomer, hvorved
de lysosomale enzymer (hydrolytiske enzymer) og reaktive
iltforbindelser kan nedbryde materialet

— Ekstracelluleer frigivelse af leukocytprodukter

¢ Kemiske inflammationsmediatorer

= Cellederiverede
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= Plasmaderiverede (omfatter primert de fire enzymatiske kaskadesystemer)
¢ Komplementsystemet (frigivning af fraspaltningsprodukterne C3a, C4a og
C5a, (anafylatoxiner), som aktiverer lokale mastceller til dannelse af vaso-
aktive aminer som histamin og dannelse af arakidonsyrederivater (prostag-
landin og leukotriener) og dannelse af de inflammatoriske cytokiner og fak-
torer som tilsammen eger den inflammatoriske reaktion)
¢ Koagulationssystemet
¢ Kininsystemet
¢ Det fibrinolytiske system
e Morfologiske typer af akut inflammation (bestemt af ekssudatets karakter)
= Seres (tyndt, vandklart. Ses ved forbrendinger med bulladannelse eller ved mildere
betendelser, f.eks. forkelelse)
= Fibrines (hgj fibrinkoncentration. Ses ved pleuritis)
* Heaemoragisk (sterre mengder erytrocytter. Ses ved svere infektioner som f.eks.
meningokoksepsis)
= Suppurativ/purulent (dedt vaev og talrige ofte dede granulocytter. Ses ved infek-
tion med pyrogene bakterier, iser stafylokokker)
= Pseudomembranes (pseudomembran af nekrotiske epitelceller daekket af fibrin og
granulocytter. Ses ved pseudomembrangs colitis ved infektion med Clostridium dif-
ficile)
e Dominerende celletyper
= Neutrofile granulocytter (dominerende celletype ved infektion med bakterier)
= Eosinofile granulocytter (dominerende celletype ved parasitteer infektion og hy-
persensibilitetsreaktioner)
= Lymfocytter (dominerende celletype ved infektion med virus)
= Plasmaceller (ses sjeldent ved akut inflammation, men kan ses ved infektion med
spirok@ten Treponema pallidum der forarsager syfilis)
e Virkninger af akut inflammation
* Hensigtsmassige virkninger
¢ Ekssudation af vaeske fra karbanen til det beskadigede vav
— Fortynding af skadelige stoffer (f.eks. bakterietoksiner)
— Veasken medferer komplement og beskyttende antistoffer, der herved
far adgang til det beskadigede vaev
— Veasken medforer desuden fibrinogen til inflammationsomradet, hvor-
ved der kan dannes et beskyttende fibrinnetverk
— Forsyning af de fagocytterende celler med ilt og naringsstoffer
— Stimulation af immunsystemet, idet ekssudat med antigenprasente-
rende makrofager kan dranes til de lokale lymfeknuder
— Transport af medicin til det vaevsbeskadigede omrade
¢ Emigration af leukocytter fra karbanen til det beskadigede vaev
— Kontinuerlig forsyning af neutrofile granulocytter, der kan deltage i
fagocytosen
— Forsyning af monocytter, der kan omdannes til makrofager, og som
kan deltage i fagocytosen og virke som antigenprasenterende celler
= Uhensigtsmassige virkninger
¢ Purulent (suppurativ) betzendelse (opstir hvis mange neutrofile granulo-
cytter deor i kampen mod f.eks. bakterier, hvor granulocytternes indhold af
hydrolytiske enzymer og ROS frigives til vavet og biddrager til yderligere
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vavsded. Ekssudatet, der bestar af dedt veev og talrige ofte dede neutrofile
granulocytter, betegnes som pus)

¢ Absces (pusansamling i et ikke-praeformeret hulrum, hvor afgrensningen
udgeres af beskadiget, men levedygtigt vaev med udtalt inflammation. Frem-
kaldes oftest af stafylokokker. Dybe abscesser vil pd et eller andet tidspunkt
i forlebet, via en kanal dekket af granulationsvaev, temme sig til en ydre (si-
nus) eller indre (fistel) overflade)

¢ Flegmone (diffust udbredt suppurativ beteendelse uden dannelse af hulrum,
som ved abscesser. Fremkaldes oftest af virulente streptokokker)

¢ Empyem (pusansamling i et allerede eksisterende hulrum, herunder i en-
ten pleura, peritoneum, sinus maxillaris og galdeblere)

¢ Spredning af infektioner via lymfesystemet (hvis f.eks. bakterier er i stand
til at leve videre i makrofager, som f.eks. ved tuberkulose)

¢ Heavelse/tumordannelse (ekssudation og emigration af leukocytter vil forér-
sage havelse/tumor. Dette kan have alvorlige konsekvenser, hvis havelsen
sker 1 omrader, hvor det omgivende vaev er ueftergiveligt (f.eks. kraniekavite-
ten), eller forholdene er meget trenge (f.eks. svelget hos bern))

¢ Hypersensibilitetsreaktion (inflammatorisk respons pa et harmlgst antigen)

¢ Ardannelse (hvis inflammationen medferer udtalt celleded, eller det ikke er
muligt at fjerne agens og/eller ekssudatet, kan der opsta svar ardannelse.
Ekssudatet og det dede vaeev omdannes til et kar- og cellerigt bindevav (gra-
nulationsvaev), som senere vil blive mere taet og fast (udvikling af arvaev).
Dette kan fore til forsnevringer (stenoser) eller hammet bevegelse af led
(kontrakturer))

¢ Progression til kronisk inflammation (kan den inflammatoriske proces ikke
fjerne arsagen til inflammationen, kan der opsta kronisk inflammation)

¢ Systemiske virkninger

— Feber/pyreksi (forarsages af feberfremkaldende stoffer (pyrogener))
Pyrogener kan vare:

o Eksogene pyrogener (dode bakterier, bakterieprodukter)

o Endogene pyrogener (stoffer produceret af leukocytter og
makrofager, som f.eks. cytokiner og prostaglandiner)

— Leukocytose (forhgjet antal leukocytter i blodet som et resultat af et
initialt nedsat antal leukocytter i blodet (leukopeni), pga. emigration
af leukocytter fra blodbanen til det beskadigede vav)

o Neutrofili (dominerende oget antal neutrofile granulocytter -
ses ved bakterielle infektioner)

o Eosinofili (dominerende oget antal eosinofile granulocytter -
ses ved inflammatoriske tilstande med allergiske, autoim-
mune eller parasitere arsager)

o Lymfocytose (dominerende forhgjet antal lymfocytter i blodet
- ses ved virusinfektioner)

— Vaeaegttab (ved lengerevarende inflammation ses katabolisme, idet
IL-1 og TNF vil ege omsatningen i skeletmuskulatur, fedtvaev og le-
ver)

— Akutfaseproteiner (koncentrationen af akutfaseproteinerne C-reak-
tivt protein (CRP), fibrinogen og serum amyloid A-protein (SAA)
vil stige 1 plasma)
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— Amyloidose (vedvarende dannelse af akutfaseproteinerne, iser SAA,
kan fore til udvikling af sekundar amyloidose, som det f.eks. ses ved
reumatoid artritis og tuberkulose)

Kronisk inflammation
¢ Inflammationer der er kroniske fra starten af livet

* Autoimmune sygdomme (f.eks. reumatoid artritis/leddegigt og Hashimotos thyroi-
ditis)

= Leangerevarende hypersensibilitet (f.cks. kontakteksem/dermatitis)

* Kronisk inflammatorisk tarmsygdom (f.eks. colitis ulcerosa og morbus Crohn)

e Dominerende celletyper

= Lymfocytter

= Plasmaceller

= Makrofager (dominerende celletype ved granulomates inflammation)

e Forandringer ved kronisk inflammation

= Proliferation af endotelceller

= Dannelse af mange nye kapillerer

= Fibroblastproliferation med kollagenproduktion (granulationsvaevsdannelse), der
senere omdannes til et fast fibrest vaev.

¢ Granulomates inflammation (karakteristisk form for kronisk inflammation, hvor makro-
fager danner sma runde ansamlinger (granulomer), ofte omgivet af en bremme af sma
lymfocytter og fibroblaster. Granulomates inflammation ses hyppigt ved tilstande, hvor ma-
krofager er i stand til at fagocytere den infektiese agens (bakterier, svampe eller parasit-
ter) eller det fremmede materiale, men ikke er i stand til at draebe den infektiase agens
eller nedbryde det fremmede materiale. En del af makrofagerne vil ved den granulomatese
inflammation smelte sammen og danne kaempeceller)
Granulomates inflammation ses desuden ved:

= Tuberkulose (fordrsaget af mycobacterium tuberculosis. Granulomerne vil ofte vere
preget af kasees nekrose, og karakteriseres af langhanske keempeceller, der er
kaempeceller, hvis kerner danner en hestesko i cellens periferi)

= Sarkoidose (granulomerne betegnes ofte som negne granulomer, idet den centrale
ansamling af makrofager kun i yderst begrenset omfang er omgivet af en bremme af
smé lymfocytter og fibroblaster)

* Fremmedlegemateriale (der dannes fremmedlegemegranulomer, der karakterise-
res ved at kernerne i de meget store kaempeceller er spredt ud over cytoplasmaet. Der
kan dog ogsa ses langhanske kampeceller i fremmedlegemegranulomer)

¢ Endogent fremmedlegememateriale (f.eks. keratin, kolesterolkrystaller eller
urat)
¢ Eksogent fremmedlegemateriale (f.eks. suturmateriale eller silikone)
* Morbus Crohn
=  Wegners granulomatose

HELING
Heling ved resolution
e Omlfatter de fleste inflammationer, og er karakteriseret ved, at vaevets normale forhold gen-
oprettes
= Vaske og nedbrudte proteiner bortdreeneres via lymfesystemet
= Fibrin og cellerester fjernes af neutrofile granulocytter og makrofager
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* De inflammatoriske celler fjernes ved fagocytose
= Tab af ekstracelluleer matrix og vaevsceller erstattes af nysyntese og celledeling
e Betingelser for, at en inflammation afsluttes med heling ved resolution, er folgende:
= Hurtig og komplet fjernelse af drsagen til inflammationen
= Hurtig og komplet fjernelse af vaske, nedbrudte proteiner og cellerester (ekssudatet)
- dvs. god lymfatisk drenage og effektiv fagocytose
= Begranset vevsbeskadigelse og celledad
= Mulighed for nydannelse af ekstracelluleer matrix og vaevsceller ved nysyntese og
celledeling (vavets regeneratoriske kapacitet)
Der findes tre cellehovedtyper med forskellig regeneratorisk kapacitet:
¢ Labile celler (celler, som gennem hele livet deler sig som erstatning for cel-
ler, der afstedes eller der, f.eks. epitelceller i hud og slimhinder)
¢ Stabile celler (celler, som sjeldent gar i mitose, men som har bevaret evnen
til at dele sig, hvis behovet opstar, f.eks. leverceller og glat muskulatur)
¢ Permanente celler (celler, som har tabt evnen til at dele sig efter fodslen,
f.eks. nerveceller og skeletmuskelceller)

Heling ved arvavsdannelse (fibrose)
e Heling ved arvaevsdannelse vil ske, hvis betingelserne for heling ved resolution ikke er til
stede.
e Arvavsdannelsen sker ved at
= Det dode vaev erstattes af granulationsvaev, der er et tidligt arvaev bestaende af pro-
liferende fibroblaster og talrige smékar
= [ de efterfolgende dage vil fibroblasterne danne mere og mere kollagen, og antallet
af smikar vil aftage
= Arvavet vil i lobet af uger og maneder blive mere og mere fast og hvidt, samtidig
med at vaevet skrumper
e Komplikationer til heling ved arvaevsdannelse
* Kosmetisk skeemmende ar (keloid dannelse) for hudens vedkommende
= Forsnavringer/stenoser for hulorganernes vedkommende (f.eks. tarm og urinveje)
* Haemmet bevaegelighed af led (kontrakturer) i forbindelse med led

PATOANATOMISK UNDERSOGELSE
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KREDSLOBSSYSTEMET - HEMODYNAMISKE SYGDOMSTILSTANDE

Opretholdelse af den hemodynamiske balance
e Balance af blodvolumen (mangden af blod der cirkulerer i lungecirkulationen og den sy-
stemiske cirkulation)
e Hjertets minutvolumen
o Perfusionstrykket (forskellen i trykket mellem tilferende arterie og fraferende vene)
o Perifere vaskuleere modstand (denne er primart athangig af arteriolerne)

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer fra karrene
e /Endringer af den arterielle vaegs struktur
= Stenose (forsnavring af lumen)
¢ Iskeemi/nedsat blodtilfersel (kan opsta hvis stenosen nér et vist kritisk ni-
veau, og kan ledsages af smerter)

— Claudicatio intermittens/”vindueskiggersyndromet” (forekommer
som smerter som folge af nedsat ilttilfersel grundet perifer, ob-
struktiv karlidelse i underekstremiteterne. Den arbejdende muskel
udleser smerter, der klinger af ved opher af bevaegelse)

— Nekrose/infarkt (forekommer i svare tilfaelde af reduceret blodtil-
forsel, og forer til irreversibel skade i form af nekrose af det stenose-
rede kars forsyningsomrade, medmindre kollateraler sikrer ilttilfors-
len)

— Gangrzn/koldbrand (forekommer hvis det nekrotiske omrade infilt-
reres af forradnelsesbakterier, og forekommer iser i hud pa under-
ekstremiteterne og intestinalkanalen, primert involverende tyndtar-
men)

— Atrofi (kan ogsd vaere en konsekvens af reduceret blodtilfersel, og
forer til nedsat funktion af det afficerede organ)

¢ Trombose/trombedannelse (kan bade vare en komplikation til det stenoti-
ske og det aneurismatiske kar)
= Dilatation (udvidelse af lumen)
¢ Aneurisme (udvidelse af arterielumen, der klinisk manifesterer sig som en
pulserende udfyldning, eger risikoen for ruptur med bledning i det omgi-
vende vaev og ded)

— Trombose/trombedannelse (kan bade vare en komplikation til det
stenotiske og det aneurismatiske kar)

¢ Varice (udvidelse af venelumen, er klinisk manifesteret ved vedvarende
stase og edem samt eksem og hudpigmentering (stasedermatitis) af det
dreenerede omrade. Tilstanden kan ledsages af sdrdannelse (venese sir), og
kan sjeldent udlese smerter)

— Trombose/trombedannelse (kan ledsage dannelsen af varicer)

e Myalgier/muskelsmerter og feber (er debutsymptomer ved vaskulitis, der er inflammation
af karvaegge (arterier, vener, kapillerer))
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Symptomer fra hjertet

e Akutte brystsmerter (er i en del tilfelde forbundet med haemmet blodforsyning til en del af
hjertet (iskeemi af hjertemuskulaturen), men andre arsager kan ses og udger et vasentligt
differentialdiagnostisk problem)

* Tilstande med iskeemi uden varig skade i myokardiet (hvor iskemien ikke har
fort til varig skade i myokardiet)

* Tilstande med iskeemi med varig skade i myokaridet (hvor iskemien har fort til
irreversible celleforandringer og efterfolgende celledod med nekrose af en del af my-
okardiets muskulatur)

e Rytmeforstyrrelser (ses ved kardiomyopati, iskeemisk hjertesygdom, sygdomme i led-
ningsbundtet og ion-kanal-sygdomme)

e Hjertesvigt/hjerteinsufficiens (ses som et resultat af tilstande i en stor gruppe af syg-
domme fra kongenitte tilstande, uerkendt mangeérig hypertension, svar klapsygdom og kar-
diomyopati til iskeemiske og infektiose tilstande)

e Feber (ses ved endokarditis, myokarditis, perikarditis og akut myokardieinfarkt)

e Pludselig ded (ses hos patienter med kardiomyopati, myokarditis, arvelige ion-kanal-syg-
domme og iskaemisk hjertesygdom)

UNDERSOGELSER AF KARRENE
e Histologi (afgarende ved verifikation af vaskulitissygdommen)
e Anamnese
e Kiiniske observationer
e Biokemi
= Bestemmelse af lipidprofil
¢ Miling af LDL-niveau
¢ Miling af HDL-niveau
¢ Miling af niveauet af andre lipider
= Serologiske data
¢ Fasereaktanter
— C-reaktivt protein (CRP)
— Seenkningsreaktion (SR) (ved keempecellearteritis)
— Antineutrofil cytoplasmatisk antistof (ANCA) (positiv ved nogle
smévaskulitter, bl.a. Wegeners granulomatose)
e Kiliniske undersogelser
* Blodtryksmaling
¢ Ankelblodtryksmaling (er en ret palidelig marker for alvorlig og udbredt
aterosklerose)
e Billeddiagnostiske undersegelser
= Ultralydsskanning (f.eks. af karotiderne ved péavisning af fortykket veeg ved ate-
rosklerose)
= (CT-skanning
= MR-skanning
= Angiografi (ved demonstration af mikroaneurismer ved polyarteritis nodosa eller
pavisning af langstrakte forsnavringer i arteriens forleb)
= Oftalmoskopi (undersogelse af gjets indre, iser retina, ved hjelp af et oftalmoskop)
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UNDERSOGELSER AF HJERTET
e Cytologi (biopsi med udtaget vaeske fra perikardiet)
e Histologi
= Biopsier fra myokardiet (tages typisk fra hejre ventrikel med en biopsitang, der
indfores via ledekateter. Disse biopsier benyttes til vurdering af det transplanterede
hjerte samt til undersegelse for bl.a. myokarditis, aflejringssygdomme som amylo-
idose og ved kardiomyopatier)
Kan tages fra:
¢ Lysken via vena femoralis
¢ Halsen via vena jugularis interna
= Biopsier transtorakalt fra perikardiet (benyttes specielt til undersggelse for og
fastleggelse af typen af malign sygdom)
= Underseogelse af hele hjerter (udfores i forbindelse med fjernelse af det "gamle”
hjerte ved transplantation eller ved opduktion)
e Dyrkning (undersogelse af perikardievaeske for bakterieforekomst)
e Ikke-invasive undersegelser af hjertet
* Blodtryksmiling
= Elektrokardiografi (EKG)
¢ Arbejds-EKG
¢ Osofagus-EKG
* Telemetri (overvigning af hjertets rytme)
= Holtermonitorering (undersogelse af hjerterytmen over 2 degn)
= Event recording (maling af hjerterytme over 7 dogn vha. pdsat bandoptager/even-
trecorder)
= Laboratorieundersogelser (af intracellulere makromolekyler, der forsvinder ud af
alvorligt beskadige myokardieceller ved iskami)
¢ Troponin T
¢ Troponinl
¢ Kreatinkinase isoenzym MB
e Invasive undersogelser af hjertet (med bestemmelse af tryk, iltmzetning og minutvolu-
men. Disse undersogelser udferes for patenkt revaskularisering af myokardiet, for ablation
af arytmifremkaldende foci og i forbindelse med udredning af alvorlig hjertesygdom, dvs.
kardiomyopati, klapsygdom og pulmonal hypertension)
= Koronararteriografi (anvendelse af injektion af kontrast selektivt i hjertets krans-
pulsérer/coronarkar under samtidig rentgengennemlysning, for at undersege om
der er forsnzevringer eller tillukninger af hjertets kranspulsarer)
= Elektrofysiologiske undersegelser (bruges til at vurdere symptomer fra musklerne,
dvs. om det skyldes sygdom i nerverne til musklerne eller i selve musklerne)
Der findes to typer elektrofysiologiske tests som ofte benyttes:
¢ Elektromyografi (EMG) (tester muskelaktiviteten)
¢ Nerveledningsstudier (udferes som regel samtidig med EMG og registrerer,
hvordan nerverne fungerer)
= Hjertekateterisation (undersogelse af hjertes anatomi og funktion, hvor man ferer
tynde plastikrer (katetre) op til hjertet. Underseggelsen foretages i rentgengennemlys-
ning med og uden kontraststof)
e Billeddiagnostiske undersegelser
= Ekkokardiografi (ultralydsundersogelse af hjertet)
Der findes to typer af ekkokardiografi:
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¢ Transthorakal ekkokardiografi (TTE) (undersogelsen foretages udefra, og
er det mest almindelige, hvor man foretager undersegelsen med et lydhoved
udenpé brystkassen)
¢ Transesophageal ekkokardiografi (TEE) (undersogelsen foretages indefra,
og bliver brugt i serlige tilfelde, hvor man foretager undersggelsen inde fra
spiseroret)
Rontgenundersogelse (af thorax)
Isotopkardiografi (vurdering af hjertets pumpefunktion vha. EKG-elektroder pa
brystkassen og en kanyle i en blodére i armen, hvor der bliver indsprojtet et radioak-
tivt sporstof og billedoptagelsen pd gammakamera starter)
Myokardiescintigrafi (undersogelse af blodforsyningen til hjertemusklen under be-
lastning og i hvile. Undersogelsen udferes vha. EKG, méling af blodtryk og ind-
sprojtning af et radioaktivt sporstof igennem kanyle 1 armen)
PET-skanning
CT-angiografi
MR-skanning

e Molekylaerbiologiske undersogelser/mutationsundersogelser (flere hjerte-kar-sygdomme
er helt eller delvist betinget af genetiske sendringer, f.eks. kardiomyopati, ion-kanal-syg-
domme, familizer hyperkolesterolemi og Marfans syndrom)

GENERELLE HEMODYNAMISKE TILSTANDE
Hyperaemi og edem
e Hyperzmi (oget maengde blod i organer/vaev. Kan vare begraenset til en ekstremitet eller et

organ)

Aktiv hyperaemi (eget tilforsel af blod via arteriesystemet, som udleses ved dila-
tation af arterioler og medinddragen af flere kapilleerer, er oftest et fysiologisk re-
spons pa de ggede funktionelle krav, som forekommer ved gget arbejde af hjerte- og
skeletmuskulatur)
Passiv hyperaemi/stase (karakteriseres ved venes ophobning af blod og skyldes
hzaemmet afleb i det vengse system, som det forekommer ved svigt af hgjre og/eller
venstre hjertehalvdel. Tilstanden ledsages af eget hydrostatisk tryk, der bidrager til
dannelse af edem)
¢ Akut stase (ses ved akut myokardieinfarkt, hvor blod ophobes i alveole-
vaeggenes kapillerer, ofte ledsaget af transudat (veeske med lavt proteinind-
hold) i alveolerne)
¢ Kronisk stase (indebazrer nedsat blodcirkulation med eget blodvolumen 1
mange organer. Resultatet er et generelt eget tryk i venerne samt edem. Ud
over pdem er lungerne sede for smabledninger i alveolerne, hvor erytrocyt-
terne fagocyteres. Denne proces resulterer i ophobning af haemosiderofager
(makrofager, der indeholder heemosiderin efter fagocytose af erytrocytter,
ogsé betegnet hjertefejlsceller. I senere fase kan et sddant omrade blive sede
for fibrose, betegnet brun induration. Sekundert, med bagudrettet trykstig-
ning, kan udvikling af pulmonal hypertension og kronisk hejresidigt hjer-
tesvigt folge. Den tilgrundliggende drsag i vestlige lande er i dag oftest koro-
nar aterosklerose og hypertension. Kroniske lungelidelser, som lungefi-
brose forarsager hgjresidig stase)

e (dem (er en ophobning af vaeske i1 kroppens vaev. I tilfeelde hvor edem er udlest af hjerte-
svigt, er sdemet karakteristisk lokaliseret til underekstremiteterne)

27

2
£ )
%
SITRS R



Kompendium i patologi

Hzemostase

stud.med.
Alexander Emil Kaspersen
Aarhus Universitet

Ascites (akkumulation af vaeske i peritonealrummet)
Lungeoedem (ses i tilfeelde af akut stase ved f.eks. akut myokardieinfarkt)

e Hamostase (standsning af bledning, som opstédr ved lesion af et kar)

Primzer hamostase (aktivering af trombocytter og dannelse af trombocytklump
ved karlesionen)
¢ Kontakt af von Willebrand-faktor (VWD) til det ekstravaskulere bindevev
(is@r kollagen)
¢ Trombocytterne adharerer til VWF, som herved aktiveres med binding af
flere trombocytter, og der dannes en trombocytklump omkring karlesionen
¢ Aktiveringen er reguleret ved en ligevaegtsbalance mellem aktivatorer (trom-
boxaner) og haemmere (prostaglandiner) af trombocytaktiveringen
Sekundzer haemostase (aktivering af koagulationsfaktorer og dannelse af fibrin-
netveerk)
¢ Koagulationen initieres pa to méader
— Vha. tissuefaktor (TF), der er en fysiologisk aktivator, som bl.a. fin-
des i trombocytterne, men ogsa i mange andre celler
— Kontaktaktivering der finder sted, nar faktor XII kommer i kontakt
med en negativt ladet overflade
¢ Selve trombocytklumpen udger en platform for aktivering af koagulations-
faktorer
¢ Koagulationsfaktorerne indgar i en kaderaktion, som ender med polymerise-
ring af fibrinogen til fibrin vha. trombin, der lobende dannes via det auto-
katalytiske loop

e Svigt af h&mostasen

Svigt af den primzere hzemostase (blodning indtreeder umiddelbart efter karbeska-
digelsen, f.eks. ved defekt i endotel eller trombocytter)
¢ Defekt i endotel
— Purpura (millimeterstore let eleverede radlige elementer, der ikke
bliver blege ved tryk, forarsaget af bladning under huden)
o Senil purpura (aldersrelateret)
o Schoénlein-Henochs purpura (vaskulitisbetinget)
— Smaibledninger (medikamentelt betinget)
¢ Defekt i trombocytter
— Dysfunktion af trombocytter
o Erhvervet (medikamenter, f.eks. acetylsalicylsyreindtag
o Kongenit (sjelden, overvejende ved autosomale recessive
sygdomme)
— Trombocytopeni (nedsat mangde trombocytter 1 blodet)
o Nedsat produktion af trombocytter (f.eks. marvkarcinose)
o Destruktion af trombocytter (f.eks. autoimmunbetinget)
o get forbrug af trombocytter (f.eks. dissemineret intravasku-
leer koagulation/DIC)
Svigt af den sekundzere haemostase (blodning indtraeder senere)
¢ Antikoagulationsbehandling
¢ Vitamin K-mangel
¢ Leversygdom
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— Manglende syntese af fibrinogen og andre faktorer
¢ Hezemofili A (mangel pa faktor VIII)
¢ Heaemofili B (mangel pa faktor IX)
¢ Mangel piA VWF

Trombose
e Trombose (er i modsetning til heemostase en patologisk proces, som forer til dannelse af
en blodprop/trompe i karsystemet, bestdende af blodets bestanddele, dvs. fibrin, trombo-
cytter, erytrocytter og leukocytter. Tromben er sprod, i mods@tning til et koagel (storknen
af blod uden for karsystemet eller postmortelt), der blad, elastisk og glat)
* Trombedannelse forekommer som et resultat af ubalance mellem
¢ Protrombotiske faktorer
¢ Antitrombotiske faktorer
= Tromboser kan opsta i
¢ Det arterielle system (giver multiple symptomer)
— Virchows triade (faktorer af betydning for udvikling af trombose)
o Aterosklerose
o ZEndringer i blodflowet (turbulens/nedsat flow)
o Blodets sammensztning
¢ Det vengse system (kan vere asymptomatiske, hvis de er sma, mes storre
vengse tromber giver obstruktion, hvilket viser sig ved edem, havelse og
cyanose af dreneringsomradet. Embolier gér typisk til lungerne)
—  Arsager til trombose
o Immobilisation (f.eks. efter kirurgi eller i forbindelse med
langvarig flyrejse uden regelmaessig bevagelse)
o Fedme
o Hyperlipideemi
o Hypertension
o Hormonel kontraception (risikoen for vengs trombose oges)
¢ Hjertet (medferer dannelse af kardiel trombe/parietaltrombe, der ved em-
bolisering kan fores til de pulmonale eller systemiske arterier, hvilket kan
medfere infarkt)
— Virchows triade (faktorer af betydning for udvikling af trombose)
o Endotelbeskadigelse (@ndring/reduktion af karvaggens an-
tikoagulatoriske egenskaber)
o Forandring af blodflow/stremningsforhold (nedsat
flow/turbulens)
o Forandring af blodets koagulabilitet (oget koagulationsten-
dens)
—  Ses typisk som komplikation til
o Myokardieinfarkt
o Endokarditis
o Atrieflimren og -flagren
o Kardiomyopati
o Aneurisme i myokardiet (i relation til ophelet infarkt)
= Tromben kan efter dannelse enten
¢ Opleses
¢ Vokse
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¢ Organiseres med bindevevsdannelse og evt. senere rekanaliseres med nydan-
nede kar

¢ Afrives og feres med blodstremmen (udvikling af en embolus))

SYGDOMME
Kongenitte lidelser i karrene

¢ Fibromuskulzer dysplasi (sjeelden ikke-inflammatorisk tilstand hos yngre kvinder, karak-
teriseret ved fortykkelse af vaeggen i store og middelstore muskulare arterier, med seg-
mentale stenoser. I de stenotiske partier ses tab af glatte muskelceller, som erstattes af bin-
devaev i intima og media. Arsagen er ukendt)

e Coarcatio aortae (fokal forsnaevring af aorta, typisk lokaliseret i aorta thorakalis ved duc-
tus arteriosus’ indmunding, lige efter afgangen af arteria subclavia sinister, hvor der oven
for stenosen tidligt udvikles aterosklerotiske forandringer. Mange patienter har endvidere
associerede malformationer som bikuspid aortaklap og ventrikelseptumdefekt)

¢ Pulmonal stenose (forsnzevring af udlebet fra hojre ventrikel til truncus pulmonalis, hvor
stenosen typisk er lokaliseret til klapperne. I de mere avancerede tilfelde udvikles hejresi-
dig hjertehypertrofi)

Kongenitte lidelser i hjertet
(medfedt, strukturel eller funktionel abnormitet af hjertet eller de centrale kar)
e Inddeles efter
*  Om sygdommen rammer
¢ En enkelt struktur
¢ Flere strukturer (kompleks kongenit hjertesygdom)
* Om malformationen forer til
¢ Venstre-hgjre-sidig shunt (en shunt betegner en abnorm forbindelse mel-
lem blodkar eller hjertekamre)
— Ventrikelseptumdefekt
— Atrieseptumdefekt
— Persisterende ductus arteriosus
¢ Hagjre-venstre-sidig shunt
— Fallots tetralogi
— Transposition
¢ Obstruktion
— Coarctatio aortae
— Pulmonal stenose
¢ Klapmisdannelser
— Bikuspid aortaklap
e Kongenitte sygdomme
= Ventrikelseptumdefekt (storre eller mindre hul i ventrikelseptum med overlgb af
blod fra venstre ventrikel til hejre ventrikel pga. det heje tryk i venstre ventrikel.
Hvis shunten opretholdes, ages karvagstykkelsen i pulmonalkarrene, og shunten kan
som felge heraf blive reduceret. Hvis tilstanden ikke korrigeres kirurgisk, udvikles
hypertrofi af venstre ventrikel)
= Atrieseptumdefekt (defekt i septum mellem de to atrier, med defekten hyppigst lo-
kaliseret til fossa ovalis. Sjeldnere ses defekten i nederste del af det atriale septum)
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¢ Persisterende foramen ovale (anatomisk defekt, hvorved en sonde kan fores
mellem de to klaplag ved foramen ovale, men funktionelt har denne defekt
ingen betydning)
= Persisterende ductus arteriosus (manglende lukning af ductus arteriosus efter fods-
len forer til shunting af blod fra aorta til a. pulmonalis, hvilket forer til aget blodflow
1 pulmonalkredslabet og 1 hjertets venstre side. Dette kan gore til volumenbelastning
af venstre hjertehalvdel med risiko for pulmonal hypertension og sekundzert hoj-
residigt hjertesvigt. Patienterne har ogsé eget risiko for endokarditis. Defekten ses
iser hos preemature bern og bern med lav fodselsvaegt, samt hos bern af medre med
rubellainfektion i graviditeten)
= Fallots tetralogi (kongenit malformation bestdende af fire komponenter. Arsag
ukendt)
Bestér af komponenterne:
¢ Venstrikelseptumdefekt
¢ Forskydning/deviation af aorta/overridende aorta (séledes at den modta-
ger blod fra bade hejre og venstre ventrikel)
¢ Stenose af pulmonalklap (sverhedsgrad af pulmonalstenose betinger de hee-
modynamiske konsekvenser)

— Ved let stenose: venstre til hgjre shunt (patienten modtager vel-iltet
blod, og er derfor ikke cyanotisk)

— Ved sveer stenose: hgjre til venstre shunt (patienten fremtrader cy-
anotisk, idet patientens kapilleerblod har en eget koncentration af re-
duceret heemoglobin)

¢ Hajresidig ventrikelhypertrofi
= Transposition (tilstand hvor den normale forbindelse mellem ventriklerne og de
store arterier ikke er til stede. Postnatal overlevelse kun mulig, hvis der sker en blan-
ding af blodet via en atrie- eller ventrikelseptumdefekt eller via en persisterende duc-
tus arteriosus)
Former for transposition:
¢ Transposition af de store kar (aorta drenerer hgjre ventrikel og a. pulmo-
nalis venstre ventrikel. Er den mest almindelige transposition)
= Bikuspid aortaklap (tofligede aortaklapper i stedet for de normale trikuspide klap-
per. Sygdommen er typisk asymptomatisk ved fedslen, men medferer oget risiko for
aortastenose og endokarditis)

Inflammatoriske karsygdomme
e Vaskulitis (inflammation i blodkarvaeggen)

= Infektios vaskulitis (infektionsvejen kan vaere haematogen, ofte fra en septisk em-
bolus, der vanligvis hidrerer fra en infektios endokarditis eller mikroorganismer kan
involvere karveeggen ved direkte spredning fra omgivende vav. Agens kan vare
Rickettsia. I takt med disseminering via blodstremmen, ses invasion i de sma blod-
kars endotel samt i medias glatte muskelceller, der resulterer i en nekrotiserende
vaskulitis (Rocky Mountain spotted fever). Komplikationer kan medfere sekun-
deer trombedannelse og/eller aneurisme (mykotisk aneurisme, der er en aneurisma-
tisk omdannelse af arterievaeg grundet infektion))

= Ikke-infektios vaskulitis (beteendelse i1 karvegge, hvor cellulert medierede eller hu-
merale immunologiske mekanismer indgar som et patogenetisk element. Typisk ses
betendelsesceller 1 karvaeggen (oftest lymfocytter samt neutrofile eller eosinofile
granulocytter), samt varierende grader af nekrose, der kan vere fibrinoid (nekrose
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med amorft proteinest materiale som oftest indeholder fibrin). Som felge af nekrose,
endotelcellepavirkning og stenose kan karret trombosere, eller der kan dannes aneu-
rismer)
De immunologiske mekanismer inkluderer
¢ Deponering af immunkomplekser i karvaeggen
¢ Cirkulerende antistoffer rettet mod elementer i karvaeggen
¢ Forskellige former for cellemedieret immunreaktion
Betandelsessygdommen udger enten:
¢ En primeer karlidelse/primzer vaskulitis (vaskulitissygdommen er eneste
eller dominerende drsag til sygdomsmanifestationerne)
Klassifikation:
— Vaskulitis inddragende store arterier
o Keaempecellearteritis/arteritis temporalis, associeret med
polymyalgia rheumatica (primert arterier i carotisgebetet)
o Takayasu arteritis/”pulseless disease” (primert arcus aorta
og dens storre grene)
— Vaskaulitis inddragende middelstore og sma arterier
o Polyarteritis nodosa (arterier i mange organer)
o Kawasakis sygdom (hyppigst koronarkar)
o Trombangitis obliterans/morbus Buerger (iser undereks-
tremitetens arterier og vener)
— Vaskulitis inddragende sma blodkar
o Wegeners granulomatose (primert arterioler, kapillerer og
venoler i gvre og nedre respirationsveje samt nyrer)
o Mikroskopisk polyangiitis (primert smakar i lunger, hud og
nyrens glomeruli)
o Schoénlein-Henochs purpura (primart kar i huden og gastro-
intestinalkanalen samt nyrens glomeruli)
o Churg-Strauss’ syndrom (primert kar i lunger og hud)
o Kutan leukocytoklastisk vaskulitis (kar i hud)
o Vaskulitis ved essentiel cryoglobulinzemi (oftest kar i hud
og nyrens glomeruli)
— Vaskaulitis 1 arterier eller vener af alle storrelser i et enkelt organ
o Single-organ-vasculitis (kan f.eks. ses i testis, hud eller CNS)
¢ Etledsagefeenomen/sekundzer vaskulitis (sygdommen udger et ledsagefze-
nomen til en reekke velkarakteriserede systemsygdomme, og afficerer smé og
mellemstore kar, oftest med karakter af leukocytoklastisk vaskulitis)
Kan bl.a. indga i:
— Systemisk lupus erytematosus/lupus erythematosus disseminatus
— Reumatoid artritis
¢ En ikke-kategoriserbar vaskulitissygdom (vaskulitissygdomme, der ikke
lader sig indplacere i hverken primer eller sekundaer vaskulitis)
— Vaskaulitis associeret med hudlidelsen erythema nodosum
o Kempecellearteritis/arteritis temporalis (inflammation af iser store kranielle arterier,
inkl. arteria temporalis, men kan ogsd ramme aorta og sterre arteriegrene fra aorta. Der ses
segmentart udbredt transmural inflammation med nekrose adskilt af zoner med normal kar-
vag (skip-lesioner) lokaliseret til media, hvor der i nogle tilfeelde ogsé kan ses flerkernede
kaempeceller. Intima ses fortykket. Patienterne praesenterer sig ofte med almensymptomer
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og lokale gener i form af smerter og emhed langs det afficerede kar. Patienterne behandles
med glukokortikoider, typisk prednisolon)
= Polymyalgia rheumatica (PMR)/muskelgigt (er et naert associeret sygdomsbillede
til keempecellearteritis, hvor det kliniske billede preges af almensymptomer samt
muskelstivhed, -smerter og -emhed, ofte bilateralt, og primert afficerende muskula-
turen svarende til skulder- og beekkenbaltet. Desuden ses ledsymptomer, ofte i form
af atralgier/ledsmerter. Akutte fasereaktanter (CRP, SR) er kraftigt forhgjede)

e Polyarteritis nodosa (nekrotiserende systemisk, subakut eller kronisk forlabende primeer
vaskulitis med multiorganinvolvering, der isaer rammer mellemstore og sma muskulare arte-
rier. Der ses segmentert udbredte millimeterstore forandringer i form af knuder opbygget af
inflammatorisk veev, hvori der ses fibrinoid nekrose omgivet af betendelsesceller. Resultatet
er svaekkelse af de afficerede omrader, der medferer sma udposninger (mikroaneurismer)
som kan rumpere med bledning. Sekundaer trombosering forekommer ikke sjeldent, og kan
medfere infarkter i de involverede organer. Multiorganinvolveringen afspejles i et broget
symptomkompleks og i de mangeartede kliniske fund, der omfatter kutane ulcerationer, hy-
pertension og nefropati. Lungekar angribes vanligvis ikke)

e Mikroskopisk polyangiitis (vaskulitis, der afficerer mindre kar, og som principielt viser et
histologisk billede der ligner polyarteritis nodosa. Udviser ANCA-association i modsatning
til polyarteritis nodosa)

e Trombangitis obliterans/morbus Buerger (segmental, okklusiv inflammatorisk lidelse af
iser sméd og mellemstore underekstremitetsarterier og -vener. Ses primert hos mandlige ry-
gere, ledsages af smerter og kompliceres ofte af trombosering, der klinisk manifesterer sig
som gangran)

e Wegeners granulomatose/granulomatose med polyangiitis (autoimmun nekrotiserende
systemisk vaskulitis med granulomates inflammation, der primeert afficerer mindre kar i
ovre og nedre luftveje samt nyrer og hud, men kan angribe alle organsystemer. Lidelsen kan
vare associeret med et bredt spektrum af kliniske manifestationer. Hos mere en 90% pavises
cirkulerende antineutrofile cytoplasmatiske autoantistoffer (ANCA), der er antistoffer
mod cytoplasmatiske antigener i neutrofile granulocytter og i monocytterm og som forer til
endotelskade bl.a. via aktivering af neutrofile granulocytter)

e Schonlein-Henochs purpura (systemisk vaskulitis som afficerer hud, tarm, nyrer og led, og
er den hyppigste ikke-infektigse vaskulitis hos bern, idet sygdommen hovedsageligt debute-
rer i barnearene (3-15 4r). Kar 1 huden og gastrointestinalkanalen afficeres i forste reekke, og
der ses i den forbindelse kutane palpable petekkier (smé bladninger) med symmetrisk udbre-
delse og ofte abdominalsmerter. Desuden forekommer artralgier/ledsmerter og glomerulone-
fritis)

e Kawasakis sygdom/akut febrilt mukokutant lymfeknudesyndrom (akut febril sygdom
hos bern karakteriseret ved generel vaskulitis af mellemstore, ekstraparenkymale arterier,
fortrinsvis koronararterier, hvor der ses segmenter transmural inflammation, ledsaget af ne-
krose. Forandringen opfattes som en infantil variant af polyarteritis nodosa. Symptombille-
det er karakteristisk og bestar af feber, hududsleat, erosioner (sar der kun involverer den su-

perficielle del af mucosa) i mundhuleslimhinden samt lymfeknudesvulst. Atiologien er
ukendt)

Inflammatoriske sygdomme i hjertet
¢ Endokarditis
= Infektios endokarditis (infektionsforarsaget sygdom i et omrade af endokardiet,
hvor der er turbulent blodstrem, oftest svarende til hjerteklapper (beskadigede eller
kunstige). Kunstige hjerteklapper, kongenitte defekter (bl.a. bikuspide aortaklapper)
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og pacemaker-/ICD-ledninger kan ogsé blive ramt. Der ses ekskrescenser (vegetati-
oner i form af fibrin, trombocytter, granulocytter og evt. bakterier) pa klapperne eller
chordae tendineae, og senere i forlebet findes perforation af klappen, ruptur af chor-
dae tendineae og randabscesser. Typisk @tiologisk agens er streptokokker, stafylo-
kokker, enterokokker m.m.)

= Ikke-infektios endokarditis (endokarditis udlest af immunologiske reaktioner pa et
antigen. Udlesende antigener kan vare bakterielle, autoimmunologiske eller tumor-
associerede)

¢ Febris rheumatica/reumatisk feber/gigtfeber (akut, multiorgan-inflamma-
torisk sygdom/systemisk immunrespons, der udvikles fa uger efter en infek-
tion med specifikke M-protein klasse I typer af gruppe A streptokokker
(reumatogene gruppe A streptokokker). Gruppe A streptokokker (S. pyo-
genes) er den mest almindelige &rsag til bakteriel pharyngitis)
Febris rheumatica kan inddeles i en akut og en kronisk fase:

— Den akutte fase (betendelsescelleinfiltrat/inflammatoriske @ndringer
i forskellige organer (led, blodkar, hud, CNS, subkutant vev), herun-
der 1 hjertet, hvor inflammationen afficerer alle hjertets lag (pankar-
ditis), dvs. patienten har badde endokarditis, perikarditis og myokardi-
tis. Inflammationen er forarsaget af immunologisk krydsreaktivitet
mellem M-proteinmolekylerne og humane glykoproteinantigener i de
afficerede organer. I de inflammatoriske foci og mest udtalt i myokar-
diet ses aschofflegemer, bestaende af en lille central masse af nekro-
tisk kollagen (fibrinoid nekrose) omgivet af lymfocytter (overve-
jende T-lymfocytter), spredte plasmaceller og makrofager, hvoraf
nogle makrofager udgeres af de sakaldte anitschkowceller, der er
store med rigeligt cytoplasma)

— Den kroniske fase (karakteriseres ved organisering af inflammatio-
nen med fibrose. Dette forer til hjerteklapforandringer med klapfor-
tykkelse, fusion af kommissurerne og forkortelse og fortykkelse af
chordae tendineae. Oftest er det mitralklapperne (mitralstenose eller
mitralinsufficiens) der er involveret, men ogsa aortaklapperne (aor-
tastenose cller aortainsufficiens) og trikuspidalklapperne kan affice-
res. Det vil is@r vere klapforandringerne, der giver symptomer i form
af arytmier, tromboemboliske komplikationer, hjertesvigt og (sekun-
deer) infektios endokarditis, idet fibrosen omkring og pé hjerteklap-
perne medforer stenose og/eller insufficiens af det/de afficerede
ostier)

¢ Reumatisk hjertesygdom (er en kronisk hjerteaffektion og omfatter de ode-
leeggelser af en eller flere hjerteklapper, der ses efter kumulative skader fra
recidiverende episoder af akut reumatisk feber, og i nogle tilfelde ved forste-
gangsinfektion med reumatogene gruppe A streptokokker)
e Myokarditis (inflammatorisk tilstand i myokardiet med ledsagende kardiel dysfunktion,
hvor der findes betaendelsescelleinfiltration og fokale myocytnekroser.)

= Infektios (udlesende drsager kan vare virus (is@r enterovirus, adenovirus, HIV og
Epstein-Barr-virus), bakterier (herunder borrelia) samt svampe og parasitere infekti-
oner, der ses hos immunsvakkede personer)

* Autoimmun (ved steril myokarditis kan arsagen vere immunmedierede reaktioner i
forbindelse med systemsygdomme, medikamentreaktioner eller transplantatrejek-
tion)

= Idiopatisk (ukendt arsag)
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e Perikarditis (inflammatorisk tilstand i perikardiets viscerale og/eller parietale lag)
= /Atiologisk inddeling
¢ Infektios (idiopatisk, viral eller bakteriel)
¢ Ikke-infektios ()

— Folger af anden sygdom

— Folger af hertesygdom/hjertebeskadigelse

— Medikamentelt eller strilebetinget

— Neoplastisk betinget

* Morfologisk inddeling
¢ Ekssudativ perikarditis (der dannes veske, ofte haemoragisk, i perikardie-
sekken. Hvis vaesken er pd mere end 50 ml far patienterne nedsat fyldning i
diastolen)

— Hjertetamponade (livstruende tilstand, der kan udvikles ved store
perikardieansamlinger, hvor minutvolumen/CO falder og cirkulato-
risk kollaps kan opsta. Kan ogsd udvikles ogsa ved intraperikardiel
bladning, typisk udlest af traume, AMI eller aortadissektion, der pe-
netrerer til perikardiet)

¢ Fibrines perikarditis (perikarditis uden veskeansamling karakteriseret ved
store mangder fibrin pé perikardiets overflade og i begge lag samt betaendel-
sescelleinfiltration)
¢ Kronisk perikarditis (kan vere lokaliseret (f.eks. efter myokardieinferkt) eller mere ud-
bredt (bl.a. som folge af bindevevssygdomme, tuberkulose eller bakteriel infektion), og der
findes storre eller mindre omrader med fibrose)
» Konstriktiv perikarditis/panserhjerte med hjerteinsufficiens til folge (ses ved
udtalt fibrose med skrumpning af hjertesakken. Sés tidligere ofte ved tuberkulose)

Metaboliske sygdomme

e Diabetisk hjertesygdom (er et resultat af de diabetesinducerede karforandringer af media-
forkalkning og @ndret sammensatning af intercellularsubstansen samt intercelluleer aflejring
af PAS-positivt basalmembranmateriale. Disse forandringer kan ramme koronarkarrene.
Den diabetiske myokardiesygdom er karakteriseret ved hypertrofi og fibrose)

e Amyloide aflejringer i hjertet (amyloidose i hjertet er aflejring af amyloid (proteiner eller
glukoproteiner). Amyloid materiale kan deponeres som et resultat af plasmacelletumorer,
hvor der dannes store mangder af en slags immunglobulin, eller i forleengelse af en vedva-
rende kronisk inflammation i hjertet, hvor mengden af amyloid A (akutfasereaktant), vedva-
rende forages)

Degenerative sygdomme i karrene
o Arteriosklerose/areforkalkning/areforsnzevring (samlebetegnelse for nedenstaende tre
patogenetisk forskellige karlidelser)
= Aterosklerose (multifokal, generaliseret sygdom af store og mellemstore arterier i

form af plaques af akkumuleret lipid, bindevaev og betendelsesceller. Det kliniske
billede athanger af lokalisation og omfang af aterosklerosen. Aterosklerose er resul-
tatet af en langvarig kompleks interaktion mellem blod, karvaeg og hemodynamiske
forhold, og plaques dannes is@r i omrédder med turbulens i blodstremmen, som det
forekommer ved bifurkaturer. Disse lokale hemodynamiske forhold medferer dys-
funktion/aktivering af endotelet, der medforer et oget celle-turn-over og gget perme-
abilitet. Resultatet er oget influks af plasmaproteiner, inkl. lipoproteiner (bl.a.
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LDL), der aktiverer immunsystemet, samt eget ekspression af athasionsmolekyler,
der medferer indfangning af monocytter. Monocytterne kan herefter migrere igen-
nem endotelet og fungere som makrofager i intima med fagocytering af det ind-
trengte oxiderede LDL. Makrofagerne fremtraeder lysmikroskopisk med fint vakuo-
liseret (lipidholdigt) cytoplasma, hvorfor de kaldes skumceller. Initialt dekkes
skumcelleaggregaterne af intakt endotel, og ansamlingen af skumceller ses som flade
eller let eleverede striber (fatty streaks) i karret. Der ses foruden makrofager enkelte
T-lymfocytter, og glatte muskelceller der ogsa kan optage lipid men ogsé kan fun-
gere som fibroblaster (myofibroblastere celler), migrerer fra media ind i intima. Ne-
krotiske (fedtnekrose) og apoptotiske skumceller samt vedvarende influks af lipo-
proteiner fra blodet giver efterhanden anledning til dannelse af den blede ateroma-
tase masse)

¢ Det modne (stabile) aterosklerotiske plaque (bestar af en blad ustabil kom-
ponent af ekstracellulert lipid (dels fra apoptotiske skumceller, dels fra LDL)
retineret i veeggen og en hdrd stabil kappe af kollagent bindevav, dannet af
karvaeggens glatte muskelceller/myofibroblastere celler. Kalcium kan grad-
vist aflejres 1 plaquet vha. dystrofisk kalcifikation, dels i de glatte muskel-
celler og ved deres henfald 1 den ekstracellulere matrix i intima. Fedtsyrerne
danner komplekser med kalcium og danner kalkudfaldninger/kalkseber)
¢ Det vulnerable (ustabile) aterosklerotiske plaque (en lille del af de modne
plaques udvikles til de vulnerable plaques, domineret af grodet bledt materi-
ale af kolesterolkrystaller, cellerester og retineret LDL, kun adskilt fra kar-
lumen af en tynd fibres kappe/fibrous cap. Risikoen for ruptur af den fibrese
kapsel ages)
¢ Det komplicerede aterosklerotiske plaque (har en meget tynd fibras kappe
med hgj risiko for ruptur. Ruptur vil medfere bledning ind 1 plaquet og/eller
trombedannelse. Risikoen for denne alvorlige udvikling relateres til haemody-
namiske faktorer og det volumenmaessige forhold mellem den ustabile blade
og den stabile hirde komponent, sdledes at omrader, hvor den harde kompo-
nent er relativ tynd, oftere rumperer. Trombedannelse kan ogsa forekomme
uden ruptur af plaget, typisk som folge af borteroderet endotel, betegnet pla-
queerosion, der dog er sjeldnere end trombedannelse over rumperede pla-
ques)
Resultatet er enten:
— Aneurisme og ruptur
— Trombeokklusion
— Kiritisk stenose
= Arteriolosklerose (reaktive forandringer i arterioler som folge af vedvarende hyper-
tension)
¢ Benign arteriolosklerose (ses ved laengerevarende mild hypertension som
forer til karvaegsfortykkelse med aflejring af basalmembranmateriale og plas-
maproteiner i arteriolevaeggen. Disse forandringer kaldes hyalin arterio-
losklerose)
¢ Malign arteriolosklerose (er resultatet af hurtigt udviklede karforandringer
som folge af svaert forhgjet blodtryk (typisk diastolisk > 120 mmHg), der kan
fore til symptomgivende sygdom 1 gjne, hjerne, hjerte og nyre. Det forhgjede
blodtryk kan i de involverede organer fore til dilatation af smé arterier og af
arterioler med nekrose af glatte muskelceller. Permeabiliteten af karret oges,
plasmaproteiner og fibrin deponeres i karvaeeggen med fibrinoid nekrose til
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folge. I retina kan arteriolerne udvikle mikroaneurismer, hvilket kan fore til
retinale bledninger. I nyren kaldes forandringerne ved malign hypertension
malign nefrosklerose)
= Mbonckebergs mediasklerose (tilstand karakteriseret ved kalcifikationer/forkalknin-
ger 1 tunica media af is@r underekstremiteternes mellemstore og sma arterier, uden
vasentlige @ndringer af intima eller adventitia. Ses oftest hos diabetikere, men affi-
cerer tillige yngre og midaldrende patienter med kronisk nyresygdom)

e Aneurisme (udvidelse/dilatation af en del af en arterie pd mindst 50 % sammenlignet med
arteriens normale diamater. Et gget intraarterielt tryk kombineret med en svakkelse af den
trykbarende tunica media fremmer aneurismeudviklingen)

Sygdomme/morfologiske forandringer, der bidrager til udvikling af aneurisme:
= Aterosklerose
= Kongenit defekt af karvaeg (f.eks. Marfans syndrom)
* Immunologisk reaktion (f.eks. polyarteritis nodosa)
= Hypertension
= Diabetes mellitus
e Aneurismer inddeles i:
= Erhvervede aneurismer (hyppigste)
= Kongenitte aneurismer
Der skelnes desuden mellem:
= Agte aneurismer (hvis veg omfatter genkendelige karvagsstrukturer)
= Uzegte aneurismer (pseudoaneurismer, der er resultat af karruptur med perivasku-
leert heematom, der efterfelgende organiseres, dvs. med indvakst af bindevaev og ka-
pilleerer. Kan f.eks. reprasentere en komplikation til arteriepunktur. Arteriedissek-
tion er et andet eksempel pa et uaegte aneurisme)
Typer af aneurismer:
= Aterosklerotisk aortaaneurisme (er en dilatation af en aterosklerotisk aorta, der
medforer en diameter pa mindst 3 cm. Ektasi er en mindre udvidelse pé 2,5-3 cm.
Den aterosklerotisk svaekkede veg giver efterhdnden efter for blodtrykket. Processen
accelereres ved elastinnedbrydning. Aneurismet er oftest placeret under nyrearteri-
erne, og er oftere fusiformt (tenformet) end sakkulat (mere afrundet). De @ndrede
hamodynamiske forhold i kombination med aterosklerotiske ulcerationer fremmer
dannelsen af veegtromber/parietaltromber. Kervaeggen, primart tunica media, ud-
tyndes og erstattes med fibrost vav, mens adventitia er fortykket og fokalt inflamme-
ret. Komplikationer omfatter bl.a. kompression af omgivende strukturer, perifer em-
bolisering grundet lgsreven trombe eller ateromatest materiale med underekstremi-
tetsiskaemi eller ruptur med retroperitoneal bledning og mors/ded)
= Baraneurisme/berry aneurysm (er en fokal udvidelse af en cerebral arteriegren
(er hos ca. 20 % af de afficerede multifokal), karakteristisk sakkulat (mere afrundet
end tenformet), oftest lokaliseret til hjernekarrenes bifurkaturer. Baraneurismet er
udviklet som folge af en kongenit defekt i arterieveeggen, og den medfedte fokale
manglende udvikling af tunica media danner saledes basis for aneurismedannelse se-
nere 1 livet, ofte 1 forbindelse med hypertension. Ruptur af baraneurisme forer til
subaraknoidal bledning, men der kan tillige ses intracerebral haemoragi. Tilstan-
den er undertiden associeret med autosomal dominant (adult) polycystisk nyresyg-
dom)
= Aortadissektion/arteriedissektion/dissekerende aortaaneurisme (refererer til den
tilstand, at blod spalter karvaeggen med dannelse af en kanal (falsk lumen) 1 tunica
media, orienteret parallelt med aortas normale lumen. Arteriedissektion regnes som
et ugegte aneurisme, idet tilstanden ikke opfylder kriterierne for et aneurisme, da
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samtlige af aortas lag (intima, media, adventitia) ikke er til stede, og da karret ikke
altid er dilateret. Patoanatomisk pavises oftest en distinkt/bestemt tvaergéende rift,
oftest lokaliseret til aorta ascendens, men kan sjeldent vaere lokaliseret mere distalt,
hvorfra blodet dissekerer ind i aortavaggen, karakteristisk spaltende den midterste
tredjedel af media fra den yderste tredjedel af media. Blodet kan dissekere bade
proksimalt og distalt i aorta, og undertiden ses retrograd involvering af aortaklap-
perne med insufficiens af aortaostiet til folge, evt. kompliceret med ruptur ind i pe-
rikardieseekken medferende hjertetamponade. Det er en defekt i karrets media, der
medforer svaekkelse af karrets bindevav, som danner basis for dissektionen. Karak-
teristisk ses cystisk medianekrose, der omfatter tab af elastiske membraner og glat
muskulatur med ophobning af amorft, strukturlest materiale, og som udger en del af
Marfans syndrom. Arsagen til cystisk medianekrose er ikke sikkert klarlagt, men al-
dersbetinget og stressrelateret forandring i den normale mediastruktur og i den nor-
male fordeling af glykosaminoglykanerne (GAGs) i den ekstracellulere matrix spil-
ler formentlig en rolle. Aterosklerose og hypertension virker disponerende. Der kan
opsta iskeemi athangig af lokalisationen, f.eks. overekstremitetsiskeemi pga. afklem-
ning af aortas sidegrene)
¢ Marfans syndrom (er en autosomalt dominant arvelig tilstand associeret
med abnormiteter i mange organer, heriblandt det kardiovaskulaere system.
Mutationer af det gen, der koder for det ekstracellulaere matrix-protein fibril-
lin, ligger til grund for tilstanden, og medferer derfor defekt i bindevaevet.
Sygdommen gger derfor risikoen for udvikling af aortadissektion, og der
kan ses involvering af mitralklappernes stroma, hvilket medferer floppy
valve syndrome/mitralklapsprolaps. Desuden ses araknodactyli/edderkop-
pefingre, konkavt sternum og pectus carinatum/fuglebryst)
* Det mykotiske aneurisme (aneurismatisk omdannelse af arterievaeg grundet infek-
tion (infektigs vaskulitis). Trods navnet er udlesende agens vanligvis ikke svampe)
= Det syfilisbetingede aneurisme (usedvanlig komplikation til 3. stadie af syfilis. Lo-
kalisationen er aorta ascendens, hvor vasa vasorum er primere fokus for den syfili-
tisk aortitis)

Degenerative sygdomme i hjertet
e Kardiomyopatier (hjertemuskelsygdom af ofte ukendt drsag og med ledsagende kardiel
dysfunktion. Sygdommen er en eksklusionsdiagnose, og forudsetter derfor udelukkelse af
en reekke kendte arsager til hjertesygdom)
Forudsetter udelukkelse af:
= [skemisk hjertesygdom
= Hypertensiv hjertesygdom
= Klapsygdomme
=  Medfedt hjertesygdom
= Cor pulmonale (hypertrofi og dilatation af hejresidige kaviteter opstdet sekundaert
til oget modstand gennem lungekredslabet)
Inddeles i folgende typer:
= Dilateret kardiomyopati (karakteriseret ved dilatation af hjertekaviteterne (forst
venstre ventrikel og senere 1 forlabet ogsé af de ovrige) og med systolisk dysfunk-
tion, hvorved pumpefunktionen reduceres. Der ses relativt uspecifikke forandringer
med interstitiel fibrose, myocythypertrofi og enkelte mindre lymfocytinfiltrater.
Atiologien er ikke kendt i en del tilfelde, men kan skyldes toksisk, metabolisk eller
infektios beskadigelse af hjertet. Det er den hyppigste hjertemuskelsygdom, hvor ca.
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50 % af alle tilfeelde af dilateret kardiomyopati har tilgrundliggende genetiske og ar-
velige forhold. Hjertets vaegt er aget (typisk vejer det mere end 4-500 g, hvor nor-
malvagten er ca. 350 g), mens vagtykkelsen oftest er normal. Murale tromber ses 1
ventriklerne, og der ses derfor embolier hos en del af patienterne. Der ses desuden
funktionsdyspne og trethed, og senere foreckommer venstre- og hejresidig hjerte-
insufficiens med bl.a. sdemer)

= Hypertrofisk kardiomyopati (karakteriseret ved uforklarlig, udtalt (isaer) venstresi-
dig ventrikelhypertrofi samt evt. hojre ventrikelhypertrofi. Hypertrofien er ofte
asymmetrisk og mest udtalt svarende til det interventrikulare septum. Der ses hy-
pertrofi af myocytterne, som ofte har en uregelmassig lejring, samt interstiel fi-
brose. Disse ukarakteristiske forandringer ligger til grund for den egede forekomst
af arytmier. Tilstanden skyldes mutationer i de gener, som koder for sarkomer-
proteiner. Antallet af mutationer korrelerer med mengden af hypertrofi og dermed
prognose. Sygdommen er den hyppigste genetisk betingede hjertesygdom, og er ar-
velig med autosomal dominant nedarvning, men med nedsat penetrans. Venstre ven-
trikels kavitet er formindsket eller normal, og den samlede kontraktilitet er som regel
oget, men en vasentlig folge af tilstanden er diastolisk dysfunktion)

= Restriktiv kardiomyopati (karakteriseret ved en reduktion af ventriklernes kom-
pliance (eftergivelighed) med deraf folgende heemmet fyldning under diastolen,
hvilket er grundet interstitiel fibrose i varierende grad i endo- og myokardiet. Ven-
triklerne er oftest af normal sterrelse og systolefunktionen som regel normal, mens
atrierne er dilaterede. Ved amyloidose demonstreres aflejring af amyloid (glykopro-
teiner) 1 hjerteveevet. Restriktiv kardiomypati er en sjelden tilstand)

¢ Idiopatisk (primer) type
¢ Sekunder type (kan f.eks. ses ved amyloidose)

= Arytmogen hgjre ventrikelkardiomyopati/arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy (ARVC) (karakteriseret ved et distinkt/bestemt klinisk billede,
preget af rytmeforstyrrelser med udgangspunkt i hejre ventrikel og pludselig ded.
Der ses dilatation og udtynding af hejre ventrikelveeg, samt myocyttab, fedtinfiltra-
tion og fibrose. Tilstanden opfattes som en celleadhasionssygdom, idet der er fun-
det association med mutationer i gener, der koder for proteiner i cellernes desmoso-
mer. De fleste tilfalde er sporadisk forekommende, men familizer forekomst ses
ogsé, hyppigst med autosomal dominant nedarvning)

Klapsygdomme
Hjerteklapfejl inddeles i:

Stenose/klapforsnzevring (bevirker, at klappen ikke kan &bne sig helt, og flow gennem
ostiet bliver dermed hindret)

Insufficiens/klaputaethed (indebarer inkomplet lukning og tilbageleb af blod gennem klap-
pen)

Kombination af stenose og insufficiens

Typer af klapsygdomme (de fleste hjerteklapfejl eger risikoen for infektios endokarditis):

Mitralstenose (forsnavring af mitralostiet som forhindrer blodstremmen fra venstre atrium
til venstre ventrikel. Stenosen opstar oftest som folge af febris rheumatica/reumatisk feber,
evt. reumatisk hjertesygdom som et resultat af recidiverende episoder med febris rheuma-
tica, men kan ogsé skyldes aldersbetinget forkalkning i mitralostiets annulus fibrosus. Som
folge af stenosen udvikles trykforhgjelse og dilatation af venstre atrium. Det dilaterede
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atrium og den egede tendens til atrieflimren betyder, at risikoen for trombose i atriet er ve-
sentligt oget. Afrivning af trombemateriale kan som emboli satte sig i det systemiske arte-
riekredsleon med risiko for infarktdannelse)
Mitralinsufficiens (retrograd blodstrem fra venstre ventrikel gennem en insufficient mitral-
klap til venstre atrium)
* Primeer (strukturel) mitralinsufficiens (hvor der pavises abnormiteter i klapper og
chordae tendineae)

¢

¢

¢

Mitralklapsprolaps/floppy mitral valve (er en abnormitet, hvor den ene el-
ler begge mitralklapper prolaberer til venstre atrium i systolen, hvilket med-
forer varierende grader af mitralinsufficiens. Der ses myksomates degenera-
tion af klappens bindevev, hvor kollagen opsplittes og udtyndes med aflej-
ring af mukopolysakkarider. Klapperne forekommer derfor forsterrede, tykke
og gummiagtige, og chordae tendineae er udtyndede, forleengede og evt. rum-
perede. Som folge af disse klapforandringer udvikles fibrose af andre dele af
klappen og af det tilstodende endokardie. Trombedannelse kan ogsd ledsage
klapdeformiteterne. 90 % af tilfeldene af strukturel mitralinsufficiens er for-
arsaget af mitralklapsprolaps. Det er dog ikke alle patienter med mitralpro-
laps, som udvikler mitralinsufficiens. Tilstandens @tiologi er i de fleste til-
faelde ukendt, men kan vere led i kongenitte bindevevssygdomme som Mar-
fans syndrom og Ehlers-Danlos’ syndrom)

Marfans syndrom (der medferer defekt i bindevevet, og som kan involvere
mitralklappernes stroma)

Febris rheumatica/reumatisk feber (organisering af inflammationen med
fibrose omkring og pd mitralklapperne, der forer til forandringer med klap-
fortykkelse, fusion af kommissurerne og forkortelse og fortykkelse af chor-
dae tendineae, hvilket medferer stenose og/eller insufficiens af mitralostiet)
Infektios endokarditis (forer til mitralinsufficiens, idet den infektigse agens
nedbryder klapperne)

Ruptur af chordae tendineae (ses hos patienter med mitralklapsprolaps,
men ogsd ved endokarditis og thoraxtraumer)

Papilleermuskelruptur (kan komplicere akut myokardieinfarkt, og er en me-
get alvorlig tilstand med akut hjerteinsufficiens til folge)

= Sekundzer (funktionel) mitralinsufficiens (udvikles som folge af @ndringer/abnor-
miteter 1 venstre ventrikel, der medferer, at klappen ikke lukker komplet. Med andre
ord udvikles den funktionelle mitralinsufficiens nar dilatation af ventriklerne, anu-
lusdilatation og/eller reduceret myokardiefunktion traekker papillermusklerne nedad
og udad (apikal displacering), sa lukning ikke bliver fuldsteendig under systolen)
Aortastenose (tilstand som obstruerer blodstremmen mellem venstre ventrikel og aorta,
hvilket medforer trykbelastning af venstre ventrikel med ledsagende hypertrofi, der for en
tid sikrer et nasten normalt slagvolumen. Den hypertrofiske ventrikel kan udvikle islemi og
heraf folgende angina pectoris. Udger den hyppigste form for hjerteklapfejl, som krever

operation)

= Valvulzer stenose (skyldes reduktion af klapabningen som led i medfedt misdan-
nelse, degenerativ forandring eller inflammatorisk/infektigs proces)
I voksenalderen forekommer tilstanden typisk enten:

¢

¢

pa baggrund af medfedt bikuspid klap, der under tiltagende degenerativ for-
andring medferer stenose. Forekommer oftest for det fyldte 70. ér.

som senil/kalcificeret aortastenose, som skyldes aldersbetingede forandrin-
ger 1 klappen, hvor udtalt fibrose og forkalkning ophobes i en trikuspid klap.
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Disponerende faktorer er bl.a. hypertension, diabetes mellitus og forhgjet ko-
lesterol. Denne type af aortastenose er den hyppigste, og forekommer oftest
efter det fyldte 70. ar.
Valvular stenose kan dog ogsé have @tiologisk érsag i:
¢ Febris rheumatica/reumatisk feber (hvor der ses sammenvoksning af klap-
pernes kommissurer. ZAtiologien er dog ekstrem sjelden i Danmark)

= Subvalvuleer stenose (forsnevringen er placeret neden for aortaklappen i venstre

ventrikels udlebsdel)
¢ Diskret (membranes) subvalvular stenose (kongenit)
¢ Tunnelformet subvalvulear stenose

= Supravalvulzer stenose (kongenital obstruktion af aorta lige over aortaklappen)

e Aortainsufficiens (tilstand, hvor utette aortaklapper tillader blod at stremme i retrograd ret-
ning fra aorta til venstre ventrikel)

* Primeer (strukturel) aortainsufficiens (opstér pa grund af sygdom i aortaklappen)

¢ Akut aortainsufficiens (opstér i forbindelse med infektios endokarditis,
hvor venstre ventrikel ikke nar at tilpasse sig de endrede klapforhold, og pa-
tienterne udvikler livstruende hjerteinsufficiens i labet af kort tid)

¢ Kronisk aortainsufficiens (skyldes globalt febris rheumatica/reumatisk fe-
ber, men i Danmark er de hyppigste drsager folger efter infekties endokardi-
tis, visse reumatiske sygdomme som lupus erythematosus og rheumatoid
artritis, bikuspid aortaklap og dystrofisk kalcifikation af nativ klap som
folge af degenerative forandringer. Aortainsufficiens resulterer primeert i vo-
lumenbelastning af venstre ventrikel, som dog ledsages af trykbelastning.
Dette forer til tiltagende dilatation og hypertrofi af ventriklen, saledes at nor-
mal cirkulerende blodmengde for en tid opretholdes. Slagvolumen (SV) er
oget, men en del af blodet lober tilbage til venstre ventrikel, hvilket medferer
et oget slutdiastolisk fyldningstryk i venstre ventrikel og derfor en eget risiko
for dyspne og lungestase. De systoliske blodtryk er forhgjet, mens det diasto-
liske er lavt. Til sidst ses svigtende funktion af venstre ventrikel)

= Sekundzer (funktionel) aortainsufficiens (ses ved aorta ascendens sygdom, oftest
dilatation, der edelaegger klappens funktion)

e Hagjresidig klapsygdom (de hgjresidigeklapsygdomme er langt sjeldnere end de venstresi-
dige former)

* Trikuspidalinsufficiens (ses ved endokarditis, som primert forekommer hos stik-
narkomaner, ved karcinoidsyndrom og i sjeldne tilfeelde pa traumatisk basis. Er ofte
asymptomatisk, men i svere tilfelde udvikles leverstase med hepatomegali, ascites
og abdominal emhed)

¢ Funktionel trikuspidalinsufficiens (forekommer som folge af sygdom 1
hajre ventrikel eller pulmonal hypertension. Her kan patienten, foruden oven-
stdende symptomer, udvikle dyspne)

= Pulmonalklapfejl (er meget sjelden og skyldes en kongenit misdannelse)

¢ Funktionel pulmonalinsufficiens (ses bl.a. ved pulmonal hypertension, hvor
fibroseringen omkring pulmonalostiet dilateres)

Vaskulare sygdomme
¢ Haemoragi/bledning (er tab af blod fra blodbanen, og har mange arsager, bl.a. traumer
med ruptur af kar ved ulykker og undertiden iatrogent betinget ved kirurgiske indgreb. Pato-
logiske tilstande af arterieveegge, primert arterosklerotisk aorta kan medfere spontan ruptur
med bladning (aortadissektion og aterosklerotisk aortaaneurisme). Desuden kan defekter i
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koagulationssystemet biddrage til bledning. Saledes vil svar trombocytopeni og mangel pd
koagulationsfaktorer, f.eks. ved heemofili, fere til spontan bledning. Ved mindre bladninger
er kroppen updvirket af selve blodtabet, men ved storre bledninger kan udvikles hypovolze-
misk shock, hvor patienten har svag og hurtig puls, faldende blodtryk, kelig og fugtig hud,
hurtig vejrtrekning og undertiden sloret bevidsthed. Bledning i indre organer og i serase
hulrum kan vere symptomlese, men kan ogsd vare dedelige, hvis de afficerer vitale orga-
ner, som f.eks. ved stor bladning i hjernen eller stor blodansamling i perikardiet)
= Hzematom/blodansamling (dannes hvis bledning optrader i legemets organer
(f.eks. hjerne, nyrer, lunger eller hud) eller i kroppens bleddelsvav (f.eks. bindevev,
fedtvaev og muskulatur) samt i legemets indre, lukkede hulrum som bughulen og led-
huler)
= Bledning fra legemets overflader
¢ Epistaxis (n@seblodning)
Hzemoptyse (blodigt sekret fra lungerne)
Hzematemese (blodig opkastning fra esophagus og mavesakken)
Hzematuri (blod i urinen fra nyre og urinveje)
Hzematokexia/malena (blod pa affering/sort affering som felge af bled-
ning)
Dissemineret intravaskulzer koagulation (DIC) (er en intravaskuler aktivering af koagu-
lationssystemet med eget trombinforekomst, fibrintromber i mikrokarrene med efterfol-
gende fibrinolyse og forbrug af trombocytter og koagulationsfaktorer, som ferer til haemor-
ragisk diatese/bledningstendens. Sygdommen er en alvorlig, evt. fatal tilstand, der ses ved
sepsis, starre traumer, metastaserende cancer, obstetriske komplikationer og ved nogle le-
versygdomme. Udbredt i kroppen ses mikrotromber i arterioler, kapillerer og venoler, be-
stdende af fibrin og trombocytter, men kan pa underseggelsestidspunktet vaere oplest pga. den
ogede fibrinolyse. De forer desuden til iskeemiske organforandringer, som evt. kan ses som
bledninger i hud eller som sma infarkter i organerne. Forandringer ses bl.a. i nyrerne som
mikrotromber i glomeruluskapillererne eller i hjernen som smé infarkter)
Alvorlige symptomer inkluderer bl.a.:
* Huden er preget af bladninger
= Hjernen er iskeemisk med mikroinfarkter, hvilket kan medfere kramper og evt.
koma
= Nyreforandringer er ledsaget af let til svert akut nyresvigt
* Lungepavirkning viser sig som akut respiratorisk distress syndrom (ARDS) med
nedsat iltoptagelse, der radiologisk giver udbredte forandringer
Venesygdomme
= Varicer (refererer til en veneudvidelse af et afgraenset segment af en vene. Under-
ekstremiteternes superficielle vener er hyppigt séledes forandrede (dreknuder). Va-
ricer udviklet i indre organer ses bl.a. i nedre gsofagus (esofagusvaricer) og i anal-
slimhinden (hzemorroider). De fleste varicer skyldes primart strukturel svaghed i
venevaeggen samt gget intraluminalt tryk. Dette forer til venes refluks, stase og hy-
pertension, hvorved de mest tyndvaggede vener dilaterer. Forekomsten stiger med
alderen, og arvelige faktorer spiller en rolle. Fedme, graviditet og en livsstil preeget
af begraenset aktivering af venepumpen (stillesiddende arbejde mv.) er disponerende)
¢ Primeaere varicer (er varicer som skyldes inkompetente veneklapper i over-
fladiske vener eller perforanter, hvor der ikke kan pavises sygdom i de dybe
vener)
¢ Sekundzere varicer (er varicer som er opstéet som folge af f.eks. dyb vene-
trombose, posttrombotisk syndrom eller patologiske processer i baekkenet)

* & o o

42



COTIN
$* o,

studmed. ¢ E
Alexander Emil Kaspersen 2
Aarhus Universitet

A0S0z,
o
) §
Wsis o™

Kompendium i patologi

S
SITRS R

= Dyb venetrombose (DVT) (er ofte en kronisk lidelse med hgj risiko for recidiv, isaer
ndr tilstanden er neoplasiassocieret, og refererer til trombedannelse i de dybe vener,
specielt 1 1ar og baekken samt i arm-/skulderregionen. Inkluderer som ved trombe ge-
nerelt forhold, der disponerer til DVT, bl.a. hjerteinsufficiens, neoplasi, graviditet og
langvarig immobilitet. DVT er den tredjehyppigste kardiovaskulere dedsérsag (efter
AMI og apopleksi), primert en folge af lungeembolus (LE). Den dybe venetrombe
kan losrives og lejre sig i et mere centralt lokaliseret kar, ofte arteria pulmonalis.
Venos tromboembolisme (VTE) er en samlet betegnelse for DVT og LE. DVT kan
kompliceres med kronisk vengs insufficiens (posttrombotisk syndrom) i form af
odem distalt for okklusionen, cyanose og dilatation af superficielle vener (sekun-
dzere varicer). Kreftpatienter har en 4-6 gange oget tromboserisiko sammenlignet
med baggrundsbefolkningen, og tromboemboliske faanomener ved cancer gger mor-
biditeten tre gange i forhold til cancerpatienter uden denne komplikation. I forbin-
delse med neoplastiske forandringer, bl.a. pancreascancer, ses undertiden tromber i
multiple lokaliteter, der kommer og gér, en tilstand, der betegnes tromboflebitis mi-
grans)

= Embolus (er en masse, som fores med karsystemet (det arterielle eller venese) fra et
sted 1 organismen til et andet, og som kan medfere komplet eller delvis obstruktion
af karrets lumen)

¢ Afficeret kar

— Arteriel embolus (vil typisk fores perifert i karsystemet, og kan besté
af en afreven trombe eller et aterosklerotisk plaque, der fores til et
snavert sted 1 arteriesystemet, hvor den satter sig fast og typisk med-
forer infarkt i den aflukkede arteries forsyningsomrade)

o Paradox embolus (er en embolus, der opstér i den vengse cir-
kulation, ledes uden om lungekredslebet ved at passere igen-
nem et inkomplet lukket foramen ovale/septumdefekt, og sale-
des ndr venstre side af hjertet med blokering af flow til de sy-
stemiske arterier)

o Transarteriel kemoembolisering til behandling af leverme-
tastaser (er et eksempel pa iatrogen embolisering. Regional
infusion af kemoterapeutika i a. hepatica (levermetastaser er-
nares primert af arterielt blod) efterfulgt af kortlivede embo-
liseringspartikler, der blokerer blodflowet i kapillererne og
forsinker udvaskningen af kemoterapeutikum fra leveren.
Dette relativt nye behandlingsprincip giver hdb om sterre ef-
fektivitet end den systemiske behandling)

— Venes embolus (er den hyppigste form for embolus, og opstér oftest
som en trombe 1 venesystemet i forbindelse med nedsat venes cirkula-
tion, som man ser det ved varicer/areknuder pa benene og ved nedsat
bevagelse af benene (f.eks. ved immobilisering eller stillesidden i
leengere tid), hvorved risikoen for trombedannelse i de dybe vener i
underekstremiteten eges (dyb venetrombose, DVT). Ogsa ved oget
trombocyttal eller forhgjet hematokrit eges risikoen. Hermed kan fri-
gores trombemateriale, betegnet tromboemboli. Embolier pa den ve-
nese side kan ogsa opsté i1 hgjre side af hjertet ved uregelmaessig
rytme, som det forekommer ved atrieflimren. Desuden udvikles trom-
ber i pelvisvenerne i relation til malign sygdom, f.eks. cervix uteri-
cancer. Embolier i den vengse side af kredslebet transporteres til
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hajre hjertehalvdel og derfra ud i aa. pulmonales, hvor de giver anled-
ning til lungeemboli)

o Lungeemboli (er en embolus deriveret fra den vengse side af
kredslebet, der medferer okklusion af en eller flere pulmonal-
arterier, oftest som led i venes tromboembolisme (emboli fra
DVT). Séfremt der er tale om en stor embolus, en sakaldt sad-
delembolus, er tilstanden fatal. Ca. 10-15 % af lungeemboli-
tilfeeldene medferer lungeinfarkt. Dette resultat fremkommer
typisk, ndr en embolus lejres i et segmentart kar i lungevaev
praget af passiv hyperaemi (nedsat blodgennemstremning til
det berorte omrade), idet lungernes dobbelte blodforsyning
under normale forhold vil beskytte mod iskemisk nekrose,
men som pga. den passive hyperaemi ikke vil kunne tilfore
blod nok til segmentet, til at forhindre celleded. Den dobbelte
blodforsyning er desuden forklaringen pa, at infarcerede om-
rader 1 lungerne karakteristisk er haemoragiske. Det karakteri-
stiske kliniske billede omfatter hoste, smerter (pleuritis betin-
gede), dyspne og undertiden haemoptyse. I tilfelde af sma,
multiple embolier, indkilet i subsegmentaere kar, hersker der
usikkerhed om den kliniske betydning samt om rationalet for
antikoagulationsbehandling. Sjldne tilfalde af pulmonal hy-
pertension er dog rapporteret)

¢ Opbygning af embolus

Trombemateriale (kan enten vare afrevet i det arterielle eller vengse
system)

Tumorceller (kan lejres som en trombe i karret, idet nogle karcino-
mer har en sarlig tendens til at vokse ind i kar (f.eks. renalcellekarci-
nom, som via v. renalis kan spredes til v. cava inferior). En del af
denne tumortrombe kan rive sig los og med blodet transporteres til
et andet organ som en tumorembolus. Udover den umiddelbare ob-
struktion af karret, kan tumorcellerne fra embolus penetrere karvaeg-
gen og infiltrere omgivende vav med etablering af en metastase)
Vegetationer (udvikles i hjertet ved endokarditis, og iser péa beska-
digede hjerteklapper kan bakterier indfanges, hvilket medferer in-
flammation med akkumulation af betandelsesceller iblandet fibrin.
Disse eksudationer kan rives lgs og fores med blodet som embolier i
lungerne eller i1 det systemiske arterielle gebet. I sidstnavnte tilfelde
er resultatet ikke sjeldent sma infarkter og hermed abscesser i CNS.
Emboli af denne beskaffenhed noteres i sjeldne tilfalde i koronarar-
terierne)

Fedt (kan ved brud pé knogler og i serdeleshed ved knusningsbrud
blive presset ind i blodbanen, hvor det kan optraede som emboli med
obstruktion af blodforsyning til vaev eller organ. Det fedtvav, som
kan f4 adgang til karsystemet, stammer derfor typisk fra knoglemar-
ven)

Luft (kan fa adgang til venesystemet via dbne sar pd halsen, ved ab-
ning af thorax, ved punktur af store vener og ved h&modialyse. Sma
meangder luft er ufarligt, men ved mangder omkring 100-200 ml kan
luften fysisk obstruere blodgennemstromningen af hojre ventrikel.
Tilstanden er sjelden)
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o Dekompressionssygdom (er en speciel form for luftemboli
hos dykkere, hvor store mangder af is@r nitrogen og helium
opleses 1 kropsveskerne under nedstigningen. Under hurtig
opstigning bliver gasserne frigivet og kan danne bobler med
risiko for obstruktion af karsystemet)

— Amnionvaeske (ses i forbindelse med fedsel, hvor amnionvaske med
fotale celler (epiteliale cellegrupper fra is@r barnets hud) trenger ind i
moderens karsystem via dbne uterine vener eller vener ved cervix
uteri. Tilstanden er sjelden, men har hej mortalitet. Embolierne kan
genfindes ved evt. obduktion, oftest i lungerne. Klinisk er sympto-
merne pludselig udvikling af cyanose og shock. I lungekarrene med-
forer embolierne arterielle spasmer, hvilket kan vere fatalt. Sdfremt
moderen/patienten overlever den akutte fase, er risikoen for udvikling
af pulmonal hypertension og senere acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) til stede)

— Fremmedlegeme (er typisk stoffer, der sprojtes ind i blodbanen,
hvorfor denne form for emboli ses hos narkomaner, der indsprejter
uoplest og/eller forurenet narkotikum i karbanen eller ved subku-
tan/intramuskular injektion, hvor fremmedlegemet utilsigtet bringes
ind 1 karbanen. I forbindelse med tatovering kan farvestof ved uheld
fores ind 1 karret. Ofte vil disse stoffer ikke veere symptomgivende)

Infarkt

e Iskeemi (er resultatet af nedsat vaskulear perfusion og reduktion i ilttilferslen. Iskaemi kan
fore til infarkt)

o Infarkt (er nekrose i vav eller organ som felge af ophert eller reduceret blodtilfersel, og ses
1 mange forskellige organer med forskellig klinik og betydning. Et mindre nyreinfarkt kan
vare nasten asymptomatisk, mens et infarkt i myokardie, tarm eller hjerte vil give sympto-
mer. Infarktet udvikles i en arteries forsyningsomrade efter okklusion af denne. Delvis op-
hert blodforsyning kan som navnt ogsé fere til infarkt, men ofte ses i stedet atrofi af vaevet.
Neasten alle infarkter skyldes trombotisk (dannet in situ) eller embolisk okklusion af arterie.
I koronarkar ses undertiden kombination af bledning i et aterosklerotisk plaque og trombe-
dannelse. Sjeldnere mekanismer er tumorkompression af arterie, lokal vasospasme, arteriel
torsion (torkvering/drejning, som ved torsio testis) med aflukning af karforsyningen, trau-
matisk betinget ruptur eller edem med kompression af arterien. I infarktets tidlige fase svul-
mer vevet op og bliver radt. Ved mikroskopi i denne fase findes kardilatation, edem og evt.
bladning. Senere omdannes det nekrotiske vav 1 blegt og radt infarkt til karrigt granulati-
onsvaeyv, som infiltreres med neutrofile granulocytter og senere makrofager. I lobet af uger,
omdannes det infarcerede parti til arveaev/fibrest vaev)

Faktorer af betydning for udvikling af infarkt:
= Om karforsyningen er dobbelt eller endearterier
= Hastigheden, med hvilken okklusionen udvikles (idet vevet, ved langsom udvik-
ling af okklusionen, har tid til at udvikle en kollateral cirkulation)
= Iltindholdet i blodet (idet patienter med lav iltning af blodet eller med anami er
mere sdrbare over for reduktion i arteriel blodforsyning, og udvikler derfor hurtigere
infakt ved karokklusion/karstenose)
= Vaevets folsomhed for hypoksi (da forskelligt vaev og forskellige celler har varie-
rende folsomhed over for hypoksi)
Typer af infarkt:
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Blegt infarkt (ses i vaev hvor blodforsyningen sker via endearterier. Det er den
mest almindelige type infarkt, og findes typisk 1 hjerte, milt og nyrer. Nér infarktet er
1-2 dage gammelt, findes omradet bladt, tydeligt markeret og lyst. Graensefladen
mod det normale vev er typisk merk som folge af bledning. Ved mikroskopi findes
koagulationsnekrose. Ogsa tort gangren i underekstremiteterne er et blegt infarkt)
Rodt infarkt (ses typisk i vaev med dobbelt blodforsyning, og hvis der foreligger
kollaterale kar. Infarkttypen er ogsa karakteriseret ved koagulationsnekrose, men
pga. dobbelt blodforsyning indtraeder bledning i1 det nekrotiske vaev. Dette ses ved
infarkt i tarmsystemet eller lunger. Ogsé ved reperfusionsinfarkt i hjertet ses blod-
ning i det nekrotiske vaev som folge af genetableret karforsyning. Sdledes kan et
blegt infarkt omdannes til et rodt infarkt. Makroskopisk er rede infarkter velafgraen-
sede, faste og meorke)
Hjerneinfarkt (er af en anden type end blegt eller radt infarkt, formentlig som folge
af proteolytiske processer, der i denne lokalisation leber videre end ved koagulati-
onsnekrose. Dermed dannes hjernekollikvationsnekrosen, der fremtraeder struktur-
los og henflydende, karakteristisk for hjerneinfarkter)
Gangrzen/koldbrand (er nekrose (der kan vere pa iskemisk basis) med bakterielt
betinget forrddnelse. Det er et blegt infarkt, men vavet kan fremtraede sort som folge
af jernsulfider dannet i takt med nedbrydningen af haemoglobin)
¢ Tort gangraen (det nekrotiske vaev indterres, mumificeres, og med indterring
bremses forradnelsesbakterierne. Rammer typisk den distale del af ekstremi-
teterne)
¢ Vadt gangrzen (langsom udvikling af arterieokklusion og massiv infektion

med forrddnelsesbakterier. Det nekrotiske vaev fremtreeder merkt til sort og er

ildelugtende. Rammer typisk tarmen)
Septisk infarkt (rammer typisk lunge og hjerne, og forekommer ved overgriben af
infektion fra omgivende peri-infarcerede vaev, f.eks. infarkt i pneumonisk lungevav.
Inficerede vegetationer fra hjertet danner infarkter/abscesser i hjernen, og det infer-
cerede omride er sade for pusdannelse (absces))

Iskeemisk hjertesygdom (er en gruppe af hjertesygdomme/syndromer, der skyldes en uba-
lance mellem blodforsyningen og hjertets forbrug af iltet blod, og som medferer brystsmer-
ter. Foruden mangel pé ilt rammes hjertet ogsa af mangel pa naringsstoffer og manglende
fjernelse af metabolitter. Den manglende balance kan principielt skyldes, at blodforsyningen
er kompromitteret, eller at et hypertrofisk myokardie stiller storre krav til blodforsyningen.
Ofte er der tale om en kombination, men den vasentligste faktor i mere en 90 % af tilfeel-
dene er en reduktion i1 blodforsyningen pga. aterosklerotisk betinget obstruktion af en eller
flere koronararterier)

Akut koronart syndrom (AKS) (anvendes om den akutte kliniske manifestation af
iskemisk hjertesygdom)
¢ Akut myokardieinfarkt (AMI) (er en tilstand med hurtigt indsattende ne-

krose af et omrade i myokardiet som folge af en pludselig reduktion i blod-
forsyningen til hjertet. Den hyppigste udlesende arsag er trombose eller
bladning i et aterosklerotisk plaque i en koronararterie, men en lang
raekke andre tilstande, som er talmessigt sjeldne, kan medfere udvikling af
myokardieiskemi og myokardieinfarkt uden okklusion af koronararterier.
Disse omfatter tilstande som bledningsanzemi, myokarditis, shock, rhab-
domyolyse og evt. amyloidose. Ved aortadissektion vil selve dissektionen
kunne aflukke koronararterierne. Disse tilstande erkendes klinisk pga. de
odelagte myokardieceller ved stigning i biomarkerer, hvor de vigtigste er tro-
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ponin I, troponin T og kreatinkinase isoenzym MB, men ogsa laktat de-
hydrogenase og myoglobin stiger. I det aterosklerotiske plaque er den initi-
ale begivenhed en @ndring af dette med bledning, ulceration eller ruptur.
Dette udleser via frigerekse af kollagen og nekrotik plaque-indhold en trom-
bocytaktivering og -aggregation, som igen udleser vasospasme og frigerelse
af diverse mediatorer. Dette forer til aktivering af extrinsic pathway af koa-
gulationskaskaden og yderligere trombedannelse, siledes at karret helt eller
delvist okkluderes i lobet af minutter. Billedet af et akut myokardieinfarkt
athanger af tidspunktet for undersogelsen efter debut af de kliniske sympto-
mer og af, om der har vaeret foretaget behandling. Infarktets storrelse athan-
ger af iskemiens og okklusionens varighed. Myokardienekrosen begynder
ca. 30 min. efter koronarokklusion og breder sig fra endokardiet til myokar-
diet og videre mod epikardiet. Ved okklusion mere end 4-6 timer udvikles
udbredt transmuralt infarkt)

— Kan enten veare

O

O

Akut myokardieinfarkt med ledsagende ST-segment-elevation
i EKG (STEMI)

Akut myokardieinfarkt uden ST-segment-elevation i
EKG/non-STEMI (NSTEMI)

— Udvikling af de morfologiske forandringer i et AMI unden interven-
tion (reperfusion)

O

Efter 4-8 timer (ses der koagulationsnekrose af myocytterne,
interstitielt edem, bledning og begyndende infiltration af neu-
trofile granulocytter)

Efter ca. 24 timer (kan hjerteinfarktet erkendes makroskopisk
som et blegt omrade)

Pa 1.-3.-dagen (sker der regulaer koagulationsnekrose med tab
af kerner og tvaerstribning og fortsat infiltration med neutrofile
granulocytter)

Pa 2.-3.-dagen (er det inflammatoriske infiltrat kraftigst,
hvorefter makrofager gradvist tager over med fjernelse af ne-
krotiske myocytter

Pa 3.-7.-dagen (fremstar infaktet med en gullig central ne-
krose omgivet af en haemoragisk randzone. Der sker oplesning
af dede myofibriller og begyndende fagocytose med makrofa-
ger)

Pa 8.-14.-dagen (fortsatter fagocytosen af dede myocytter.
Samtidig dannes karrigt granulationsvav i infarktets omkreds.
Karrene spreder sig ind i infarktet, hvorefter en tiltagende fi-
brosering finder sted, og infarktet fremstér gullig til rodgra)
Efter 3-8 uger (oget fibrose med kollagenaflejring og nedsat
cellularitet medferer et makroskopisk grdhvidt udseende. Fi-
brast arvav er dannet efter 6. uge)

— Typer af AMI

O

O

Transmuralt infarkt (strekker sig gennem hele vaeggen fra
endokardiet til epikardiet.)

Subendokardialt infarkt (hvor den iskamiske nekrose er be-
graenset til den subendokardiale del af myokardiet (indre tred-
jedel af vaeggen). Dette er ogsd den darligst perfunderede zone
1 myokardiet, idet myokardiet forsynes med blod fra arterier
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pa udsiden af myokardiet, og denne zone er derfor mest sarbar
over for reduceret flow i koronararterierne. Dette infarkt kan
opsta ved leengerevarende reduktion i det systemiske blodtryk,
som ved shock, men kan ogsé skyldes bledning i et ateroskle-
rotisk plaque, der hurtigt opleses og derfor kun forarsager
kortvarigt opher af blodgennemstremningen. Infarktet kan 1
nogle tilfeelde med generaliseret iskaemi omfatte hele cirkum-
ferencen af venstre ventrikel)

Komplikationer til AMI

o Arytmier (ses de forste dage)

o Pludselig dod (kan foreckomme indenfor de forste par timer,
og er som regel en folge af arytmier)

o Hjertesvigt (ses ved udbredte infarkter og arytmi)

o Mitralsvigt (foreckommer ved papilleer muskeldysfunktion el-
ler -ruptur)

o Perikarditis (viser sig ved fibrinbelegninger pa perikardiet,
typisk i relation til det infarcerede omrade)

o Muraltrombe (ses som en endokardial trombedannelse i om-
rdder med nedsat kontraktilitet af myokardiet. Mural betyder
pa veggen)

o Myokardieruptur med hjertetamponade (hvor der presses
store mengder blod ud i perikardieseekken, hvor det ses som
et stort koagel. Forekomst af dette koagel kompromitterer
hjertets funktion og ferer til akut ded)

o Ventrikelseptumruptur (forer lige som myokardieruptur til
akut hjertesvigt)

o Dresslers syndrom/postinfarktsyndrom (er en pleuroperi-
kardit, som optraeder fra 1-2 uger og op til 2 méineder efter et
infarkt, og som giver brystsmerter, feber og pleuravaske. Syn-
dromet skyldes en autoimmun reaktion, og ses ved transmuralt
infarkt)

o Ventrikelaneurisme (er en senfolge af myokardieinfarkt og
ses 1 omrader med store, ofte anteroseptale infarkter, hvor en
tynd breemme af fibrest veev presses udad under systolen.
Ruptur af et fibrost ventrielaneurisme ses ikke)

Reperfusion (er genskabelse af det myokardielle blodflow, hvilket
kan ske ved trombolyse (blodfortyndende behandling med lavmoleky-
leert heparin eller trombocytheemmere som f.eks. acetylsalicylsyre),
indsattelse af stent eller ved by-pass-kirurgi (CABG). De reversibelt
skadede celler kan reddes, mens de irreversible celleskader og dede
celler kan blive morfologisk @ndrede som folge af genskabelse af
blodflow, hvilket bl.a. skyldes den hejere koncentration af kalciumio-
ner fra plasma. Den gavnlige effekt af reperfusion vil athange af
hvor hurtigt reperfusionen kan udferes. Ud over en gavlig effekt kan
reperfusion have nogle negative effekter (reperfusionsskade), der
kan skyldes oxidativt stress, for meget kalcium, inflammation udlest
af reperfusionen og mikrovaskular skade. Reperfusionsskaden kan
give alvorlige komplikationer i form af arytmier, bledning i myokar-
diet og irreversibel celleskade)
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¢ Ustabil angina pectoris (UAP) (ligger tettere i spektret pa akut myokardie-
infarkt og er karakteriseret ved angina pectoris i hvile eller ved stigning i an-
faldshyppigheden eller -svaerhedgraden. Der er ofte dannet en trombe i et ate-
rosklerotisk plaque, men tromben er ikke okkluderende; den kan lesnes og
fores mere perifert i arteriesystemet eller opleses, medmindre der sker videre-
udvikling til okklusion og dermed infarkt)

¢ Pludselig hjerteded/sudden cardiac death (SCD) (defineres som pludselig
(uventet) ded af kardiale arsager uden forudgéende symptomer eller kun me-
get kortvarige symptomer. Pludselig hjerteded kan vere det forste (og sdle-
des eneste) symptom pd iskaemisk hjertesygdom. Ud over den tilgrundlig-
gende arsag skyldes den pludselige ded oftest en arytmi, som det kan ses, nar
sygdomsprocessen direkte involverer ledningssystemet, men kan ogsa skyl-
des en elektrisk irritabilitet af myokardiet uden paviselig rumlig relation til
ledningssystemet)

* Kronisk iskeemisk hjertesygdom (er en tilstand, hvor vedvarende eller gentagen
myokardieiskemi enten har fort til hjerteinsufficiens, til angina pectoris eller til aryt-
mier. Hjertets veegt er oget, og venstre ventrikel er fortykket og forsterret som folge
af venstresidig hypertrofi. Myokardiet er sede for fokal fibrose eller tidligere in-
farkt, og der kan ses spredte sma omrader af fibrose i myokardiet (dispers fibrose).
Koronarkarrene viser udtalt aterosklerotiske forandringer)

¢ Kironisk stabil angina pectoris (er et klinisk syndrom, hvor reversibel myo-
kardieiskeemi, som folge af anstrengelse, psykisk pres eler kulde, giver bryst-
smerter eller smerter i skulder, ryg og arme, og hvor der typisk ses lindring
ved hvile og brug af nitroglycerin (kardilaterende medikament). Der findes
typisk stenosering i varierende grad af en eller flere koronararterier. Den ko-
ronare gennembladning kan derfor ikke oges som normalt under fysisk an-
strengelse, hvilket forer til myokardieiskeemi og dermed smerter)

¢ Kronisk hjerteinsufficiens/kronisk hjertesvigt (er et klinisk syndrom med
mange arsager og prasentationsformer. Felles er venstre ventrikels mang-
lende evne til at fyldes eller tommes sekundeert til strukturel eller funktionel
hjertesygdom, og tilstanden er derfor betinget af kardiel dysfunktion. Hjerte-
insufficiens bliver symptomatisk, nar de perifere vaeevs metaboliske krav ikke
kan imedekommes, og omfatter bl.a. &ndened og treethed 1 hvile eller ved an-
strengelse samt vaeskeophobning. Foruden kronisk iskemisk hjertesygdom
(der er arsag til 50 % af tilfeldene af kronisk hjerteinsufficiens), kan en
raekke andre hjertesygdomme medfere hjerteinsufficiens. I forbindelse her-
med kan bl.a. nevnes hypertension, kardiomyopatier, klapsygdom, arytmier
eller infiltrative sygdomme (amyloidose, sarkoidose, hemakromatose), der
alle er almindelige arsager til hjerteinsufficiens. Farmakologisk behandling
udger den veasentligste del, og omfatter ACE-ha&mmere, betablokkere, diure-
tika, spironolakton og digoxin)

¢ Arytmi/hjerterytmeforstyrrelse (er en fellesbetegnelse for en stor gruppe
forstyrrelser 1 hjertets elektriske system, der af patienten typisk maerkes som
hjertebanken/palpitationer, er udtryk for et subjektivt ubehag knyttet til op-
marksomhed om hjertets aktivitet)

— Hjerteblok/ledningsblok (er bradyarytmier som medferer bradyk-
ardi, dvs. langsom hjerterytme under 50 slag/min., hvilket ikke ned-
vendigvis er en sygdomstilstand, men kan forekomme bade som nor-
malvariation (sinusbradykardi) og som folge af dysfunktion af hjer-
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tets ledningssystem. Hjerteblok kan vare permanent eller paroksy-
stisk (anfaldsvis). Hjerteblok ferer ikke nadvendigvis til betydende
asystoleperioder, idet der ofte vil opsta en eskapaderytme (erstat-
ningsrytme) lengere nede i ledningssystemet, nar den normale impuls
oppefra udebliver. Symptomer kan variere fra komplet symptomfti-
hed til synkoper (forbigdende totalt bevidsthedstab fordrsaget af for-
bigdende global cerebral hypoperfusion), evt. ledsaget af kramper og 1
sjeldne tilfaelde videreudvikling til hjertestop)

o Grenblok (hgjre- eller venstresidigt)

o Sinoatrialt blok (SA-blok)

o Atrioventrikulert blok (AV-blok)

% 1. grads AV-blok
% 2. grads AV-blok
% 3. grads AV-blok

o Syg sinus-syndrom
o Fascikelblok (anteriore eller posteriore fascikel af venstre led-

ningsgren)

Takykardi (er defineret ved 3-5 slag eller mere med frekvens > 100)
o Supraventrikulzere takykardier (med QRS-varighed < 120

ms)

% Atrieflimren/forkammerflimren (AFLI) (er supra-
ventrikuler takykardi karakteriseret ved ukoordinerede
atriale depolariseringer, der medferer ophavet meka-
nis atrial funktion)

® Paroksystisk (selvlimiterende episoder af atrie-

flimren)

® Persisterende (episoder af atrieflimren, der en-

ten varer mere end syv degn eller kraever DC-
konvertering for at reetablere sinusrytme)
Atrieflagren (regelmassig makro-re-entry-takykardi,
oftest med en atrial frekvens > 240/min.)
¢ AV-nodal re-entry-takykardi (AVNRT)
* Wolff-Parkinson-Whites (WPW-) syndrome
% Atrial takykardi

R/
°e

0

0

>

o Ventrikulaere takykardier/tachycardia ventricularis (VT)

(med QRS-varighed > 120 ms)

% Monomorf ventrikulzer takykardi (har ensartet

QRS-menster)

» Polymorf VT (har vekslende QRS-manster)
» Vedvarende (sustained) VT (varer mere end 30 sek.)
Selvlimiterende (non-sustained) VT (varer mindre
end 30 sek.)
% Torsades de pointes VT (har skiftende amplitude og
QRS-akse)
Ventrikulzre ekstrasystoler
Ventrikelflimren/fibrillatio ventricularis (VF)

D

D

R/
°e

>

R/
%

>

R/
%

(er en tilstand med akut kredslebssvigt, hvilket forer til utilstreekkelig perfusion af vitale organer.
Shock omfatter alle de reaktioner, der folger af kredslebssvigtet)
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af shock
Kompenseret shock (her vil kompensatoriske mekanismer forsege at opretholde le-
gemsfunktionerne. F.eks. kan det arterielle blodtryk holdes oppe ved udtalt vasokon-
striktion 1 arteriolerne)
Ukompenseret shock (udvikles nar de kompensatoriske mekanismer ved kompense-
ret shock svigter. Her udvikles ukompenseret shock med hypotension og multiorgan-
svigt, der er en yderst alvorlig tilstand med stor mortalitet)

e Inddeling af shock efter tilgrundliggende @tiologisk faktor

Kardiogent shock (er en shocktilstand udlest 1 forbindelse med betydelig reduktion
af hjertets minutvolumen/cardiac output (CO). Forekomsten er relativt hoj iser
ved akut myokardieinfarkt, og patienten udviser klassiske tegn pd shocktilstand, dvs.
er klamtsvedende, har kuldefornemmelse, hurtig puls, dyspne og brystsmerter. Arsa-
gen er ofte et stort akut infarkt af hjertets venstre ventrikel, der medferer massiv re-
duktion i den afficerede ventrikels pumpefunktion. I nogle tilfelde er det infarcerede
omréade rumperet, hvilket forer til hjertetamponade, dvs. blodkoagel i perikardiesak-
ken)

Hypovolemisk shock (er en shocktilstand der udvikles som folge af stort veesketab
fra karsystemet, enten blod eller plasma. Det store vasketab forer til reduktion af
hjertets slagvolumen/stroke volume (SV) og dermed nedsat vaevsperfusion. Tilstan-
den er hyppigt forekommende, og patienten fremviser klassiske tegn pa shocktil-
stand. De hyppigste arsager er bladning, vasketab fra storre brandsar, diarre, dan-
nelse af megen urin (f.eks. ved diuretika indtag eller mangel pa ADH), kraftigt sved-
tab og traumer med beskadigelse af kar og vav)

Septisk shock (er en shocktilstand der udvikles som folge af endotoksaemi, dvs. til-
stedevaerelsen af endotoksiner i blodet. Tilstanden skyldes systemisk vasodilatation
og evt. gget karpermabilitet, der udleses af en svar, systemisk infektion med visse
mikroorganismer (oftest gramnegative bakterier, f.eks. colibakterier, Proteus,
Klebsiella og ved store brandsar Pseudomonas aeruginosa). I takt med mikroorganis-
mernes invasion frigives endotoksin, der kan vare lipopolysakkarid (LPS), hvis tok-
siske aktivitet er knyttet til lipid A, der medierer binding til CD14-receptorer pa
makrofagernes cellemembraner. LPS er et meget potent stimulus for TNF-a-sekreti-
onen, men andre antigener (f.eks. enterotoksin og antigener af mykobakterier,
svampe og virus) har en lignende effekt. Makrofagerne secernerer sore mangder cy-
tokiner, bl.a. TNF-a, samt en reekke interleukiner (IL), sidledes IL-1, IL-6, I1-8 og IL-
12. Disse cytokiner, savel som prokoagulerende proteiner og NO (hvis produktion er
et respons pa cytokinerne), forer til det kardiovaskulare kollaps, der karakteriserer
det septiske shock. Opreguleringen af NO, der er et respons pd TNF-a., er primaert
ansvarlig for blodtryksfaldet ved det septiske shock. Klinisk foreligger tidligt svaere
almensymptomer i form af kulderystelser, feber, muskelsmerter, kvalme samt tillige
symptomer fra primert infektionsfokus. Objektivt noteres takykardi (hurtig puls) og
dyspne (paskyndet respiration). Senere udvikles hypotension med bleg og cyanotisk
hud. Bevidsthedssvakkelse og nyrepévirkning indtraeder. Progression til nyresvigt,
respirationssvigt og hjertepumpesvigt, samt tegn pa heemoragisk diatese (folge af
DIC) forudgér de fatalt forlebende tilfelde. Fokale fund udvikles pa baggrund af
bakterielle embolier, bl.a. i huden (petekkier, splinters (bledning under neglene)) og i
knogler (osteomyelitis))

Anafylaktisk shock (er en shocktilstand udlest af en systemisk type 1-hypersensiti-
vitetsreaktion, hvor de frigivne inflammatoriske mediatorer medforer systemisk
vasodilatation og eget karpermabilitet. IgE dannes i B-cellerne som reaktion pa IL-4
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og IL-13 dannet i Th2-celler, der er aktiveret som folge af modet med type 1-allerge-
ner. Den IgE-medierede reaktion forudsetter tidligere IgE-sensibilisering mod frem-
med protein eller mod et hapten konjugeret til et veevs- eller serumprotein. Den gen-
tage eksponering indeberer en kobling af proteinet/antigenet/allergenet til membran-
bundne IgE-receptorer pa mastceller og basofile granulocytter, der herved aktiveres
og degranuleres. Denne proces indeberer frigivelse af type [-mediatorer, bl.a. hista-
min, leukotriener, blodpladeaktiverende faktorer og prostaglandin i store vaevsomra-
der og i cirkulationen med udlesning af symptomer som anafylaktisk almenreaktion,
bl.a. urticaria/naldefeber, naseflod, stridor (dndedratslyd som folge af turbulent
luftflow i larynx eller lavere i bronkietraet), abdominalsmerter og svimmelhed)

Non-neoplastiske vaekstforandringer

e Hypertrofi (er en ogning i myocytternes storrelse og dermed hypertrofi af hjertet som folge
af oget belastning af myokardiet. Hyperplasi (ogning i antallet af myocytter) forekommer
derimod ikke. Hypertrofiens morfologi er betinget af oget trykbelastning eller aget volu-
menbelastning (behov for sterre blodflow). Ved eget trykbelastning (som f.eks. ses ved
aortastenose og hypertension) udvikles hypertrofien ved ogning i tvarsnitsarealet af myo-
cytterne. Venstre ventrikel opnar dermed en aget tykkelse, som kan fore til kompression/re-
duktion af ventrikellumen. Ved eget volumenbelastning (f.eks. klapinsufficiens) oges bade
celletykkelse og -lengde, hvorved vaegtykkelsen gges noget, men samtidig ses en dilatation
af ventrikellumen. Desuden forer myocythypertrofien ogsa til, at kapilleerteetheden nedsettes
(oges ikke i takt med hypertrofien), og i modsatning den fysiologiske hypertrofi (som
folge af treening) er den patologiske hypertrofi ledsaget af udvikling af fibrose i det in-
terstitielle vaev. I starten kan hjertet kompensere for den ggede belastning (kompenseret
hjertehypertrofi), men senere udvikles ofte inkompenseret hjertesvigt, hvor der ogsa sker
betydede forandringer i andre organer og vav som folge af det nedsatte blodflow og hypo-
ksi. Det normale hjerte vejer omkring 350 g, mens det hypertrofiske hjerte kan have en vaegt
pa op til 1000 g)

Neoplasi

e Tumorer i karrene

Kaposis sarkom (er en klinisk intermedizr, lokal aggressiv, endotelcellederiveret
tumor, som typisk ses 1 hud, slimhinder, lymfeknuder og viscera, og som er konstant
associeret med humant herpesvirus 8 (HHV-8)-infektion)

Angiosarkom (er en malign tumor opbygget af celler, som udviser endotelial diffe-
rentiering)

Pyogent granulom (er et hyppigt foreckommende heemangiom, som bestér af talrige
kapillerer og ses pd bade slimhinder og i huden)

e Tumorer i hjertet (primere tumorer i hjertet er sjeldne, hvorimod metastasering til hjertet
forekommer relativt ofte. De fleste primaere tumorer i hjertet er benigne)

Myksom/slimvaevssvulst (er en benign neoplasi, som formodes at opsté fra primi-
tive multipotente mesenkymale celler i endokardiet. Myksom kan opstd i alle fire
hjertekamre, men opstér for ca. 75 % vedkommende i venstre atrium. Tumor er evt.
stilket og prominerer ind i lumen. Tumor fremtraeder som en bled, delvis gennem-
skinnelig og gelatings masse med fokal bledning; evt. med fliget konfiguration. Der
ses desuden en stor mangde strukturlest (amorft) ekstracelluleer matrix, hvori der ses
spredte myksomceller med uregelmassig celleform, spredte kar, glatte muskelceller
og kirtellignende formationer. Blodning ses ofte, og der kan desuden ses betaendel-
sescelleinfiltration. Pga. den dominerende lokalisation i venstre atrium vil en del
patienter preesentere sig med symptomer pd mitralklapssygdom. Yderligere kan det
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skrgbelige tumorvav sende emboli af sted, som kan medfore infarkter i det store
kredsleb. Derudover kan patienterne fa systemiske symptomer som feber og util-
pashed pga. frigerelse af cytokiner fra tumor)

= Fibroelastom/papilleer fibroelastom (er en hamartomates (se hamartom) eller re-
aktiv proces, som udelukkende forekommer pa endokardiet og overvejende pé klap-
perne. Her ses den som en prominerende papillaer proces under 3 cm i diameter, hvor
de avaskulere og sparsomt cellulere papillere formationer er bekleedt med et affla-
det cellelag. Tumor kan visualiseres pé ekkokardiografi og fjernes kirurgisk efterfol-
gende. Trombosering af de papillaere grene kan fore til embolier og ved lokalisation i
venstre hjertehalvdel kan disse embolier ledsages af neurologiske udfald)

Hjertetransplantation
e Antallet af hjertetransplantationer i Danmark er ca. 25 pr. ar
e Scandiatransplant (fzlles skandinavisk organisation, der opbevarer oplysninger om patien-
ternes vaevstype, hvorefter den bedst egnede recipient til et nyt organ kan findes)
e Tilbydes typisk ved alvorligt hjertesvigt, som det bl.a. ses efter myokardieinfarkt og ved
kardiomyopati
e Hjertetransplantation er en vellykket behandlingsmetode, idet omkring 80 % af de patienter,
som har gennemgdet en hjertetransplantation, er i live efter to ar. Overleves det forste &r, er
den gennemsnitlige levetid med det nye hjerte 12-13 ar
e Formaélet med patologisk undersogelse
= [ den forste tid efter transplantationen undersgges myokardiebiopsi med histologisk
undersogelse med henblik pd en vurdering af mulig akut rejektion (afstoedning), der
i myokardiet er karakteriseret ved fokal eller mere udbredt interstitiel lymfocytinfilt-
ration, hvor de dominerende lymfocytter er T-celler. I mere alvorlige tilfelde ses re-
gulaer myocytnekrose, typisk af enkeltliggende myocytter
= Ar efter transplantationen er det storte problem kroniske forandringer i karrene,
specielt koronararterierne, hvor der ses udtalt stenosering som folge af en kraftig
fortykkelse af karrenes intima. Denne fortykkelse er formentlig immunologisk me-
dieret og skyldes proliferation af glatte muskelceller i intima samt nydannelse af
ekstracelluleer matrix
e Patologiundersogelserne er en del af behandlingen, idet forandringerne i det transplanterede
hjerte (dvs. primeart fund, der indikerer rejektion) folges. Derfor tages regelmeaessigt biop-
sier fra myokardiet med en aftagende hyppighed, jo lengere der er gaet siden transplantati-
onen. Myokardiebiopsierne benyttes til at vurdere graden af akut rejektion eller andre pa-
tologiske forandringer i graften. Ved gradering kan benyttes den sakaldte Banff-klassifika-
tion, der giver et klinisk betydende mél for afstedningens svarhedsgrad
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LUNGEPATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer

e Hoste (er et af de vigtigste symptomer pa luftvejslidelser, og kan skyldes inflammation eller
mekanisk obstruktion i luftvejene, men ogséd indanding af kemiske irritanter, herunder ikke
mindst tobaksrygning. Hosterefleksen udleses via receptorer i luftvejenes slimhinde og op-
star ved forceret ekspiration med lukning af glottis efter forudgdende dyb inspiration)

o Ekspektoration/opspyt (kan ledsage hoste, og ses isar ved kronisk bronkitis. Blandt estra-
pulmonale arsager til hoste og ekspektoration kan navnes kardiel insufficiens med lunge-
stase og evt. lungeadem)

= Haemoptyse/blodigt opspyt (er et vigtigt symptom pé lidelser i luftvejene, hvor isaer
lungecancer ma mistenkes)

e Dyspne (betegner den subjektive fornemmelse af andenod)

* Funktionsdyspne (hvis symptomet optraeder ved fysisk aktivitet)
= Hyviledyspne (hvis symptomet optrader i hvile, og er udtryk for sver dndenod)

UNDERSOGELSER
e Histologi
= Biopsier udtaget ved
¢ Bronkoskopi
¢ Endobronkial ultralyd/endobronchial ultrasound (EBUS)
¢ Torakoskopi
¢ Torakotomi (abning af toraxhulen)
Sker med henblik pé:
— Pneumonektomi (fjernelse af den ene lunge)
— Lobektomi (fjernelse af lungelap)
— Kileresektion (fjernelse af en del af lungelappen)
— Decorticatio (fjernelse af et overfladelag, membran eller fibrosa af et
organ, f.eks. afskrab af pleurahinden ved kronisk empyem)
— Pleurektomi (kirurgisk fjernelse af den yderste del af pleura ved gen-
tagne pneumothorax)
— Torakoskopi
¢ Mediastinoskopi
= Pleurabiopsi

e Cytologi
= Bronkoalveolar lavage (BAL)
= Bronkieskyllevaesker
= Bronkiebeorsteprove
= Ekspektorater (anvendes i dag kun 1 begrenset omfang)
= Finnalsaspirater

¢ Endobronkiale finnélsaspirater

¢ Transtorakale finndlsaspirater
* Pleuravaske

¢ Lungefunktionsundersegelser
e Billeddiagnostiske undersegelser
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Immunhistokemiske undersogelser

SYGDOMME
Kongenitte lidelser

Cystisk fibrose/mucoviscidosis (er en autosomal recessiv arvelig sygdom, hvor den fano-
typiske penetrans kan variere fra neonatalperioden til sen barndom eller teenagealder. Syg-
dommen er den hyppigste letale, genetisk betingede lidelse blandt hvide, og medforer &n-
dring i slimhindeepitelet og eksokrine kirtlers sekretion i luftveje, gastrointestinalkanal og
reproduktionsorganer. Sekreterne er viskase, hvilket medferer obstruktion i afficerede orga-
ners gangsystemer med inflammation og organinsufficiens til folge. De submukese kirtler i
luftvejene udviser savel hypertrofi som hyperplasi og secernerer sejt sekret, der ophobes i de
perifere luftveje, herunder bronkiolerne, som fremstar dilaterede (bronkiektasi). Dette dispo-
nerer til gentagne pneumonier (lungebetendelser) fordrsaget af iser Staphylococcus au-
reus, Hemofilus influenzae og Pseudomonas aeruginosa. Med tiden udvikles bron-
kiektasier (udvidelse af bronkier og bronkioler), atelektaser (sammenfald af lungevev,
lufttomt lungeveav), og undertiden kan der opstd lungeabscesser. Sekretophobning i de peri-
fere luftveje nedsatter den sdkaldte mukocilizere funktion, som medferer yderligere akku-
mulation af viskest sekret, obstruktion og manglende bortskaffelse af mikroorganismer,
hvilket samlet set preedisponerer til infektion. Gentagne pneumonier forer pa lengere sigt til
henfald og fibrose af lungevavet med forhejet tryk i lungekredslebet til folge (pulmonal
hypertension). Dette forer til cor pulmonale, der er en betegnelse for hypertrofi og dilata-
tion af hejresidige kaviteter opstéet sekundert til oget modstand gennem lungekredslabet.
Gentagne infektioner med fibres heling forer ultimativt til end-stage-lungesygdom. Cystisk
fibrose skyldes en defekt funktion af et epitelialt ion-kanal-protein (CFTR) der transporterer
klorid og bikarbonat ind og ud af cellen. CFTR-proteinet er transkriptionsproduktet af det
homozygote cystisk fibrose transmembran konduktans regulator (CFTR)-gen. Det de-
fekte protein medforer svigtende regulering af epitelcellers ion-kanaler, men mekanismen er
vaevsspecifik:
= [ eksokrine kirtler medferer det defekte CFTR-protein nedsat influks af Cl- og oget
influks af Na* og H»O fra ekstracellularvasken til epitelcellens cytoplasma (intra-
cellulart). Dette resulterer i et hypotont, viskest sekret.
= [ ekkrine svedkirtler er influks af bade Cl- og Na* fra ekstracellulaervasken til int-
racellulerkompartment nedsat, hvilket resulterer i en hyperton, saltholdig sved.
= [ tarmkanalen og respirationsvejene medferer proteindefekten endvidere nedsat-
telse af den aktive sekretion af Cl til lumen. Samtidig ses gget aktiv Na*-resorption
fra lumen, hvilket tilsammen resulterer i isoton sekret med nedsat H>O i slimhin-
dens overflade. Slimhindeoverfladerne i luftvejene og tarmkanalen bliver sa at sige
dehydrerede.
Foruden de ovennavnte sygdomsmekanismer har det defekte protein ogsa indflydelse pa
den cellulere transport af bikarbonat (HCOs). Herved far sekretet en lavere pH-vaerdi, hvil-
ket forer til udfeeldning af mucin (sekret) med tillukning i kirteludferselsgange og efterfol-
gende bakteriel infektion. Nir denne mekanisme er fremtraedende, inkluderer sygdomsbille-
det stort set altid pancreasinsufficiens. Andre gener end CFTR-genet kan ogsa influere pa
svaerhedsgraden af cystisk fibrose. Nogle polymorfier i gener, med betydning for fagocytose
af mikroorganismer, kan fore til en hurtig progression af lungesygdommen ved cystisk fi-
brose, resulterende i tidlig end-stage-lungesygdom. Ikke-genetiske modifikatorer har ogsa
stor indflydelse pé forlebet af cystisk fibrose, isar hvad angar de pulmonale sygdomsmani-
festationer. Séledes kan infektion med visse mikroorganismer pé leengere sigt give anled-
ning til manglende effekt af bdde patientens eget immunforsvar og terapi med antibiotika.
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Der er identificeret flere hundrede forskellige mutationer i CFTR-genet, der hver for sig ska-
ber en specifik defekt i ion-transport-proteinet. Da cystisk fibrose samtidig er en recessiv
arvelig sygdom, skaber de mange forskellige mutationer, og deres multiple kombinationer
pa hver sin allel af CFTR-genet, stor variation i den feenotypiske ekspression og organspeci-
fikke manifestationer hos den enkelte patient. Nogle kombinationer af mutationer giver sdle-
des svar cystisk fibrose med alvorlige pulmonale og gastrointestinale symptomer samt pan-
creasinsufficiens, mens andre patienter kan vere ganske let angrebet (atypisk cystisk fi-
brose). )
Patologiske forandringer ses desuden i:
= Pancreas (forandringerne bestér af initialt ophobning af sekret i dilaterede udforsels-
gange. Senere ses duktusobstruktion med “propper” af sejt sekret, hvilket forer til
atrofi af det eksokrine, lobulare kirtelvaev (acini) samt fibrose. Pancreas’ udfersels-
gange bliver desuden sade for planocellulaer metaplasi. I svare tilfelde kan fibrose
helt tage over, og her kan ogsé det endokrine kirtelvaev tage skade. Ved pancreasin-
sufficiens ses manglende sekretion af en rekke enzymer til tarmlumen. Der ses der-
for steatoré, og malabsorptionen kan medfere hypoproteinseemisk edem (det lavere
kolloidosmotiske tryk i blodkarrene medferer vaeskeskift fra intravaskulert til ekstra-
cellulerkompartment ekstravaskuleert))
= Svedkirtlerne (her ses principielt samme morfologiske forandringer som i pancreas)
= Leveren (hvor leverens galdegange udviser samme morfologiske forandringer som 1
pancreas. Galdegangstilstopning forer til portal inflammation og fibrose og kan i
sveere tilfelde medfere bilizer cirrose)
= Tyndtarmen og appendix (hvor der ligeledes ophobes sejt tarmsekret, som hos ny-
fodte og bern kan blive kompliceret med total tilstopning af tarmlumen med sekret-
propper, der hos nyfedte kaldes mekonium ileus. Hos storre bern kan ses rektal-
prolaps/endetarmsfremfald)
= Testis (azoospermi ses hos nasten alle drenge/mand med cystisk fibrose, og hos en
stor andel af disse skyldes tilstanden kongenit, bilateral agenesi af ductus deferens)

e Alfa-1-antitrypsin mangel (er en autosomal co-dominant sygdom (dvs. at 2 forskellige ver-
sioner af genet skal vaere udtrykt), hvilket medferer mangel pd enzymet alfa-1-antitrypsin.
Alfa-1-antitrypsin inhiberer en bred vifte af proteaser, hvoraf de vigtigste er elastase og
trypsin, og enzymets vigtigste funktion er derfor formentlig at beskytte lungevevet imod en-
zymet elastase. Sygdommen kan fore til oget bindevavsdannelse i lever og/eller lunger med
resulterende kronisk leversygdom (cirrose) og/eller kronisk obstruktiv lungesygdom)

e Primeer ciliedyskinesi (PCD) (er en sygdom, hvor medfedt defekt af fimrehér i nogle af
kroppens slimhinder medferer ophobning af slim i luftvejene og dermed storre infektions-
tendens)

= Kartageners syndrom (er en underkategori af PCD og er karakteriseret ved mang-
lende eller nedsat bevagelse af fimrehdrene i luftvejene og af seedcellerne. De de-
fekte fimrehdr i luftvejene medferer tendens til infektioner og risiko for udvikling af
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). Kartageners syndrom er ledsaget af spejl-
vendt lejring af organerne i thorax og abdomen (situs inversus), kronisk bihulebe-
tzendelse og bronkiektasier. Syndromet medferer desuden infertilitet hos mand og
nedsat frugtbarhed hos kvinder. Nar der ses situs inversus, og der er konstateret kro-
nisk bihulebetandelse og udvidede, beskadigede luftrer pad CT scanning, taler man
om Kartageners syndrom)

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer
o Atelektase (defineres som sammenfaldet lufttomt lungevaev)
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= Medfedt atelektase (kan vere et resultat af ufuldsteendig udfoldning af sterre eller
mindre lungeafsnit ved fodslen, og ses ved mangel pé alveolar surfaktant. Aspira-
tion af slim eller fostervand kan ogsa medfere atelektase)

= Erhvervet atelektase (kan skyldes kompression af lungevev eller obstruktion af
bronkier)

e Akut lungesvigt/akut respiratorisk distress syndrom (ARDS)/shocklunger (tidligere
kaldet adult respiratorisk distress syndrom er en akut opstaet livstruende, respiratorisk
dysfunktion pa baggrund af akut alveolzer skade fordrsaget af:

* En direkte, pulmonalt udlost érsag:
¢ Infektion
¢ Aspiration
¢ Lungekontusion (leesion/kvastelse af lungerne fremkommet ved slag eller
stad med et stumpt legeme, saledes at huden ikke brister)
¢ Fedtemboli
¢ Inhalation af toksiske gasser
* En indirekte, ikke-pulmonalt udlest rsag som folge af en systemisk inflammato-
risk reaktion:
¢ Sepsis

Traume

Massiv blodtransfusion

Forgiftning

Akut pancreatitis

¢ Kardiopulmonal bypass
Den svareste lungepavirkning ses ved den direkte, pulmonale lungeskade (diffus alveo-
leer skade, DAD), hvor den lokale inflammatoriske reaktion aktiveres via lungernes epitel-
celler. Ved den indirekte, ikke-pulmonale lungeskade udlgses den inflammatoriske proces
i lungerne af mediatorer tilfort via blodbanen. Patienterne udviser udtalt dyspne, takypne
og hypokszmi pga. svert nedsat lungekompliance (’stive lunger”), og efterhdnden vil in-
filtration af fibroblaster medfere fibrose som forverrer tilstanden yderligere. Der udvikles
hurtigt indsattende respirationssvigt. Lungefysiologisk ses fund svarende til ddrlig gasud-
veksling, hvor ratioen P.O2/F;0> (oxygentryk i arterier/oxygenfraktion inspirationsluft) er
lav)

e Akut lungeskade/acute lung injury (ALI) (er en tilstand, som har samme diagnostiske kri-
terier som akut lungesvigt/ARDS, med undtagelse af at hypoks@mien ved denne tilstand er
mindre udtalt)

¢ Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) (er en samlebetegnelse for lungesygdomme med
luftvejsobstruktion (FEV1/FVC < 0,7), som ikke er fuldt reversibel, forarsaget af kronisk in-
flammation i luftveje og lungeparenkymet. KOL omfatter kronisk bronkitis, emfysem, astma
og bronkiektasi. Astma er dog blevet udskilt fra KOL som en selvstaendig klinisk entitet,
idet denne sygdom udviser reversibilitet og ikke nedvendigvis omfatter varig patologisk be-
skadigelse af lungerne)

= Kironisk bronkitis (defineres ud fra symptomer, og er en tilstand med persisterende
hoste og ekspektoration i mindst tre méneder i to pd hinanden folgende ar, hvor an-
den érsag til symptomerne ikke kan pévises. Der ses hypersekretion af mucus
(slim) i de store luftveje, og tilstanden er associeret med hypertrofi af luftvejenes
submukese kirtler. Den udlesende mekanisme involverer enzymfrigivelse fra neu-
trofile granulocytter, som ses i den inflammerede, rede slimhinde, som folge af to-
baksrag, stavpartikler og/eller andre luftvejsirritanter. Der kommer efterhdnden gget
antal og storrelse af baegerceller i de sma bronkier og brokioler, som intensiverer

* & o o
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hypersekretionen af mucus, hvilket kan betragtes som et metaplastisk respons pa
den kroniske, irritative tilstand. Med tiden opstér obstruktion af de sma luftveje. De
gentagne inflammationer i luftvejsslimhinden medferer fibrose (kan ses som oget
leengdestribning af slimhinden). Sent i forlebet kan cylinderepitel erstattes af plade-
epitelcellemetaplasi, som kan @ndre sig i dysplastisk retning og séledes give anled-
ning til senere malign transformation. Séfremt de @tiologiske faktorer ikke elimine-
res, vil tilstanden med tiden udvikle sig til emfysem. Luftvejsinfektioner er promo-
verende for udvikling af akutte forvearringer i en kronisk bronkitis, men udger for-
mentlig ikke en primeer arsagsfaktor til udvikling af sygdommen)

*  Emfysem (defineres ud fra de patoanatomiske forandringer, og er karakteriseret ved
udvidelse af luftvejene perifert for den terminale bronkiole (”for store lunger”) og
er associeret med permanent destruktion af disse luftvejsafsnit med eller uden efter-
folgende fibrose. Generelt ramer emfysem den respiratoriske enhed i form af bron-
kioalveolar dilatation ledsaget af peribronkial inflammation. Feelles for patogenesen
for emfysem er destruktion af lungernes elastiske veev i forbindelse med inflammati-
oner. Der synes saledes at vare en ubalance til fordel for elastinnedbrydning. To-
baksreg tiltrekker neutrofile granulocytter, som frigiver veevsnedbrydende enzymer.
Tab af elasticiteten i lungevavet og udvidelse af de distale luftveje resulterer i for
tidlig tillukning af disse luftvejsafsnit i forbindelse med eksspirationen. Dette medfe-
rer ophobning af luft i lungerne (hyperinflation), og typisk ses patienter i sent sta-
dium af emfysem med “tendeformet” brystkasse. Klinisk er emfysem is@r forbundet
med funktionsdyspne, men begrundet i lungernes meget store reservekapacitet ses
symptomer forst sent i udviklingen af den patoanatomiske proces, hvor hen ved en
tredjedel af lungeveavet er beskadiget. Klinisk ses typisk et forleenget eksspirium.
Hvis kronisk bronkitis er et dominerende element i emfysemsygdommen, er ekspek-
toration og gentagne luftvejs- og lungeinfektioner ofte en del af sygdomsbilledet.
Tilstanden vil vere praget af hypoksi, og traditionelt beskrives patienten som cyan-
tisk (”blue bloater™). Ved svart emfysem kan hoste og ekspektoration vare mindre
fremtreedende til fordel for hyperventilation, og i hvile kan patienten i arteriepunk-
tur have normale gastal (kaldet ”pink puffers™).)

Inddeles efter sygdommens anatomiske lokalisation i den respiratoriske lobulus:

¢ Centrilobulzrt (centriacinzert) emfysem (er rygnings-associeret og derfor
teet forbundet med tobaksrygning. Emfysemet dominerer i lungernes overlap-
per)

¢ Panacinzert emfysem (er meget arvelig og rammer is@r de nedre lungelap-
per. Er associeret med den arvelige sygdom alfa-1-antitrypsinmangel)

¢ Paraseptalt (distalt) emfysem (ses mest udtalt helt ud under pleura viscerale
og ses 1 forbindelse med atelektaser (sammenfaldet, lufttomt lungevev) og
fibroserende, pleurale processer, f.eks. efter pleurale inflammationer. Foran-
dringerne ses typisk i gvre lungehalvdel, og der ses fi eller flere cystiske ud-
posninger (bullae) i lungeperiferien, som ved bristning kan medfere pneu-
mothorax (luftindtrengen i pleurahulen med sammenfald af en del af eller
hele lungen til folge))

¢ Irregulert emfysem/scar-emfysem (involverer permanent udvidelse af luft-
vejene distalt for den terminale bronkiole, fordrsaget af fibrose. Den afficerer
lungevevet fokalt (irregulaert) i relation til fibroserende processer i lungevee-
vet (ar-emfysem). Typen ekskluderes fra nyere emfysemklassifikationer)

¢ Avanceret emfysemsygdom (er en tilstand med emfysem, hvor de patoana-
tomiske forandringer ofte er karakteriseret ved en morfologisk sammenblan-
ding af de traditionelt beskrevne emfysemtyper. Komplikationerne er mange,
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herunder vaegttab, respirationsinsufficiens og pneumothorax ved bristning
af subpleurale, emfysematese bullae, ligesom lungeinfektioner er hyppige.
Kronisk hjerteinsufficiens med cor pulmonale opstar som folge af sekun-
deer pulmonal hypertension, der patogenetisk er forbundet med den hypoksi,
som emfysemet medferer, idet hypoksien forer til vasokonstriktion)
= Bronkiektasi (er en irreversibel dilatation af bronkier og bronkioler forarsaget af
kroniske, destruerende og nekrotiserende infektioner. Tilstanden fordrsages af
luftvejsobstruktion og -infektion (f.eks. fordrsaget af et fremmedlegeme eller intra-
og/eller ekstrabronkial tumordannelse) medferende nekrose og permanent destruk-
tion af luftvejenes elastiske og muskulare vav. Bronkiektasierne ses iser i lungernes
underlapper, og er ofte fyldt med pustilblandet, sejt slim. Der ses sver inflamma-
tion med afstodning af bronkieslimhindens epitel, medferende ulceration og ne-
krose. Desuden ses omréder med restitueret slimhinde, ofte med pladeepitelcelle-
metaplasi og fibrose. Den kliniske reprasentation omfatter hoste, feber og ildelug-
tende ekspektoration med ofte rigelige mangder pustilblanding. Hosten er mest ud-
talt om morgenen, nar @ndret position af kroppen forer til dreenage af de slim- og
pusfyldte bronkiektasier ud i tilstedende bronkieafsnit. Bronkieektasier ses klassisk
ved cystisk fibrose, men gentagne pneumonier og kronisk bronkitis kan i sig selv
medfore bronkiektasi. Desuden kan underbehandlet astma bronkiale samt lungetu-
morer medfere bronkiektasi. Komplikationer omfatter sveer sekretstagnation med
respirationsinsufficiens til folge. Lungebetendelser medferer henfald af lungevav
og kan evt. medfore ”metastatiske” hjerneabscesser. Hertil kommer hgjresidig
hjerteinsufficiens og amyloidose)
Astma bronkiale (er en kronisk inflammatorisk luftvejslidelse med tilbagevendende anfald
af overvejende eksspiratorisk dyspne og hoste, associeret med reversibel bronkiefor-
snaevring. Der er formentlig tale om en inflammatorisk foregelse af luftvejenes sensitivitet
over for diverse stimuli, med udlesning af anfaldsvise bronkospasmer. Astma er fjernet fra
af kroniske obstruktive lungelidelser, idet tilstanden oftest er reversibel. Patogenesen er for-
bundet med en genetisk betinget disposition til type 1-hypersensitivitet, og den udleste in-
flammation i forbindelse med et astmaanfald involverer mange forskellige celletyper og in-
flammatoriske mediatorer. Lungerne findes under et astmaanfald hyperinflaterede (over-
fyldt med luft som et resultat af obstruktion eller at lungerne bliver mindre elastiske, og der-
med resulterer i fanget luft i lungerne), og bronkier samt bronkioler findes med red, inflam-
meret slimhinde, fyldt med sejt sekret, indeholdende talrige eosinofile granulocytter. Af
mere kroniske forandringer kan naevnes fortykket basalmembran under bronkieslimhindens
epitelceller, aget storrelse af slimhindens submukese kirtler og endelig hypertrofi af
bronkiernes muskulzre vaeg. Infektioner med sekundar udvikling af kronisk bronkitis,
pneumoni og bronkiektasier kan ses som komplikationer til astma. Sygdomme kan oftest
kontrolleres medikamentelt, og kun sjeldent ses udvikling af sékaldt status astmaticus med
langvarigt, terapeutisk ikke-responsivt astmaanfald, som kan vere dedeligt forlebende)
Opdeles patofysiologisk i:
= Type l-hypersensitivitetsforarsaget astma
= [kke-immunogen type
Restriktiv lungesygdom (er en samlebetegnelse for ekstrapulmonere, pleurale eller paren-
kymale respiratoriske sygdomme som begraenser lungernes ekspansion, hvilket resulterer i
nedsat volumen (TLC), oget respiratorisk arbejde og utilstrekkelig ventilation/oxygener-
ing. Lungernes kompliance er nedsat, og der ses desuden nedsat FRC (funktionel residu-
alkapacitet), VC (vitalkapacitet) og TLC (total lungekapacitet) uden pévirkning af flow (i
modsatning til KOL, som har normal eller eget TLC, praeges af obstruktiv, ventilatorisk in-
sufficiens og er karakteriseret ved nedsat eksspiratorisk flow). Diagnosen kraver méling af
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TLC)
Kan inddeles efter de patologiske forandringers lokalisation i:
= Intrinsic/intrapulmonale lungesygdomme (dvs. sygdomme i lungeparenkymet,
f.eks. inflammation eller fibrose i lungevavet)
¢ Fibrosis pulmonis/lungefibrose
¢ Silikose
¢ Sklerodermi
= Extrinsic/ekstrapulmonale lungesygdomme (dvs. sygdomme med anatomisk loka-
lisation uden for lungerne, f.eks. dysfunktion af pleura eller respirationsmusklerne
(f.eks. diaphragmaparese pga. muskeldystrofi eller manglende funktion af n. phreni-
cus))

Vaskulzrt betingede lungelidelser

e Lungestase og lungeedem

= Lungestase (er oget blodfylde i lungerne. Den akutte lungestase er domineret af
rade, tunge og spandte lunger, mens kronisk stase ytrer sig som en merk-brunlig
tung lunge med en fast snitflade. Billedet prages af dilaterede alveolekapillerer, og
ved den kroniske stase tillige intraalveolzere makrofager med cytoplasmatisk op-
hobning af heemosiderin ("hjertefejlsceller’’). Klinisk ses dyspne og polypne (pa-
skyndet vejrtreekning), herunder is@r funktionsdyspne)

¢ Primer lungestase (foreckommer hvis lungestasen er fordrsaget af primaere
lungelidelser, f.eks. lungeinflammation)

¢ Sekundzer lungestase (akut og/eller kronisk forekommer hvis lungestasen er
fordrsaget af sekundere (oftest kardielt betingede) sygdomme. Udger langt
den hyppigste arsagssammenhaeng)

* Lungeedem (vaskeudtreeden i alveolerne. Lungerne er store og tunge, og fra snitfla-
den driver skummende lyserad vaske, som afspejles 1 edemvaske intraalveolzart.
Hos patienten ramt af akut lungeedem kan der evt. ses skummende, blodtingeret op-
spyt)

¢ Hezemodynamisk edem (er lungeedem forarsaget af &endringer i det vasku-
lere system. Eksempler pa arsager er venstresidig hjerteinsufficiens, overhy-
drering og nyresvigt)

¢ Toksisk edem (er lungeodem forarsaget af eksponering for toksiske substan-
ser, f.eks. irriterende luftarter, heriblandt ammoniak, svovldioxid m.fl.)

e Lungeemboli og lungeinfarkt (lungeemboli er en hel eller delvis tillukning af lungekreds-
lobet. Embolus er dannet et andet sted i1 kredslebssystemet og bestér oftest af trombemate-
riale, men kan sjeldent reprasentere tumorvaeyv (ved kreftsygdom), fedtvaev (fra storre
knoglefrakturer), infektiest materiale (f.eks. fra infektios endokarditis), amnionmateriale
(ved fedsler) og under uheldige omstendigheder vare af iatrogen natur (luft og fremmedle-
gemer). Massiv og fuldsteendig tillukning af a. pulmonalis er dedelig, mens delvis tillukning
af lungekredslobet kan give anledning til nekrose af lungevzevet (lungeinfarkt), der oftest
ses i underlapperne. Store tromboembolier (saddelembolus) blokerer a. pulmonalis eller
dennes hovedforgreninger og er derfor fatal, mens mindre tromboembolier ofte er multiple
og tilstopper lungekredslgbet mere perifert. Med en normal kardiopulmonal funktion gi-
ver sddanne “mindre” lungeembolier ikke altid anledning til nekrose, idet en velfungerende
blodforsyning via a. bronchialis kan opretholde tilforslen af ilt og naeringsstoffer til lunge-
parenkymet. Disse ”sma” embolier er i nogle tilfelde forbundet med svage symptomer,
hvorfor de ikke opnér klinisk erkendelse, mens andre helt kan forlebe subklinisk uden sub-
jektive symptomer, hvor kun biokemiske analyser kan afdeekke eksistensen af lungeemboli.
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Hvis patienten i forvejen har en svaekket kardiopulmonal tilstand, kan selv mindre embo-
lier klinisk imitere et hjerteinfarkt med brystsmerter, dyspne, takypne (paskyndet respira-
tion), hoste, haemoptyse, feber og evt. shock. Sidstnevnte kan vare en konsekvens af in-
sufficiens af hgjre hjerteventrikel (akut cor pulmonale). Hvis patienten restitueres, vil der i
efterforlabet typisk opleves respirationssynkrone smerter pga. den associerede pleuritis.
Mindre lungeemboli undergér fibrinolyse, mens det fibronolytiske system kan overbelastes
ved multiple lungeemboli og herved fordrsage tillukning og sklerosering af lungekredslobet.
Dette forer til hemodynamiske konsekvenser i form af sekundzer pulmonal hypertension,
som efterhdnden kan medfere hojresidig hjerteinsufficiens (kronisk cor pulmonale). Lun-
geinfarkt optreeder kun i ca. 10 % af tilfeldene, hvor der foreligger samtidig insufficient
kardiopulmonal funktion. Et lungeinfarkt er typisk ”V-formet” (med spidsen orienteret i
retning af hilus pulmonalis) og heemoragisk. Bladningen skyldes lungevavets dobbelt
blodforsyning, hvor blod fra forgreninger af a. bronchialis l&ekker/bleder ud i det infarcerede
lungevav. I sddanne tilfeelde kan lungevevet opretholde sin histologiske struktur, idet bled-
ningen i lungevavet efterfolgende reabsorberes. Det infarcerede lungevav gennemgér efter-
folgende heling og i det sene forleb af denne proces erstattes det dode lungevev med binde-
vaev. Lungeemboli er seedvanligvis associeret med udvikling af fibrinest, evt. heemoragisk
pleuraeksudat. Hyppigheden af lungeemboli stiger med alderen og er hyppigst hos mand.
Undersogelser viser, at lungeemboli kan pdvises hos patienter indlagt med dyb venetrom-
bose (DVT), ogsa selvom de ikke har symptomer. Kun sjeldent, og da i forbindelse med
pulmonal hypertension og venstresidig hjerteinsufficiens, kan dannes trombose in situ i
lungekredslebet. Obstruktion i lungekredslabet skyldes sdledes nesten altid emboli, og hyp-
pigst er tromboemboli, som i 95 % af tilfaeldene kan relateres til DVT i1 underekstremite-
terne eller bekkenvenerne. Trombedannelse promoveres af @ndringer i:

= Blodflow (f.eks. vengs stase)

= Karvagge (f.eks. rumopfyldende perivaskulere processer sasom infektionsfoci

og/eller tumorer)

= Blodets sammensetning (f.eks. koagulationsfaktorer)
Faktorer, som disponerer til tromboembolisk lungeemboli er derfor, baseret pa ovenstaende:

* Immobilisation
Hoj alder
Adipositas
Traumer/storre operationer/forbrendinger
Hjerteinsufficiens
Maligne sygdomme
Perivenes inflammation/tumor
Gravididtet, fadsel og puerperium')
Hemokoncentration (f.eks. dehydratio/dehydrering, dvs. tilstand med mangel pé
bade vand og natrium)

= Intravengse katetre

= Andringer i koagulationsfaktorer
Kun sjeldent kan patienter med stor central saddelembolus” reddes ved akut kirurgisk in-
tervention med fjernelse af embolus. I gvrige tilfeelde med lungeemboli mere perifert i lun-
gekredslobet tager behandlingen sigte pa oplesning af embolusmaterialet ved tilforsel af
trombolytiske farmaka og antikoagulationsbehandling. Profylaksen omfatter tiltag, som
kan modvirke de ovenfor beskrevne tilstande, herunder ikke mindst tidlig mobilisering af
patienter efter gennmgaet operativt indgreb og udredning af patienter, som lider af medfedt

!Er tiden fra fodsel af placenta til opher af de forandringer der ses under svangerskab og fadsel, ty-
pisk 6-8 uger.
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tendens til trombedannelse (trombofili). Diagnosen lungeemboli kan understottes af flere
parakliniske undersogelser:

= Tilstanden medforer gget nedbrydning af fibrin, der biokemisk afspejler sig i aget
D-dimer, som er en relativ specifik test for lungeemboli.

= Arteriepunktur (A-gas/A-punktur) viser bade nedsat O; (hypoksi) og CO> (hyop-
kapni), forstnevnte pga. nedsat perfusion til det ventilerede lungeafsnit, og sidst-
navnte pga. hyperventilation.

= EKG (elektrokardiografi) kan ligeledes vise typiske forandringer ved lungeemboli.

= Ekkokardiografi kan evt. pavise dilatation af hejre hjerteventrikel.

= Sakaldt spiral CT-skanning har stor diagnostisk verdi.

= Huvis der ikke er entydige undersogelsesresultater, kan ventilations-perfusions-lun-
gescintigrafi som regel afklare diagnosen. Herved pévises lungeafsnit med ventila-
tion uden samtidig perfusion.

= Reontgenundersogelse har mindre diagnostisk verdi, idet der forst efter 12-36 timer
udvikler sig et erkendeligt infiltrat i det angrebne lungeafsnit.

Dodsarsagen ved store, centrale lungeembolier er akut cor pulmonale. Ved perifere og evt.
multiple lungeemboli er prognosen athangig af patientens premorbide tilstand og graden af
den efterfolgende udvikling af kronisk cor pulmonale som folge af pulmonal hypertension.
Patienter med lungeemboli har stor risiko for recidiv inden for de forste 4-6 uger, men ved
korrekt behandling i den akutte fase og ivaerksettelse af antikoagulationsbehandling kan re-
cidivfrekvensen nedsattes)

¢ Pulmonal hypertension (er forhgjet tryk i lungearterien, og er defineret ved et systolisk
tryk 1 a. pulmonalis pa > 30 mmHg og et middeltryk pd > 20 mmHg. Det ogede tryk i a.
pulmonalis kan give anledning til ateromatose, hvilket ellers er usaedvaneligt for et kreds-
lob med lavt blodtryk. Ateromatosen manifesterer sig i form af gullige plaques (ateromer) i
karrenes intima og media med lipidholdige makrofager, fibres kappe og intimafibrose.
Herudover kan evt. ses uspecifik fibroserende, myksomates degeneration i karvaeggene
af a. pulmonalis og dennes starre grene. I smé perifere pulmonale arterier og arterioler ses
fibres fortykkelse og hypertrofi af intima samt koncentrisk mediahyperplasi evt. kompli-
ceret med mikrotrombosering. Svarere hypertension resulterer i dannelse af sakaldte angi-
omatoide lzesioner (nydannelse af tyndveggede, sma, dilaterede kar med angiom-lignende
udseende ved siden af arteriolerne. Tillige kan dannes pleksiforme leesioner, der udger et
pleksus af nydannede, smé abortive kar ved siden af arteriolerne, og som formodes at opstd
ved rekanalisering i organiserede mikrotromber, samt produktion af angiogenetiske vakst-
faktorer og cytokiner. Klinisk ytrer tilstanden sig oftest blot ved symptomer pa hejresidig
hjerteinsufficiens)

* Primeer (idiopatisk) pulmonal hypertension (udger en udelukkelsesdiagnose, og
udviser ofte et progressivt, transplantationskreevende forleb med gentagne intersti-
tielle mikrobledninger og tiltagende fibrosering af lungeparenkymet. Patogenesen er
multifaktoriel og ikke helt afklaret. Der ser ud til at veere en vis genetisk disposition
til aktivering af signaleringsveje, der stimulerer proliferationen af endoteliale, mu-
skulzere og myofibroblastzere celler i karveeggen. Derudover har en del af patien-
terne predisponerede risikofaktorer, sdsom preeksisterende kongenit hjertesygdom,
kar- og/eller bindevaevssygdom eller har indtaget diverse toksiner og/eller medika-
mina (f.eks. metamfetamin), der pavirker vasodilatationen, vasokonstriktionen og
vaskular inflammation samt trombosering i lungekredslabet. Disse multiple faktorer
resulterer i en vaskuler remodellering med dannelse af de pleksiforme karlzesioner
karakteristiske for denne sygdom)
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* Sekundezr pulmonal hypertension (er den hyppigste type, og prognosen ved til-
standen er folgelig athangig af drsagen og evt. resolution af denne. Ud over den
pulmonale insufficiens er kronisk cor pulmonale en alvorlig komplikation.)
Arsager efter lokalisation:

¢ Pra-kapiller
— Tromboembolier
— Kronisk luftvejsobstruktion
¢ Kapiller
— Emfysem
— Interstitiel lungesygdom
¢ Post-kapiller
— Venstresidigt hjertesvigt (f.eks. mitralstenose og myokardiesygdom)
— Lungevenetrombose
— Tumorindvaekst i lungevener

Lungeinfektioner

Pneumoni/lungebetaendelse (symptomerne varierer meget i deres karakter og svaerheds-
grad. Hoste er et kardinalsymptom og vil sammen med feber, kortindethed, ekspektora-
tion og evt. respirationssynkrone smerter (’pleurale”-smerter, dvs. smerter udlest fra ple-
ura) samt almen sygdomsfelelse fore til klinisk mistanke om lungebetaendelse)

Atiologisk opdeling:

= Bakterielle pneumonier (adskilles i lobzer pneumoni og lobulzer pneumoni/bron-
kopneumoni ud fra det patoanatomiske og radiologiske billede, men mange bakte-
rier kan give sével lobular pneumoni som bronkopneumoni. Savel klinik som syg-
domsforleb og patologi kab @ndre sig fra det klassiske billede ved intervention med
antibiotisk behandling, hvor de fleste patienter blot efter 48 til 72 timer er afebrile
med kun fa resterende kliniske symptomer)

¢ Tuberkulose (er en infektion der rammer mange organer, men hvor infektion
af lungerne er epidemiologisk vigtigst, fordi det er disse tilfaelde, som er
smitsomme. Infektionen er fordrsaget af bakterier, som tilherer Mycobacte-
rium tuberculosis-komplekset (Mycobacterium tuberculosis, M. bovis og M.
africanum). Primarinfektion med M. tuberculosis sker hyppigst ved inhala-
tion. Sygdommen giver anledning til en sékaldt specifik inflammation med
dannelse af granulomer med central nekrose omgivet af epiteloide histio-
cytter (makrofager) og flerkernede, sakaldte langhanske keempeceller.
Vevsdestruktionen kan blive omfattende med dannelse af intrapulmonale ka-
viteter (kaverner) og fibrosering. Tuberkulose i lungerne kan sprede sig ka-
nalikulzert via luftvejene, men ogsd lymfogen og heematogen spredning
kan finde sted. Tuberkulose rammer hyppigst @ldre, alkoholikere, diabetikere
og patienter 1 immunsuppressiv behandling. Symptomerne er ofte langsomt
optredende med vagttab, traethed, hoste, nattesved, evt. ekspektoration og
hamoptyse. Det vigtigste diagnostiske kriterie er pavisning af tuberkulose-
bakterier i ekspektorat eller bronkialskyllevaeske)

* Viruspneumoni (er typisk interstitielt lokaliseret i alveolevaggene, hvor der ses op-
hobning af lymfocytter, mens der typisk kun er ringe ekssudation af sekret ud i alve-
olerne. Prognosen er god, og safremt der ikke tilstader kompliceret, bakteriel infek-
tion vil tilstanden oftest klinge af med restitution af lungeveavets originale arkitektur.
Pga. den interstitielle lokalisation prasenterer viruspneumoni sig klinisk ofte kun
med svage symptomer som let feber, hovedpine og muskelsmerter)
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= Opportunistiske lungeinfektioner (ses hos immunsvaekkede og omfatter infektio-
ner med sdvel bakterier, svampe, vira og/eller parasitter)
¢ Pneumocystis jirovecii-pneumoni/pneumocystis carinii (PCP) (er en lun-
geinfektion forarsaget af den gaersvampe-lignende mikrobe Pneumocystis
jirovecii. Mikroorganismen inficerer lungerne, hvor den typisk lokaliserer
sig ekstracellulart i alveolerne. Patienten preesenterer sig pa diagnosetids-
punktet med veludtalt dyspne, hoste og feber samt evt. cyanose. Rontgeno-
logisk ses hilusnare lungeinfiltrater. Diagnosen stilles ved bronkoalveolzer
lavage (BAL), hvor mikroorganismerne identificeres som sma, ca. 5 um
store, cysteagtige strukturer)
Anatomisk opdeling:
= Lobzr pneumoni (hvor infektionen involverer en enkelt lungelap eller -sektion.
Forérsages oftest af Streptococcus pneumoniae)
* Bronkopneumoni/lobulaer pneumoni (lokaliseret infektion, som foruden lungerne
ogsé omfatter bronkier og bronkioler)
= Interstitiel pneumoni (inflammation i interstitielt veev uden eksudat i alveoler hvor
infektionen involverer omrdderne imellem alveolerne. Kan forekomme ved virus
pneumoni eller ved infektion med atypiske bakterier. Lignende affektion ses ved in-
flammatoriske tilstande uden egentlig infektion (f.eks. leegemiddel-induceret alveoli-
tis))
* Pleuropneumoni (perifer pneumoni, som ogsa involverer pleura og giver pleural ef-
fusion)

Interstitielle lungesygdomme (ILS)/lungefibrose
(er en stor og heterogen gruppe af lungelidelser, der som fellestraek oftest involverer det ellers spar-
somme bindevav, som ses 1 lungerne, overvejende pa alveolart niveau. Som fallestrak er disse
lungesygdomme associeret med symptomer karakteriseret ved restriktiv ventilatorisk insufficiens,
dvs. nedszettelse af den totale lungekapacitet (TLC) og det respiratoriske volumen/tidalvolu-
men (Vr) uden pavirkning af flow (i modsatning til kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL), som
preges af obstruktiv, ventilatorisk insufficiens og er karakteriseret ved nedsat eksspiratorisk
flow. Symptomerne varerer alt efter, om der er tale om en Kronisk interstitiel lungesygdom (funk-
tionsdyspne og evt. tar hoste) eller en lidelse med et mere akut forleb (pneumonilignende sympto-
mer). Ud over lungefunktionsundersogelser er hajopleselig CT-skanning (HR-CT) og histolo-
gisk undersegelse af bronkoskopisk eller torakoskopisk udtagne biopsier vigtige i den diagnostiske
udredning. I relation til de interstitielle lungelidelser skal navnes adult respiratorisk distress syn-
drom (ARDS)/shocklunger. Her er der tale om en akut alveolar skade. Atiologien kan vere svaere
traumer med shock, infektioner, aspiration til luftveje. forbrendinger, fedtembolisme og medika-
mina samt intoksikationer m.fl. Patienter med denne sygdom er akut dyspneiske, og prognosen er
dérlig. Overlevende vil ofte udvikle en svar restriktiv, fibroserende lungesygdom)
o Ideopatiske interstitielle pneumonier (IIP) (er en undergruppe af de interstitielle lunge-
sygdomme med ukendt arsag)
= Idiopatisk pulmonal fibrose (IPF) (der tidligere blev kaldt usual interstitial pneu-
monia (UIP), hvilket nu er betegnelsen for et bestemt patoanatomisk (radiologisk og
histologisk) menster, er defineret ved at vare en specifik form for kronisk progre-
dierende interstitiel pneumoni af ukendt aetiologi. Diagnosen krever eksklusion af
kendte arsager til interstitiel lungesygdom (f.eks. erhvervsmassig, miljomaessig eller
medikamentel eksponering samt kollagenose). IPF reprasenterer en specifik syg-
domsentitet, mens UIP er et radiologisk/histologisk menster, som ogsa kan ses som
ledsagefeenomen til f.eks. bindevaevssygdomme. Sygdommen er den hyppigste in-
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terstitielle lungelidelse, og ses hyppigst hos 40-70-4rige, is@r rygere. IPF er sandsyn-
ligvis immunologisk betinget med fibrose af alveolesepta samt kronisk inflamma-
tion 1 det interstitielle vaev, der forer til terminal lungeinsufficiens inden for fem ér.
Sygdommen er séledes en hurtig og kronisk progredierende sygdom, der oftest udvi-
ser darligt respons pa den antiinflammatoriske behandling, hvilket resulterer i dode-
lig udgang 3-5 ar fra diagnosetidspunkt. Lungerne fremstér ved avanceret UIP for-
mindskede, med en fast snitflade preeget af cyster og fibrose (det sdkaldte honey-
combing” eller bikageagtige” udseende). Forandringerne er bilaterale og mest ud-
talte basalt i lungerne og subpleuralt samt paraseptalt. Der ses forstyrret arkitektur af
lungeparenkymet pga. multifokal, heterogen fibrose bestdende af bedre bevarede
omrader (med nasten normalt udseende) vekslende med svert konsoliderede omra-
der med markant kollagenisering. UIP er i det initiale sygdomsforleb karakteriseret
af fibroblastfoci (dvs. subepiteliale ansamlinger af (myo-)fibroblastaere celler i alve-
olevaeeggene). Med tiden foreges antallet af sidanne fibroblastfoci, ligesom de kon-
fluerer (flyder sammen), og sent i forlebet udvikles udtalt bindeveevsomdannelse
af lungeparenkymet. Man mener, at disse fibroblastfoci opstar, nir det alveolaere
epitel, pga. gentagne skader via stadig ukendte @tiologiske faktorer, undergar den
sakaldte epiteliale-mesenkymale transformation. Det hermed forbundne skift i cel-
luleer fenotype medforer, at de tidligere epitelceller nu begynder at proliferere som
(myo-)fibroblastzere celler, der producerer kollagent bindevzev. Der er saledes
tale om et excessivt, selvforsterkende, ikke-fysiologisk balanceret reparationsforsag
orkestreret af vaekstfaktorer og cytokiner produceret af beskadigede pneumocytter,
inflammatoriske celler og de (myo-)fibroblastare celler involveret i processen. Ulti-
mativt resulterer dette forleb i progressiv lungefibrose. Antallet af fibroblastfoci har
negativ prognostisk vaerdi ved UIP. Sygdommen ses ofte i association med autoim-
mune lidelser som Hashimotos thyroiditis, primar biliger cirrose, myastenia gravis
m.fl.)

= Nonspecifik interstitiel pneumonitis (NSIP)

= Deskvamativ interstitiel pneumonitis (DIP)/respiratorisk bronchiolitis-intersti-
tiel lungesygdom (RBILD)

= Kryptogen organiserende pneumoni (COP)

= Akut interstitiel pneumonitis (AIP) (tidligere kaldet Hamman-Richs syndrom, ud-
viser det histologiske menster diffus alveolzer destruktion (DAD), der ogsa kan ses
ved ARDS)

e Erhvervs- eller miljebetinget sygdom

= Allergisk alveolitis/hypersensitivitets pneumonitis/allergisk lungebetaendelse
(defineres som en gruppe diffuse parenchymatese lungesygdomme fordrsaget af en
immunologisk betinget inflammation (immunologisk medierede, abnorme reaktio-
ner) sekundert til gentagen inhalation af organisk stev (bl.a. svampesporer, bakte-
rier, dyreproteiner og andet animalsk stov). Hyppigst er sygdom efter inhalation af
svampesporer (Saccharopolyspora rectivirgula og Thermoactinomycetes vulgaris),
som kan give "farmers lung"/tzerskerlunge og inhalation af fugleproteiner, som
kan give Bird fanciers disease/fugleholderlunge. Ved den kroniske form ses en T-
lymfocytmedieret hypersensitivitetsreaktion i lungerne med dannelse af granulomer
og fibroseudvikling)

* Pneumoconioser/stevlunger (daekker over “ikke neoplastiske” reaktioner i lungerne
ved inhalation af organisk og uorganisk stev og de deraf folgende permanente foran-
dringer i strukturen, nar strukturelle &ndringer som folge af astma, bronchitis og em-
fysem kan udelukkes. Sygdommen kan fore til svar restriktiv lungesygdom)
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¢ Silikose (kronisk lungelidelse forarsaget af inhalation af partikler af kiselsyre
(S10,), ofte 1 form af kvarts)
¢ Asbestose (lungefibrose fremkaldt ved indédnding af asbeststov)
¢ Antrakose/simpel kulpneumokoniose (lungelidelse forarsaget af inhalation
af kulstev, der resulterer i meget ringe fibrose)
¢ Kollagenoser/inflammatoriske bindevaevssygdomme (er en samlebetegnelse for en raekke
sygdomme der karakteriseres ved betendelsesprocesser i bindevavet, serligt i og omkring
vaeggene i de sma blodkar. Lungefibrose er i nogle tilfzlde et resultat af bindevavssyg-
domme)

* Reumatisk sygdom (lungerne kan ved forskellige reumatiske sygdomm (f.eks.
rheumatoid artritis) involveres med reumatiske noduli i lungevaevet, diffus intersti-
tiel fibrose, pleuritter og obstruktive forandringer)

= Sarkoidose/morbus Boeck (er en sjelden inflammatorisk multisystemsygdom med
involvering af mange organer, heriblandt oftest lunger. Den karakteristiske mikro-
skopiske laesion ved sarkoidose er et tydelig afgrenset, epiteloidt granulom, der er
kompakte, centralt organiserede samlinger af makrofager og epiteloide celler omrin-
get af lymfocytter. Makrofagerne differentierer til epiteloide celler, som smelter
sammen til flerkernede kempeceller (langhanske kaempeceller og fremmedlege-
mekzmpeceller). Granulomerne kan enten regrediere, eller der kan opsta kronisk
inflammation, som forer til fibrose og organskade)

= Systemisk lupus erytematosus (SLE)/lupus erythematosus disseminatus (LED)
(er en kronisk, recidiverende, potentielt fatal inflammatorisk bindevevssygdom med
symptomer fra mange organsystemer og ukendt atiologi. Det vides dog, at SLE er en
sygdom, hvor vev og celler skades af autoantistoffer og immunkomplekser samt an-
dre komponenter i immunsystemet)

= Sklerodermi (er en systemisk multiorgan bindevavssygdom med ukendt atiologi,
karakteriseret ved aflejring og akkumulering af store mangder kollagen og ekstracel-
luleer-matrix-molekyler, dysfunktion af mikrovaskulere endotelceller samt endret
immuntolerance. Over tid forer tilstanden til kronisk inflammation og vaevsfibrose
med udvikling af symmetrisk sclerose/induration af huden (scleroderma). De pato-
logiske forandringer bestar af fibrose i hud og indre organer, forsnzevring af lumen
1 arterier og arterioler samt forstyrrelser af den immunologiske funktion, blandt
andet med produktion af autoantistoffer)

o Interstitielle sygdomme med eosinofili (defineret ved oget forekomst af eosinofile granu-
locytter)

= Lofflers syndrom/simpel pulmonal eosinofili (kan ses associeret med f.eks. vasku-
litis, malign sygdom og kronisk inflammatorisk tarmsygdom og kan atiologisk bl.a.
relateres til infektion med parasitter (f.eks. orme), men ogsd Aspergillus og forskel-
lige medikamenter kan ligge til grund for udvikling af Lofflers syndrom)

= Eosinofil pneumoni

¢ Akut eosinofil pneumoni (AEP) (kan vere arsag til akut og svaert respirato-
risk svigt hos tidligere lungeraske personer. Ztiologien er ukendt, men nylig
start af tobaksrygning eller ragudsettelse er fundet hos flere med AEP)

¢ Kironisk eosinofil pneumoni (CEP) (er den hyppigst foreckommende eosino-
file pneumoni udenfor tropiske omrader, hvor parasitrelateret eosinofil lunge-
sygdom dominerer. Den @tiologiske mekanisme er ukendt, men flere far-
maka kan udlese sygdommen. CEP er en udelukkelsesdiagnose)

=  Churg-Strauss' syndrom (CSS) (er en idiopatisk segmentar vaskulitis i sma og
middelstore arterier ledsaget af alvorlig astma og eosinofili)

66



stud.med.

Kompendium i patologi Aarhus Universitet

e Tobaksrygning (er en disponerende faktor for udvikling af lungefibrose)

e Pulmonal alveolzer proteinose (PAP) (er en sjelden lungesygdom praeget af proteinud-
feeldninger i lungernes alveoler. Surfaktant (der bestar af en vandig blandig af protein og
lipider) beklader normalt indsiden af alveolerne i sma mangder, og er vigtig for at forhindre
lungerne 1 at klappe sammen. I normale lunger serger de alveolare makrofager for at fago-
cytere bade overskuddet af surfaktant og inhalerede bakterier eller vira. Ved den typiske
form for PAP findes et antistof der forhindrer aktivering af de alveolare makrofager, hvor-
for alveolerne gradvist fyldes med maelkehvidt surfaktant. Dette medferer desuden, at bade
makrofagerne og immunsystemet generelt far problemer med at drebe invaderende bakte-
rier og vira. Fibrose udvikles hos ca. 20 % af patienter med PAP)

e Behandlingsinduceret sygdom

= Strélefibrose (ved strdlebehandlinger (f.eks. i forbindelse med kraftbehandling) kan
lungerne blive skadet med konsekvensen, at det beskadigede lungevav heler op med
ardannelse/fibrose)

= Reaktioner pa lzegemidler (nogle typer medicin har dannelse af arvaev/fibrose i lun-
gerne som bivirkning)

Lungetumorer

(primare, maligne lungetumorer er hyppige, ligesom lungerne er et hyppigt metastaseringsorgan,
hvorfor patologerne ofte skal skelne mellem primzert lungekarcinom og metastaser. Derimod er
godartede tumorer i lungen sjeldne. Epiteliale tumorer er helt dominerende, men sjeldent forekom-
mer ogsa lungetumorer med mesenkymal derivation. Af tumorlignende lungeforandringer kan nav-
nes lungehamartom, som kan give differentialdiagnostiske problemer over for lungecancer. Det
samlede spektrum af tumorer i lungerne er saledes meget bredt. Ofte ses solide, hvidlige til gralige
tumorer med varierende form og afgraensning mod omgivende vav. Konsistensen er fast, medmin-
dre der er udbredt nekrose eller bledning, hvilket ofte er tilfeeldet med sterre tumorer. Sympto-
merne ved lungecancer athanger bl.a. af lokalisationen. Karcinomer placeret perifert i lungeparen-
kymet kan vere asymptomatiske eller medfore hoste og brystsmerter pga. infiltration af nerve-
grene i pleura og thoraxvaggen. Tumorer der infiltrerer bronkier og kar medferer ofte vedvarende
hoste, andenod og hzemoptyse (bladning fra luftvejene). Ud over almene symptomer som vagt-
tab, trethed og anoreksi lider patienter med lungecancer forholdsvis tit af tilbagevendende lungebe-
teendelser, der skyldes tumorinduceret bronkieokklusion. Pneumoni hos en midaldrende, tobaksry-
gende patient ber derfor blot opfattes som et symptom, og lungecancer ber misteenkes som en mulig
tilgrundliggende arsag, isar til recidiverende pneumoni. Para-neoplasitiske syndromer i form af
endokrine og neurologiske forstyrrelser kan tillige ses, iser ved SCLC, pga. produktion af diverse
aktive metabolitter eller hormonlignende substanser)

e Lungekarcinom (er en malign tumor udgéet fra epitelet i de nedre luftveje. I klinisk prak-
sis er lungekarcinom den helt dominerende tumorform, idet det er en af de hyppigste cancer-
former i Danmark. Mange patienter med lungekarcinom der af sygdommen, og lungekraeft
er derfor den hyppigste cancerrelaterede dedsarsag. Atiologiske faktorer til udvikling af
lungecancer omfatter iser tobaksrygning, men ogsé luftforurening, radioaktivitet, asbes-
tose, m.fl. Udvikling af SCLC og planocellulert karcinom er stort set altid associeret med
rygning. Derimod kan lungeadenokarcinom godt forekomme uden at vaere forarsaget af ryg-
ning. Tobaksrygning inducerer en lang reekke DNA-mutationer, der bidrager til udvikling af
de forskellige typer af lungekarcinom. Histologisk er det vigtigt ferst at skelne mellem
SCLC og NSCLC, idet SCLC oftest viser regional spredning og fjernmetastaser allerede
pa diagnosetidspunktet og dermed primart skal behandles med kemoterapi)

= Smicellet lungecancer (SCLC) (udger ca. 15 % af lungekarcinomer og udgar fra
neuroendokrine celler i slimhinden i de store, centrale bronkier. Cancertypen er
stort set altid associeret med rygning. SCLC bestar af tatlejrede, cytoplasmafattige
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celler med hyperkromatiske kerner, indeholdende sma eller ingen synlige nukleo-
ler. Cellerne udviser positiv immunhistokemisk reaktion for neuroendokrine marke-
rer og har en sardeles hej proligerationsrate. Cancertypen spreder sig ofte langs
lymfebanerne i form af hvidlige stiber, der fra bronkievaeggen kan na helt ud til lun-
gehinden. Behandlingen af SCLC har @&ndret sig meget lidt over tiden og baseres pa
kemo- og radioterapi. For dissemineret SCLC er prognosen darlig med median
overlevelse pa under 1 ar)
= Non-smaécellet lungecancer (NSCLC) (udger 85 % af lungekarcinomer. For
NSCLC er den primare behandling radikal kirurgi, safremt der ikke foreligger
kontraindicerede, invaliderende lungelidelse (f.eks. svaer KOL) eller avanceret syg-
dom med metastatisk spredning. Desverre er sidstnavnte tilfeldet hos hovedparten
af patienerne pa diagnosetidspunktet. Adjuverende, cisplatinbaseret kemoterapi
kan forbedre 5-ars overlevelse med ca. 5 %, athangig af tumorsterrelse og graden af
lymfeknudeinvolvering. Avanceret NSCLC (ca. 70 % af patienterne) omfatter en
heterogen gruppe, som har metastasering til loko-regionale lymfeknuder, men
som tillige kan have indvekst i store mediastinale kar, hvilket begrenser de kirurgi-
ske muligheder og kreever kombineret kemo-radio-terapi. Platinbaseret kemote-
rapi er stadig den gaengse behandling for hovedparten af disse patienter)
¢ Adenokarcinom (udger ca 45 % af alle lungekarcinomer, og stammer i de
fleste tilfaelde fra det perifere bronkioloalveolaere epitel og mere sjeldent
fra bronkieepitelet eller de peribronkiale kirtler. Adenokarcinom er typisk
lokaliseret perifert i subpleurale omrader i lungen preeget af fibrose/arvaev, og
blev derfor tidligere kaldt ”scar cancer”. Karcinomtypen danner slim og
klassificeres histologisk efter det dominerende vaekstmeonster (kirtellignende,
papilleert, solidt osv.), idet de oftest er blandede. Nér tumorcellerne vokser
ikke-invasivt er der tale om adenocarcinoma in situ (tidligere kaldt bronkio-
loalveolart karcinom). Ca. 20 % af patienterne med adenokarcinom er ikke-
rygere. Udviklingen af lungeadenokarcinom er athangig af multivalente sig-
naleringsveje, der stimuleres enten via muteret, og dermed konstant aktiveret,
KRAS-protein eller aktiverede vaekstfaktorer som epidermal growth factor
receptor (EGFR) m.fl. I over 60 % af tilfeeldene af lungeadenokarcinom ud-
viser canceren en ”driver”-mutation, hvis proteinprodukter er aktiverede
kinaser (fosforylerende enzymer), som kan behandles med nye specifikke
hammere:

— Det mest kendte eksempel er aktiverende mutationer i EGFR-ge-
net, der resulterer i aktivering af EGFR og nedstremssignalering, der
stimulerer tumorcellernes proliferation og overlevelse. Patienter med
EGFR-mutationer er dermed folsomme for EGFR-tyrosinkinasein-
hibitorer (EGFR-TKI).

— En anden klinisk relevant ”driver”-mutation er inversionen og fusio-
nen af anaplastic lymphoma kinase (ALK)-genet med EML4-genet.
Det resulterende, aktiverede ALK-EML4-fusionsprotein er et potent
stimulus for tumorcelleproliferation og -overlevelse. ALK-EML4-
genfusion plejer at vaere gensidig udelukkende med EGFR-mutationer
og medforer sensitivitet for ny, effektiv behandling med ALK-inhibi-
tor.

Posititv reaktion for den immunhistologiske marker thyroid transcription
factor 1 (TTF1), der er relativt specifik for veev deriveret fra gl. thyreoidea
eller lungevzev, eller for p63 samt cytokeratin 5/6 betragtes som de bedste
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til at forudsige, om en NSCLC er hhv. et adenokarcinom eller et planocellu-
leert karcinom. Denne differentialdiagnose har 1 dag stor betydning for den
onkologiske behandling af patienter med avanceret NSCLC, idet patienter
med adenokarcinom, ud over den klassiske platinbaserede kemoterapi, kan
tilbydes behandling med nyere stoffer sésom antimetabolitter, angiogene-
seinhibitorer eller, ath@ngig af tumors molekylare status, EGFR- og ALK-
kinase-haemmere. Denne avancerede behandling er kontraindiceret hos pati-
enter med planocellulert lungekarcinom. Undergruppen af patienter med
avanceret EGFR-muteret adenokarcinom behandles med EGFR-TKI,
mens patienter med ALK-gen-rearrangement tilbydes ALK-haemmeren
crizotinib, idet denne form for malrettet behandling forlaenger overlevelsen
og forbedrer livskvaliteten signifikant i forhold til konventionel kemoterapi.
EGFR- eller ALK-inhibitorer har imidlertid kun sparsom eller slet ingen ef-
fekt hos de patienter, der hhv. mangler aktiverende EGFR-mutationer og
ALK-gen-rearrangement. Tillige kan patienterne udvikle mutationer i deres
tumorceller, som medferer resistens mod behandling med disse inhibitorer,
hvilket er et hyppigt fenomen efter 1-2 &rs behandling. Derfor er molekyler-
patologiske undersagelser vigtige for den specifikke selektion af patienter,
som kan have gavn af den malrettede form for behandling)

¢ Planocellulzert karcinom (udger ca. 30 % af alle lungekarcinomer, og stam-
mer fra epitelet i store centrale bronkier eller luftreret. Udvikling af denne
type cancer er stort set altid associeret med tobaksrygning. Rygningen affi-
cerer luftvejenes pseudolagdelte, cilierede cylinderepitel (ved at inducere
DNA-mutationer), som a&ndrer sig til pladeepitel (planocellulaer metaplasi),
der er folsomt for dysplastisk omdannelse og udvikling af carcinoma in situ
samt efterfolgende invasivt planocelluleert karcinom. Blandt de tidlige mo-
lekyleere handelser i patogenesen af planocellulert karcinom er aktivering af
telomerase-enzymet (aldringshemmende), overekspression af onkogenet c-
Myec og funktionstab af tumorsupressorgenerne CDKN2A/p16Inka og
FHIT, mens mutationer i onkogenet KRAS og suppressorgenet pS3 samt
komplekse cytogenetiske forandringer er involveret i senere faser. Tumorty-
pen ligner planocellulert karcinom i andre organer, dvs. at det kan vare vel-
differentieret med dannelse af keratin eller lavt differentieret uden kera-
tiniseringstendens)

¢ Storcellet karcinom/udifferentieret karcinom (udger ca. 10 % af alle lun-
gekarcinomer, og er enten neuroendokrint deriveret eller udifferentieret)

¢ Andre undertyper (sjeldne undertyper af NSCLC udger ca. 15 % af alle
lungekarcinomer)

e Karcinoid tumor i lungen (er “low-grade”/lavmaligne neuroendokrine tumorer udgaet fra
de neuroendokrine celler i den bronkiale slimhinde, og er histologisk karakteriseret ved et
vakstmeonster, der tyder pd neuroendokrin differentiering. Tumoren kan metastasere, og
grundet deres oprindelse er karcinoide tumorer oftest tat associeret med bronkievaggen og
vokser derfor ofte endobronkialt, hvilket resulterer i bronkieforsnaevring eller -okklusion.
Makroskopisk er tumorerne velafgraensede, oftest afrundede og solide med gullig til hae-
moragisk snitflade. Kerneatypi er varierende, seedvanligvis beskeden, i bdde “’typiske” og
“atypiske” karcinoide tumorer, og kan dermed ikke anvendes som diagnostisk kriterium for
at skelne mellem de to typer. Luftvejsepitelet i nerheden af en karcinoid tumor kan frem-
byde hyperplasi af neuroendokrine celler, evt. i association med peribronkial fibrose,
iser 1 tilfeelde af perifert lokaliserede karcinoide tumorer opstéet i sma bronkier. I sjeeldne
tilfeelde kan en karcinoid tumor ledsages af karcinoid tumorlets (smé karcinoide tumorer
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med diameter < 5 mm) eller forekomme sammen med multiple andre karcinoide tumorer.
De karcinoide tumorer udger ca. 2 % af alle lungetumorer, og patienter med denne tumor-
type er oftest yngre end patienter med lungekarcinom. 40 % af patienter med karcinoid tu-
mor er ikke-rygere, i mods@tning til patienter med ”high-grade” neuroendokrine tumo-
rer (SCLC og storcellet karcinom), som stort set alle er rygere. Omkring halvdelen af alle
karcinoide tumorer detekteres som et tilfaeldigt radiologisk fund. De hyppigste symptomer
er vedvarende hoste og heemoptyse, der sammen med recidiverende bronkopulmonale
infektioner skyldes den karakteristiske bronkieassocierede lokalisation, som medferer bron-
kial obstruktion. Sjeeldne paraneoplastiske manifestationer er Cushings syndrom pga. ekto-
pisk ACTH-produktion og karcinoidsyndrom pga. serotoninproduktion, hvilket stort set
kun forekommer i tilfelde med udbredt metastasering. I modsatning til high-grade” neuro-
endokrine tumorer (SCLC og storcellet karcinom) viser karcinoide tumorer minimal ("’ty-
pisk” karcinoid) eller lav ("atypisk™ karcinoid) tendens til defekter i signaleringsveje regule-
ret af tumorsupressorgenerne p53 og Rb. Til gengaeld kan karcinoide tumorer i sjeldne til-
feelde vere associeret med det familizere multiendokrine neoplasi 1 (MEN1)-syndrom.
Mutation af MEN1-genet og tab af dets proteinprodukt menin findes ogsa i sporadiske kar-
cinoide tumorer, der udger langt hovedparten af disse svulster. For begge undertyper af kar-
cinoide tumorer er prognosen markant bedre end for SCLC eller NSCLC. Karcinoide tumo-
rer forekommer ogsa i gastrointestinalkanalen, hvor de forekommer oftere end i lungerne)
= Typisk karcinoid tumor (udviser lav mitoseaktivitet, der ifolge WHO-kriterier
skal veere < 2 mitoser/2 mm?, dvs. < 2 mitoser/10 HPF (high power fields?). Desu-
den indeholder typiske” karcinoide tumorer ingen nekroser. Tumoren er opbygget
af ensartede, polygonale, neuroendokrine celler anordnede i taet lejrede, organoide
formationer (sadsom tette cellereder, trabekler og rosetter med kernepalisadering).
Varianter med mere tenformede celler eller pseudoglandulere vekstformationer kan
ogsa ses. Den neuroendokrine karakter af tumorcellerne pavises ved:
¢ positive immunfarvninger for neuroendokrine markerer som synaptofysin,
kromogranin og neuro-celleadhzsionsmolekyle (N-CAM)/CD56.
¢ pévisning af intracellulzere neuroendokrine granula vha. elektronmikro-
skopi.
Tumorcellerne omgives af et sparsomt stroma med et rigeligt netvaerk af blodkapil-
leerer, hvilket ofte kan vere ansvarlig for intratumoral bledning. Imidlertid kan det
intercellulere stroma vere mere fremtreedende og hyaliniseret, iser som folge af
intratumorale degenerative forandringer. De neuroendokrine celler har eosinofilt,
granuleret cytoplasma og smé afrundede til ovale kerner med fint granuleret kro-
matinnet (sdkaldt ”salt og peber”-kromatin) samt smé nukleoler. For 10 % af pati-
enterne med “typiske” karcinoide tumorer ses metastasering til de regionale lymfe-
knuder, og hos ca. 5 % kan udvikles fjernmetastaser, f.eks. til lever eller knogle, iser
hvis primeartumor ikke er bortopereret radikalt)
= Atypisk karcinoid tumor (diagnosticeres, nér en karcinoid tumor udviser nekroser
(oftest fokale) og/eller en mitoseaktivitet sv.t. > 2-10 mitoser/2 mm? eller 10 HPF.
Hos omkring 40-50 % af patienterne med “atypiske” karcinoide tumorer ses metasta-
ser til regionale lymfeknuder eller andre organer. Prognosen er derfor betydelig dar-
ligere for patienter med “atypisk™ karcinoid (5-ars overlevelse ca. 65 %) end for pati-
enter med “typisk” karcinoid tumor (5-ars overlevelse > 90 %))

21T de fleste mikroskoper svarer ét HPF med 40 x objektiv til et synsfeltareal pa ca. 0,196 mm?.
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FORDOGJELSESSYSTEMETS PATOLOGI

Dette kapitel omhandler patologiske forandringer i fordojelsessystemets rorsystem (osofagus, ven-
trikel og tarm), mens sygdomme i de andre fordojelsesorganer behandles i neeste kapitel.

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
o Ovre del af fordejelsessystemet (ses bl.a. ved esofagus- og cardialidelser samt ulcus/ma-
vesar)
= Pyrosis/halsbraend
= Dysfagi/synkebesvaer
= Regurgitation/refluks (tilbageleb af ventrikel- og duodenalindhold op i1 @sofagus,
der opleves som sure opstad)
= Dyspepsi (kroniske eller tilbagevendende smerter cller ubehag centreret i gvre ab-
domen (epigastrielt). Patienter vil typisk klage over mavesmerter, oppustethed,
kvalme eller darlig fordgjelse. Ses bl.a. ved ulcus/mavesér)
= Heaematemese (er opkast af blod og forekommer mindre hyppigt. Ses ved bristning
af esofagusvaricer eller ved ulcererende esofagus- eller ventrikelcancer)
e Nedre del af fordejelsessystemet
= /Endret afferingsmenster (kan bl.a. vise sig som diaré og obstipation, og er en hyp-
pig manifestation ved kolorektalcancer. Diaré og obstipation kan koeksistere og led-
sages ikke sjeldent af abdominalsmerter)
¢ Diaré (er hyppig afgang af tyndtflydende feeces, og defineres i gastroentero-
logien som afgang af > 200 g faeces i degnet hos voksne, mindre hos bern.
Diaréerne kan i nogle tilfelde vere slimede, fedtglinsende eller blodige, i
andre tilfzelde er diaréerne vandige, som det ses ved den mikroskopiske coli-
tis)

— Akut diaré (ved symptomvarighed mindre end 14 dage)

— Kronisk diaré (ved lengerevarende symptomer. Her mé kronisk in-
flammatorisk tarmsygdom og malabsorptionstilstande, f.eks. coliaki,
overvejes)

¢ Obstipation/forstoppelse (defineres som vedvarende forsinket eller ufuld-
steendig afgang af abnormt faste og terre feces)

— Ileus/tarmslyng (betegner tilstande hvor tarmpassagen er helt eller
delvis hindret (tarmtilstopning), uanset drsag)

= Abdominalsmerter
= Blod i faeces (ses af mange arsager. Udredning og diagnostiske overvejelser vil bl.a.
vare styret af patientens alder og samlede symptomatologi. Frisk blod pé afferin-
gen hos en yngre patient skyldes oftest heemorrider eller fissurer. Blodig diaré ses
karakteristisk hos patienter med colitis ulcerosa og ved pseudomembranes colitis.
Blodig diaré, betinget af akut infektion, er sjeldent foreckommende i de vestlige
lande, og udredningen heraf involverer i forste rekke mikrobiologer. Hos midald-
rende og @ldre patienter ma blod i feeces primert fore til udredning for malign tu-
mor i fordejelseskanalen, oftest i colon og rectum. Specielt ved karcinom i hejre
side af colon kan eneste symptom vare traethed som folge af en bledningsanemi.
Bladningskilden er i andre tilfeelde lokaliseret mere oralt, i gsofagus og ventrikel)
¢ Hzmatokexia (er frisk blod pé afferingen)
¢ Malaena (er sort affering)
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¢ Ikke makroskopisk synligt blod i faeces (kan opvises ved at udfere en im-
munbaseret test (faecal occult blood test, iFOBT), som det anvendes ved
befolkningsundersegelse for kolorektalcancer)

UNDERSOGELSER
e Cytologi
= Finnalsaspirater (fra malignitetssuspekte omréder, primert metastaser, er en hurtig
og enkel undersegelse, der bidrager til vurdering af en tumors udbredelse. Safremt
sadanne omréder ikke er palpable, kan biopteringen foretages ved ultralydsvejled-
ning)
= Cytologisk undersoegelse af ascites (udferes primert mhp. pavisning af tumorceller)
= Afskrab af esofagusslimhinden (mhp. undersggelse for svampeelementer finder
undertiden anvendelse)
e Histologi
= Endoskopi/kikkertundersogelse (foretages ofte ved den diagnostiske udredning af
patienter med symptomer fra fordgjelsessystemet. Under endoskopien biopteres ma-
lignitetssuspekte svulster. Andre fokale forandringer, sdsom polypper fjernes, en-
ten in toto (dvs. alt fjernes i et hele) eller i fragmenter (piece meal-resektion). Ma-
terialet sendes til patologiafdelingen mhp. histologisk undersegelse, der giver de
bedste muligheder for praecis diagnostik. I nogle tilfelde er sikring af random biop-
sier (biopsisted ikke bestemt af makroskopiske forandringer), f.eks. fra ventriklen
mhp. pavisning af Helicobacter pylori indiceret. Endoskopiske mucosaresektater,
f.eks. transrektal endoskopisk mikrokirurgi (TEM) anvendes i stigende grad. An-
vendelsen af TEM sker primert i tilfeelde af karcinom, der anses for superficiel, svar
dysplasi samt i nogle tilfelde af benigne tumorer. Udviklingen gér i retning af storre
og dybere resektioner (”makrobiopsier”), der endog har fort til endoskopiske sub-
mukese resektioner (ESR). Disse endoskopiske makrobiopsier kan vare diagnosti-
ske og evt. tillige terapeutiske, siledes at yderligere behandling ikke er indiceret.
Ved disse teknikker modtager patologen mere vaev til histologisk undersegelse end
ved traditionelt biopsimateriale, hvorved en mere praecis karakteristik af den neopla-
stiske forandring, inkl. dennes udbredelse, er mulig. Den patoanatomiske undersg-
gelse af disse makrobiopsier muligger saledes evaluering af tumors dybdevzaekst i
de tilfeelde, hvor tumor er superficiel. Ved mistanke om malignitet sendes materialet
som hasteprove i overensstemmelse med det accelererede cancerpakkeforleb. Mens
ovre og nedre del af gastrointestinalkanalen er tilgeengelig for diagnostik ved hhv.
gsofagus-gastro-duodenoskopi og koloskopi, er jejunum og ileum, bortset fra mest
distale del af ileum, vanskeligt tilgaengelig. Udbyttet af tyndtarmspassage, der er as-
socieret med en hgj strdledosis, begranses til oplysning om stenose/dilatation)
Endoskopiformer:
¢ Endoskopisk retrograd cholangio pancreatiografi/ ERCP (er en rontgen-
undersogelse med indsprejtning af kontraststof, hvor endoskopet fores ind
gennem munden via gsofagus til ventriklen og duodenum. Herved kan galde-
gange og udferselsgange fra pancreas undersoges)
¢ Gastroskopi (fores ind gennem munden eller nasen via gsofagus til duode-
num. Endoskopien benyttes til undersegelse for kraeft i esofagus, mavesak
og duodenum. Det er den mest anvendte undersggelsesmetode til disse kreeft-
former)
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¢ Koloskopi (fors ind gennem anus, ind i rectum og videre ind i colon. Endo-
skopien benyttes til underseggelse af rectum, colon og det sidste stykke af
tyndtarmen (ileum))
¢ Rektoskopi (fores ind gennem anus og ind i rectum. Undersggelsen er blevet
erstattet af sigmoideoskopi. Rektoskopi af endetarmen anvendes dog stadig
til praecis bedemmelse af, hvor hejt oppe i rectum en knude sidder. Knudens
placering har stor betydning for behandlingsformen)
¢ Sigmoideoskopi (fores ind gennem anus, ind i rectum og videre ind i neder-
ste del af colon (colon sigmoideum), og benyttes derfor til undersogelse af
rectum og colon sigmoideum)
= Operationsprzeparat/tarmresektat (indeberer adaekvat fiksering. Der skabes der-
for hurtig kontakt mellem slimhinde og fiksativ ved en af de to metoder:
¢ opklipning af preeparatet og hurtig placering i bette med formalin
¢ formalininfundering af "roret”.
Dette krav ber iagttages bade ved karcinombaerende resektater og ved andre store
tarmpreeparater, f.eks. morbus Crohn- og colitis ulcerosa-resektater. En sddan adee-
kvat fiksering af disse ofte volumingse praparater er afgerende for pracis diagno-
stik. Makrofotografering indgar ofte i rutineundersegelsen. Der udtages vav fra
disse praparater til mikroskopisk undersogelse, séledes at tumors type og omfang
af spredning, inkl. tumors relation til resektionsrande kan bestemmes. Der foretages
tillige histologisk undersogselse af alle paviste lymfeknuder indeholdt i resektatet
mhp. pavisning af metastaser)
e Objektiv undersogelse
= Anal inspektion
» Rektaleksploration (har vist sig at kunne afslare /3 af de rektale tilfeelde af cancer
samt nogle af analcancerne)
e Biokemi
= Blodanalyse (bl.a. mhp. pavisning af an@mi, inflammation og malabsorption)
= Faecesanalyse (bl.a. mhp. undersoagelse for blod og for patogene mikroorganismer.
Ved mistanke om infektios proces sendes dele af det biopterede materiale til mikro-
biologisk afdeling)
= Ikke-invasive tests for Helicobacter pylori (bl.a. ved mistanke om gastritis (b-ga-
stritis) og ulcera)
= P-amylase (méiling af pancreatic amylase kan vere induceret ved mistanke om pe-
netration af ventrikel/duodenal ulcus til pancreas)
¢ Billeddiagnostiske undersegelser (udfores bl.a. ved mistanke om eller etableret malign di-
agnose)
= Magnetic resonance imaging (MRI) (giver oplysning om vagtykkelse og fistler og
er sdledes velegnet ved mistanke om morbus Crohn i1 tyndtarmen. Undersggelsen er
tillige velegnet til undersogelse af retroperitoneale forhold samt forhold i det lille
baekken, inkl. ekstramurale forandringer, f.eks. cancerspredning (specielt lokal sta-
dieinddeling af rectumcancer) og peridivertikulitis)
= Ultralydsundersogelse
¢ Ultralydsundersogelse af leveren (kan udferes mhp. visualisering af meta-
staser)
¢ Ultralydsundersegelse af abdomen (kan udferes mhp. pavisning af ascites)
¢ Transrektal endoskopisk ultralydsundersegelse (bruges til visualisering af
T-stadiet, hvis der foreligger en superficielt voksende rectumcancer samt til
bedemmelse af muligheden for lokal tumorresektion (TEM eller ESR))
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= Kapselendoskopi (giver information om mucosas profil og er implementeret i kli-
nisk praksis)
= Kolografi (vesentlig teknik i udredningen af kolorektalcancer)
¢ CT-kolografi
¢ MR-kolografi
* CT-skanning (muligger bl.a. pavisning af ascites)
¢ Torakoabdominal CT-skanning
¢ Torakal CT-skanning
= Rentgenundersogelse
¢ Rontgenindhzeldning af colon (kan visualisere divertikler, men spiller ingen
rolle i diagnostikken af kolorektalcancer, bortset fra tilfeelde af inkomplet ko-
loskopi og ved klinisk mistanke om ileus)
¢ Rontgenoversigt over abdomen (udfores mhp. pavisning af ileus og perfo-
ration (fri luft), en komplikation til bl.a. peptisk ulcus)
= Arteriografi (kan komme pé tale ved mistanke om vaskulere forandringer, f.eks.
angiodysplasi)

SYGDOMME I OSOFAGUS
Inflammatoriske sygdomme
e Osofagitis (er inflammation i esofagus, hvor der endoskopisk, athengig af &tiologien, kan
ses erosioner (sir der kun involverer den superficielle del af mucosa), ulcerationer, pseu-
domembraner (ses som flodefarvede belegninger) og vesikler/blerer. Qsofagitis kan have
folgende arsager:
= Infektios asofagitis (ses oftest hos patienter med maligne lidelser og ved immunsup-
pressive tilstande. Disponerende er ogsa diabetes mellitus og indtag af glukokortikoi-
der)
¢ Svampeforarsaget (agens er oftest svampe (Candida albicans), der tilhorer
den normale flora, men som ved proliferation og invasion i epitelet kan for-
anledige esofagitis, der endoskopisk ofte beskrives som fladefarvede belaeg-
ninger. Andre svampe (heriblandt Aspergillus) kan ogsé forarsage esofagi-
tis)
¢ Virusforirsaget (ses sjeldnere end svampeforarsaget esofagitis. Virusforar-
saget psofagitis ses bl.a. i tilfelde af infektion med human papillomavirus
(HPV), hvor der demonstreres papillomatese strukturer, svarende til kondy-
lomer. Desuden ses infektion med de forskellige herpesvirus (HSV, CMV,
VZV og EBV)
¢ Bakterielt forarsaget (er uszedvanligt, men kan ses forarsaget af bakterier
fra normalfloraen, Mycobakterium tuberculosis, Stafylokokker og Strepto-
kokker)
¢ Parasitforarsaget (heriblandt infektion med bl.a. Pneumocystis)
= Jkke-infektios esofagitis (er langt hyppigere end den infektiose)
¢ Reflusbetinget inflammation (ses ved tilbageleb af ventrikel- og duodenal-
indhold op i esofagus (ved kronisk refluks kaldet Barretts esofagus), og er
primart lokaliseret til distale del af @sofagus, hvor slimhinden fremtrader

rodlig, 1 kontrast til den blege gralige farve af den normale esofagusslim-
hinde)
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¢ Kemisk/farmakologisk forarsaget (ses bl.a. ved brug af visse medikamen-
ter, f.eks. NSAID og bifosfonater)
¢ Fysisk (ses ved bestriling, og er en komplikation til skleroserende behand-
ling af @sofagusvaricer)
Dette spektrum af makroskopiske forandringer ved de forskellige etiologier afspejles ogsa
histologisk. Sdledes varierer det histologiske billede hvad angar omfang og cellesammen-
setning af betendelsesinfiltratet:

= Epitelbekladningen er i nogle tilfelde fortykket (hyperplastisk).

* Ved refluks erstattes den normale epitelbeklaedning i nogle tilfelde af cylinderepitel,
der ofte ligner intestinalt epitel (intestinal metaplasi). Tilstanden kaldes Barretts
osofagus.

Histologisk kan den infektigse agens i nogle tilfelde pavises. Det gaelder is@r svampeele-
menter. Virale inklusioner kan undertiden demonstreres pa rutinefarvede snit og ved im-
munhistokemisk undersogelse. Med PCR-teknik, der kan udferes pé formalinfikseret vev,
foreligger mulighed for mere pracis diagnostik af mikroorganismer. Ved refluks oplever pa-
tienten typisk pyrosis/halsbrand og med udvikling af inflammation i nogle tilfelde dys-
fagi. Symptomet kan klinisk kvantificeres ved intrassofagale pH-mélinger. Endoskopisk
noteres, primeart distalt, en redlig slimhinde)

= Akut esofagutis (kan forarsages af herpesvirus eller candida, der begge ses ved
immunsuppression)

* Kronisk esofagitis (ses ved vedvarende refluks, hvor en kronisk inflammation kan
udvikles. Barretts esofagus udvikles hos ca. 10 %. Vasentlig oget risiko for
adenokarcinom pga. forudgaende metaplasi fordrsaget af den kroniske eksponering
for mavesyre)

e Barretts esofagus (er en forandring af esofagusslimhinden, der indebzrer, at den normale
pladeepitelbekleedning erstattes af cylinderepitel, der i reglen barer lighed med intesti-
nalt epitel med forekomst af baegerepitelceller (intestinal metaplasi). Metaplasien involve-
rer initialt distale del af gsofagus, men kan progrediere oralt. Endoskopisk noteres en &n-
dring af slimhindens farve fra normal bleg grélig til merk redlig, hvilket modsvarer det hi-
stologiske fund af epiteleendring fra pladeepitel til cylinderepitel. Barretts esofagus er et re-
sultat af vedvarende refluks, hvorved en rekke substanser (syre, galdesalte, fosfolipider,
aktiverede pancreasenzymer) bringes i kontakt med esofagusslimhinden. Interaktion mellem
disse substanser har indflydelse pa skader, reparative processer og epitelendringer, hvorfor
multipotente stamceller, i dette abnorme milje, uddifferentieres til forskellige epiteltyper,
der er mere resistent mod syrepavirkning (heriblandt intestinalt cylinderepitel. Kun en lille
del af individer med vedvarende refluks udvikler Barretts gsofagus. Hiatushernie er dispo-
nerende (herniering af en del af ventriklen gennem diafragma). Nogle livsstilsfaktorer kor-
relerer med denne tilstand, heriblandt tobaksrygning og hejt BMI. Der ses familizr ophob-
ning af tilstanden. Ud over pavisning af intestinalt epitel, der underbygger diagnosen Bar-
retts @sofagus, undersgges vavsbiopsierne tillige for karcinomforstadier (dysplasi), idet til-
standen gger risikoen for udvikling af adenokarcinom, der kan vare forudgaet af dysplasi.
Flere observationer retferdigger rubricering af Barretts gsofagus som en form for tidlig
neoplasi, trods fraver af klassiske histologiske og cytologiske dysplasifund:

= Forandringen er sdledes karakteriseret ved hyperproliferation og progression, trods
fjernelse af udlesende stimuli (refluksen).

= Desuden ses en rekke molekylare @ndringer, heriblandt aneuplodi og mutation af
P53 og P16, der karakteriserer en raekke neoplasier.

Dysplasi vil i reglen vare en flad proces, der ikke kan visualiseres ved konventionel endo-
skopi. Med brug af avancerede endoskopiske teknikker, f.eks. kromoendoskopi, bedres mu-
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lighederne for at malrette biopteringen, saledes at storst mulig information opnés. Patien-
terne oplever reflukssymptomer som pyrosis, iseer postprandialt, regurgitation af syre
til mundhulen og dysfagi. Pga. den egede risiko for adenokarcinom, anbefales regelmassig
kontrolendoskopi med biopsi af patienter med Barretts gsofagus)

Mekaniske/motilitetsbetingede sygdomme

Mallory-Weiss’ syndrom (er en tilstand, hvor eksplosive opkastninger har medfert ga-
stro-gsofagal laceration, dvs. rifter i cardia og distale esofagus. Syndromet er karakterise-
ret ved evre gastrointestinal bledning sekundart til longitudinale rifter i cardia og distale
osofagus mucosa og submucosa. I modsatning til Boerhaaves syndrom er der altsa ikke
tale om en komplet perforation af esofagus. Syndromet ses primaert hos alkoholikere, men
kan opsta som et resultat af enhver tilstand, der medferer en pludselig stigning af det intra-
gastriske tryk. Endoskopisk ses typisk en eller flere 1-2 cm lange leengdeforlobende, blod-
daekkede defekter. Symptomer kan vere haematemese (blodig opkast) og melaena (sort af-
feering farvet af blod). Syndromet forekommer hos 1-15 % af patienter, der indlaegges med
ovre gastrointestinal bledning. Spontan opheling i lobet af & dage er reglen, men meget
sjeldent kan tilstanden vare fatal. Aktiv behandling er endoskopisk og kan bl.a. omfatte el-
koagulation og injektion med skleroserende midler)

Boerhaaves syndrom/spontan esofagusperforation (er, i modsatning til Mallory-Weiss’
syndrom, en transmural perforation/ruptur af esofagus. Det er en sjelden, men alvorlig
tilstand med hej mortalitet, og er karakteriseret ved en komplet ruptur af esofagus som
folge af kraftige opkastninger)

Vaskulzre forandringer

Osofagusvaricer (er dilaterede submukese vener, som udvikles hos patienter med portal
hypertension, og som ved bristning kan resultere i alvorlige bledninger fra ovre del af
gastointestinalkanalen. Venerne i distale del af esofagus savel som i orale del af ventriklen
danner anastomoser mellem porta- og cavasystemet. Ved oget tryk i et af systemerne kan
venerne i submucosa og i adventitia dilateres (til en diameter pa flere millimeter). Arsagen
er portal hypertension som folge af levercirrose, der i Danmark oftest er alkoholbetinget.
Ca. /3 af cirrosepatienter oplever varicebledning, som ogsa er langt den hyppigste arsag til
bledningsepisoder i denne patientgruppe. Andre arsager til bloadning blandt alkoholikere
er:

= Koeksisterende gastritis

= Kronisk ventrikel ulcus og rifter i esofagus (Mallory-Weiss’ syndrom)

= Portal hypertensiv gastropati (dilaterede blodkar i mucosa og submucosa i ventrik-

lens corpus- og fundusregion)

Symptomer ses i reglen forst ved bristning af varicerne, der ofte sker spontant ved en vari-
cediameter > 5 mm. Bledningen kan vare forudgaet af opkastning. Venestase og efterfel-
gende iskaemi medforer nekrose/ulceration af slimhinden og bidrager saledes til at age risi-
koen for bledning. Resultatet af variceruptur er en kraftig, undertiden fatal bledning.
Osofagusvaricer manifesterer sig endoskopisk som leengdeforlebende, slyngede varicer un-
der slimhinden. Varicerne er mest prominerende i distale @sofagus, hvor overliggende mu-
cosa kan vare sade for lengdeforlebende ulcerationer. P4 autopsipraparater/obduktions-
preparater og resektater kan forandringen vere vanskelig at pdvise, idet varicerne er kolla-
berede/sammenklappede. Trombosering pdvises sjeldent i fraver af tidligere skleroserende
terapi. Sfremt patienten overlever bladningen, ses opheling med fibrose, der forer til
strikturer, dvs. forsnevring af @sofagus)
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Neoplasi
e sofaguskarcinom/spiserorskrzeft (er en malign epitelial neoplasme udviklet i gsofagus.
Makroskopisk presenterer karcinomet sig som:
= en polypoid proces, der prominerer ind i lumen
= en ulcererende forandring
= en primert muralt (pd esofagusveggen) voksende tumor
De initiale lokale manifestationer er atha@ngige af tumors makroskopiske profil. Typisk er
det kliniske billede af en kakektisk®, aneemisk person, der klager over dysfagi. Den polypo-
ide tumor vil tidligt medfere dysfagi/synkebesveer, der er det hyppigste symptom. Den ul-
cerende proces giver anledning til bledning (heematemese og malaena). Karcinomet meta-
staserer lymfogent til regionale lymfeknuder og haematogent til bl.a. lever og lunger. Med
endoskopisk ultralydsskanning kan tumors dybdevakst i forhold til de forskellige lag i @so-
fagus fremstilles. Efter undersogelse af tumors udbredelse og hensyntagen til almentilstan-
den tilbydes ca. !/5 af patienterne operation, men alligevel bliver en del af de operative ind-
greb kun palliative (lindring af smerter uden at behandle). Strialebehandling lindrer dysfagi
og smerter, men er yderst sjeldent kurativ. Andre palliative indgreb omfatter endoluminale
tumorreducerende teknikker og nedfering af lumenudvidende stent til bedring af synke-
funktionen. Prognosen for esofaguscancer er dérlig)
= Planocellulzert karcinom i esofagus (er globalt set det hyppigst foreckommende,
men med signifikante, geografisk bestemte variationer. Karcinomet er typisk lokali-
seret til midterste tredjedel af esofagus. ZAtiologien for det planocellulare karci-
nom er multifaktoriel, hvor miljemzessige forhold, herunder kost, tobaksrygning
og alkohol, spiller en betydelig rolle. Infektion med human papillomavirus (HPV)
er pavist i nogle tilfelde af esofaguscancer. Udviklingen af det planocellulere karci-
nom forudgés af dysplasi af pladeepitelet)
= Adenokarcinom i esofagus (er den hyppigste variant i de vestlige lande, og kan
vare udviklet i Barretts esofagus (kronisk refluksbetingede forandringer), hvilket
forklarer denne tumors lokalisation i distale tredjedel af esofagus. Overvagt (hojt
BMI), is@r abdominal fedme, udger en betydelig risikofaktor af det metaplastiske
cylinderepitel)

SYGDOMME I VENTRIKEL
Inflammatoriske sygdomme
e Gastritis (er en inflammatorisk tilstand i1 ventriklen)
= Akut gastritis (er en akut inflammatorisk tilstand i1 ventriklen karakteriseret ved ne-
krose af mucosa, ofte begrenset til dennes superficielle del (erosioner). Akut gastri-
tis forarsages oftest af:
¢ Indtagelse af stor maengde alkohol.
¢ Indtagelse af visse gastrotoksiske medikamenter, herunder primeaert NSAID
og acetylsalicylsyre.
¢ Steroider.
¢ Herudover er bakterien Helicobacter pylori til stede i mange tilfeelde, og ga-
stritforandringerne er mere udtalte ved hejt bakterielt load. Bakterien er en fa

3 Kakeksi beskriver ekstrem afmagring ved bl.a. underernaring, kroniske infektionssygdomme og
cancer. Der optreder kvalme, nedsat appetit, aneemi, muskelsvaekkelse, nedsat optagelse af nae-
ringsstoffer fra tarmen, stofskifteforstyrrelser samt diaré. Kakeksi udlest af sygdom skyldes som
regel foraget produktion af cytokiner i immunsystemet.
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um lang, buet, gramnegativ stav, der vha. flageller og egen bevagelse
(grundet organismens form) samt dens produktion af enzymer, bl.a. protease
(der nedbryder slimlaget), bevager sig igennem det slimlag (mucinbarrieren)
der bekleder ventriklens mucosa.
Ventriklens beskyttende mucinbarriere kan gennembrydes af bl.a. alkohol og ace-
tylsalicylsyre, hvorved der opstar laesioner i slimhinden, idet pH i ventriklens lu-
men er under 2 og pH under det beskyttende mucinlag (ind mod slimhindens celler)
er omkring 7,4. Slimhinden producerer bikarbonat (HCO3"), som er med til at opret-
holde hej pH-verdi ved cellernes overflade, og virker derved beskyttende mod den
lave pH 1 ventriklen. Sekretionen af bikarbonat stimuleres af prostaglandiner, som
ogsé gger fjernelsen af hydrogenioner med blodet. NSAID-przeparater hemmer
prostaglandinsyntesen, hvilket yderligere biddrager til nedbrydning af den beskyt-
tende mucinbarriere. Lasionerne i slimhinden er oftest overfladiske (erosioner),
men kan ved sverere tilfelde streekke sig igennem slimhinden (ulcus), hvilket kan
medfore ovre gastrointestinal bledning, hvorfor tilstanden kaldes akut haemoragisk
gastritis. Baggrunden for udviklingen af disse akutte (stress-) ulcera er en kombi-
nation af hyperklorhydri og nedbrydning af den normale mucosabarriere. En uba-
lance mellem mucosaskade og utilstreekkelige reparationsmekanismer er karakteri-
stisk. Mikrocirkulatoriske @&ndringer i slimhinden, induceret af massive fysiologiske
pavirkninger som shock, sepsis, svaere traumer, forbrendinger og multiorgansvigt,
indikerer at iskeemi bidrager i udviklingen af den haemoragiske gastritis. Ureemi
kan vere associeret med lignende forandringer, undertiden iatrogent betinget i for-
bindelse med korrektion af hyperkaliemi. Endoskopisk findes ventrikelslimhinden
karakteristisk edematos og radlig, blodfyldt med multiple f4 millimeter store erosio-
ner, der kan ses i hele ventriklen, om end fundusregionen oftest er afficeret. Nar
forandringen er udlest af medikamenter, er lokalisationen dog typisk centreret i
antrum. Curlings ulcus, udviklet i forbindelse med svere forbrendinger, og
Cushings ulcus, associeret med storre beskadigelser af CNS, er dog oftere solitaere
og dybe. Det histologiske billede varierer fra hyperaemi og akut inflammation af
slimhinden, evt. med erosioner til udbredt nekrose. Symptomerne er oftest diskrete,
og i de fleste tilfzelde heler leesionerne op, og dakkes af fibrin, i lebet af f4 dage efter
fjernelse af den udlesende faktor. I svere tilfeelde kan billedet praeeges af massive
bledninger og forlebe fatalt)

* Kronisk gastritis/mavekatar (er en kronisk inflammatorisk betendelsestilstand i
ventriklens slimhinde, der kan vare lokaliseret til antrum, corpus-fundus eller hele
ventriklen. Det histologiske billede er athengigt af @tiologien, og kronisk gastritis
kan derfor opdeles i1 subtyper korreleret til &tiologi og morfologi:

¢ Kironisk a-gastritis/autoimmun kronisk gastritis (er en sjelden subtype,
hvor primert ventriculi corpus og ventriculi fundus er involveret. A-gastri-
tis er en autoimmun tilstand, hvor immunsystemet danner antistoffer mod
bl.a. paritalcellernes protonpumpe (H"-K*-ATPase), hvilket medfarer stop
i syresekretionen og hypoklorhydri) og mod intrinsic factor (IF). Histolo-
gisk ses lymfocytter og plasmaceller (isar i dybe del af mucosa), intestinal
metaplasi, Kirtelatrofi (atrofisk gastritis) og hyperplasi af endokrine cel-
ler. Af komplikationer til tilstanden, ses pernicies anaemi (lav blodprocent
som felge af malabsorption af Bi2-vitamin), smé karcinoide tumorer i ven-
triklen samt en let eget risiko for ventrikelkarcinom)

¢ Kironisk b-gastritis/bakteriel kronisk gastritis (er den hyppigste form for
kronisk gastritis, og er generelt en meget hyppig tilstand. Primaert er antrum
ventriculi involveret. I langt de fleste tilfaelde er inflammationen udlest af
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Helicobacter pylori. Langvarig H. pylori- infektion formodes at vaere hoved-
arsag til kronisk aktiv gastritis. Omkring 20 % af alle danskere er inficeret
med H. pylori, og hos op mod 85 % udvikles ingen symptomer eller kompli-
kationer til infektionen. H. pylori er en ureaseproducerende (ureasen kataly-
serer nedbrydningen af urea/urinstof fra afstedte epitelceller til kuldioxid og
ammoniak der neutraliserer mavesyren) gramnegativ stav, som lokalt affice-
rer ventrikelslimhinden og systemisk inducerer et immunrespons via sekre-
tion af cytokiner og rekruttering af inflammatoriske celler (superantigenli-
gende effekt). Sdledes sikres bakteriens mulighed for at overleve i det sure
miljo og mulighed for at n ind til slimhindeoverfladen, hvor den lejrer sig i
teet kontakt med epitelet. Frigjorte ammoniak-ioner, fosfolipaser og toksiner
fremmer nedbrydningen af slim og epitel, hvorefter et inflammatorisk re-
spons udleses. H. pylori-associeret gastritis giver ofte ingen eller kun lette
dyspepsigener. Histologisk ses mange lymfocytter, evt. i tette aggregater,
og plasmaceller samt neutrofile granulocytter, iszr i superficielle del af
mucosa. H. pylori kan visualiseres i det rutinefarvede histologiske snit, men
specialfarvninger og immunhistokemisk underseggelse med brug af antistoffer
rettet mod bakteriens antigener tydeligger fundet. Ved ureasetest pa biopsi-
materialet kan opnés information om H. pylori-status inden for en time. In-
fektion med bakterien kan ogsé pavises med ikke-invasive tests (urea-udan-
dingstest, baseret pa bakteriens CO2-produktion) og ved faecesantigentest.
Ca. 95 % af de afficerede individer har IgG-antistoffer mod H. pylori, der
ikke kan eliminere bakterien. Ubehandlet er infektionen séledes i reglen livs-
lang. Afhangig af bakteriens virulens kan b-gastritis kompliceres med kro-
nisk ulcus samt intestinal metaplasi og atrofi af mucosa (atrofisk gastri-
tis). Desuden er bakterien et anerkendt karcinogen (oget risiko for udvikling
af bide ventrikelkarcinom og malignt lymfom i ventriklen). Behandling
omfatter eradikation, evt. i kombination med syrehammer)
¢ Kronisk c-gastritis/chemical kronisk gastritis/reaktiv kronisk gastritis
(er hyppigere forekommende end a-gastritis, men ikke sa hyppigt forekom-
mende som b-gastritis. Primert er antrum ventriculi involveret, og tilstan-
den kan vere fordrsaget af:
— Galderefluks
— Medikamenter, heriblandt NSAID og acetylsalicylsyre
— Alkohol
Disse kemiske substanser forarsager edelzeggelse af epitelet i ventrikelslim-
hinden, erosioner (afstodning af slimhinde, og er i modsatning til ulcus
overfladiske) og ulceration af slimhinden, der folges af regenerativ hyper-
plasi (ses som foveolzer hyperplasi). Histologisk ses snoede foveolae (tragt-
formede fordybninger) i lamina epithelialis, edem, bledning og bundter af
glatte muskelceller i lamina propria, kardilatation og kun fa betaendelses-
celler (minimal eller ingen inflammation). Komplikation kan ses i form af
kronisk ulcus, iszr i pylorus)
¢ Diverse typer af kronisk gastritis
Der er ringe korrelation mellem symptomer, endoskopiske fund og histologi. F.eks.
har mange patienter med dyspepsi en histologisk normal ventrikelslimhinde, og om-
vendt er nogle individer med histologisk inflammeret slimhinde uden symptomer. I
langt de fleste tilfelde ses dog infiltration i lamina propria med lymfocytter, underti-
den lejret i teette aggregater (follikler), og plasmaceller Samtidig forekomst af
neutrofile granulocytter er udtryk for aktivitet i inflammationen. Denne kan vare
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associeret med intestinal metaplasi (omdannelse af det normale ventrikelepitel til
epitel af intestinal type) og inflammatorisk destruktion af mucosas kirtler, resulte-
rende i atrofi. Tilstanden kaldes atrofisk gastritis)
¢ Ulcus gastroduodenale/mavesar (er en lokaliseret defekt/lokalt substanstab (sér) i slimhin-
den i ventriklen (ulcus ventriculi) eller i proksimale duodenum (ulcus duodeni). Sub-
stanstabet involverer mucosa i hele dennes tykkelse (penetrerer lamina propria et muscula-
ris mucosa) og straekker sig evt. dybere ned i vaeggen. Erosion refererer derimod til et subst-
anstab begranset til den superficielle del af mucosa)
= Akut ulcus (er ofte multiple (akutte ulcerationer) og ofte forarsaget af stress (stres-
sulcera). Et ulcus opstér, nar slimhindens beskyttelsesfaktorer er nedsatte. Ztiolo-
gien kan opdeles i:
¢ Eksogene arsager
— Medikamenter, heriblandt NSAID og acetylsalicylsyre
— Alkohol
¢ Endogene arsager

— Stress (shock)

— Traume (der fordrsager stress)

— Forbrandinger (Curlings ulcus, der opstar ved svaere forbraendin-
ger, hvor reduceret plasmavolumen forer til iskeemi og nekrose af
ventrikelmucosa)

— Lazesioner i hjernen (f.eks. traumer, der igen forer til en stresstil-
stand))

= Kbronisk ulcus/ulcus pepticum/peptisk ulcus/peptic ulcer disease (er ofte solitaert
(dvs. forekommer ofte som et enkelt sér), og er typisk lokaliseret til ventriklens an-
trumdel, pylorus eller forste del af duodenum. Koeksisterende ulcera i ventriklen
og duodenum pavises dog oftere, end hvad der kan forklares ved tilfaeldigheder. Det
kroniske ulcus er oftest < 2 cm, kanten er veldefineret, og evt. ses storre blodkar i
bunden, der kan vare koageldakket. Ved opheling resterer et diskret stjerneformet
parti i slimhinden over en fokalt fortykket vaeg. Heling af en erosion (superficiel
slimhindedefekt) vil derimod ikke efterlade makroskopiske forandringer i slimhinde-
relieffet. Ulcusbunden kan ved det kroniske ulcus vaere lokaliseret i submucosa eller
dybere. Bunden opbygges luminalt af nekrotisk debris, herunder inflammeret gra-
nulationsvaev (kapillerrigt bindevev) og fibrest vaev, der erstatter tunica muscula-
ris. Omgivende intakte mucosa er beteendelsespraget og haenger ofte ind over til-
greensende del af ulcusbunden. Ved opheling persisterer fibrosen, der er arsagen til
den fortykkede veeg. Atiologien ved det kroniske ulcus er multifaktoriel. Tidligere
ansas saltsyre og pepsin som centrale faktorer i ulcusudviklingen, og opfattelsen er
dog ogsa forenelig med lokalisationen i slimhinder, der granser op til syreproduce-
rende slimhinde (primert antrum og forste del af duodenum). Problemet med denne
hypotese er dog, at syreniveauet ikke er sammenhangende med udviklingen af ulcus,
hvorfor syreniveauet i nogle tilfeelde er hejt, mens det i andre tilfeelde er normalt
eller endog lavt (hvilket ses nér ulcustilstanden breder sig oralt og involverer corpus-
delen medforende destruktion af de syreproducerende parietalceller). Oftest har pati-
enter med ventrikelulcus normal eller lav syreproduktion, og mange med hgjt sy-
reniveau far ikke ulcus. Patienter med duodenalt ulcus har normalt eller hgjt syre-
niveau. Man mener derfor, at drsagen til udvikling af kronisk ulcus er en svekkelse
af slimhindens forsvarsmekanisme, hvilket kan ske ved:

¢ Infektion med Helicobacter pylori (er en vigtig faktor, der bidrager til ned-
brydning af mucosabarrieren pd to samherende méder:
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— direkte nedbrydning som folge af cytotoksin- og ammoniakproduk-
tion
— indirekte nedbrydning som folge af det inflammatoriske respons,
der udleses ved infektionen.
Skaden er saledes et resultat af bade infektion og den associerede inflamma-
tion. Bakterien er oftere associeret med ulcus duodeni end med ulcus ven-
triculi. Udvikling af ulcus i duodenum kan forudgés af en omdannelse af den
normale duodenalslimhinde til en slimhinde af ventrikeltype (gastrisk me-
taplasi), der sker under pavirkning af et eget syreload. Denne @ndring er en
forudsaetning for kolonisering af duodenalslimhinden med H. pylori)
¢ Indtag af farmaka (som acetylsalicylsyre og NSAID, forarsager en stigende
andel af alle ulcera, primeert i ventriklen. Disse medikamenters ulcerogene
effekt indeberer:
— hamning af prostaglandinsyntesen
— direkte skadelig pavirkning.
Tobaksrygning eger ligeledes risikoen for ulcus)
Genetiske faktorer spiller antagelig ogsa en rolle for ulcusudviklingen. Den ga-
strinproducerende tumor (oftest lokaliseret til pancreas) er en sjelden érsag til kro-
nisk ulcus i ventrikel og tyndtarm. Her dannes ofte multiple, behandlingsresistente
ulcera (Zollinger-Ellisons syndrom). Ulcus kan forarsage smerter i epigastriet
(dyspepsi), der ofte er natlige eller indtraeder 1-3 timer efter et méltid. Smerter er
mere karakteristiske ved duodenal ulcus end ved ventrikelulcus. Karakteristisk ople-
ver patienterne spiselindring. Symptomet er dog ikke obligat, og ca. /s af alle ulcera
vil vaere asymptomatiske. Symptomer i1 ovrigt er athangige af tilstedeverelse af
komplikationer, der er alvorlige og undertiden fatale:
¢ Bloedning/bledende gastroduodenalt ulcus (pavises hos ca. 20 % af ulcus-
patienter. Bledningen er oftest okkult/ikke forstaet og kan manifestere sig
ved bledningsanzemi. Massiv, livstruende bladning ses i sjeldne tilfaelde)
¢ Perforation til peritoneum/perforeret ulcus (kan billeddiagnostisk verifi-
ceres ved pavisning af luft i peritoneum. Perforation har en mortalitet pa
narved 30 %)
¢ Penetration til naboorgan/penetrerende ulcus (f.eks. til pancreas. Forhe-
jet p-amylase kan styrke klinisk mistanke om denne komplikation)
¢ Stenose (ses oftest som pylorusstenose, der er en risiko ved ulcuslokalisa-
tion til pylorusringen (den del af ventriklen med snaveste passageforhold).
Stenose accentueres yderligere i takt med edem samt fibrose af veeggen, der
dannes under ophelingen af ulcus)
Forekomsten af det kroniske ulcus findes eget blandt patienter med levercirrose,
kronisk obstruktiv lungelidelse, hyperparathyroidisme og kronisk nyresygdom, som
behandles med dialyse eller transplantation. @get incidens ses blandt individer med
a-antitrypsinmangel og ved Zollinger-Ellisons syndrom. Ved lokalisation i ven-
triklen er det ikke muligt endoskopisk sikkert at differentiere et kronisk ulcus fra
en ulcererende cancer. I forbindelse med gastroskopien tages derfor biopsier til hi-
stologisk undersogelse. Dette er derimod ikke nedvendigt ved det duodenale ulcus,
der stort set altid er benignt. Generelt er den objektive undersogelse negativ. Under-
tiden pavises bledningsbetinget anzemi. Moderne farmakoterapi omfatter antibio-
tisk eradikation af H. pylori i kombination med syreheemmende behandling,
f.eks. protonpumpeha@mmere. Seponering af ulcerogen medicin forseges og ryge-
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stop tilrddes. Hovedprincippet i ulcusbehandling er i dag medicinsk, og kirurgisk te-
rapi (resektion/vagotomi) anvendes kun yderst sjeldent og primert ved komplikatio-
ner)

Vaskulzre forandringer

Portal hypertensiv gastropati (er dilaterede blodkar i mucosa og submucosa i ventriklens
corpus- og fundusregion, er en hyppig arsag til bledning ved levercirrose, og ses derfor ty-
pisk hos alkoholikere)

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer

Funduspolyp (er den hyppigst identificerede polyp og generelt en relativt hyppigt pavist
forandring, der kan optraede sporadisk eller udvikles som komplikation til behandling af
kronisk ulcus med protonpumpehzemmere. I sjelde tilfelde er fundet association med
familizer adenomates polypose (FAP). Uanset baggrund ses ved endoskopien multiple
millimeterstore polypper i corpus-/fundusdelen af ventriklen. Det histologiske billede prae-
ges af cystisk dilaterede Kirtelstrukturer. Traditionelt opfattes funduspolyppen som en ha-
martomates proces, men nye undersegelser har dokumenteret genetiske a@ndringer, der taler
for, at processsen ber rubriceres som en neoplastisk polyp)

Neoplasi

Ventrikelkarcinom (udger langt den sterste del af de neoplastiske lasioner i ventriklen, og
er pa verdensplan den naesthyppigste cancerrelaterede dedsarsag. Ventrikelkarcinomet er
en malign tumor, udviklet fra ventrikelslimhindens epitel, og er i langt de fleste tilfaelde et
adenokarcinom. Der findes to histologiske subtyper af gastrisk adenokarcinom:
= Intestinal type (opstér i distale del af ventriklen hos sldre mennesker, og er asso-
cieret med kronisk b-gastritis (H. pylori-associeret), atrofi og intestinal metaplasi,
der menes at vere forstadiet til de dysplastiske @ndringer, der forer til denne type
gastrisk adenokarcinom. Mikroskopisk ses kirtelstrukturer, der barer lighed med det
kolorektale adenokarcinom)
= Diffus type (forekommer hyppigere hos yngre mennekser, og er ogsa associeret
med H. pylori-infektion, men ikke med atrofi og intestinal metaplasi. Typisk er de
mindre differentierede og kan udvise linitis plastica, der er et karakteristisk makro-
skopisk/endoskopisk fund, hvor der ses en eksofytisk proces (prominerende ind i lu-
men) eller en pladeformet fortykkelse (uden intraluminal komponent), der kan vare
begranset til et mindre omrade eller involvere storre dele af ventriklen, ofte med in-
takt overliggende slimhinde. Den diffuse type kan, i nogle tilfelde, praesentere sig
som et ulcus, og er associeret med en dérligere prognose end den intestinale type)
¢ Signetringscellekarcinom (SRCC) (er et malignt karcinom af den diffuse
subtype, der kan opsté forskellige steder, heriblandt i ventriklen. Mikrosko-
pisk ses slimfyldte signetringceller (hvor nucleus er displaceret til periferien
pga. mucindraber i cytoplasmaet), og det makroskopiske billede svarer til li-
nitis plastica. 10-20 % af linitis plastica-tilfelde er ikke forarsaget af
SRCC’er)
Ventrikelkarcinomet er oftest lokaliseret til cardiaregionen eller antrum. Sjzldnere er
corpus eller hele ventriklen involveret. Cardiaregionen er et sékaldt hot-spot” for cancer-
udvikling, karakteriseret ved overgang fra én celletype til en anden. Ventrikelkarcinomet op-
star som et resultat af en kompleks interaktion mellem genetisk preaedisposition, infektion
med Helicobacter pylori, der er et anerkendt karcinogen, og kest (nitratrige, rogede og sal-
tede fodeemner). Udviklingen af ventrikelkarcinom antages at veere forudgaet af en kronisk
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inflammation, intestinal metaplasi, atrofi og dysplasi, der kan vare flad, sjeldnere dan-
nes en polyp. Denne udviklingssekvens er mest konstant for den intestinale variant. Tumo-
ren prasenterer sig med almensymptomer, inkl. anoreksi, vaegttab og trathed, der kan
tilskrives anemi som folge af bledning. Tillige noteres lokale symptomer som ulcuslig-
nende smerter og dysfagi ved cardiainvolvering. Hematemese og melaena er sjeldnere
observeret. Diagnosen etableres ved histologisk undersegelse af biopsimateriale. Spredning
sker:

= direkte ved indvakst og gennemvekst af veggen med udsad i peritoneum og meta-

staser til ovarier (Krukenbergs tumor)
= lymfogent til regionale lymfeknuder, men ogsa til supraklavikulaer lymfeknude pa
venstre side af halsen (Virchows glandel)

= hzematoget, oftest til leveren
Prognosen er dérlig, idet diagnosen ofte forst stilles i et avanceret stadie, og en del af disse
patienter er ikke operable)
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) (er en sjzelden mesenkymal tumor, der udgar fra
de myenteriske Cajals celler (pacemaker-celler i plexus Auerbach, lokaliseret til tunica
musculatis, hvorfra cellerne innerverer begge muskellag). Ca. 60-70% af alle GIST udvikles
1 ventriklen, hvor den er den hyppigst forekommende mesenkymale tumor, men udger kun
en lille del af alle neoplasier udviklet i ventriklen. GIST er i reglen en velafgraenset tumor,
der i tidlige stadier er begranset til ventriklens veeg, dekket af en intakt slimhinde. Sterrel-
sen kan variere fra < 1 cm og op til > 10 cm. Store tumorer preeges af bledning og nekrose.
Tumor er opbygget af bundter af tenformede celler. Det biologiske potentiale kan vere
vanskeligt sikkert at fastsla, men stor sterrelse af tumor og hej mitoseaktivitet indikerer
aggressivitet. Forlabet er tillige pavirket af tumors udbredelse pd diagnosetidspunktet. Be-
handlingen er operation, og de ikke-resektable tilfeelde kan behandles med tyrosinkinasein-
hibitor)
Malignt lymfom (udviklet primart i ventriklen udger ca. 5 % af alle tilfeelde af maligne tu-
morer i ventriklen og ca. 20 % af alle ekstranodale maligne lymfomer, hvilket er den hgjeste
forekomst af malignt lymfom, primart udviklet uden for de lymfatiske system. Dermed er
ventriklen den hyppigste lokalisation for det ekstranodale maligne lymfom. De fleste er
hejt differentierede B-cellelymfomer udviklet i en Helicobacter pylori-associeret kronisk
gastritis (kronisk b-gastritis). Prognosen er bedre end for karcinom)

SYGDOMME I TYNDTARM
Kongenitte lidelser

Meckels divertikel/diverticulum ileale (er den hyppigste gastrointestinale kongenitte mis-
dannelse, der pavises hos ca. 2-4 % af befolkningen. Divertiklet representerer den persiste-
rende intestinale ende af ductus vitellinus/ductus vitellointestinalis/blommesaekstilken,
der er en bred stilk som forbinder blommesakken med mellemtarmen. Den persisterende del
af ductus vitellinus danner en udposning pé ileum. Divertiklet er et eksempel pa et segte
divertikel, idet alle tarmens lag indgér i divertiklets vag. Divertiklet er lokaliseret ca. 60-
100 cm fra ileocaecalstedet pa den antimesenterielle side af ileum. Laengden varierer fra ca.
1 til mere end 10 cm. En fibres streng kan haenge frit fra divertiklets apex eller vere ved-
hzeftet umbilicus. Fistel (rorformet sar) mellem divertiklet og umbilicus kan forekomme.
Histologisk ses udkleedning med tyndtarmsslimhinde (ileumslimhinde) og tillige (i ca.
halvdelen af tilfeldene) ektopisk mucosa, oftest af ventrikeltype. Kun fa procent far pa et
tidspunkt symptomer, i reglen i barnealderen. Adhasion og invagination kan medfere ob-
struktion. Ulceration med bledning og i nogle tilfelde perforation kan vare induceret af
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ektopisk ventrikelvaev. I sddanne tilfelde kan sygdomsbilledet fejlagtigt blive tolket som
akut appendicitis)

Inflammatoriske sygdomme
¢ Enteritis (er inflammation i tyndtarmen)
= Infektiost betinget inflammation/infektios enteritis (er globalt den hyppigste ar-

sag til diaré (i tyndtarm savel som colon). I udviklingslandene er tilstanden en
hyppig dedsarsag. Derimod ses i vestlige lande kun fa fatalt forlebende tarminfek-
tioner. Saledes er den hyppigst forekommende bakterielle drsag til gastroenteritis i
Danmark, Campylobacter jejuni, nesten altid selvlimiterende. Mange HIV-posi-
tive udvikler diaré, der bl.a. kan vere udlest af opportunistiske tarminfektioner
grundet immunsuppression (hos ca. 20 % af HIV-positive med kronisk diaré pavises
dog ikke en @tiologisk agens) og/eller direkte skader som folge af HIV (HIV-en-
teropati). Andre arsager til diaré¢ i denne population inkluderer bivirkning til den
medicinske behandling. Udredning af infektiose tarmsygdomme er hidtil primaert
blevet varetaget i mikrobiologisk regi. Det er sdledes ofte ikke muligt at typebe-
stemme den infektigse agens ved histologisk underseggelse af snitpraparater af biop-
sier fra intestinalkanalen. Dette geelder bl.a. sakaldt small intestinal bacterial over-
growth, en antagelig underdiagnosticeret rsag til kronisk diaré og malabsorp-
tion, som folge af brud af den normale homeostase i tyndtarmen med etablering af
en colonlignende bakterieflora. P4 snitpraeparater heraf demonstreres myriader af
bakterier, hvis typebestemmelse krever dyrkning eller PCR-analyse. Patologens
rolle ved udredning af infektiose tarmsygdomme har derfor i reglen varet begranset
til pavisning af:

¢ svampe (f.eks. Candida albicans)

¢+ mykobakterier (iseer Mycobacterium tuberculosis)

¢ virale inklusionslegemer

¢ opportunistiske parasitter som:

— protozoer (f.eks. amgber (Gardia lamblia) og flagellater (Crypto-
sporidium parvum))

— indvoldsorme/helminter (f.eks. fladorme/platyhelminthes (Schisto-
soma, der forarsager Bilharziosis) samt rundorme/nematodes (Stron-
gyloides stercoralis og Enterobius vermicularis))

Flere af n&vnte mikroorganismer er sjeeldne i Danmark, og forekommer isar hos
immunsupprimerede (organtransplantatrecipienter og AIDS-patienter) samt under-
tiden blandt immunkompetente, bl.a. pga. hej rejseaktivitet (travellers diaré) el-
ler 2endret demografi. I nogle tilfelde kan immunhistokemisk underseggelse tydelig-
gore mikroorganismer i snitpreparatet. Dette galder bl.a. cytomegalovirus (CMV)
og spirokaeter. Med implementering af molekylardiagnostiske analyser, f.eks. in
situ-hybridisering og PCR-teknik pa flere patologiafdelinger, foreligger imidlertid
nu mulighed for pdvisning af en reekke mikroorganismer pa formalinfikseret veev,
inkl. flere typer virus. Ved klinisk mistanke om infektios tilstand anbefales det dog
stadig, at dele af det biopterede veev sendes ufikseret til mikrobiologisk afdeling,
bl.a. mhp. resistensbestemmelse)
= Jkke-infektiost betinget inflammation
¢ Coliaki/glutenallergi/gluten-induceret enteropati (er en kronisk, T-celle-
medieret inflammatorisk tyndtarmssygdom, der udleses ved indtagelse af
glutenholdige fodevarer blandt genetisk disponerede. Det er den hyppigste
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malabsorptionstilstand i de vestlige lande, og er karakteriseret ved en ab-
norm slimhinde i ovre del af tyndtarmen, der normaliseres pa glutenfti
di@t, men som igen bliver abnorm under pévirkning af gluten. Gluten er et
heterogent kompleks af mange forskellige proteiner, og bestér overordnet af
de to grupper af oplagringsproteiner, kaldet prolaminer (alkoholoplese-
lige) og gluteliner (syre-/base-opleselige). Gluten findes iscer i hvede, men
ogsé 1 byg, rug, havre, relaterede arter og hybrider samt produkter af disse
(f.eks. malt). Coliaki forekommer globalt, men oftest i de omrader, hvor
hvede indgér i en stor del af foeden. Alle etniske grupper kan afficeres. Coli-
aki er en multifaktoriel sygdom med gluten som kendt ekstern udlesende
faktor. Genetisk disposition er en stor del af @&tiologien, idet coliaki er kraf-
tigt associeret med HLA-DQ generne (over 90 % af coliakipatienterne har
DQ2 eller DQ8). Omkring 30 % af baggrundsbefolkningen har dog samme
vaevstype, hvilket viser at HLA-DQ2/8 kun er delvis ansvarlig for den geneti-
ske disposition til celiaki samt at fraveer af HLA-DQ2/8 med stor sikkerhed
udelukker coliaki. Virusinfektion spiller muligvis ogsé en stor rolle 1 udvik-
lingen af coliaki. Adenovirus (serotype 12), omfatter silede et protein, der
deler en aminosyresekvens med gliadin (proteinfraktion, der indgar i den
sygdomsfremkaldende del af proteinerne i hvede). De fleste patienter med
coliaki udviser serologisk tegn pa tidligere infektion med denne agens. Desu-
den spiller immunologiske forhold en rolle, underbygget af associationen
med en reekke autoimmune lidelser (f.eks. type 1-diabetes og autoimmun thy-
roiditis). Patogenesen involverer et kompleks samspil mellem intestinal
permeabilitet, miljemaessige, steerke genetiske og immunologiske fakto-
rer, omfattende et adaptivt og et innat immunrespons overfor glutenpeptider.
Mucosainflammationen opfattes som et gliadininduceret T-cellerespons, om-
fattende CD4 (hjzelper)-T-lymfocytter i lamina propria og CD8 (cytotok-
sisk)-T-lymfocytter i lamina epitelialis. Under processen dannes antistof-
fer mod vaevstransglutaminase (der katalyserer dannelsen af en isopeptid-
binding mellem en fri aminogruppe og carboxylsyregruppen pa protein- eller
peptidbundet glutamin). Endoskopisk er mucosa normal, eller der anes en
affladigelse af plicae circulares, iszr i distale del af duodenum og proksi-
male afsnit af jejunum. Det histologiske billede af den duodenale mucosa
ved coliaki dekker et bredt spektrum, varierende fra normal morfologi til en
totalt atrofisk mucosa. Et tidligt histologisk fund er karakteristisk T-lymfo-
cytter imellem cellerne i lamina epitelialis. Senere ses tillige breddeogede
og afkortede villi, der er beklaedt med et leederet, lavt epitel. Totalt tab af
villi noteres 1 fremskredne tilfelde. I lamina propria ses mange lymfocytter
og plasmaceller. Hojden af mucosas villi er reduceret, mens kryptzonens
bredde er oget. Villus/krypt-ratio (normalt 3/1-5/1) andres til vaerdier < 3/1. 1
overensstemmelse hermed karakteriseres billedet derfor som en krypthyper-
plastisk villusatrofi. Forandringerne i duodenum (reduceret overfladeareal
og beskadigelse af overfladeepitelet) resulterer klinisk i malabsorption. Det
kliniske billede hos bern er ofte karakteristisk, praeget af bl.a. veeksthem-
ning og store lyse defaekationer, der flyder pa vand. Voksne celiakipatienter
udviser et langt mere multifaceteret billede, og i denne patientgruppe ma en
raekke differentialdiagnostiske overvejelser indgd i vurderingen. Jernman-
gelanzemi, resistent for oral behandling, er ofte forste symptom. Mangel pa
kalcium og D-vitamin kan fore til osteomalaci/blede knogler. Ikke sjeldent
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har celiakipatienter sdledes fé eller ingen gastrointestinale gener, men der-
imod overvejende ekstraintestinale symptomer, f.eks. dermatitis herpeti-
formis, artritis og kronisk hepatitis. Ved klinisk mistanke om celiaki (diaré,
treethed og vaegttab) undersoges serologisk for IgA-antistoffer mod
vaevstransglutaminase og for deamineret gliadin-IgG (peptidfraktion af
gluten). Bestemmelse af endomyseale antistoffer (antistoffer mod endomy-
sium, der er bindevaev som omskeder hver enkelt myocyt) finder ogsa anven-
delse. Nogle coliakipatienter er imidlertid negative for disse antistoffer (2-3
% har IgA-mangel). Diagnosen kan i reglen bekreftes pa det karakteristiske
histologiske billede. Behandlingen indeberer livslang glutenfri dizet samt
indtag af kalcium og D-vitamin. Sene komplikationer til coliaki omfatter
ulcerativ jejunitis og T-celle-lymfom i tyndtarmen (der er den hyppigste
neoplastiske komplikation til celiaki og er en hejmalign lidelse). Celiaki fin-
des 1 sjeldne tilfeelde associeret med adenokarcinom i tyndtarmen og kar-
cinom i orofarynx og i esofagus og oger muligvis risikoen for kolorektalt
adenokarcinom. Malignitet i fordejelseskanalen ses isar efter langvarig ube-
handlet coliaki)

¢ Strileinduceret enteritis (er skader pa tyndtarmsepitelet som felge af stra-
lebehandling af abdominale neoplasier (tyndtarmen er mere strélefolsom
end tyktarmen). Den fikserede del af tyndtarmen, dvs. duodenum, proksi-
male del af jejunum og terminale del af ileum, er mest udsatte, idet disse par-
tier modtager en konstant maksimal straledosis. Tidlige forandringer (8-10
dage efter bestraling) omfatter kerne karyoreksi (fragmentering af kernema-
teriale) og udtalt eosinofili af cytoplasmaet (farves sterkt radt med eosin).
De folgende dage udvikles adem, haemostase og fibrinaflejring i mucosa.
Inflammation er vanligvis beskeden. Celluleer atypi og nekrose (inkl. fibri-
noid nekrose af kar) folger. Opheling med fibrose indtreder typisk 2-3
méneder efter stralebehandlingen. Som i andre organer kompliceres strélein-
ducerede skader i sjeeldne tilfaelde med sarkom i det afficerede omrade,
hvilket karakteristisk forst diagnosticeres ca. 10 ar efter stralepavirkningen)

¢ Morbus Crohn/Crohns sygdom (er en segmenter, granulomates og trans-
mural inflammatorisk og ideopatisk tilstand, som kan afficere alle afsnit af
mavetarmkanalen, men som isar afficerer distale del af ileum)

¢ Medikamentelt udlest inflammatorisk laesion/skade pa slimhinden (f.eks.
udlest af NSAID, er et velkendt billede i lighed med NSAIDs effekt pé den
ovrige del af gastrointestinalkanalens slimhinde)

Vaskulare sygdomme
e Mesenteriel iskeemi (er en tilstand, hvor blodtilferslen er utilstraekkelig til at opretholde tar-
mens ernzring. Arsagerne er typisk reduktion i den arterielle blodtilfersel. Tre arterier er an-
svarlige for blodforsyningen: a. mesenterica superior, a. coelica og a. mesenterica inferior)
= Ischaemia intestinalis/akut intestinal iskaemi/akut tyndtarmsiskaemi (er en til-
stand, hvor tarmens blodforsyning er utilstraekkelig til at sikre organets ernering. S&-
fremt resultatet er nekrose, foreligger et infarkt (tyndtarmsinfarkt/intestinalt in-
farkt), der i denne lokalisation ofte er et gangrzen/koldbraend (betegner nekrose
med bakterielt betinget forradnelse). I lighed med @tiologien til iskaemi og infarkt i
andre organer er drsagen i tarmen ogsa oftest relateret til patologiske forandringer
af det arterielle systems vaegge:
¢ OKKlusive tilfzelde/okklusiv arteriel sygdom
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— Aterosklerose (er den hyppigste arsag, og er ikke sjeldent komplice-
ret med trombedannelse in loco (pé stedet), der kan medfere okklu-
sion (ca. 50 % af de okklusive tilfeelde). Safremt denne proces ikke er
etableret akut, kan dannelsen af et kollateralt kredsleb forhindre eller
bremse udviklingen af iskeemisk skade)

— Emboli (hvor ca. 95 % kommer fra hjertets atrier eller ventrikler, ud-
gor ca. 25 % af de okklusive tilfaelde)

— Vaskaulitis (af mindre kar, er en sjeldnere arsag til okklusionen)

¢ Ikke-okklusive tilfzelde/non-okklusiv sygdom (udger ca. 50 % af alle til-
feelde af akut intestinal iskeemi. !/4 af de patienter, som der af tyndtarmsis-
kami, har ingen okklusion, men har haft cirkulatorisk svigt som folge af hjer-
tesvigt eller hypotension)

— Systemisk hypotension

— Hjerteinsufficiens/hjertesvigt (evt. i kombination med blodtab)

¢ Venetrombose/mesenteriel venes trombose (er en mindre hyppig arsag,
hvor flere faktorer som hyperkoagulabilitet, portal hypertension, intraabdo-
minal inflammation, tumorvaekst i kreset samt tidligere abdominal ki-
rurgi/traume disponerer)
Celleded relateres til kalciumioners indtreengen i cellen gennem den beskadigede
cellemembran. I tilfeelde af ikke-okklusiv iskeemi udvikles skaden dog oftest forst
efter hypoperfusionsperioden, dvs. pa et tidspunkt, hvor blodgennemblgdningen er
reetableret. Der tales sdledes om ”re-perfusionsskade”, der bl.a. medieres af frie
radikaler og TNF (tumor necrosis factor)-a.. De patologiske forandringer findes mest
distinkte ved infarkt, (afficerer, inden for gastrointestinalkanalen, oftest tyndtarmen,
dvs. infarktet findes lokaliseret til a. mesenterica superiors forsyningsomréade).
Det afficerede omrade af tarmen ses dilateret og veeggen er i fremskredne tilfelde
mork misfarvet, blared til sort. Forandringen udvikles primzert af mucosa, i mere
fremskredne stadier involveres tillige dybere dele af tarmvzeggen. Ved trans-
mural affektion er serosafladen fibrinbelagt. Histologisk ses zone af nekrotisk
vaev. Tilgrensende vitale tarmvav prages karakteristisk af dilaterede blodfyldte kar
(aktiv hyperaemi) og edem. Iskemi ledsages af abdominalsmerter, hvis intensitet
athanger af den hastighed, hvormed tilstanden er udviklet:
¢ Langsomt udviklede tilfzelde (er oftest pd basis af mesenteriel ateroskle-
rose, og preges af abdominalsmerter (abdominal angina), der i tilfeelde af
tyndtarmsaffektion karakteristisk er maltidsrelaterede. I nogle af disse til-
feelde kan tyndtarmens mucosa-profil praeges af atrofi med tab af slimhinde-
folder. Ved colonaffektion ledsages smerterne af rektal bledning eller blod-
tilblandede diaréer. I sidanne tilfaelde kan mucosa indeholde bladningsre-
ster og veere daekket af en pseudomembran af slim, cellerester og fibrin)
¢ Hurtigt udviklede tilfaelde (er oftest som folge af trombe i aterosklerotisk
kar eller som folge af embolus. Patienten oplever svare turevise abdomi-
nalsmerter, der modsvarer infarkt (gangran). I disse akutte tilfaelde noteres
karakteristisk en diskrepans mellem udtalte abdominalsmerter og pafaldende
fa objektive fund)
Savel behandling som forleb vil afth@nge af flere faktorer, primart om patienten er
peritoneal (klinisk tilstand med hard abdomen betinget af intraabdominale forhold,
hvor omentum majus kaldes ”spacing policeman”). I dette tilfeelde er behandlingen
kirurgisk (safremt grundlidelsen tillader det) med hurtig reetablering af blodforsy-
ningen og resektion af det infarcerede/gangranese tarmafsnit, inkl. en bremme
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af vitalt tarmvaev. I nogle tilfelde er forandringerne imidlertid sa udbredte og frem-
skedne, at resektion af det afficerede tarmafsnit vil medfere kronisk malabsorpti-
onssyndrom. I andre, mildere tilfeelde kan symptomatisk behandling inkl. antibio-
tika og korrektion af eventuel hjerteinsufficiens vare de primare tiltag. Ubehandlet
er forlebet af det transmurale infarkt/gangraen, der indebzrer paralyse, fatalt som
folge af perforation med peritonitis. I tilfelde, hvor forandringerne er begrensede
til mucosa, kan regeneration med genetablering af intakt mucosa forventes. Safremt
infarceringen involverer del af vaeggen, kan fibrose med stenose blive resultatet.
Dette ses oftest ved affektion af colon)

* Kronisk tarmiskaemi (skyldes okklusiv ateriosklerose i mindst én ud af tre tarmar-
terier. Oven i stenoserne aflejres tromber, som trods kollateraler til sidst kompromit-
terer kredslabet)

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer

e Peutz-Jeghers’ syndrom (er en genetisk betinget polypose (forekomst af multiple polyp-
per af samme slags), som nedarves autosomalt dominant. Halvdelen af tilfeeldene er fami-
lizere, de ovrige udviklet som folge af en ny mutation. En af manifestationerne ved Peutz-
Jeghers’ syndrom er gastrointestinale hamartomatese polypper (Peutz-Jeghers’ polyp).
Polypperne kan optrade hele vejen gennem gastrointestinalkanalen, men ses i seerlig udtalt
grad i tyndtarmen. Sjzldnere findes disse polypper i andre dele af gastrointestinalkanalen,
inkl. ventrikel og colon. I syndromet indgar, foruden polypper, ofte mukokutane pigmente-
ringer, is@r pa leber og kindslimhinde. Peutz-Jeghers’ polypper adskiller sig makroskopisk
ikke vaesentligt fra andre gastrointestinale polypper, men det histologiske billede er karak-
teristisk. Der ses sdledes en centralt placeret, forgrenet grundstok af glat muskulatur, be-
klaedt af en mucosa, der barer lighed med den mucosa der omgiver polyppen. Polypper lo-
kaliseret til tyndtarmen producerer ikke sjeldent intussuception (et tarmstykke forskudt te-
leskopagtigt ind i det efterfolgende tarmafsnit), der medferer abdominalsmerter, partiel
eller komplet intestinal obstruktion eller bledning. Peutz-Jeghers-polyppen er ikke i sig
selv neoplastisk, men syndromet eger risikoen for udvikling af maligne tumorer, ofte i en
ung alder, sommetider allerede i alderen 10-20 ar, bdde i gastrointestinalkanalen og i andre
lokaliteter. Ekstraintestinal lokalisation er ofte genitalier og mamma. Peutz-Jeghers’ syn-
drom-genet er identificeret. Det er sdledes muligt at udfore genetisk screening for familie-
medlemmer til afficerede individer. Barere tilbydes screening af bl.a. gastrointestinal can-
cer)

Neoplasi

(trods tyndtarmens betydelige omfang er denne del af tarmsystemet kun sjeldent sede for neoplasi.
Pa arsbasis diagnosticeres i Danmark kun ca. 100 tilfelde af primare maligne tumorer i denne re-
gion, fordelt mellem nedenstdende neoplasier)

e Adenokarcinom (udger ca. 2 % af samtlige gastrointestinale tumorer)

e Karcinoid tumor (udger ca. 25 % af alle tyndtarmstumorer. Karcinoide tumorer i tyndtar-
men og proksimale colon er ofte multicentriske og er ofte associeret med carcinoidsyn-
drom, der bestar af flushing, diarré, takykardi eller hypotension, bronkospasme, telan-
giektasi og hejresidig hjertesvigt. Carcinoidsyndrom skyldes overproduktion af serotonin,
men ogsa andre neuroendokrine stoffer (som histamin, prostaglandiner, kallikrein, bradyki-
niner, substans P, gastrin, kortikotropinneuronspecifik enolase), og opstér forst ved meta-
statisk sygdom, sedvanligvis til lunger eller lever)

e Malignt lymfom
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Gastrointestinal stromal tumor (GIST) (udger i denne lokalisation ca. 20-30 % af alle
GIST)
Metastaser (oftest fra ovariecancer og malignt melanom)

SYGDOMME I APPENDIX
Inflammatoriske sygdomme

Appendicitis acuta/akut appendicit/alut blindtarmsbetaendelse (er akut inflammation i
appendix vermiformis, og er den hyppigste gastrokirurgiske tilstand (der udferes ca. 9000
appendektomier, dvs. fjernelse af appendix, i Danmark érligt), der kan forekomme i alle
aldersgrupper, men pavises oftest blandt bern og unge, hvor det lymfoide vav er rigeligst.
I mange tilfelde er setiologien ukendt, men betendelsen kan vere fordrsaget af en ob-
struktion af appendix eller terminale del af ileum, forarsaget af faekolitter (hird faeces-
klump), hyperplasi af det praeeksisterende lymfoide vaev, muligt induceret af betaendelse
(f.eks. virusinfektion), fremmedlegeme eller svulst. Infestation (infektion med parasitter)
med berneorm/oxyurer (Enterobius vermicularis) kan i sjeeldne tilfeelde forarsage obstruk-
tion. Desuden menes slaggefattig (fiberfattig) kost at vaere disponerende. Ved obstruktion
er der risiko for infektion i det obstruerede organ, men obstruktionen kan ogsa fere til eget
intraluminalt tryk, venes stase og trombose af intramurale kar, hvilket forer til iskae-
misk beskadigelse af slimhinden, hvorved denne kan invaderes af de i tarmen normalt fo-
rekommende bakterier. Inflammationen vil herefter spredes transmuralt. Billedet praeges 1
tidlige stadier af en injiceret serosa (redlig, som folge af dilaterede kar), der beklader et
opsvulmet organ. Senere noteres fibrinbeleegninger pé overfladen. Lumen kan vare opfyldt
af pus (ved bakteriel infektion). Histologisk ses transmural infiltration med neutrofile
granulocytter, der i mere fremskredne stadier ledsages af nekrose. I tilfaelde af nekrose er
vaggen karakteristisk gronlig. Basis af appendix er fikseret til caecum, mens resten af ap-
pendix er fri. Dette forklarer de forskellige lokalisationer af appendix (retrocaecalt, subca-
ecalt, retroilealt, preilealt eller pelvisk) og medferer stor variation i sygdomsbilledet hos
patienter med appendicit. Smerter og emhed i nedre hgjre kvadrant (hejre fossa iliaca) kor-
relerer med forekomst af en inflammeret, pusfyldt og dilateret appendix og prager oftest bil-
ledet, men klinikken kan vere atypisk, is@r ved retrocaecalt lejret appendix. Lignende
symptomer kan imidlertid udleses af andre sygdomme, inkl. ekstrauterin graviditet, sal-
pingitis (inflammation i eggelederen) samt komplikationer til ventrikel ulcus og diver-
tikler. Ved perforation af den inflammerede appendix (pavist i 15 % af tilfeeldene) kan
smerterne klinge af. I nogle tilfalde er en forsterret lymfeknude i mesenteriet eneste pato-
logiske fund. Inflammationen kan hurtigt sprede sig til parietale peritoneum og nerlig-
gende strukturer. Forlabet udspilles vanligvis i lebet af 1-3 degn. Nesten alle helbredes ved
appendektomi. Diagnose og behandling kan begranse svarheden af sygdommen og risi-
koen for komplikationer (perforation). Ubehandlet kan tilstanden vaere fatal som folge af pe-
ritonitis efter perforation. Specielt ved lejring retrocaecalt kan diagnosen appendicitis kli-
nisk vare vanskelig. I denne situation ses undertiden fibrinbetinget sammenlodning af til-
grensende organer og omentum majus. En perforation vil da fere til en afgrenset betendel-
sesproces, betegnet periappendikulaer absces)
Kronisk inflammatorisk tarmsygdom/inflammatory bowel disease (IBD) (er en kronisk,
ideopatisk betaendelsestilstand i tarmen som kan involvere appendix. IBD bestér af de to
sygdomme motbus Crohn og colitis ulcerosa)

=  Morbus Crohn/Crohns sygdom

= Colitis ulcerosa
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Neoplasi

e Karcinoid tumor i appendix (er en, i langt de fleste tilfeelde, benign neoplastisk proces ud-
viklet fra neuroendokrine celler (enterokromaffine celler) i appendix vermiformis, identi-
ficeret i knap 1 % af alle appendektomipraeparater. Karcinoid tumor er i denne lokalisation
en ikke sjalden neoplasi, hvor @tiologi og patogenese ikke er vel belyst. Tumorcellerne in-
deholder ofte serotonin. Det klassiske billede er en velgraenset gul, op til 10 mm stor
nodulus, lokaliseret til organets apex. Mange tumorer er dog s sma, at de forst opdages
ved mikroskopi. Histologisk praeges billedet af hobe af ensartede celler med regelmessige
runde kerner og fint granuleret eosinofilt cytoplasma. Karcinoid tumor i appendix er of-
test et tilfzeldigt fund i forbindelse med den morfologiske undersegelse af appendekto-
mipraeparatet. Behandligen athaenger af lokalisation og sterrelse:

* Ved lokalisation af karcinoid tumor distalt i appendix (ved apex), der er det karak-
teristiske billede, og tumorsterrelse < 1 em, er metastasering meget sjelden, og der
foretages saedvanligvis appendektomi. Yderligere behandling ikke indikeret.

* Ved tumorer > 2 e¢m i diameter, tumorer nger basis eller goblet celletype foretages
hgjresidig hemikolektomi.

En diameter over 10 mm og/eller involvering af resektionsranden, hvilket er usaedvanligt,
kan altsa berettige overvejelser angdende yderligere kirurgi. Da levermetastaser er meget
sjeldne, ses carcinoidsyndrom nasten aldrig)

SYGDOMME I COLEN OG RECTUM
Kongenitte lidelser
e Morbus Hirschsprung/megacolon congenitum/Hirschsprungs sygdom (HS) (er en med-
fodt tilstand karakteriseret ved mangel pa ganglieceller i rectum eller i storre dele af tar-
men. Tilstanden medferer manglende peristaltik og deraf folgende intestinal obstruktion
(partiel eller total). Sygdommen er en type af megacolon, fordi tarmen proksimalt for sten-
osen ofte er meget dilateret som folge af obstruktionen)

Inflammatoriske sygdomme
o Infektiost betinget inflammation (udger globalt set en betydelig sundhedsmessig opgave.
Forholdene vedrerende disse sygdomme omtalt under tyndtarmen kan ogsa appliceres pa
colon og rectum)
= Pseudomembranes colitis (er en akut, ofte iatrogent betinget, inflammatorisk

tarmlidelse, der skyldes toksiner dannet af bakterien Clostridium difficile. C. diffi-
cile er en anaerob, grampositiv, sporedannende stav. Bakterien danner to toksi-
ner: et enterotoksin (toksin A), der virker kemotaktisk pé neutrofile granulocytter
samt eger permeabiliteten af tarmveggen, og et cytotoksin (toksin B), der depoly-
meriserer aktin, hvilket resulterer i destruktion af cytoskelettet. En forudsaetning for
udvikling af colitis og diar¢ er formering af bakterien med produktion af tilstraekke-
lig mangde toksin. Dette kan ske, ndr den normale tarmflora @ndres i forbindelse
med antibiotikabehandling (antibiotikaassocierede colitis). Hyppigheden er ikke
kendt, men det vurderes, at der i Danmark er flere tusinde tilfeelde om aret. Sporer
fra bakterien kan overleve laenge i miljoet, hvilket forklarer, at bakterien er vanskelig
at fjerne. Andring af tarmfloraen, der danner baggrund for den antibiotikaassoci-
erede colitis (iatrogent betinget sygdom), kan ogsé ses ved antineoplastisk kemote-
rapi. Disse forhold kan forklare forekomsten af epidemiske udbrud pé hospitaler
(det vurderes at ca. 8-10 % far en infektion under et hospitalsophold) og understreger
vigtigheden af god handhygiejne hos patienter og personale. Desuden forekommer
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sporadiske tilfaelde af pseudomembranes colitis. Sygdommen forekommer vanlig-
vis ikke hos spaedbern, idet de ikke har toksinreceptorer. Det endoskopiske billede
er karakteriseret ved lyse gragule til hvidlige beleegninger (pseudomembraner) pé
slimhinden. Disse pseudomembraner bestar af et inflammatorisk eksudat af slim,
fibrin, cellerester og strag af neutrofile granulocytter, karakteristisk lejret over en in-
flammeret colonmucosa med erosioner. Klinisk varierer billedet fra en los affering
til sveere diaréer, der kan vere blodtilblandede, ledsaget af abdominalsmerter og
feber. I forbindelse med hej toksinproduktion kan megacolon toxicum/toksisk
megacolon (akut dilatering af colon proksimalt for obstruktion) udvikles sekundart
til C. difficile-associeret pseudomembrangs colitis med risiko for perforation. Ube-
handlet er forlgbet i sddanne tilfzlde fatalt. Behandling indeberer seponering af de
udlesende antibiotikum og evt. specifik behandling rettet mod C. difficile)

o Ikke-infektiost betinget inflammation (udger en mere betydelig del af patologiafdelinger-

nes rutineopgaver)

* Kronisk inflammatorisk tarmsygdom/inflammatory bowel disease (IBD) (er en
samlebetegnelse der omfatter morbus Crohn og colitis ulcerosa. Det kliniske billede,
de patoanatomiske forhold samt den medikamentelle behandling af de to sygdomme
har bade ligheder og forskelligheder. ZAtiologi og patogenese er stadig ufuldstendigt
belyst, men kan nappe tilskrives en enkelt agens eller en enkelt distinkt mekanisme.
Antagelig foreligger interaktion mellem flere forskellige faktorer (multifaktoriel
@tiologi). Fokus er bl.a. rettet mod et genetisk betinget s2endret immunologisk re-
spons pa normale bakterielle komponenter i tarmlumen og sndring af mucosas
epitel, der normalt udger en effektiv barriere mod luminale mikrobielle elementer.
Der er pévist flere genvarianter (polymorfier) associeret med morbus Crohn og coli-
tis ulcerosa. Hertil kommer miljemaessige faktorer, som rygning (forveerrer forlo-
bet af morbus Crohn, men bedrer forlebet af colitis ulcerosa), der synes at interagere
med de genetiske risikofaktorer. Trods divergerende karakteristika har disse to syg-
domme ogsd mange faellestrak. Begge sygdomme kan f.eks. optreede i samme fa-
milie, har samme debutalder (15-30 ar), forekommer hos en overvaegt af kvinder
og individer af hej social status. Karakteristiske histologiske @ndringer ved de to
sygdomme ses forst 6-8 uger efter symptomdebut. Selvom de morfologiske foran-
dringer af de to kroniske inflammatoriske tarmsygdomme saledes er ret karakteri-
stiske, er pracis diagnostik (differentiering mellem morbus Crohn og colitis ulce-
rosa) langtfra altid mulig pa biopsimateriale (biopsier omfatter kun mucosa og evt.
del af submucosa). Tveerfagligt samarbejde mellem klinikere og paraklinikere er
her, som inden for mange andre sygdomstilstande, en forudsatning for optimal ud-
redning og behandling. Komplikationer til bdde morbus Crohn og og colitis ulcerosa
omfatter:

¢ Intraintestinale komplikationer

— Intestinalt karcinom (patienter med morbus Crohn eller colitis ulce-
rosa har en let gget risiko for udvikling af karcinom i tarmen. Dette
gelder primaert for patienter med sygdomsdebut i ung alder, udbredt
og langvarig inflammation, disposition for kolorektal cancer samt i de
tilfelde, der er kompliceret med primaer skleroserende kolangitis)

¢ Ekstraintestinale komplikationer

Afficerede led (artritis)

Hud (erythema nodosum og pyoderma gangranosum)
—  Ojne (uveitis)

Galdegange (primar skleroserende kolangitis)
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Ca. 10-15 % af begge sygdomme udviser fra starten akut, fulminant forleb, der ofte
forer til operation. Andre patienter oplever f4 sygdomsperioder, der efterfolges af
lange sygdomsfrie forleb. I gvrige tilfelde forekommer kronisk eller kronisk inter-
mitterende sygdom, der oftest medferer operation)
¢ Morbus Crohn/Crohns sygdom (er en segmentzer (skip l&sioner?), granu-
lomates og transmural inflammatorisk tilstand, som kan afficere alle af-
snit af mavetarmkanalen (fra mundhulen til anus), men oftest er sygdom-
men lokaliseret til overgangen mellem tyndtarmen og tyktarmen (ileocaecal-
regionen). Endoskopisk ses vaeggen fortykket, hvor mucosaen udviser bro-
stensrelief. Serosa er mat. Histologisk ses specifikke forandringer i form af
granulomer og karakteristiske forandringer som transmural inflammation
og fibrose, tette lymfocytaggregater samt dybe ulcerationer. Symptomato-
logien ved morbus Crohn er mere broget end ved colitis ulcerosa, athengigt
af bl.a. sygdommens lokalisation, men mest karakteristiske symptomer er in-
termitterende diaré og smerter samt udfyldning i hejre fossa iliaca. Kom-
plikationer til morbus Crohn omfatter:

— Fistler (der er rerformede sér, ses mellem forskellige tarmafsnit, mel-
lem tarm og andre hulorganer (f.eks. urinblaren, vagina) samt mellem
tarmsegmenter og hud)

— Mekanisk ileus/mekanisk tarmslyng/akut tarmobstruktion (er en
tilstand, hvor tarmpassagen er hindret pa grund af aflukning af tarmen
(obstruktion), og opstar ved morbus Crohn som felge af den fibrose-
rende inflammation)

— Fissurer (der er l&ngdeforlebende sér, er ssmmen med anale fistler
karakteristisk for morbus Crohn og kan vare debutsymptomet)

Behandlingen af morbus Crohn er kombineret medicinsk-kirurgisk. Ope-
rationsindikationer omfatter intestinale komplikationer som stenose og fist-
ler. I modsatning til operation for colitis ulcerosa er kirurgi ved morbus
Crohn ikke i sig selv kurativ, da sygdommen kan involvere “roret” fra
cavum oris til anus. Idet der foreligger risiko for kortttamssyndrom, skal
indgrebet vere tarmkonserverende, sdledes at omfanget af resektion af det
komplikationsskadede tarmsegment begraenset mest muligt. Et alternativ til
kirurgi med resektion af stenotiske partier er saledes endoskopisk ballondi-
latation)

¢ Colitis ulcerosa (er en diffus, kontinuerlig, uspecifik inflammation i ko-
lonslimhinden, som stort set altid involverer rectum. Colitis ulcerosa kan
yderligere brede sig til distale colon (evt. som pancolitis, dvs. hele colon,
hvilket ses hos 20-30 %), og kan desuden afficere et lille stykke af distale
ileum (back wash ileitis). Colitis ulcerosa er hyppigere foreckommende end
morbus Crohn. Endoskopisk ses vaeggen at have normal vaegtykkelse, mens
mucosa forekommer redlig og granuleret. Serosa er normal og blank. Det
histologiske billede er preeget af et 2endret kryptmenster, sammenlignet
med den normale colonmucosa, hvor krypterne er parallelt anordnede og lige
forlebende. Der kan ses kryptabscesser (ophobning af granulocytter i krypt-
lumina) og flade ulcerationer. Symptomer er primart diaréer, der kan vere
blodige og slimede. Komplikationer til colitis ulcerosa omfatter:

4 Skip leesioner betegner afficerede partier adskilt af normale omréder.
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— Inflammatoriske/post-inflammatoriske polypper/pseudopolypper
(er opbygget af “ger” af inflammeret colonslimhinde, i nogle til-
feelde omgivet af en ulcereret mucosa, og forekommer oftere ved coli-
tis ulcerosa end ved andre inflammatoriske tarmsygdomme. Disse
strukturer kan blive prominerende)
— Toksisk megacolon (er en alvorlig tilstand, som patienter med colitis
ulcerosa i sjeldne tilfeelde kan udvikle. Her sker der en betydelig di-
latation af et colonsegment, oftest transversum, men risiko for rup-
tur)
Medikamentel behandling af colitis ulcerosa vil ofte fore til remission i lo-
bet af f4 dogn. Ved inflammation begranset til rectum er lokal installation
af et antiinflammatorisk medikament, f.eks. et aminosalicylsyrederivat,
den foretrukne behandling. I fraver af medicinsk terapeutisk effekt, ved svaer
bladning eller perforation, er der indikation for operation. Fjernelse af colon
og rectum er kurativ)
= Mikroskopisk colitis (er en fllesbetegnelse for en reekke kroniske, idiopatiske
(ukendt @tiologi) lidelser uden karakteristiske makroskopiske forandringer, men med
typiske histopatologiske (mikroskopiske) forandringer. Tilstanden er karakteri-
sert ved store, vedvarende vandige/tynde, ublodige diaréer, trods normal endo-
skopi. Histologisk noteres et bevaret kryptmenster (krypterne er parallelt anord-
nede) samt oget forekomst af lymfocytter og plasmaceller i lamina propria. Mi-
kroskopisk colitis opdeles i to undergrupper:
¢ Lymfocytzer colitis (hvor der, foruden den ogede forekomst af lymfocytter i
lamina propria, forckommer mange lymfocytter i epitelet (> 20 %). Der ses
ingen kollagenaflejring)
¢ Kollagen colitis (hvor der ses et prominerende band af kollagen lejret under
overfladeepitelet (subepitelialt). Desuden ses en del intraepiteliale lymfo-
cytter)
Begge lidelser prasenterer sig som intermitterende eller med kronisk vandig diaré
5-10 gange dgl. Der kan vaere kolikagtige mavesmerter (40 %) samt vaegttab (40
%). Atiologien til den mikroskopiske colitis er ikke veletableret, men muligheden
for en autoimmun tilstand har vaeret diskuteret, baseret pa associationen med bl.a.
thyroidealidelser, morbus Sjogren, reumatoid artritis og celiaki (op til 4 af patien-
terne med celiaki har ogsd mikroskopisk colitits). Man har en hypotese om, at til-
standen skyldes en immunologisk reaktion pd en mucosaskade blandt praedispone-
rede individer. Der ses association med brug af NSAID og protonpumpehzem-
mere. Afforingsprover, inflammatporiske markerer og koloskopi er normale. Der er
evidens for effekt af Budesonid (glykokortikoid med lokal virkning i tarmen), isaer
for kollagen colitis, men ogsé i nogen grad for lymfocytar colitis. Antidiarémidler
har ligeledes nogen effekt. Spontan remission forekommer, men bade kronisk reci-
diverende og kronisk kontinuerlige former findes)

Mekaniske/motilitetsbetingede sygdomme
e Diverticulosis coli (er en tilstand hvor der forekommer falske divertikler/pseudodivertik-
ler i colon, der ikke er inflammerede. Divertikler er udposninger/herniering af colonvaeg-
gen, og optrader i et antal fra et enkeltstadende til multiple. 95 % af alle divertikler findes 1
sigmoideum og i colon descendens. Divertikler kan vare:
= Agte divertikler (hvor vaeggene opbygges af alle organets lag. Sddanne tilfzlde,
der oftest er kongenitte (f.eks. Meckels divertikel), er sjaeldent forekommende)
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= Falske divertikler/pseudodivertikler (hvor det kun er slimhinden (mucosa), og
evt. dele af submucosa, der danner en udposning igennem tunica muscularis.
Denne forandring er akvisit/erhvervet og en hyppig colonforandring i de vestlige
lande. Det er falske divertikler der ses ved diverticulosis coli)
Indtagelse af en diet med lavt fiberindhold (slaggefattig kost) eger risikoen for obstipa-
tion. Obstipation medforer eget intraluminalt tryk i colon, hvilket resulterer i en risiko for,
at der opstér herniering af mucosa igennem muskellagene i colonvaggen. Slaggefattig/fiber-
fattig kost er altsa en betydende ztiologisk faktor, og udvikling af divertikler er et resultat
af et misforhold mellem det intraluminale tryk og svagheder i colons vaeg. Slaggefattig kost
forer til en abnorm motilitet af colonmuskulaturen, der resulterer i gget intraluminalt tryk
og herniering af mucosa svarende til svage omrader i veggen. “Kanaler” af karferende bin-
devaev, der penetrerer colons muskulatur, reprasenter sadanne svage zoner. Specielt hos zl-
dre, hvor bindevavet taber dets elasticitet. Karrene reprasenterer vasa recta, der penetre-
rer med sin blodforsyning til slimhinden. Desuden disponerer visse bindevevssygdomme
(f.eks. Marfans syndrom). I sddanne tilfzelde kan forandringen ses hos yngre individer. Fee-
ces, der ophobes i divertiklerne, danner ofte harde knolde (feekulitter), der kan erodere mu-
cosa i bunden af divertiklerne, Bakterier i faeces for herved adgang til kreset og inducerer
inflammation. Diverticulosis coli kan vare helt uden gener eller medfere symptomer:
= Divertikulose (betegner en asymptomatisk tilstand, som dog ofte giver anledning
til flatulens/luftafgang, og refererer til forekomsten af multiple divertikler. Til-
standen ses hos langt hovedparten af patienterne med divertivulosis coli (90 %). Di-
vertikulose rammer i reglen colon sigmoideum. Mucosa findes ofte edemates, og
vaeggen er karakteristisk fortykket og rigid/stiv. Pa snit gennem resektatet ses
slimhindeudposninger igennem vaggen, svarende til falske divertikler. Disse kan
vaere faecesfyldte. Histologisk ses herniering af mucosa og evt. del af submucosa
igennem en ofte tyk tunica muscularis. Bunden af divertiklerne kan vare ulcererede
(bledning forekommer sjeldent, men kan fore til anemi) og inflammerede svarende
til divertikulitis)
= Divertikulitis (udvikles hos 10-20 % af patienterne, og referer til at der foreligger en
infektion i vaevet omkring divertiklerne og ikke en intraluminal infektion. Tilstan-
den ledsages af feber, emhed og smerter. Hvis betendelsen involverer det omgi-
vende kros betegnes tilstanden peridivertikulitis)
= Divertikelsygdom (betegner, i modsatning til divertikulose, en symptomatisk til-
stand. Symptomerne omfatter venstresidige kolikagtige smerter, fornemmelse af
oppustethed, obstipation eller zendrede afferingsvaner (sdsom alternerende di-
ar¢). Affektion af urinblaeren kan manifestere sig som dysuri (smerter ved vand-
ladning). Klinisk kan tilstanden vaere vanskelig at differentiere fra colonkarcinom.
Kun omkring 10 % af dem med divertikler har symptomer pa grund af tilstanden. Af
disse udvikler */4 divertikulitis. Det er imidlertid uklart, hvorvidt divertikler i sig selv
kan vere arsag til ubehag)
Undertiden er sigmoideum ramt af bdde karcinom og divertikler, hvilket er forventeligt i
betragtning af begge tilstandes heje praevalens i vestlige lande. Diagnosen kan etableres pa
rentgenundersogelse med kontrastindhzldning. Undertiden visualiseres divertikelabnin-
ger under endoskopi. Derimod kan diagnosen ikke stilles histologisk pd biopsimateriale.
Den ukomplicerede divertikulose er sjeldent ledsaget af vaesentlige gener. I sjeldne tilfelde
indtraeder pludeslig svaer bladning. Symptomgivende divertikulose kan oftest behandles
medicinsk. Akut divertikulitis behandles med antibiotika. Resektion er indiceret ved:
= Mislykket medicinsk behandling af akut divertikulitis.
= Mistanke om koeksisterende karcinom.
= Komplikationer som perforation, fistler, ileus og svaer bledning.
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Patienter, der er i hgj risiko for recidiv og perforation (galder bl.a. patienter i immunosup-
pressiv behandling samt patienter med kronisk nyresvigt) ber ligeledes tilbydes operation)
Volvulus (beskriver torkvering/rotation af et tarmsegment og dets mesenterium. Ved
volvulus opstér en tilstand med strangulationsileus i tyktarm med dilatation, udtalt tympa-
nisme (luftudspiling af tarmen), opher af tarmfunktion og risiko for tarmperforation.
Desuden kan aflukningen af blodtilferslen til tarmen medfere venes stase)

Vaskulare sygdomme

Iskeemisk colitis (er en tilstand hvor blodtilferslen er utilstreekkelig til at opretholde tarmens
ernring, og colon kan derfor, i lighed med tyndtarmen, vare saede for iskeemiske foran-
dringer. Den kompromitterede blodforsyning forer i denne lokalisation oftere til iskee-
misk inflammation end til infarkt som det ses i tyndtarmen. Forandringerne i colon er oftest
transitoriske/forbigiende, og udvikling af transmural infarcering med perforation er her
usedvanlig. Iskaemisk colitis er hyppigt forekommende blandt aeldre mennesker, og de
fleste af patienterne er over 60 dr. Ligesom 1 tyndtarmen kan arsagen til iskaemi i colon vere
enten okklusiv eller ikke-okklusiv:
= Jkke-okklusive tilfzelde (er den hyppigste arsag til iskeemisk colitis)

¢ Systemisk hypotension

¢ Hjerteinsufficiens/hjertesvigt (evt. i kombination med blodtab)

¢ Megacolon (der er kraftig dilatation af colon proksimalt for en stenose, kan

ogsé kompromittere blodforsyningen)
* OKKlusive tilfzelde

¢ Arteriel trombe
Emboli
Vaskaulitis (af mindre kar)
Venetrombose/mesenteriel venes trombose
Folger af et kirurgisk indgreb, hvor a. mesenterica inf. ligeres (f.eks. ved
operation af aortaneurisme med indsettelse af protese. Her ma a. mesenterica
inferior s@ttes ud af funktion, hvorfor den sammensneres med ligaturer)
Iskeemisk colitis udvikles primert i de sakaldte watershed-omrader (grense mellem to om-
rader, der modtager forskellig blodforsyning), siledes oftest omridet mellem venstre
fleksur og sigmoideum samt i ileocaecalregionen. Der ses tidligt i forlabet petekkiale
bledninger i mucosa, senere edem og redbld misfarvning samt ulcerationer. Det histolo-
giske billede praeges initialt af nekrose helt luminalt, svarende til mucosas overfladeepitel,
mens epitelet i krypterne er vitalt. Efter reetablering af blodforsyningen heler en sddan lae-
sion op med gendannelse af en intakt mucosa, evt. med et noget @ndret kryptmeonster. Sa-
fremt nekroserne har veeret dybe, hvilket sjeldent ses, sker ophelingen imidlertid med fi-
broserende stenose (iskemiske strikturer), dvs. kortere eller lengere forsnzevringer af det
afficerede tyktarmsegment)
Angiodysplasi (er en antagelig erhvervet vaskulzer lzesion i et lille omrade karakteriseret
ved fokal venedilatation (ektasi) af venerne i mucosa og submucosa. Atiologien er ikke
sikkert etableret, men fokus har varet rettet mod insufficiens af tarmens vaskulzere system
samt hypertrofi af tarmens muskulatur, medferende venes obstruktion. Forandringen er
hyppig blandt zldre, og det vurderes, at fa procent af alle @ldre har én eller et par sddanne
forandringer. Angiodysplasi angives at vaere hyppigste arsag til gastrointestinal bledning
hos personer > 60 ar. Forandringen er oftest lokaliseret til caecum og colon ascendens,
men kan ogsé findes i den evrige colon samt i ventriklen og duodenum. Pavisning vil ofte
kreeve arteriografi eller koloskopi. I sidstnevnte tilfaelde noteres karakteristisk et 1-20
mm? stort redligt omride med en stjerneformet kartegning i slimhinden. Behandling af
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bledende angiodysplasier indebarer endoskopisk haemostatisk indgreb, men ofte er resek-
tion af det afficerede omrade pakrevet. Det kan vise sig vanskeligt at identificere denne
vaskulare forandring i operationspraparatet)

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer
e Polypper i colon og rectum/colorektale polypper (er sma til store vaevsprotrusioner ind i
tarmlumen, der som regel opstar sporadisk, men kan vare arvelig i form af familizer po-
lypose. Der er store geografiske forskelle i forekomst af colorektale polypper, og Danmark
har en af de hgjeste forekomster af colorektale polypper og colorektal kraft i verden. Polyp
betegner en struktur der prominerer op fra en overflade/ind i et lumen. Polypper kan vaere
opbygget af mange typer vaev, hvilket ogsa gelder polypper i gastrointestinalkanalen:
= Jkke-neoplastiske polypper
¢ Hyperplastisk mucosa (hyperplastisk polyp)
¢ Inflammeret mucosa (inflammatorisk polyp/postinflammatorisk polyp/pseu-
dopolyp ved colitis ulcerosa og juvenil polyp)
¢ Granulationsvayv (granulationsvevspolyp, der er et ikke sjeldent fund, ud-
viklet i anastomoselinje efter resektion af colon/rectum, kan endoskopisk
baere lighed med recidiv efter karcinom, hvorfor disse strukturer biopteres
og undersgges histologisk)
¢ Forgrenet grundstok af glatte muskelceller beklaedt med normal mucosa
(Peutz-Jeghers’ polyp)
= Neoplastiske polypper
¢ Adenomatest veev (adenomates polyp)
¢ Karcinomatest vaev (polypoidt karcinom)
¢ Glat muskulatur (leiomyom)
¢ Malignt lymfom (lymfomates polypose. Nogle typer af malignt lymfom
(mantlecellelymfom) danner ofte talrige polypper i gastrointestinalkanalen)
Betegnelsen polyp udsiger intet om polyppens beskaffenhed, og det makroskopiske billede
giver heller ikke sddanne oplysninger. Pracis diagnostik om en polyp krever séledes histo-
logisk undersegelse. Polypose betegner forekomst af multiple polypper af samme type)
= Hyperplastisk polyp (er en af de hyppigst forekommende polypper i colon og rec-
tum. Den hyperplastiske polyp opbygges af en hyperplastisk mucosa, og fremkom-
mer ved en modningsforstyrrelse i epitelet, som kun langsomt afstedes. Denne po-
lyp giver ikke anledning til bledning og opdages oftest tilfzeldigt ved endoskopi.
Den er uden kendt klinisk signifikans, og giver ingen symptomer. Det karakteri-
stiske endoskopiske billede er en lille (< 5 mm) dugdrabelignende nodulus, iser
lokaliseret i venstre colon og rectum. Histologisk ses mucosas krypter med sav-
takket struktur, det udkleedende epitel er ikke-dysplastisk. Hyperplastiske polyp-
per forekommer hyppigere hos patienter med adenomer og adenokarcinomer,
men er selv kun sjeldent sede for dysplasi, heriblandt bl.a. de sjeldne varianter ses-
sile serrate polypper/sessile serrate lzesioner. Disse varianter har dog et malignt
potentiale)
= Juvenil polyp/retentionspolyp (er en mindre hyppigt forekommende polyp, der
pavises langt sjeeldnere hos voksne. Den juvenile polyp er dog den oftest diagnosti-
cerede kolorektale polyp hos bern og unge, og er et resultat af en ikke-neoplastisk
vakstforandring. Tidligere blev denne vaekstforandring opfattet som en inflammato-
risk proces, men i dag betragtes den som hamartomates. Denne kan forarsage bled-
ning pr. rectum. I nogle tilfelde ses ”autoamputation” som folge af torsion af po-
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lyppens stilk, der herved nekrotiserer. Betegnelsen retentionspolyp refererer til se-
kretstagnation i mucosas Krypter, der dilateres og fir cystisk karakter. Den juve-
nile polyp ses endoskopisk som en kuglerund prominens med en ikke-fliget, glat
overflade, der dog kan vare ulcereret. P4 snit ses flere slimfyldte cyster (dilaterede
krypter som folge af sekretstagnation). Histologisk noteres en edemates, inflamme-
ret lamina propria, der omgiver dilaterede, cystisk omdannede krypter. Den juve-
nile polyp er oftest benign, men sj®ldne tilfelde af malignitet, associeret med mul-
tiple juvenile polypper, kendes)

Neoplasi
¢ Kolorektalt adenom (er en benign neoplastisk proces udviklet fra kolorektalslimhindens

epitel. Adenomet repreesenterer den hyppigste form for kolorektal neoplasi i de vestlige
lande, hvor ogsa det kolorektale karcinom er hyppigt forekommende. Adenomet er alders-
relateret, og det sporadiske kolorektale adenom pavises oftest i venstre side af colon og
rectum. | modsatning til adenomer andre steder i organismen, er adenomer i1 gastrointesti-
nalkanalen defineret ved, at alt epitelet i adenomet er dysplastisk. Deres store betydning
ligger 1, at nogle fa af dem kan videreudvikles til kolorektalt adenokarcinom, hvis geo-
grafiske forekomst korrelerer med forekomsten af adenomer. ZAtiologien ved kolorektale
adenomer er hetrogen, og bdde arvelige og miljemzessige faktorerer er af betydning.
Adenomer menes at opsta fra stamcellene i en enkelt krypt. Udviklingen indebarer en
dysregulation af proliferationen, der i den normale mucosa er begranset til krypternes
dybe (basale) del, men indtager en storre del af slimhinden ved adenom, hvor proliferation
(mitoser) kan ses i den mest superficielle del af slimhinden. De dysplastiske epitelceller
breder sig altsd sig op til overfladen og ud til siderne i1 form af nydannede krypter. Samtidig
med den egede proliferation heemmes apoptosen, hvilket samlet resulterer i et eget celle-
tal. Arsagen til dysplasien kendes ikke, men det vides, at der sker en raekke mutationer i
epitelcellerne under udviklingen fra et lille adenom med let dysplasi til et storre adenom
med sveer dysplasi og videre til et adenokarcinom. Selvom det kolorektale adenom er
pramalignt, forbliver de fleste dog benigne. Adenomkarakteristika, der gger risikoen for
malign udvikling omfatter:

= Store adenomer

= Sver dysplasi

= Villes komponent

= Multiple adenomer
Adenomet kan vaere en soliteer proces (enkeltstdende), men i andre tilfaelde pavises flere
adenomer, i hvilket tilfelde et genetisk syndrom ber overvejes (bl.a. Familizer adenoma-
tes polypose, FAP). Det endoskopiske billede varierer fra en meget diskret, flad laesion til
en eleveret proces, svarende til en adenomates polyp. Denne kan vere stilket eller bred-
baset/sessil. Et fladt adenom, der ikke hvalver frem pé overfladen (dvs. ikke er polypest) er
vanskeligere at identificere endoskopisk end et adenom, der danner en polyp. Det flade og
det sessile adenom indebarer en storre risiko for malign udvikling end den stilkede vaekst.
Sma adenomer (< 10 mm) er oftest asymptomatiske og pavises i reglen tilfzeldigt i for-
bindelse med endoskopisk undersggelse. Specielt sterre adenomer kan medfore blod i fae-
ces. [ tilfelde af store rektale, ofte villese adenomer noteres undertiden slimafgang pr.
rectum. Sikker differentiering fra polyp af anden type kraver histologisk undersogelse. Epi-
telet er altid dysplastisk (til forskel fra adenomer i andre organer). De celler der opbygger
adenomet barer en morfologisk lighed med celler i den normale mucosas dybe del (basis
af krypterne). Ofte er baegerepitelceller reduceret i antal. Afhangig af adenomets struktur
skelnes histologisk mellem:

* Tubulaere adenomer (overfladen glat)
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* Villese adenomer (overflade uregelmaessig, fliget)
En del er blandingsformer (tubulovillese adenomer). Specielt de villose adenomer er ofte
bredbasede/sessile, mens de tubulere og tubulovillese adenomer oftere er stilkede. Det kolo-
rektale adenom pavises oftest i forbindelse med endoskopisk undersogelse. Adenomer kan i
reglen fjernes endoskopisk)
¢ Kolorektalt karcinom (er en malign tumor udviklet fra kolorektalslimhindens epitel, og er
langt oftest et adenokarcinom (> 95 %). Cancer i gastrointestinalkanalen udger knap 20 %
af alle maligne sygdomme, og af alle cancere i gastrointestinalkanalen udger kolorektal can-
cer ca. 55 %. Kolorektal cancer er én af de hyppigste maligne lidelser i de vestlige lande,
hvor sygdommen er nzesthyppigste arsag til cancerrelateret ded. Ca. hver 20. dansker
rammes af kolorektalt karcinom. Globalt set er kolorektal cancer den fjerdehyppigste can-
cerrelaterede dedsarsag hos mand, den tredjehyppigste hos kvinder. Generelt kreever diag-
nosen kolorektalt karcinom, at det neoplastiske vaev har gennemvokset slimhindens la-
mina muscularis mucosae. Neoplastisk vaev begranset til slimhinden har ikke metastatisk
potentiale, hvilket tilskrives den beskedne forekomst af lymfekar i mucosa. Af denne grund
anvendes i reglen betegnelsen adenom, uanset graden af dysplasi, for disse slimhindelasio-
ner (nar dysplasien ikke har penetreret lamina muscularis mucosae). Atiologien ved kolo-
rektal cancer er heterogen, og bide arvelige og miljemaessige forhold har betydning for
udviklingen. Kolorektalt karcinom diagnosticeres sjeldent for 40-ars-alderen og ca. 90 %
diagnosticeres efter 50-ars -alderen. Ca. 96 % forekommer sporadisk, men kolorektal can-
cer er en af de cancerformer, der oftest udviser familizer ophobning, og det er vurderet, at
arv spiller en rolle for patogenesen i ca. 20 % af alle tilfaelde. Den hyppigste kendte arvelige
form ses ved herediter non-polyposis kolorektal cancer (HNPCC)/Lynch syndrom. Fa-
milizer adenomates polypose (FAP) udger en mindre del af de arvelige cancerformer. Til-
sammen danner disse to autosomalt dominant arvelige tilstande baggrund for knap 4 % af
alle kolorektale cancere. De kolorektale cancere fordeler sig atiologisk saledes:
= Sporadiske (ca. 96 % af alle kolorektale cancere)
= Arvelige (ca. 4 % af alle kolorektale cancere. Autosomalt dominant arvelige syg-
domme. I nogle, men ikke alle tilfeelde af HNPCC- og FAP-familierne har man iden-
tificeret de sygdomsfremkaldende mutationer)
¢ Hereditzer non-polyposis kolorektal cancer (HNPCC) (er en klinisk defi-
neret betegnelse baseret pd en karakteristisk tendens til udvikling af kolorek-
tal cancer i1 familien og er hyppigste kendte arvelige kolorektale cancer-
syndrom. Det er dog kun hos en mindre del af disse familier, at der pavises
en arvelig (kimbane-/germinalcelle) mutation, en autosomalt dominant
cancerpraedisponerende tilstand. Mutationen afficerer et af de mismatch re-
pair-gener, der reparerer fejlagtig baseparring efter celledeling. Denne del af
HNPCC-familierne betegnes Lynch syndrom. Bzrere af kimbanemutationen
har eget risiko for udvikling af karcinom, oftest i colon og rectum, men
ogsi i andre organer, specielt urinvejene og corpus uteri (endometriekarci-
nom). En mindre markant gget forekomst af karcinom er registreret i tynd-
tarm, pancreas, galdegange og CNS. Ud over den abnorme allel, til stede i
alle legemets celler forudsatter udvikling af cancer tillige tab af den anden
allel (”second hit”) ved en senere somatisk mutation. Genberere har ofte
kolorektale adenomer, dog ikke specielt mange, men progressionstiden fra
adenom til karcinom menes at vere kortere end ved sporadiske tilstande.
Genberere tilbydes kontrolkoloskopi ca. hvert andet r, kvinder tillige kli-
nisk gynzekologisk undersegelse med vaginal ultralydsundersogelse)
— Lynch syndrom (genbarere af den arvelige kimbane-/germinalcelle
mutation)
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¢ Familizer adenomates polypose (FAP) (er et autosomalt dominant arve-
ligt polypose-syndrom karakteriseret ved tidlig forekomst af flere hundrede
adenomatese polypper, og skyldes en kimbane-/germinalcellemutation
som inaktiverer suppressorgenet APC pd kromisom 5q21 (adenomates po-
lyposis coli-genet). Mens APC-mutation ofte pavises 1 det sporadiske kolo-
rektale karcinoms celler, er APC-mutation hos FAP-individer til stede i alle
legemets celler. Mere end 700 forskellige patogene APC-mutationer er pa-
vist. Uden intervention udvikler alle berere af APC-mutation kolorektal
cancer i en alder af ca. 40 ar. I en alder af 10-30 ar far disse genberere
hundrede til flere tusinde adenomer i colon og rectum, tillige ofte adenomer i
duodenum. Adenomerne varierer fra diskrete flade forandringer til polypese
formationer. Disse er histologisk oftest tubulzere adenomer, der folger den
vanlige adenom-karcinom udvikling. FAP-patienterne har desuden en hej
incidens af ekstraintestinale manifestationer, omfattende en rackke neo-
plastiske forandringer:
— Ventrikel-funduspolypper
— Adenom og karcinom i duodenum
— Thyroideacancer
— Intraabdominal og mesenteriel fibromatose (i klinikken ofte betegnet
desmoidtumor, der er en lokal aggressiv proces, som iser udvikles
hos kvinder. Lokalisation i tyndtarmskreset kan medfere alvorlige
komplikationer som kompromittering af blodforsyningen, medfe-
rende tyndtarmsinfarkt og intraabdominal absces)
Hertil kommer flere non-neoplastiske forandringer, bl.a abnormiteter af
teender og hud. Den kliniske hindtering bestar i profylaktisk kolektomi i en
alder af ca. 20 ar. Desvarre har denne patientgruppe ogsa tilbgjelighed til ud-
vikling af neoplasi i duodenum. Blodbeslegtede familiemedlemmer tilbydes
genetisk undersogelse)
Ud over klassisk HNPCC/Lynch syndrom- og FAP-tilfelde pavises i mange familier en mo-
derat eget risiko for kolorektal cancer. Ved ung alder ber muligheden af en herediter til-
stand overvejes. Desuden mé associationen med kronisk inflammatorisk tarmsygdom
overvejes hos yngre patienter med kolorektal cancer. Faktorer, der ud fra epidemiologiske
studier menes at veere disponerende er bl.a.:
* Fremskreden alder (er antagelig den mest betydende risikofaktor)
= Livsstil (inkl. fodeindtag, hvor slaggefattig kost (hojt indhold af animalsk fedt, lavt
indhold af fibre) menes at have en betydning. Kostfibre antages at binde fodens til-
ferte cancerogene forbindelser. Desuden reducerer fibrene, sdvel som motion,
transittiden i tarmen, hvilket medferer forkortet tidsmassig kontakt mellem colon-
mucosa og karcinogenerne. Muligvis besidder fibrene en direkte antitoksisk effekt
pa karcinogenerne. Opmaerksomhed har ogsd varet rettet mod den gunstige effekt af
gronsagers indhold af bl.a. antioxidanter)
= Lavt indtag af kalcium (kan have betydning, idet kalcium antageligt virker brem-
sende pa mucosaepitelets proliferation og reducerer den skadelige effekt af fedt-
syrer og galdesyrer (indtag af fedt udleser galdesekretion i tarmen) pa colonepitelet
ved konversion af disse til uopleselige kalciumsaeber)
= Lavt vitamin D (D-vitamin fremmer cellernes differentiering)
= Niveauet af C- og E-vitamin
= Fysisk inaktivitet
= Rygning
= Alkohol
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Sygdommens udvikling involverer @ndringer i noeglegener og deres proteinprodukter, inkl.
protoonkogener og tumorsuppressorgener, DNA mismatch repair-gener, savel som epi-
genetiske zendringer i mange geners promotorregion. Ophobning af et vist antal af geneti-
ske @ndringer fremmer séledes den neoplastiske udvikling, der molekylergenetisk kan folge
forskellige signalveje/pathways. De forskellige signalveje er bl.a. segt defineret ved den ini-
tiale genetiske hendelse. Den formodede forleber til karcinom (precursor lesion) bidrager
ogsa ved karakteristik af de forskellige signalveje. Sdledes indgar det traditionelle adenom
(tubulere, tubulovillese, villgse) 1 karcinomer udviklet ved kromosominstabilitet og mikro-
satellitinstabilitet, mens serrate polypper udger en forleber til karcinomer inden for
methylatorsignalvejen. Det vurderes, at et typisk kolorektalt karcinom omfatter ca. 70 muta-
tioner, der primert afficerer protoonkogener og tumorsupressorgener, involveret i 10-20 for-
skellige signalveje. De tre bedst undersogte signalveje omfatter:
= Kromosom-instabilitetsvej/suppressorvej (den “konventionelle” signalvej, dan-
ner basis for 65-70 % af alle kolorektale karcinomer. Disse tumorer karakteriseres
ved aneuploidi, der menes at fremme karcinogenesen via tab af tumorsupressor-
gener. Tillige forckommer aktiverende mutationer i protoonkogener. Morfolo-
gisk karakteriseres disse tumorer ved den hyppige/traditionelle adenom-karcinom-
sekvens, et forlab, der generelt streekker sig over flere ar. Forstadier (precursor
lesion) i denne signalvej udgeres altsé af det traditionelle adenom. Adenom-karci-
nom-sekvensen er ligeledes grundlaget ved FAP. Tidligt i adenom-karcinom-se-
kvensen forekommer mutation af APC-genet. Allelle tab af DDC-genet (deleted in
colon cancer-genet) pad kromosom 18q og mutation i KRAS-genet udger andre kri-
tiske haendelser. Dysfunktion af tumorsupressorgenet pS3 er antagelig en vasent-
lig handelse sent i cancerudviklingen ved transformationen fra sver dysplasi til kar-
cinom)
= Mikrosatellitinstabilitetsvej/mutatorvej (den ”familizere” signalvej, danner basis
for ganske fa % af alle kolorektale karcinomer. Disse tumorer har et normalt diplo-
idt DNA-indhold. Mismatch repair-genproduktet identificerer og reparerer under
normale forhold DNA-skader, sdledes at genomet stabiliseres. Ved mikrosatellitin-
stabilitetsvejen er dette mismatch repair-system inaktiveret, hvilket sekundart
medferer en markant stigning i mutationer (disse karcinomers fenotype er derfor
betegnet som mutatorfenotype). Repetitive DNA-sekvenser, heriblandt de sakaldte
mikrosatelliter, som bl.a. findes i nogle suppressorgener, er i serlig grad ramte.
Mikrosatellitter (forekommer 1 alle individers genom) er gentagne sekvenser af
mono- eller dinukleotider (1-6 basepar), der karakteristisk har konstant leengde hos
samme individ, mens l&ngden kan variere fra individ til individ. Safremt mutationer
1 mismatch repair-generne ikke “repareres”, bliver resultatet varierende leengde af
mikrosatellitterne hos det samme individ, et forhold, der refereres til som mikro-
satellitinstabilitet, der kan opfattes som en surrogat marker for defekt i mis-
match repair-generne. Denne defekt i mismatch repair-systemet kan opstd pa bag-
grund af en kimbanemutation i et af mismatch repair-generne, som det ses ved
det nedarvede Lynch syndrom. I forbindelse med somatisk tab af den funktionelle
allel, der typisk er et resultat af en punktmutation, er basis for udvikling af karcinom
etableret. Inaktivering af mismatch repair-systemet kan ogsa ske pa baggrund af
methylering af promotorregionen af MLH1 mismatch repair-genet. Forstadier
(precursor lesion) i denne signalvej er det traditionelle adenom, som ved kromo-
som-instabilitetsvejen, men forlebet fra adenom til karcinom menes at vere kortere)
= Methylatorsignalvej/epigenetisk signalvej/serrat signalvej (er karakteriseret ved
epigenetiske eendringer af DNA’et, hvilket medferer inaktivering af tumorsup-

101



Kompendium i patologi

stud.med.
Alexander Emil Kaspersen
Aarhus Universitet

ressorgener. Betegnelsen epigenomisk i stedet for genomisk skyldes, at DNA-se-
kvensen ikke, som ved genomisk instabilitet, @ndres. Mutation i BRAF-onkogenet
er en neglehandelse tidligt i forlebet. En “driver” i signalvejen er abnorm methy-
lering af DNA, der bl.a. omfatter hypermethylering af DNA-omréder, der er rig-
holdige pa CpG (dinukleotidet cytosin-phosphoguanin) sekvenser (ofte betegnet
CpG islands), lokaliseret i mange geners promotorregion. Ca. halvdelen af alle
proteinkodende gener i det humane genom indeholder saledes disse CpG islands, der
i den normale mucosa sjeldent er methylerede. Methylering i disse loci afficerer
en rzekke suppressorgener, bl.a. MLH1 og pl6Ink4a/CDKN2A, der herved inakti-
veres. Tumorer med udbredt methylering af CpG islands betegnes CpG islands-
methylatorfaenotype. I tilfeldet med methylering af MLH1-promotorregionen fore-
ligger et overlap med mikrosatellitinstabilitetsvejen. I begge signalveje er MLH1 in-
aktiveret, enten via en mutation (som omtalt under mikrosatellitinstabilitetsvejen)
eller ved methylering (methylatorsignalvejen). Forstadier (precursor lesion) i denne
signalvej har karakteristisk en savtakket/serrat struktur (serrat adenom), til for-
skel fra det traditionelle adenom, der indgér 1 kromosom-instabilitetsvejen og i mi-
krosatellitinstabilitetsvejen)

Det makroskopiske billede af det kolorektale karcinom varierer. Ofte ses en let eleveret me-
daljonformet og ulcererende proces. Andre manifestationer kan vare store intraluminale
tumormasser, der ofte udvikles i caecum, eller annulzere, strikturerende tumorproces-
ser, som oftest ses i venstre side. Histologisk er langt de fleste karcinomer i colon og rectum
adenokarcinomer, og heraf er ca. 10 % mucinese/slimproducerende. Andre histologiske
varianter er yderst sjeldne. Det kolorektale adenokarcinom graderes i:

Hojt differentieret karcinom (storre lighed med den normale slimhinde)
Middelhgjt differentieret karcinom (moderat lighed med den normale slimhinde)
Lavt differentieret karcinom (beskeden eller ingen lighed med den normale slim-
hinde)

Det kolorektale karcinom spreder sig:

Direkte (ved indvakst i tarmvaggen, undertiden med gennemvekst af peritoneum
og involvering af naboorganer, f.eks. prostata og urinbleren)

Lymfogent (primart til de regionale lymfeknuder i kroset)

Hzematogent (i mere avanceret stadie, primeert til leveren)

Manifestationerne ved kolorektal cancer athanger bl.a. af tumors lokalisation:

Karcinom i caecum kan opnd betydelige dimensioner grundet tarmens store diame-
ter. Dette sammenholdt med feeces’ mere flydende konsistens medforer, at almen-
symptomer (vaegttab, traethed (grundet anemi) og feber) generelt dominerer over
lokale gener.

I venstre side af colon, hvor pladsforholdene er mere begransede, og faeceskonsi-
stensen er storre, ses oftest lokale gener, primart i form af @ndret afferingsmeonster
og blod i faeces, der kan udnyttes ved befolkningsscreening. Ved oplysning om blod
i feeces udfores rektal eksploration (ved denne kan /3 af de rektale tilfelde af can-
cer afslores). Den hgje incidens af karcinom i rectum (ca. !/3 af alle karcinomer i co-
lonrectum) er bemarkelsesveardig 1 betragtning af dette segments korte udstraekning
sammenlignet med tarmen i ovrigt. Sjeeldnere oplever patienten tenesmi (smerter
ved defaekation) og abdominalsmerter, som det ses ved subileustilfelde.

Sigmoideoskopi vil fange langt hovedparten af symptomgivende tilfeelde af karcinom, bort-
set fra de tilfelde, hvor eneste symptom er treethed som folge afblodningsanami. I sidst-
navnte situation er karcinomet stort set altid lokaliseret til hojre colon, og disse patienter vil,
safremt ingen forhold taler derimod, gé direkte til koloskopi, der anses for guldstandarden
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til diagnostik af kolorektale tumorer. I tilfelde af inkomplet koloskopi (tekniske vanske-
ligheder, strikturerende/forsnavrende proces), kan undersggelsen suppleres med nyere tek-
nikker, sdsom CT-kolografi eller MR-kolografi. Udredning af patienter med rectumcancer
indebarer billeddiagnostiske undersegelser, primart MRI af store tumorer, ultralydunder-
sogelse af mindre tumorer (mhp. vurdering af den lokale udbredelse) og mulighed for lokal
resektion. Hovedprincippet i behandlingen for kolorektalt karcinom er kurativ opera-
tion. Safremt tumor er superficiel, kan minimal invasiv teknik, primert transanal endo-
skopisk mikrokirurgi (TEM) som alternativ til konventionel radikal kirurgi, blive aktuel.
TEM muligger kort indlaeggelsestid og er forbundet med lav morbiditet og mortalitet. Tu-
morbyrden af lokalt avanceret rectumcancer kan ofte reduceres ved praeoperativ strile-
behandling, evt. kombineret med kemoterapi, siledes at operation bliver mulig. Postope-
rativt kan supplerende adjuverende kemo- og/eller targeteret behandling vare indiceret.
Behandlingen fastleegges af et tvaerfagligt team af kolorektale kirurger, onkologer, patolo-
ger og radiologer. Patologen gennemgar rutinemaessigt de karcinomberende kolorektale re-
sektater mhp. stadieinddeling og vurdering af prognosen. Morfologiske fund ved under-
sogelse af det kolorektale resektat med cancer, der er af betydning for prognosen (progno-
stisk veerdi) og det postoperative behandlingstilbud, omfatter:

* Tumors T-stadie

* Tumors gradering

* Tumors relation til resektionsrande

*  Tumorperforation (tarmvaggen perforeret)

* Tumorinvasion i kar eller nerver

* Lymfeknudemetastaser

Ud over navnte lokale forhold, vil fjernmetastaser (f.eks. i leveren) pavirke forlebet og in-
fluere pd behandlingstilbud. I takt med de egede muligheder for medicinsk antineoplastisk
terapi er behovet for supplering med molekylzer diagnostik stigende. Dette gelder bl.a. ko-
lorektalt karcinom. Ved avanceret kolorektal cancer tilbydes i dag mélrettet/targeteret be-
handling med EGFR-antistoffer (epidermal growth factor receptor-antistoffer). Behand-
lingen har imidlertid ingen effekt hos den gruppe (ca. 40 %) af patienter, hvis tumorceller
har mutation i KRAS-genet. Prognosen athenger bl.a. af T-stadiet (T1, T2, T3, T4, T3N1).
Efter radikal operation er den gennemsnitlige 5-ars overlevelse i dag ca. 60 %. Siden 2006
er overlevelsen for rectumcancer betydelig forbedret og er i dag bedre end for coloncan-
cer, et resultat, der er opnaet, bl.a. som folge af centralisering af behandlingen og imple-
mentering af total mesorektal excision (TME), et indgreb, der indebarer fjernelse af mere
perirektalt fedtvaev. Flere andre tiltag, hvis sigte er forebyggelse eller tidlig opsporing af ko-
lorektal cancer, kan bidrage til at bedre overlevelsestallene:

= Profylaktiske tiltag (dvs. en sundere livsstil, tilstreebes ved befolkningsoplysning,
hvilket tillige vil sikre en samfundsekonomisk gevinst)

* Identifikation af mulige hereditzaere tilfeelde (dokumenteret ved gentestning, vil
muliggere forebyggelse af karcinomudvikling ved regelmessig koloskopi og evt.
fjernelse af forstadier, subsidizrt opsporing af cancer i tidlige, kurable stadier. Fore-
komst af kolorektalt karcinom blandt flere familiemedlemmer og diagnose af karci-
nom blandt yngre (< 50 ar) personer ber skerpe opmarksomheden pad muligheden af
arvelige faktorer)

= Befolkningsscreening (med undersggelse af faeces for usynligt blod udfert ved en
immunbaseret test (iIFOBT, faecal occult blood test), blev i 2014 indfert landsdeek-
kende i Danmark for personer i aldersgruppen 50-74 ér, og vil forventeligt oge ande-
len af kolorektale cancertilfeelde diagnosticeret i tidlige kurable stadier, samt pdvis-
ning af disses forstadier (adenom) med en vis reduktion i dedeligheden. Det er dog
vard at bemarke, at kolorektal cancer er en hyppig sygdom blandt personer > 74 r,
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samt at en betydelig del af dedsfald relateret til kolorektal cancer forekommer 1
netop denne aldersgruppe. Safremt der pavises blod, tilbydes en endoskopisk scree-
ningsundersegelse af colon og rectum, hvorunder polypper fjernes og suspekte par-
tier biopteres eller fjernes. Dette materiale sendes til patologiundersogelse)

= Non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID) (specifikt Cox-2-hzemmeres,
bremsende effekt pa udviklingen af adenomer og karcinomer i colon og rectum.
Denne potentielle kemoprevention anvendes i Danmark til udvalgte patienter med
polypose (FAP). Man skal dog vaere opmarksom pé risikoen for kardiovaskulare
sygdomme ved langtidsbehandling med dette medikament))

SYGDOMME I ANUS
(de hyppigste symptomer ved anallidelser er bladning, smerter, sekretion og klge. Smerter der led-
sager fissurer (leengdeforlobende sér), bar fore tanken hen pa morbus Crohn)

Vaskulare sygdomme

Hzemorrider (er dilaterede arteriovenese anastomoser lokaliseret til analregionen, og er
en overordentlig hyppig lidelse i vestlige lande, hvor mindst 50 % af alle > 50 ar er affice-
ret. En distal displacering af analpuderne menes at ligge til grund for denne tilstand. Slag-
gefattig/fiberfattig kost bidrager muligvis til udviklingen. Den egede forekomst blandt gra-
vide tilskrives det hgjere abdominale tryk. Portal hypertension, som det ses ved cirrose, er
angivelig ikke disponerende. Klinisk noteres blilige fortykkelser under analslimhinde og
analhud. Symptomerne er kloe og heematokexia/bledning. Prolaps (nedfald af slimhin-
den) og trombotisk okklusion kan komplicere disse vaskulere forandringer. Blod i feeces
hos en midaldrende eller @ldre patient ber dog tillige fore til overvejelser om en malign pro-
ces)

Neoplasi

Analkrzeft (er cancer lokaliseret fra 4-5 cm fra analabningen til indre sfinkter. Analkraeft er
en sjaelden tilstand (udger kun fi % af alle kreefttilfeelde i mavetarmkanalen) som let for-
veksles med haeemoroider. Forsinket diagnose kan fore til agede komplikationer grundet
mere intensiv behandling, og i vaerste fald manglende kontrol med sygdommen. Analcancer
forekommer is@r blandt homoseksuelle mzend, primart blandt HIV-positive maend, og tet
pa 100 % af disse er positive for hgjrisiko humant papillomavirus (HPV))
= Analt planocellulzert karcinom (er det hyppigste karcinom i analregionen (udger
75 % af alle anale karcinomer), og er en malign tumor udviklet fra pladeepitelet,
der bekleder analslimhinden (hot-spot for cancerudvikling). Det anale planocellu-
leere karcinom udgér fra everste del af analkanalen eller fra rectum med sekun-
dzer involvering af anus. Ztiologien er multifaktoriel. Risikofaktorer omfatter:
¢ Immunoinkompetent status (HIV-positive, organtransplantat-recipienter)
¢ Hajrisiko seksuel adfzerd
¢ Rygning
¢ Lavt base-line CD4 (< 350 celler pr. yl)
I kraft af den succesfulde genetablering af immunfunktionen med antiretroviral be-
handling lever HIV-positive l&engere (den forventede livslengde er i dag tet pd bag-
grundsbefolkningens), hvorved forekomsten af HIV-infektioner med potentiale for
cancerudvikling eges. Persisterende HPV-infektion, der associeres med eget ri-
siko for epiteliale forandringer, progredierende til cancer, ses i serlig grad blandt
HIV-positive personer. I overensstemmelse hermed kan det onkogene HPV (oftest
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genotype 16 og/eller 18) demonstreres i mange tilfelde af analcancer, og patienter
kan oftest oplyse om tidligere kondylomer. HPV-associeret analcancer ses oftere i
den lav-sociogkonomiske gruppe (analog cervixcancer). Det planocellulare karci-
nom udvikles fra dysplastiske forandringer i analslimhinden, i lighed med udviklin-
gen af cancer pa cervix uteri. Begge lokaliteter er eksempler pa sakaldte hot-spots”
for cancerudvikling. I de tidlige stadier kan leesionen klinisk praesentere sig som en
diskret induration eller fissurlignende forandring, der ikke sjeldent fejltolkes
som benign. [ mere fremskredne tilfaelde noteres en mere prominerende, evt. poly-
pos struktur, hvis overflade ofte er ulcereret. Karcinom, der opstar i kondylomer,
fremtraeder som indurerede, polypoide masser. Oftest udvikles lasionen ved linea
dentata. Histologisk ses et planocellulart karcinom af seedvanlig type med kerati-
nisering, hornlegsdannelse og intercellulzerbroer. Varianter heraf, der baerer lig-
hed med basalcellekarcinomer, som er hyppige i huden, forekommer ogsa. Ofte de-
monstreres overgang fra benignt kondylomatest omrade til en planocellulzer, in-
traepitelial dysplasi til invasivt karcinom. Karcinomet spreder sig:

¢ Direkte (ved at vokse ind i omgivende strukturer, inkl. interne og eksterne

analsfinktere, vagina eller prostata)
¢ Lymfogent (idet lymfeknudespredning kan involvere inguinalregionen eller
det perirektale vaev)

¢ H=ematogent (idet heematogene fjernmetastaser ses sent i forlgbet)
Oftest er tegn og symptomer pa analcancer uspecifikke og forandringen tolkes kli-
nisk som benign i ca. 75 % af tilfeeldene. Det, der forer patienten til laege, er i reglen
bledning. Desuden oplever patienten klee, smerter, udflad og evt. eendrede affe-
ringsvaner. Det objektive fund omfatter typisk en ulcererende tumor og undertiden
forsterrede inguinallymfeknuder, men varierer fra en diskret forandring i slimhin-
den til en prominerende ulcererende tumor. Sméa tumorer behandles Kirurgisk. I
tilfeelde af storre leesioner kan strile- og kemoterapi komme pa tale. Tidlig diag-
nostik er, som ved mange andre cancerformer, ofte en forudsatning for effektiv be-
handling. Mortalitetsraten er fundet oget blandt de HIV-inficerede, sammenlignet
med de ikke-HIV-inficerede patienter med analcancer. Disse data har gjort overve-
jelser vedr. screening af HIV-positive individer for analcancer aktuel)

= Analt adenokarcinom (der udger ca. 10 % af alle anale karcinomer, er udgéet fra

anale duki)

SYGDOMME I PERITONEUM
Inflammatoriske sygdomme
e Peritonitis/bughindebetzendelse (er inflammation i peritoneum, og klassificeres som en-
ten:

* Primeer/spontan peritonitis (der opstar uden at der foreligger gastrointestinal perfo-
ration, og som hovedsageligt skyldes heematogen spredning af bakterier. Ofte ses
den primare peritonitis sekundert til levercirrose eller nefrotisk syndrom)

= Sekundzer peritonitis (der er relateret til den patologiske proces i et visceralt organ,
herunder bl.a. perforation eller traume. I tilfeelde af ruptur af hulorgan, sisom ven-
trikel eller galdeblare, er inflammationen primart kemisk betinget. Sekundeert
kompliceres tilstanden med infektion. Akut pancreatitis med udsivning af pancre-
asenzymer forer ligeledes primert til en kemisk peritonitis. Mekonium peritonitis
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ses ved tarmperforation i fetallivet efter neonatalperioden, f.eks. som folge af kon-
genit tarmatresi. Infektios peritonitis, en ikke sjelden tilstand, er oftest bakteriel.
Séledes er dette resultatet efter ruptur af en appendicitis eller divertikulitis)
= Tertizer peritonitis (der forekommer som et resultat af persisterende eller recidive-
rende infektion efter adeekvat initiel terapi)
Bringes fremmedlegeme-materiale (f.eks. tarmindhold eller handskepudder) i kontakt med
peritoneum, dannes en Kronisk peritonitis med fremmedlegemereaktion. Den peritoneale
overflade, der normalt er blank og glat, er saede for beleegninger:
* Ved kemisk inflammation er beleegningerne serofibrinese.
= Ved bakteriel peritonitis er belegningerne derimod fibrinopurulente.
I tilfeelde af akut pancreatitis kan bughulen vare oversiet med stearinpletter. Histologisk
noteres beskadigelse og proliferation af mesotellaget. Ved infektiost betinget inflamma-
tion ses infiltration med betaendelsesceller. Det kliniske billede ved peritonitis preeges af
feber og abdominalsmerter. I svere tilfelde kan udvikles paralytisk ileus og shock)
Intraperitoneale adhzrencer/sammenvoksninger (er abnorme fibrese streg i peritone-
alhulen, bestdende af bindevav/arvev, der er dannet ved opheling efter langvarige be-
teendelsestilstande, f.eks. bakteriel peritonitis samt ved morbus Crohn. Forandringen kan
ogsa ses efter tidligere operative indgreb og som sequelae til strdlebehandling. Faste gra-
hvide bind forbinder eller dannes mellem:
= forskellige tarmsegmenter
* tarm og omentus majus
= tarm og bugveg.
Forandringen giver oftest ingen gener. Risiko for knaekdannelse og andre mekaniske sn-
dringer kan kompromittere den normale fecesstrom og medfere mekanisk ileus/mekanisk
tarmslyng. Losning af adh@rencerne vil i reglen efterfolges af gendannelse af de fibrese
band)
Hyaloserositis (er gragule til hvidlige fortykkelser, fokale eller diffuse, af den peritone-
ale overflade, og er muligvis en reaktion pa tidligere inflammation. Histologisk ses tzet
fibrose under mesotellaget, derimod ingen tegn pé aktuel inflammation. Hyaloserositis er
ikke symptomgivende og opdages tilfeeldigt ved eksplorativ laparotomi eller obduktion)

Neoplasi

Malignt mesoteliom (er en sjeelden, malign tumor udviklet fra mesotel. Tumoren har
steerk association til tidligere asbesteksposition i lighed med det pleurale mesoteliom. Ma-
kroskopisk ses storre eller mindre noduli eller konfluerende masser af grahvidt tumorvayv i
peritoneum. Det histologiske billede, der er meget variabelt, kan omfatte papilleere og tu-
bulzere strukturer, billedet kan vere sarkomatoidt (sarkomlignende), eller der kan ses en
blanding af disse komponenter. Pa basis af biopsi kan differentialdiagnostiske problemer
over for benigne tilstande (heriblandt reaktiv mesotelial proliferation) sdvel som over for
metastatisk adenokarcinom, opsté. Kliniske oplysninger kan i sdidanne situationer have
stor veerdi. Patienterne oplever karakteristisk abdominalsmerter og i fremskedne stadier
palpable tumormasser. Prognosen er dirlig med fa overlevende et ér efter etablering af
diagnosen)

Metastaser i peritoneum/peritoneal karcinose’ (er udsad af maligne tumormasser i pe-
ritoneum, og ses langt hyppigere end det primare maligne mesoteliom. Udgangspunktet er
ofte ovarier og ventrikel, men tumorer i mange andre lokaliteter kan ligeledes spredes til

> Begrebet karcinose dekker over at kraftceller, der losnes fra celler i gastrointestinalkanalen og
lunger, kan udbredes i peritoneum, pleura og perikardiet med udsad af metastaser disse steder.
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bughulen. Karakteristisk ses multiple, varierende store, oftest lyse tumormasser. I tilfelde
af metastaser fra malignt melanom kan tumormasserne vere sorte. Karcinosen er karakteri-
stisk associeret med ascites (ophobning af veeske). En raekke andre tilstande kan ogsé lede
til ascites og ascites-lignende forandringer:
= Portal hypertension
= Betendelse
= Nefrotisk syndrom
= Blokering af afleb fra abdominale lymfekar (kyles ascites)
= Maligne tumorer
= Pseudomyxoma peritonei (der karakteriseres ved ophobning af mucingst materiale i
bughulen, hyppigst som felge af ruptur af en slimfyldt appendix med mucin-produ-
cerende neoplastisk proces)
= Meigs syndrom (association med fibrom i ovariet)
I mange tilfelde kan cytologisk undersogelse af ascitesmateriale etablere diagnosen)
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SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
[ ]

UNDERSOGELSER
e Cytologi
e Histologi
e Billeddiagnostiske undersegelser
e Biokemiske undersogelser

SYGDOMME I LEVEREN
Kongenitte lidelser
e Bilizert mikrohamartom ()
e Kongenitte metaboliske sygdomme ()

Inflammatoriske sygdomme
e Akut inflammation/leverskade ()
= Viral hepatitis
¢ Hepatitis A (HAV)
¢ Hepatitis B (HBV)
¢ Hepatitis C (HCV)
¢ Hepatitis D (HDV)
¢ Hepatitis E (HEV)
= Alkoholisk leversygdom
¢ Steatose/fedtlever ()

— Alkoholisk fedtlever/alcoholic fatty liver disease (AFLD) ()
— Ikke-alkoholisk fedtlever/non-alcoholic fatty liver disease

(NAFLD) ()
¢ Steatohepatitis ()
— Alkoholisk steatohepatitis ()
— Ikke-alkoholisk steatohepatitis ()
¢ Medicininducerede leverskader ()
¢ Lagemiddelbivirkninger:
— Type A-bivirkninger
— Type B-bivirkninger
e Kronisk inflammation
= Kronisk hepatitis ()
¢ Autoimmun hepatitis (AIH) ()
= Kolestase
¢ Intrahepatisk kolestase

— Hepatocellulzer dysfunktion
o Virushepatitis
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o Legemidler
o Alkoholisk leversygdom
— Intrahepatisk galdevejsobstruktion
o Kroniske kolestatiske leversygdomme
% Primer bilier cirrose
% Primer skleroserende kolangitis
¢ Ekstrahepatisk kolestase
— Galdesten
— Tumorer (galdeveje, porta hepatis, pancreas)
= Kroniske kolestatiske leversygdomme
¢ Primeer bilizer cirrose (PBC)
¢ Primeer skleroserende kolangitis (PSC)

Alkoholisk leversygdom

e Steatose/fedtlever
= Alkoholisk fedtlever/alcoholic fatty liver disease (AFLD)
= Ikke-alkoholisk fedtlever/non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)

e Steatohepatitis
= Alkoholisk steatohepatitis
= Jkke-alkoholisk steatohepatitis

e Medicininducerede leverskader

Lagemiddelbivirkninger:

*= Type A-bivirkninger
= Type B-bivirkninger

Kronisk inflammation
e Kironisk hepatitis
= Autoimmun hepatitis (AIH)
e Kolestase
= Intrahepatisk kolestase
¢ Hepatocellulzer dysfunktion
— Virushepatitis
— Legemidler
— Alkoholisk leversygdom
¢ Intrahepatisk galdevejsobstruktion
— Kroniske kolestatiske leversygdomme
o Primer bilier cirrose
o Primer skleroserende kolangitis
= FEkstrahepatisk kolestase
¢ Galdesten
¢ Tumorer (galdeveje, porta hepatis, pancreas)
e Kroniske kolestatiske leversygdomme
= Primeer bilizer cirrose (PBC)
= Primeer skleroserende kolangitis (PSC)

Metaboliske sygdomme
e Haemokromatose
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*  Primar heemokromatose

=  Sekundar hemokromatose
e o-l-antitrypsinmangel
e Wilsons sygdom

Cirrose/skrumpelever
e Cirrose (leveraffektion med ophavelse af leverens normale lobulare struktur pga. fibrose
og dannelse af regenerationsnoduli (regenererende leverceller) som et resultat af vaesentlig
levercellenekrose. Leveren kan i de tidlige stadier vere forsterret pga. eget fedtindhold, idet
alkoholrelateret leversygdom er den hyppigste arsag til cirrose i Danmark. Alkoholomdan-
nelsen stopper kulhydratomsatningen fra glykolysen, idet citratcyklus benyttes til ethano-
lomsatningen, hvorfor energien fra kulhydrater lagres i form af fedt i leveren. Forst i det
sidste stadium af sygdommen skrumper leveren. Den @ndrede lobulare struktur af levervee-
vet medforer kompromitteret blodcirkulation i leveren, hvilket forer til portal hypertension
og hemning af leverens normale funktioner)
= Mikronodulzr cirrose (opstér oftest som folge af alkoholisk leverskade)
* Makronodulzr cirrose, der enten opstar
¢ som en videre udvikling af mikronoduler cirrose
¢ de novo i forbindelse med en akut eller kronisk hepatitis, hvor destruktionen
af levervevet er mere udtalt i bestemte omrader
e Arsager til cirrose
= Steatohepatitis
¢ Alkoholisk steatohepatitis (hyppigste arsag i Danmark)
¢ Ikke-alkoholisk steatohepatitis
= Kronisk hepatitis
¢ Virushepatitis (hyppigste drsag globalt)
¢ Autoimmun hepatitis
= Metaboliske forandringer
¢ Hemokromatose (abnorm aflejring af jern)
¢ Wilsons sygdom (abnorm aflejring af kobber)
¢ o-l-antitrypsinmangel
= Galdevejssygdomme
¢ Primer bilier cirrose
¢ Primer skleroserende kolangitis
¢ Sekunder bilier cirrose (ekstrahepatisk galdevejsobstruktion)
— Galdesten
= Ukendt/kryptogen
e Komplikationer til levercirrose
= Portal hypertension
¢ Portosystemiske vengse anastomoser (“’shunts”)
¢ Splenomegali
= Ascitis
* Leverinsufficiens
= Hepatocellulert karcinom

Vaskulaere sygdomme/cirkulatoriske forstyrrelser

e Prahepatiske cirkulatoriske forstyrrelser
= Arteria hepatica

110

o

>
Asis. g 10N

YT IN
@“‘? oy,
g
=
%
B> o

i



QT IN
studmed.  &—Q"
. . . Alexander Emil Kaspersen %
Kompendium i patologi P NG

Q
Aarhus Universitet %

o

%
o
Wsis-s1aN

i

= Vena portae

e Intrahepatiske cirkulatoriske forstyrrelser
= Levercirrose

e Posthepatiske cirkulatoriske forstyrrelser
* Budd-Chiaris syndrom
=  Venookklusiv sygdom
* Hojresidig hjerteinsufficiens
= Venstresidig hjerteinsufficiens

Ikke-neoplastiske forandringer
e Fokal noduler hyperplasi

Neoplasi

e Benign neoplasi
= Hepatocellulert adenom
= Hamangiom

e Malign neoplasi
= Hepatocellulert karcinom
= Kolangiocellulaert karcinom
= Angiosarkom
= Hepatoblastom
= Metastaser

Levertransplantation
L]

SYGDOMME I DE EKSTRAHEPATISKE GALDEVEJE OG GALDEBLAREN
Kongenitte lidelser

e Bilier atresi

o Ekstrahepatisk kolestase

e Galdesten

Inflammatoriske sygdomme
e Kolecystitis
= Akut kolecystitis
= Kronisk kolecystitis
e Mucocele

Neoplasi
e Malign neoplasi
= Galdeble@recancer/adenokarcinom
= Cancer i galdegangene/kolangiocellulert karcinom
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SYGDOMME I PANCREAS
Kongenitte lidelser

Pancreas divisum
Pancreas annulare
Ektopisk pancreasvev
Cystisk fibrose

Primaer haemokromatose

Inflammatoriske sygdomme

Akut pancreatitis
kronisk pancreatitis

Neoplasi

Adenocarcinoma pancreatis
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NYRENS OG URINVEJENES PATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION

Symptomer
e Hzematuri (er blod (erytrocytter) i urinen. Arsager kan vare:

= (Cystitis

Pyelonefritis

Glomerulonefritis

Sten i urinveje

Prostatahyperplasi/prostatakarcinom

Akut nyreinfarkt

Blaretumorer

Pelvistumor

Renalcellekarcinom

“Falsk haematuri”, dvs. bladningskilden er ikke i urinvejene
Hematuri er som regel asymptomatisk, men den tilgrundliggende lidelse kan give sympto-
mer. Ved staerk bledning kan dannes koagler, der kan give smerter ved passagen i ureter el-
ler urethra)

= Mikroskopisk heematuri (tilstedevaerelse af blod kan kun pavises ved mikroskopi
eller som det hyppigste ved stiks)
* Makroskopisk hzematuri (blodet kan ses i urinen)

e Proteinuri (er forekomst af protein i urinen. Typen af protein er oftest albumin (albumi-
nuri), men ogséd andre former for protein, som f.eks. immunglobuliner, kan forekomme i uri-
nen. Den normale mangde protein i urinen pr. dag er under 50 mg/dag)

= Mikroalbuminuri (er proteintab over 50 mg/dag, men under 300 mg/dag. Mikroal-
buminuri er et vigtigt tidligt symptom ved diabetisk nyresygdom)
= Proteinuri (er proteintab over 300 mg/dag)
e Nyresvigt/nyreinsufficiens (bdde akut og kronisk nyresvigt kan kraeve dialysebehandling
for at hindre, at patienten dor)

= Akut nyresvigt (defineres som pludseligt og vedblivende fald i den glomerulaere
filtrationshastighed (GFR), af en grad der forarsager a@ndringer i vaske- og elek-
trolytbalancen og retention af stofskifteprodukter i blodet. Akut nyresvigt indtreeder
pludseligt hos en person, der tidligere har haft normal nyrefunktion eller ikke be-
handlingskraevende nyrefunktionsnedsettelse. Sygdommen viser sig typisk ved op-
her eller delvis opher af urindannelsen (anuri eller oliguri), veegtegning og GFR
findes kraftigt nedsat og s-kreatinin eget)

» Kronisk nyresvigt (langsom progressiv tilstand, hvor nyrefunktionen gradvis for-
vearres for at ende i uremi. Kronisk nyresvigt kommer typisk snigende, og forst nar
GFR er vasentligt nedsat, fir patienten symptomer)

e Urzemi/urinforgiftning (betegner det kliniske syndrom, der opstér som felge af avanceret
nyreinsufficiens)

e Lower urinary tract symptoms (LUTS) (er et almindeligt problem hos &ldre mand.
Symptomerne er ikke specifikke, og der er neppe korrelation mellem LUTS og en specifik
diagnose. LUTS er almindelig og langtfra altid et symptom pé prostatacancer)

= TIrritative LUTS (symptomer i forbindelse med blarens fyldning)
¢ Hyppig vandladningstrang
¢ Pludselig vandladningstrang
¢ Smerter ved blerefyldning
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¢ Natlig vandladningstrang (nykturi)
= Obstruktive LUTS (symptomer ved blaretemning)
¢ Startvanskeligheder
¢ Slap strale
¢ Efterdryp
¢ Folelse af manglende bleretomning

e Smerter (foruden de smerter, der ledsager LUTS, ses f.eks. smerter fra blere, ureter og
nyre. Disse kan vere vedvarende, men er ofte kolikagtige, f.eks. fra ureter ved passahe af

sten)
UNDERSOGELSER
e Cytologi

* Finnalspunktur
= Cytologisk undersoegelse (af urinen eller af skyllevaske fra blare eller nyrepelvis
med henblik pd pdvisning af tumorceller)
e Histologi
= Biopsier udtaget fra:
¢ Tumor i nyren
¢ Tumorer i bleere, ureter og nyrepelvis (biopteres typisk ved samtidig skopi
af urinvejene)
¢ Prostata (sker ved transrektale prostatabiopsier, hvor der typisk tages 10-
12 systematisk i prostata. Foretages ved forhgjet PSA (prostataspecifikt an-
tigen, der er et enzym i blodet, dannet i prostatakirtlerne) eller ved klinisk
mistanke om prostatacancer)
= Qperationspraeparater (undersgges for at bekrafte diagnosen, for at gradere og sta-
dieinddele tumor og for at undersgge resektionsrandene og udbredelsen af tumoren)
e Anamnese
= Symptomscoringsskema
* Vaskevandladningsskema (bl.a. med henblik pé pavisning af evt. natlig vandlad-
ning (nykturi))
e Objektiv undersogelse
= Rektaleksploration
e Biokemi
* Urinunderseogelse af:
¢ Blod
¢ Nitrat (forhojet ved infektion)
¢ P-Kkreatinin
¢ P-PSA
¢ Proteinindhold (kvantitativ bestemmelse af protein i urin pr. degn)
= Blodpreve med bestemmelse af:
¢ P-Kkreatinin
¢ P-karbamid
¢ Elektrolytter
¢ Glomerulere filtrationsrate (GFR)
e Urinstiks (til bestemmelse af proteinuri, og som giver en semikvantitativ bestemmelse)
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Urografi (er en rontgenundersogelse (CT-skanning), der ved hjelp af kontrastmiddel viser
nyrerne, urinlederne og blaren)
Cystoskopi (er direkte inspektion af urinblaeren og urethra gennem et endoskop)
Ultralydsundersogelse
Funktionsundersegelser
* Flowmaling/mictiografi (méaling af urinstrdlens kraft ved at urinere i en trakt med
en roterende plade i bunden. I tragten kan males antal milliliter pr. sekund, der kom-
mer ud)
= Residualurinméling (maling af resturin vha. et specielt ultralydsapparat)
= Urodynamisk undersegelse (tryk-flow-underseggelse af blaerens tryk under opfyld-
ning med saltvand og maling af det tryk, bleren skal prastere under selve vandlad-
ningen)
Serologiske undersegelser (ved mistanke om autoimmunsygdom) med bestemmelse af:
= Antinukleaere antistoffer (ANA)
= Antineutrofilocyt cytoplasmatisk antistof (ANCA)

SYGDOMME I NYRE
Kongenitte lidelser

Kongenitte polycystiske nyresygdomme (er arvelige sygdome med udvikling af nyrecy-
ster, dvs. vaeskefyldte hulrum i nyreparenkymet. Sygdommene forer til kronisk nyresyg-
dom, som kan vere til stede ved fodslen eller udvikles i lgbet af voksenalderen)
= Autosomal recessiv polycystisk nyresygdom (ARPKD) (er en relativt sjeelden ny-
resygdom, der nedarves autosomalt recessivt, og i bade cortex og medulla kan ses
store nyrer med talrige vaeskefyldte cyster, interstitiel fibrose og spredte bevarede
glomeruli. Samtidig ses abnormiteter i leveren med cystedannelse og leverfibrose.
I en del tilfelde er der symptomer fra fodslen, eller sygdommen har fort til intraute-
rin dod. Andre tilfeelde har et mere langsomt forleb med udvikling af nyresvigt i lo-
bet af barndommen. Andre organer end nyrer og lever kan ogsd vare inddraget)
= Autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD) (er den hyppigste arve-
lige nyresygdom, og er som den autosomale recessive form altid dobbeltsidig. Syg-
dommen er karakteriseret ved progressiv massiv forsterrelse af nyrerne med tal-
rige kortikale og medullere vaeskefyldte cyster. Patienterne kan fa symptomer 1
barndommen, men mange far forst symptomer langt senere. Cyster ses ogsa i leve-
ren, pancreas og lunger, og der er ogsa en association til arterielle aneurismer pa
hjernens basis, som kan fore til subaraknoidal bledning)

Inflammation i nyrer

Pyelonefritis/nyrebakkenbetzendelse (er en akut eller kronisk infektion i evre urinveje,
det vil sige i nyreparenkymet og nyrebaekkenet. Nyren ses hyperemisk preget med hvidlige
omréder pé overflade og snitflade. Svarende til disse hvidlige omrader ses spredte smaab-
scesser. Pelvisslimhinden er rod og vulnerabel. Mikroskobisk ses granulocytansamlinger
(granulocytcylindre®) i nyrens tubuli (iseer samlerer). Akut pyelonefritis kan opstd som
komplikation til eystitis (bleerebeteendelse) med passage af bakterier til nyren via ureter,
men kan ogsd, om end sjeldnere, opsta ved spredning af bakterier via blodet. Symptomerne

¢ Granulocytcylindre er aflange sammenklumpninger af bl.a. protein og/eller forskellige mere eller
mindre nedbrudte celletyper.
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er, ud over heematuri, hoj feber og smerter fra nyrelogen. En komplikation til pyelonefri-
tis kan ud over sepsis vare papilnekrose, hvor en eller flere af nyrens papiller nekrotiserer
med henfald i pelvis, hvilket kan vere udgangspunkt for stendannelse)

¢ Glomerulzre sygdomme/glomerulonefritter (er en gruppe af akutte og kroniske nyresyg-
domme med strukturelle og funktionelle @ndringer i glomeruli af formodet eller kendt im-
munologisk patogenese. De glomerulere sygdomme er gennemgéende sjaldne, men for
nogles vedkommende alvorlige, og de er en hyppig drsag til kronisk nyresvigt. Disse syg-
domme omfatter bl.a. glomerulonefritis, der er en heterogen gruppe af overvejende immuno-
logisk betingede forandringer i nyrens glomeruli. De ses ogsa som led i systemiske syg-
domme som systemisk lupus erythematosus og vaskulitissygdomme (kaldes sekundeer glo-
merulonefritis). Proteinuri (proteintab over 300 mg/dag), mikroalbuminuri (proteintab
over 50 mg/dag, men under 300 mg/dag), haeematuri (blod i urinen), nefrotisk syndrom
(sveer proteinuri (> 3,5 g/dag), hypoalbuminami (for lavt albumin i plasma), svaere edemer,
hyperlipideemi (forhejet lipid i blodet)), akut og kronisk nyresvigt samt tubulzere defekter
er vigtige symptomer ved nyresygdomme, enten alene eller i kombination. De glomerulare
sygdomme er altid bilaterale, men behover ikke at ramme alle glomeruli)

* Glomerulonefritis (er betendelse i nyrens karnegle, og resulterer ofte i en mild,
asymptomatisk sygdom, som patienten ikke merker, og som forbliver udiagnostice-
ret. Mange patienter med glomerulonefritis udvikler kronisk nyresygdom med ledsa-
gende risiko for tidlig hjertekarsygdom og aftagende nyrefunktion indtil nyresvigt.
Betandelsen i glomeruli ved glomerulonefritis opstar ved immunologiske og non-
immunologiske mekanismer. De immunologiske mekanismer ved glomerulonefritis
er:

¢ Anti-GbM (antiglomerulzer basalmembran)-sygdom forekommer, nar der
dannes et auto-IgG-antistof mod et glykoprotein i den glomerulare basal-
membran. Hermed aktivers komplementkaskaden, nerutrofile granulocytter
tiltreekkes, og der udleses beskadigelse af glomerulus. Ses bl.a. som led i
Goodpastures syndrom, hvor der foruden glomerulonefritis ogsa udleses
beskadigelse af lungekapillererne pga. antistoffer mod antigener i den alveo-
laere basalmembran.

¢ Aflejring af immunkomplekser i glomerulus kan forekomme som folge af
den store maengde blod, der filtreres af nyrerne, men ogsa fordi nyren har be-
tydning for fjernelsen af immunkomplekser i kroppen. Immunkompleksaflej-
ringen vil typisk foregé passivt og hyppigst finde sted i mesangium eller un-
der endotelcellerne (subendotelialt). I mere sjeldne eller i eksperimentelle
tilfeelde kan dannelsen af immunkomplekserne foregé i situ 1 glomerulus med
aflejring typisk mellem basalmembranen og epitelcellerne (subepitelialt).

¢ Binding af et antigen af ikke-glomerulzr oprindelse (extrinsic) til den
glomerulere basalmembran, hvorefter et cirkulerende antistof reagerer med
antigenet og danner immunkompleks. Dette ses f.eks. ved systemisk lupus
erytematosus.

¢ Antineutrofile cytoplasmatiske autoantistoffer (ANCA) kan medfere svaer
glomeruler sygdom uden pédviselige immunglobuliner ved immunfluore-
scens. Patienterne har cirkulerende autoantistoffer, som er rettet mod antige-
ner i den neutrofile granulocyts cytoplasma. De hyppigste ANCA-antistoffer
er antimyeloperoxidase (MPO-ANCA) eller antiproteinase-3 (PR3-
ANCA). Ved stimulation af neutrofile granulocytter og monocytter udtrykker
de MPO og PR3 pé overfladen, hvilket forer til en antistof-antigen-reaktion
med adhesion til endotelceller 1 smakar, serligt glomerulare kapillerer og
efterfolgende inflammatorisk reaktion med glomerulonefritis og vaskulitis.

116



COTIN
N o,

studmed. ¢ E
Alexander Emil Kaspersen 2
Aarhus Universitet

0507,
A
/S
&
Wi s1aN™

Kompendium i patologi

©
SITRS R

¢ T-cellemedieret glomerulusbeskadigelse kan fremkaldes eksperimentelt. T-
lymfocytterne frigiver kemokiner, som tiltreekker makrofager, der fungerer
som effektorceller. Makrofager ses ved flere former for glomerulonefritis
bl.a. halvmaneglomerulonefritis og glomerulonefritis 1 nyretransplantat.

De ikke-immunologiske mekanismer er:

¢ Hyperfunktion af glomeruli (hyperfiltration) kan fore til beskadigelse.
Dette ses typisk ved tilfelde, hvor en stor del af nefronerne er edelagte, f.eks.
efter halvmaneglomerulonefritis, ved diabetisk glomerulopati eller fjer-
nelse af en nyre og destruktion af en del af den tilbageblevne. De tilbage-
blevne nefroner gger deres funktion, hvilket har en skadelig effekt, som kan
fore til udvikling af segmental glomerulosklerose og senere global glo-
merulosklerose.

¢ Genetiske abnormiteter i podocytproteiner som podocin og nefrin kan
fore til proteinuri og glomerular beskadigelse i form af fokal glo-
merulosklerose.

De glomerulare forandringer klassificeres morfologisk, bade efter udbredelse i ny-
ren og efter udbredelse i de enkelte glomeruli:

¢ Fokal (i en del af nyren)

¢ Diffus (i hele nyren)

¢ Segmental (i en del af glomerulus)

¢ Global (omfatter hele glomerulus)

Nér en glomerulonefritis omtales som proliferativ, forstés, at celletallet i glomeru-
lus er eget, som folge af enten:

¢ proliferation af cellerne 1 glomerulus

¢ oget antal betendelsesceller i glomerulus, der overvejende vil vare neutrofile
granulocytter eller monocytter/makrofager.

Ved membranese forandringer forstés, at den glomerulere kapillere basalmem-
bran er fortykket. Ved halvméne/crescentic ses udtalt proliferation af celler (beten-
delsesceller eller epitelceller) i Bowmans kapselrum. Ofte er selve glomerulus kom-
primeret med nekrose af en del af karneglet)

¢ Primer glomerulonefritis (er infektion i glomeruli med ukendt etiologi,
og udger sterstedelen af forekommende glomerulonefritter. Sandsynligvis
drejer det sig om immunologiske processer, hvor tolerancen for egne antige-
ner er forstyrret (autoimmunitet). Der kan dannes immunkomplekser i glo-
meruli, eller cirkulerende immunkomplekser kan satte sig 1 de glomerulere
filtre og forarsage inflammation)

— Tilstande associeret med nefrotisk syndrom:

o Minimal change-nefropati/minor change disease (er den
hyppigste form for glomerulonefritis hos bern, men kan ogsa
ses hos voksne. Det histologiske billede er karakteriseret af
normalt udseende glomeruli ved lysmikoskopi og immunflu-
orescens uden glomerulere aflejringer. Ved elektronmikro-
skopi ses fusion (eller retraktion) af fodprocesserne, idet
sygdommen er immunmedieret, hvor podocytterne beskadiges
af cirkulerende cytokiner. Podocytbeskadigelsen forer til tab
af de interdigiterende fodprocesser og delvis lgsning af fod-
processerne fra den glomerulere basalmembran. Dermed be-
skadiges den glomerulare barriere med proteinuri til folge.
Tilstanden praesenterer sig som nefrotisk syndrom med sveer
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proteinuri (er selektiv, dvs. den bestér af albumin), edemer
og hypoalbumingemi. GFR kan vare pdvirket, og i nogle til-
feelde kan udvikles akut nyresvigt, som dog typisk er kortva-
rigt. De fleste tilfeelde af sygdommen opstar spontant eller ef-
ter en ovre luftvejsinfektion. I mere sjeldne tilfaelde hos
voksne kan minimal change-nefropati ses sekundart til aller-
gisk lidelse og til malign sygdom, typisk lymfoproliferative
sygdomme, som Hodgkins lymfom. Behandlingen er initialt
prednisolon i store doser. Ved nedsattelse af prednisolondosis
vil nogle recidivere umiddelbart, mens en anden, mindre
gruppe vil fa relaps i forbindelse med banale infektioner og
lignende. Gennemgaende er prognosen god uden udvikling af
kronisk nyreskade)

o Membranes glomerulonefritis/epimembranes glomerulo-
nefritis (ses i alle aldre, men oftest hos voksne. Sygdommen
skyldes aflejring af immunkomplekser bestdende af im-
munglobuliner eller komplement pa udsiden af basalmembra-
nen (subepitelialt), hvorfor nydannet basalmembranmateriale
vil legge sig omkring immunkomplekserne. Dette forer til
fortykkelse af den glomerulaere kapilleere basalmembran
og dannelse af de karakteristiske spikes, der er projektioner af
basalmembranmateriale ud fra basalmembranen. Aflejringen
af immunkomplekser forer til beskadigelse og lesning af epi-
telcellerne fra basalmembranen. Immunglobulinerne kan vare
rettede mod autoantistoffer dannet af podocytterne eller mod
udefrakommende antigener, der aflejres pd ydersiden af den
glomerulere basalmembran. Immunkomplekserne kan ses ved
elektronmikroskopi og immunfluorescens, hvor de ses at inde-
holde IgG (ved den ideopatiske, autoimmune form IgG4- og
IgG1-type rettet mod fosfolipase-A2-receptor (PLA2-R). Hy-
percellularitet horer ikke til ved membranes glomerulonefritis.
80 % af patienterne har nefrotisk syndrom, og er derfor den
hyppigste arsag til nefrotisk syndrom hos voksne, ellers
preesenterer de sig med udtalt proteinuri. Prognosen er varie-
rende, og en del tilfelde recidiverer og progredierer i kronisk
retning. Sygdommen er oftest ideopatisk, men nogle tilfelde
er sekundere til systemsygdomme, infektioner, legemidler og
cancer. Behandlingen er immunsuppressiv terapi)

o Fokal glomerulosklerose/fokal segmental glomeruloskle-
rose (FSGS) (er en af de hyppigste former for glomerulonefri-
tis og er sammen med IgA-glomerulonefritis den hyppigste
form for glomerulonefritis i Danmark. Sygdommen har en
dérlig prognose. FSGS er en histopatologisk deskription og er
fokal og segmental hvilket betyder, at der i nogle fa glo-
meruli, og i en lille del af hver af disse enkelte glomeruli, er
en sklerotisk laesion, dvs. en forandring med fibrose uden
oget cellularitet. Desuden ses hyalin degeneration. Beskadi-
gelse og tab af podocytter synes altsé at veere en uundgaelig
del af sygdommen. Tab af fodprocesser er vasentlig for prote-
inuri og kraever arrangement af cellernes cytoskelet. FSGS
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omfatter et stort antal klinisk-patologiske syndromer med en
felles glomeruler forandring. FSGS kan vare:
% Primzer FSGS (ideopatisk, dvs. uden kendt udlesende
faktor. Praesenterer sig oftest som nefrotisk syndrom)
% Sekundzer FSGS (omfatter genetiske, virusassocie-
rede og medikamentelt inducerede former og en adap-
tiv form udlest af glomerulaer hypertension. De sekun-
dere adaptive former er forudgaet af et betydeligt ne-
frontab, og det er den ledsagende egede funktion (hy-
perfiltration) i de tilbageblevne nefroner, der ligger til
grund for dannelse af den sklerotiske lasion i nogle
glomeruli)
Efterhdnden som sygdommen progredierer, vil flere og flere
glomeruli f4 en segmental sklerotisk leesion, og mange vil helt
gé til grunde med global sklerose. Sygdommen prasenter sig
hos patienterne med proteinuri, evt. nefrotisk syndrom og
progredierende nyresvigt. Behandlingen bestér af immun-
suppressive midler. Sygdommen forer ofte til kronisk nyre-
svigt med uraemi)
— Tilstande associeret med haematuri og proteinuri:
o IgA-glomerulonefritis/IgA-nefropati/morbus Berger (er
sammen med FSGS den hyppigste form for glomerulonefritis i
Danmark og den hyppigste form pa verdensplan. Sygdommen
er defineret ud fra forekomsten af IgA i det glomerulare me-
sangium ved immunfluorescens. Abnormalt IgA deponeres i
det glomerulere mesangium, hvilket beskadiger nyren. Histo-
logisk ses et varieret billede med enten hypercellularitet af
mesangiet (mesangial proliferativ glomerulonefritis), fokal
segmental hypercellularitet, fokal glomerulosklerose og i
sjeldne tilfelde halvmaner. IgA-glomerulonefritis kan ses i:
% en primer form.
% en form, hvor den ses sammen med andre sygdomme,
primert Schonlein-Henochs purpura.
IgA-glomerulonefritis er en systemisk sygdom som ”tilfel-
digt” rammer nyrerne. En multihit-hypotese ligger til grund
for den nuverende viden om patogenesen. IgA forekommer i
to subklasser, nemlig IgA1 (der hovedsageligt findes i1 serum)
og IgA?2 (der oftest findes i mukese sekretioner). Ved IgA-
glomerulonefritis har en gget del af det cirkulerende IgA1 en
galaktosemangel i nogle sidekader (pga. abnormal glykosy-
lering), hvilket forer til strukturelle @ndringer af proteinet.
Disse strukturelle @ndringer medferer, at det overskydende
IgATl ikke nedbrydes, hvorfor det abnormale IgA1 ophobes i
kroppen. Desuden har de strukturelle &ndringer medfert, at
kroppen ikke leengere genkender IgA1-proteinerne som
’selv”, hvorfor de kan initiere dannelse af auto(IgG)antistof-
fer, som isar er rettet mod glykan. Binding af disse autoanti-
stoffer til det abnormale IgA1 medferer dannelse af immun-
komplekser. Baseret pd binding af autoantistof til autoantigen
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kan IgA-glomerulonefritis opfattes som en autoimmun syg-
dom. De IgA-holdige immunkomplekser aflejres i det glo-
merulere mesangium og initierer en inflammatorisk reaktion
med aktivering af komplementsystemet via den alternative vej
og via lektinvejen. Klinisk ses et broget billede, hvor patien-
terne kan have mikroskopisk h&maturi, proteinuri, nedsat
GFR og i sjeldne tilfelde nefrotisk syndrom eller hurtigt pro-
gredierende nyreinsufficiens. Prognosen er relativt god, men
hos op mod Y4 af patienterne ses progressivt nyresvigt. Im-
munsuppressiv behandling kan forseges)

¢ Sekundzer glomerulonefritis (ses hyppigst ved immunologiske systemsyg-

domme, infektioner og neoplasmer)

— Halvméneglomerulonefritis/crescentic glomerulonephritis (er en
alvorlig form for glomerulonefritis med tilstedevaerelsen af epiteliale
halvmaner, udtalt proliferation af celler (beteendelsesceller, epitelcel-
ler) i Bowmans kapselrum, og ofte ses nekrose i glomeruli. I mere
end halvdelen af glomeruli ses sdkaldte halvméner, dvs. en halvméane-
formet gruppe af celler, som ligger uden for karneglet, men 1
Bowmans kapselrum. Denne form for glomerulonefritis ma opfattes
som en sekundear form, da den i langt de fleste tilfaelde ses i forbin-
delse med systemisk sygdom. Klinisk har patienterne et hurtigt pro-
gredierende forleb med svert tab af nyrefunktion i labet af fa uger.
Graden af patologisk edelaeggelse af nyren korrelerer med prognosen
for sygdommen, som er nogenlunde ved hurtig behandling. Behand-
lingen skal vaere intensiv med bl.a. immunosuppression og evt. plas-
maferese)

Sygdommen kan principielt inddeles i tre hovedformer:

o Halvméneglomerulonefritis ved vaskulitissygdom (der er
den hyppigste form. Patienterne har ofte vaskulitis i andre or-
ganer, herunder i1 lungerne. Wegeners granulomatose er et
klassisk eksempel. De fleste patienter har positive ANCA-
tests. Mange glomeruli er afficerede, og der ses ofte intersti-
tiel inflammation)

o Halvmineglomerulonefritis ved anti-glomerulzer basal-
membransygdom (anti-GBM-sygdom) (hvor der dannes et
auto-IgG-antistof i kroppen mod et glykoprotein i den glo-
merulere basalmembran. Herved aktiveres komplementkaska-
den, neutrofile granulocytter tiltraekkes, og der udleses beska-
digelse af glomerulus. I en del tilfelde er der samtidige lunge-
symptomer med bl.a. bledning, hvor sygdommen sa kaldes
Goodpastures syndrom)

o Halvméneglomerulonefritis som komplikation til anden
form for glomerulonefritis (kan f.eks. foreckomme som kom-
plikation til IgA-glomerulonefritis, og er ofte et tegn pé alvor-
lig sygdom)

— Systemisk lupus erytematosus (SLE) (er en systemisk sygdom,
som kan have et utal af manifestationer og inddrage mange arganer,
herunder hud, hjerte, led, lunger og nyrer. Nyrerne er involveret i ca.
70 % af tilfeeldene. Nyresygdom ved SLE er typisk glomerulonefri-
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tis, som gennemgéende er alvorlig, og som kan have forskellige histo-
logiske udtryksformer fra nasten normalt glomerulert billede over
membranes glomerulonefritis til udtalt celluleer hyperplasi i alle glo-
meruli med mange immunaflejringer. Behandlingen athanger af syg-
dommens udbredelse, aktivitet og typen af glomerulonefritis, men in-
debarer immunsuppressiv terapi med forskellige medikamina)

— Schonlein-Henochs purpura (er en systemisk vaskulitissygdom,
som afficerer hud, led, tarm og nyrer. Den ses bade hos bern og
voksne med det mest alvorlige forleb hos voksne. Sygdommen ind-
drager nyrerne i ca. 50 % af tilfaeldene, hvor den viser sig ved en IgA-
glomerulonefritis, som ikke kan skelnes fra den primare (ideopati-
ske) form. Symptomerne er som ved IgA-glomerulonefritis, men lidt
oftere ses nefrotisk syndrom og hastigt aftagende nyrefunktion.
Behandlingen er symptomatisk, i tilfeelde med alvorlig nyrepavirk-
ning kan overvejes steroid og immunsuppressiv terapi)

Anden arsag til proteinuri
(andre sygdomme end glomerulonefritis kan vere ledsaget af proteinuri)

e Diabetisk glomerulopati/diabetisk nefropati (/5 af patienter med diabetes mellitus udvik-
ler nyresygdom, der begynder med beskeden proteinuri (albuminuri), som nar den er min-
dre end 300 mg pr. degn kaldes mikroalbuminuri. Senere udvikles sterre proteinuri, og en
stor del af disse patienter fortsatter til kronisk nyresvigt. Histologisk ses egning i maeng-
den af basalmembranmateriale i glomeruli og dette forer til:

= fortykkelse af den glomerulere kapillere basalmembran

* ggning i mengden af mesangial basalmembranmateriale

= dannelse af noduli i glomeruli pga. mengden af mesangial basalmembranmateriale

(sdkaldt Kimmelstiel-Wilson-laesion).

Ud over de glomerulare forandringer ses hyalin arteriolosklerose, der er fortykkelse af ar-
teriolernes karveegge. Diabetikere har oget risiko for akut pyelonefritis, og hos de diabeti-
skere, som far akut pyelonefritis, er risikoen for udvikling af nyrepapilnekrose foreget.
Ved denne tilstand ses nekrose af nyrens papiller, som kan blive frigjort og passere med uri-
nen i urinvejene. De kan fore til obstruktion og deraf folgende komplikationer)

e Amyloidose (kan ofte inddrage nyrerne. Dette kan bade ske ved primere former og ved se-
kundere former med aflejring af amyloid A. Proteinuri folger, og en del patienter udvikler
nefrotisk syndrom. Prognosen er yderst alvorlig, og en stor del af patienterne ender 1
uraemi)

e Myelomatose/myelomnyre (er en alvorlig kreftsygdom i knoglemarven og forer i en del
tilfeelde til nyresvigt og proteinuri (som typisk bestér af lette keeder og ikke albuminuri).
Nyresvigt kan vere det primere prasenterende symptom. Amyloidose kan ses i glomeruli,
kar og interstitium, men ofte findes cylindre i tubuli med indhold af en type lette kaeder.
Prognosen for nyrefunktionen er yderst alvorlig)

Metaboliske sygdomme
e Stendannelse i nyre eller baekken/urolithiasis (Nyre- eller blaeresten er en hyppig sygdom
i de vestlige lande og forer i mange tilfaelde til heematuri, men ofte vil der vaere andre
symptomer. 80 % er unilaterale. Infektion udleses tit af sten, specielt hvis der samtidig fo-
religger obstruktion af urinvejene med hindring af den normale passage af urinen. Nyresten
dannes ofte i nyrens calyces eller pelvis, og forekommer nar opleste stoffer i urinen over-
skrider deres maksimale opleselighed og krystaliserer. Nyresten dannes derfor ved inborn
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errors of metabolism”, som f.eks. urinsyregigt, cystinuri og hyperoxaluri. Der skelnes mel-
lem kalciumholdige (rontgentatte) og ikke-kalciumholdige sten. Nyresten kan derfor vere:
= Kalciumsten (udger 80 %)
= Ikke-kalciumholdige sten
¢ Urinsyresten (5-10 %, bestér af urinsyre)
¢ Cystinsten (1-2 %, bestar af cystin)
¢ Infektionssten (15 %, kan bestd magnesiumammoniumfosfat)

e [ de fleste tilfzelde ses forhgjet urinkoncentration af stenkomponent. I starten er stenene sma,
hvorved de kan passere ureter, senere store og kan tage form af calyx. Smerter ved stendan-
nelse vil ath@nge af lokalisationen. Mens nyresten kan vare asymptomatiske, vil der vaere
kraftige smerter ved stenpassage i ureter. Det mest typiske symptom ved sten i urinvejene er
kolikagtige (pludselige, voldsomme, periodevise) smerter. Ved nyresten kan tab af nyre-
funktionen ske, uden at patienten opdager dette, men 1 andre tilfelde kan smerter, infektio-
ner eller hematuri fore patienten til lege. En del sten passerer spontant, mens andre kraever
fjernelse eller knusning med ultralyd. Forlebet for de fleste er godt uden varig nyrefunkti-
onspdvirkning, men nyresten kan kompliceres af hydronefrose, sa en del patienter har ned-
sat funktion af den ene nyre)

Vaskulare sygdomme

e Akut nyreinfarkt (skyldes opha@velse af blodforsyningen til hele eller en del af nyren. De
fleste tilfeelde opstdr som folge af emboli fra aterosklerotisk plaque i aorta eller a. renalis
med aflukning af en mindre gren af nyrearterien. Der ses et blegt pyramideformet omrade i
nyren med basis mod overfladen. Desuden ses ved mikroskopi koagulationsnekrose med
hyperamisk randzone. De fleste tilfaelde af infarkt heler op med fibrosering af det infar-
cerede omrade)

¢ Benign nefrosklerose/hypertensiv nefropati (er karakteriseret ved kroniske forandringer i
nyren og skyldes langvarig blodtryksforhejelse. Der ses en fin granular overflade af ny-
ren, kortikal udtynding og let nyreatrofi. De intrarenale arteriers intima ses fortykket,
og der ses hyalin ateriolosklerose karakteriseret ved forekomst af et amorft proteingst ma-
teriale i arteriolevaggen. Spredte glomeruli findes med fokal segmental og global glo-
merulosklerose, og i tubulo-interstitiet ses fokal tubulzer atrofi og fibrose. Selvom ne-
frosklerose er sterkt associeret med hypertension, betyder det ikke, at alle med hypertension
fér kroniske nyreforandringer. Det er neppe hypertensionen per se som forer til kronisk ny-
reskade, men snarere den fibrosedannende aktivitet af hormoner og cytokiner, som an-
giotensin og aldosteron, der forer til eget fibrose i nyren. Klinisk ses typisk let pavirket
nyrefunktion og let proteinuri. I sjeldnere tilfaelde kan ses sverere grader af nyreskade
med udtalt proteinuri. Behandling af patientens hypertension er det vasentligste)

Akut og kronisk nyresvigt/nyreinsufficiens
e Akut nyresvigt (er defineret ved pludseligt og vedblivende fald i den glomerulare filtrati-
onshastighed, af en grad der forarsager @ndringer i vaeske- og elektrolytbalancen og reten-
tion af stofskifteprodukter i blodet)
Akut nyresvigt kan typisk deles i tre typer:
= Akut prerenalt nyresvigt (foreckommer ved nedsat blodgennemstremning af ny-
rerne som folge af vaeske- og blodtab (resulterende i hypovoleemi, dvs. hypoperfu-
sion af nyrerne), hypotoni (nedsat spending af de glatte muskelceller i karvaeggen)
eller hjertesvigt (og dermed reduceret minutvolumen). Der ses relativt eget blod-
fylde i nyremarven, som derved fremtraeder red i forhold til en bleg cortex. Eksem-
pler pé praerenale arsager til nyresvigt er shock og hypotension)
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= Akut renalt nyresvigt (er den hyppigste arsag til akut nyresvigt, og der er ofte tale
om en kombination af forskellige faktorer som dehydrering, iskeemi som felge af
blodtryksfald, sepsis, nefrotoksiner (som legemidler) og rentgenkontraststoffer.
Sepsis er hovedérsagen hos mere end '/3)
Eksempler pa renale arsager til nyresvigt:
¢ Acute kidney injury/akut tubulzer nekrose (ATN) (er odeleggelse af sam-
lerarsystemerne i glomeruli, og opstir som felge af nedsat blodgennemstrom-
ning (hypoperfusion) af nyrerne eller forekomst af nefrotoksiske stoffer
(bl.a. medikamenter). Der ses dilatation af tubuli og granulocytophobning
i peritubuleere kapilleerer. Nekrose er sjaldent til stede i tubuli)
¢ Halvméineglomerulonefritis (kan debutere med akut nyresvigt, men er sam-
let set en relativt sjeelden arsag til akut nyresvigt)
¢ Akut interstitiel nefritis (AIN) (skyldes oftest en overfelsomhedsreaktion
over for lzegemidler som NSAID-praparater, penicillin, meticillin og sul-
fonamider. Patienterne udvikler typisk feber, hududslzt og eosinofili. An-
dre &rsager til AIN er virus, bakterier og mykoplasma)
¢ Dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) og trombotiske mikroan-
giopatier (DIC medforer trombedannelse og heemoragisk diatese/bled-
ningstendens, og de trombotiske mikroangiopatier medferer trombedan-
nelse i smakar og i glomeruli. Akut nyresvigt som folge af ren vaskuler ar-
sag er sjelden, men aortaaneurisme omkring nyrekarrene, dissekerende
aortaaneurisme, embolier og nyrevenetrombose kan alle udlese akut nyre-
svigt som folge af iskaemi til nyrerne. Ved aflukning af blodtilferslen vil ud-
vikles infarkt af dele af eller af hele nyren)
= Akut postrenalt nyresvigt (er egentligt postglomerulzert nyresvigt, og er arsag til
10-15 % af alle tilfzelde af akut nyresvigt)
Kan inddeles i to typer:
¢ Intrarenal ostruktion (skyldes obstruktion af tubuli med:
— urinsyrekrystaller
— Bence Jones’ protein (immunglobulinernes lette kaeder) ved myelom-
nyre
— myoglobinaflejringer ved muskelskade med udvikling af sakaldt rhab-
domyolyse
— kalkudfeldninger
— sulfamider.
Ophobning af stoffet i tubuli medferer tubulzer beskadigelse, som folges af
interstitiel inflammation og fibrose)
¢ Ekstrarenal obstruktion (skyldes aflebshindring i urinvejene. Typiske ar-
sager er:
— prostatahyperplasi
— uretersten
— tumordannelse i urinvejene
— cervixcancer med spredning omkring begge ureteres)
¢ Kronisk nyresvigt (defineres som slutstadiet af kronisk nyresygdom (stadium 5), hvor
kronisk nyresygdom defineres som en @ndring i nyrernes struktur eller funktion af mere end
3 méneders varighed med betydning for personens helbred. Kronisk nyresygdom kan indde-
les 1 fem stadier. Stadium 5 med terminalt nyresvigt ses, nir GFR < 15 ml/min.)
Arsager til kronisk nyreinsufficiens:
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= Diabetisk nefropati (er en ogning i mangden af basalmembranmateriale i glomeruli
som folge af forandringer ved diabetes mellitus, heriblandt hyperglykaemi, hvilket
bl.a. forer til fortykkelse af den glomerulzre kapillzere basalmembran, dannelse
af Kimmelstiel-Wilson-leesionsnoduli samt hyalin arteriolosklerose. Dette forer til
proteinuri)

= Kronisk glomerulonefritis (kan udvikles fra de fleste af ovenfor naevnte typer af
glomerulonefritis, men er speciel hyppig ved fokal segmental glomerulosklerose
(FSGS). Pga. sin hyppighed vil ogsé IgA-glomerulonefritis ses som relativ hyppig
arsag til kronisk glomerulonefritis)

= Kronisk pyelonefritis/kronisk nyrebzekkenbetandelse (er en kronisk infektion i
ovre urinveje, det vil sige i nyreparenkymet og nyrebaekkenet. Infektionen ses ved
vesikoureteral refluks, efter obstruktion af urinvejene og ved gentagne tilfzelde
af akut pyelonefritis. De akutte opstdende infektioner er oftest ascenderende fra
blaeren men kan ogsa opstd hamatogent. Sygdommen giver som regel ikke varig pé-
virkning af nyrefunktionen. Mange tilfeelde er symptomlese, men akut pyelonefritis
giver symptom med feber og utilpashed. Nyren med kronisk pyelonefritis er typisk
lidt skrumpet med uregelmaessig aragtig overflade og snitflade med stedvis dilata-
tion af nyrepelvis. Desuden ses udtalt fibrose og tubulusatrofi samt omrader med
dilaterede tubuli med indhold af proteincylindre. Glomeruli kan vere skleroserede 1
varierende omfang)

= Hydronefrose og hydroureter (er henholdsvis dilatation af nyrepelvis og calyces
og dilatation af ureter ud over den normale kapacitet. Det er en hyppig lidelse, som
oftest er ensidig. Tilstanden vil dog typisk kun fere til kronisk nyresvigt, hvis den er
bilateral. Pelvis ses dilateret med afsmalning af nyreparenkymet, der i udtalte til-
feelde kan omdannes til en tynd fibres vaevsbremme. Desuden ses tubulusatrofi og
udtalt interstitiel fibrose. Hydronefrose skyldes obstruktion i urinvejene, fra ny-
repelvis til urethra. Symptomerne vil athange af, hvor obstruktionen sidder. Ved ob-
struktion pa nyrepelvisniveau ses kun dilatation af nyrens pelvis, mens obstruktion i
ureter ogsé forer til udvidelse af ureter oven for obstruktionen. Obstruktion pa blare-
eller urethraniveau kan fore til dobbeltsidig hydronefrose og hydroureter. Tilstanden
kan vere snigende og asymptomatisk. Mange patienter udvikler hypertension som
ved andre kroniske nyresygdomme. Komplikationer er infektion med udvikling af
kronisk pyelonefritis. Fjernelse af arsagen til aflebshindringen er den primare be-
handling. I nogle tilfeelde, hvor dette ikke kan opnds, ma man negjes med at athjelpe
aflebshindringen, f.eks. med kateter)

* Kronisk interstitiel nefritis (er en uspecifik betegnelse for tilstande med udtalt tu-
bulusatrofi samt interstitiel lymfocytzer inflammation og fibrose hos patienter
med kronisk nyresvigt. Arsagen til sygdommen kendes oftest ikke, og kan ikke udle-
des af det histologiske billede. Medikamentel nyrebeskadigelse kan dog overvejes)

= Systemsygdomme (involvering af nyrerne ses ofte ved systemiske sygdomme, som:

¢ Schonlein-Henochs purpura

¢ Wegeners granulomatose

¢ andre vaskulitisformer

¢ systemisk lupus erythematosus (SLE)/lupus erythematosus disseminates.
En del af disse vil efter et meget varierende tidsmaessigt forleb udvikle kronisk ny-
rebeskadigelse, som kan fore til, at patienten skal transplanteres eller indga i et kro-
nisk dialyseforlab)
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Nyretransplantation

e Er den ultimative behandling af kronisk nyresvigt/kronisk nyreinsufficiens.

e Der udfores ca. 200 nyretransplantationer om aret i Danmark. Af disse er ca. 35 % fra le-
vende donorer.

e Den mediane overlevelsestid for nyren er over 10 ar.

e Et af de storste problemer var hyperakut rejektion (afstodning), som overvejende skyldtes
ABO-uforligelighed. Hyperakut rejektion ses ikke l&engere, og den immunsuppressive be-
handling er 1 dag s effektiv, at man ogsa er i stand til at transplantere trods ABO-uforlige-
lighed.

e Den transplanterede nyre kan blive udsat for flere tilstande, som kan forringe dens funktion
eller i vaerste fald betyde, at den opherer med at fungere. Disse sygelige tilstande kan indde-
les efter, om de finder sted:

= Kort tid efter transplantationen
¢ Primer graftanuri (er en tilstand hvor nyren ikke begynder at fungere efter
transplantationen. De patoanatomiske forandringer er beskedne)
¢ Accelereret akut rejektion (forandringerne er de samme som ved akut re-
jektion, men opstér tidligt efter transplantationen)
= nogen tid efter transplantationen (uger til méineder)
¢ Akut rejektion
— Antistofmedieret rejektion
— Cellemedieret rejektion (hyppigste form for akut rejektion og viser
sig ved lymfocytinfiltration i nyrens interstitium og i tubuli, samt
ved vaskulitis, hvor der primert ses lymfocytinfiltration i arteriernes
intima)
¢ Virusinfektion i nyren
= lang tid efter transplantationen (mange méneder til ar)
¢ Kronisk rejektion (er en immunologisk betinget forandring af nyren, hvor
der bl.a. ses kraftig fortykkelse af arteriernes vaeg og i glomeruli bl.a. dupli-
katur af kapillerernes basalmembran)
¢ Uspecifikke kroniske forandringer med interstitiel fibrose og tubu-

lusatrofi (ses efter flere ar, og kan vaere sequelae til den immunsupressive
behandling)

Neoplasi
(neoplastiske sygdomme udgar praktisk taget ikke fra glomeruli)
e Benigne tumorer
= Adenom (er en benign nyretumor udgéet fra tubulusepitelet. Adenomer findes
med gget hyppighed i kronisk syge nyrer. Histologisk bestar det af sma kernedomi-
nerede celler arrangeret i grupper cller papillifere formationer, og tumoren har
en storrelse fra fa millimeter til ca. 1-2 cm. Det kan vere umuligt histologisk at
skelne adenomet fra papilleert renalcellkarcinom, der er en undertype til renalcelle-
karcinomet, og man kan derfor opfatte adenomerne som potentielt maligne og be-
handle derefter. Risikoen for metastasering athanger dog en del af tumors sterrelse)
= Onkocytom (er en benign nyretumor udgéet fra tubulusepitelet. Onkocytomet har
en storrelse pa op til ca. 15 cm. Snitfladen er gyldenbrun med et centralt fibroseret,
hvidligt omréde. Tumoren bestar af celler med onkocyteert praeg, dvs. store, eosi-
nofile celler med smé runde kerner, evt. med prominerende nukleoler. Det typiske
udseende af disse celler skyldes et stort indhold af mitokondrier. Onkocytomet
kan klinisk vaere vanskelig at skelne fra lokaliseret renalcellekarcinom. Biopsi fra
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tumor kan i en del tilfelde afgere diagnosen, og dermed kan nogle patienter behand-
les med resektion af en del af nyren eller lokal frysning af tumor. Endelig kan man
hos @ldre patienter indtage en afventende holdning, hvor man nejes med jevnligt at
kontrollere tumor)

e Maligne tumorer

Nyrepelvistumor (er en urotelderiveret tumor, og udgér derfor fra overgangsepite-
let (urotel) som beklaeder urinvejene fra nyrebeekkenet til den ydre del af uretra. %/3 af
tumorerne lokaliseres i nyrepelvis og !/3 i ureter. Disse tumorer giver ofte haematuri,
men kan pga. obstruktion af det normale urinflow ogsa kompliceres af infektion
eller hydronefrose, hvor obstruktionen giver en dilatation af pelvis med atrofi og
afsmalning af nyreparenkymet. Uroteltumorer vokser typisk papilleert og vil kunne
sprede sig ved direkte indveakst i nyreparenkymet og omliggende strukturer eller ved
spredning gennem vaskulere eller lymfatiske baner. Den storste risikofaktor for uro-
teltumorer er cigaretrygning og er ca. skyld i 70 % af tilfeldene blandt mand og 40
% blandt kvinder. Tumorerne er af samme type som bleretumorer og krever ofte
nefrektomi)
¢ Urotelialt papillom (er en benign urotelderiveret tumor)
¢ Urotelialt karcinom (er en malign urotelderiveret tumor)
Renalcellekarcinom (RCC)/nyrecellekarcinom/renalcelleadenokarcinom (er
langt den hyppigste form for nyrecancer, og opstér fra tubuluscellerne forskellige
steder i nefronet. I nogle tilfalde ses den at opsta i kronisk syge nyrer med en del
adenomer. De fleste tilfeelde opstir uden kendt forudgdende adenom eller dysplasi.
Nyrecancer er i 10-20 % af tilfeeldene ledsaget af heematuri. Da sygdommen sjaeldent
giver andre symptomer, opdages den desverre ofte sent. Tumoren er ofte stor med
broget, delvis nekrotisk og blodfyldt snitflade. Cystiske varianter ses. En ubehage-
lig komplikation er tumors tendens til indvakst i v. renalis. En eget hyppighed af
RCC ses hos patienter med von Hippel-Lindaus syndrom (arvelig sygdom med
multiple defekter) og tuberes sklerose. De fleste tumorer bestér af store lyse celler
med smaé kerner (clear cells), men ogsd andre celletyper findes, herunder sarkoma-
toide (sarkomlignende), hvor den vaesentligste differentialdiagnose er sarkom. Disse
sarkomatoide tumorer (der ikke leengere regnes som selvstaendig histologisk subtype)
har en dérligere prognose. Spredningsmensteret er til lymfeknuder i retorperito-
neum, men iser haematogent via v. renalis til lever, lunger, knogler og hjerne.
Prognosen athanger meget af tumors storrelse og af tumorstadiet, og 1 ringere grad
af gradering eller histologisk type. Behandlingen er nefrektomi, da kemoterapi og
straleterapi ikke virker. Fjernelse af en del af nyren samt kryoterapi kan ogsa be-
nyttes i nogle tilfelde ved mindre tumorer. Targeteret terapi og immunterapi be-
nyttes i nogle tilfeelde ved metastaserende sygdom)
Histologiske subtyper:
¢ Clearcelle renalcellekarcinom/konventionelt renalcellekarcinom (udger
75-90 % af alle tilfelde af nyrekreeft, og er derfor den dominerende kreeft-
type. Clearcelle RCC udgar fra kirtelepitelcellerne i den snoede del (contor-
tus) af proksimale tubulus. Tumoren kan indga i von Hippel-Lindaus syn-
drom)
¢ Papilleert renalcellekarcinom (udger 10-15 % af alle tilfeelde af nyrekreeft,
og udgar fra kirtelepitelcellerne i distale tubulus)
— Papilleert RCC type 1 (ca. /3 af de papillere renalcellekarcinomer)
— Papilleert RCC type 2 (ca. %/3 af de papillere renalcellekarcinomer)
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¢ Kromofobt renalcellekarcinom (udger 4-5 % af alle tilfelde af nyrekreeft,
og udgér fra de kortikale indskudsceller (intercalated cells) i samlererene)

¢ Renalcellekarcinom opstéet i samlererene (udger mindre end 0,2 % af alle
tilfeelde af nyrekraeft, og er derfor en sjelden tumor. Tumoren udgar fra cel-
lerne i samlererene, og har typisk et aggressivt forleb)

*  Wilms’ tumor/nefroblastom (er den hyppigste maligne nyretumor hos bern, men
er sjelden med 8-10 arlige tilfaelde i Danmark. Tumor er ofte stor, for den opdages.
Den er relativt velafgraenset, men snitfladen er heterogen med bledning og nekrose.
Der ses tumorvaev, som minder om vavet i den fotale nyre: epitelialt veev, umodent
blastem og mesenkymalt stromavaev. Mzngden af disse tre komponenter kan vari-
ere meget mellem tumorer. Patienterne kommer typisk til leege ved, at foraeldrene
opdager en udfyldning i abdomen. Tumor vokser lokalt med spredning til omgi-
vende vzev og metastaserer til lunge og lever. Trods dette er prognosen rigtig god
med 5-drs overlevelse pa over 90 %. Behandlingen er kemoterapi og operation)

= Metastaser til nyren (ses relativt sjeldent. De tumorer som hyppigst metastaserer til
nyren er:

¢ renalcellekarcinomet selv
¢ lungekarcinomer)

SYGDOMME I URINVEJE

Kongenitte lidelser

(ses 1 urinveje eller nyrer og er relativt hyppige, men en del er funktionelt betingede og svinder i lo-
bet af det forste levear)

e Vesikoureteral refluks (er en hyppig misdannelse hos iszr piger, hvor urinen under vand-
ladning presses op i1 ureter som folge af defekt klapstruktur ved den vesikoureterale over-
gang (refluks). Dette kan fore til kronisk beskadigelse af nyren og i nogle tilfzlde til kro-
nisk pyelonefritis)

e Duplikatur af ureter (er en hyppig misdannelse, hvor ureter bestir af to parallelt forle-
bende stykker pa hele eller en del af vejen mellem nyren og blaren)

Inflammation
e Cystitis/blaerebetaendelse (er betendelse 1 bleren, og er langt den hyppigste arsag til hze-
maturi. Symptomerne er smerter ved vandladning og feber. Blerebetendelse er langt
hyppigere hos kvinder end maend (bl.a. pga. kortere afstand mellem anale og urethrale ud-
munding), men skal hos begge kon indgé som ferste overvejelse ved heematuri. Slimhinden
ses rad og irriteret, og mikroskopisk findes hyperaemi (oget blodfylde af smakar), edem og
mange betaendelsesceller i blerevaeggen)
= Kompliceret cystitis (er cystitis, hvor anatomiske, funktionelle eller andre forhold
hos patienten kan pdvirke forlebet. Dette inkluderer alle cystitter hos bern, mzend,
zldre, gravide samt recidiverende infektioner hos kvinder (recidiverende cystitis
er tre eller flere cystitter i lobet af et ar), og disse opfattes derfor altid som komplice-
rede)
= Jkke-kompliceret cystitis (er cystitis uden kendte komplicerende forhold i urinve-
jene, og er en overfladisk bakteriel infektion 1 urinblarens og uretras slimhinder.
Ved ukompliceret cystitis forstas alene ikke-recidiverende cystitis hos ikke-gra-
vide kvinder i fertil alder)
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Praemaligne forandringer

Carcinoma in situ i urotelet i bleren (er en premalign tilstand med stor risiko for udvik-
ling af invasivt karcinom. Disse patienter har ogsé betydelig risiko for recidiv og skal ga til
livslang kontrol. Installation af BCG (svakkede tuberkelbakterier) i urinbleeren med efter-
folgende inflammation kan i nogle tilfeelde fjerne carcinoma in situ)

Neoplasi

Bleaeretumor (er i 95 % af alle tilfelde af blerekreft udgiet fra urotelet. Bleretumorer er
en alvorlig &rsag til heematuri (er i 70-80 % af tilfeldene det eneste symptom), og kan i an-
dre tilfeelde veere preeget af dysuri (smerter ved vandladning) og infektioner. Blaerekreeft
ses overvejende hos patienter over 60 ir med overvaegt af maend. Arsager til bleretumor
er i over halvdelen af tilfeldene (op mod 70 %) tobaksrygning. Farvestoffer i industrien
er ogsa forbundet med blaerekraft. Hele urotelet méa opfattes som ramt af sygdommen, s-
ledes at tumorer kan opsté forskellige steder i urotelet og have forskelligt udseende. Nogle
tumorer er papillomatese, andre vokser solidt, og endelig findes fladeformede dysplastiske
forandringer, evt. som carcinoma in situ fokalt i blaeren. Ved neoplasi et sted 1 bleren er risi-
koen for neoplasi andetsteds betydeligt eget. Mutationer i tumorsupressorgenet TP53 er
associeret med dérlig prognose og recidivrisiko. Fibroblast growth factor receptor 3-ge-
net (FGFR3) kan anvendes til at udskille gruppen af patienter med ikke-invasive blaretu-
morer. Stadieinddelingen af bleretumorer afgeres for T-stadiets vedkommende primeert af,
hvor dybt tumor vokser i blerevaeggens lag. Spredningsmeonsteret er til regionale lymfe-
knuder, og derudover ses haematogene metastaser til lever, lunger, hjerne og andre orga-
ner. Sammenhangen mellem grad og stadium er meget klar. Tumorer med lav malignitets-
grad er sjeldent invasive. De ikke-invasive tumorer (stadium T,) har en god prognose, om
end patienterne af hensyn til risikoen for udvikling af invasiv tumor skal kontrolleres i
mange ar. Behandlingen er lokal resektion af ikke-invasive og de fleste bindevevsinvasive
tumorer. Cystektomi anbefales, hvis patienten kan tale dette, ved gentagne bindeveavsinva-
sive tumorer og ved alle tumorer med muskelinvasion. Der benyttes i stigende grad kemote-
rapi forud for cystektomi. Udbredt lokal tumorforekomst kan behandles med stréleterapi og
metastaserende cancer med kemoterapi)
= Uroteliale bleeretumorer (udger 95 % af alle tilfeelde af bleerekraeft)
¢ Papillomates tumor (er den hyppigste forekommende type, og bestar af en
forgrenet bindevavsgrundstok bekledt med urotel med varierende grader
af dysplasi, fra helt normalt udseende urotel til hoj malignitetsgrad, hvor der
ses betydelige cellulere forandringer. Tumoren prominerer ind i lumen
med et blomkalsagtigt udseende. De papillomatese tumorer er oftest ikke in-
vasive (stadium T,), men i omrader kan tumor vokse invasivt i bindevav el-
ler muskulatur, hvorved de opnér et hgjere stadium)
¢ Ulcererede tumorer (vokser altid invasivt (vakst ind i blerevaggen), og er
affladigede og ulcererede)
¢ Smadcellet karcinom (er en sjzelden, malign, neuroendokrin tumor, der
stammer fra urotel, men hvor udseende og opfersel svarer til den tilsvarende
lungetumor, dvs. en hgjmalign tumor. Smécellet karcinom i bleren forekom-
mer dels som dele af et urotelialt eller andet carcinom, dels som en ren
smacellet cancer. Tumoren vokser altid invasivt)
= Planocelluleert karcinom (udger 2 % af alle tilfelde af bleerekraeft og er derfor sjel-
den. Planocellulert karcinom i blaeren vokser altid invasivt. Schistosomiasis/bil-
harziose/sneglefeber er en hyppig &rsag pd verdensplan)
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= Adenokarcinom (udger 2 % af alle tilfzelde af bleerekraeft og er derfor sjelden.
Adenokarcinom i blaeren vokser altid invasivt)

SYGDOMME I PROSTATA
Inflammatoriske sygdomme
o Prostatitis (er beteendelse i prostata. Der er darlig overensstemmelse mellem kliniske symp-
tomer, forekomsten af neutrofile granulocytter i prostatasekret og histologisk pévisning af
prostatitis. Arsagen til prostatis pavises kun i nogle fi procent af tilfzzldene)
= Akut bakteriel prostatitis (skyldes overvejende E. coli. Prostata er hard, og der fin-
des mange neutrofile granulocytter i prostatavaevet. Patienten er syg med feber,
har em prostata og smerter ved vandladning)
= Kbronisk prostatitis (er en kronisk betendelsestilstand i prostata. Symptomerne er
som ved den akutte bakterielle prostatitis, blot mindre)
¢ Kironisk bakteriel prostatitis (er sjelden og udger kun ca. 10-15 % af alle
kroniske prostatitter. Der ses dominans af lymfocytter i prostatavavet)
¢ Kronisk non-bakteriel prostatitis (er den hyppigste form for kronisk pro-
statitis)
= Asymptomatisk prostatitis (er karakteriseret ved fokale betaendelsescelleinfiltra-
ter domineret af lymfocytter i prostata, der er et hyppigt fund i prostatabiopsier)
= Granulomates prostatitis (er en serlig form for prostatitis, hvor der er granuloma-
tes inflammation i prostatavavet. Granulomates prostatitis ses:
¢ ved tuberkulose
¢ som en idiopatisk form
¢ som et resultat af tidligere transuretral resektion, der kan fore til granulo-
mer i nerheden af de resecerede omrader)

Non-neoplastiske vakstforstyrrelser
e Benign protatahyperplasi (BPH) (er en benign, non-neoplastisk forsterrelse af kirtlen, som

afficerer de fleste mand med alderen. Er den hyppigste arsag til LUTS. Der ses hyperplasi
af Kkirtelacini og stromaet med dannelse af noduli. I noduli kan ses inflammation, som
ofte er betinget af intraprostatisk obstruktion (aflebshindring for urinen) eller infarkter,
som skyldes obstruktion af blodtilferslen til en del af kirtlen. Sygdommen er relateret til a&n-
dringer i den mandlige hormonbalance med alderen. De stromale celler er ansvarlige for den
androgenafha@ngige vaekst af prostata. Dihydrotestosteron dannes i de stromale celler og
inducerer vekstfaktorer, som eger proliferationen af disse celler og hindrer celleded i de
epiteliale celler i kirtlerne. Den hyperplastiske proces involverer begge lapper og starter
centralt i prostata, evt. omkring de periureterale kirtler. Hyperplasiens lokalisation til
den centrale del af prostata er af stor betydning for udvikling af kliniske symptomer. En re-
lativ let hyperplasi, som prominerer ind i urethra, vil hurtigt kunne give symptom som folge
af aflebshindring for urinen. For patienten vil de vise sig som hyppig vandladning, natlig
vandladning og slap stréle. Snitfladen vil typisk vaere nodulaer med faste hvidlige partier
samt smacystiske omrader. Hyperplasien kan enten vare i form af:

= Adenomates hyperplasi (er nar de enkelte noduli bestar af mange forsterrede kirtler

med bevaret normalt tolaget epitel’ og stroma mellem kirtlerne)
= Stromal hyperplasi (er nér de enkelte noduli bestar af stroma med glatte muskelcel-
ler og fibroblaster)

7 Det tolagede epitel ses ogsa i den normale kirtel. Et basalcellelag og et sekretorisk epitelcellelag.
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Risikoen for udvikling af komplikationer er ogs4 til stede:
= Blaremuskelhypertrofi (kompensatorisk pga. behovet for oget tryk ved vandlad-
ning som folge af obstruktion) med udvikling af divertikler og cystitis (pga. residu-
alurin).
=  Qget tryk i ureteres og pelvis renalis med hydroureter og hydronefrose. Dob-
beltsidig hydronefrose kan fore til kronisk nyresvigt og er i nogle tilfelde det symp-
tom, der primart bringer patienten til laeege.
Behandlingen er medikamentel eller kirurgisk, hvor en del af det hyperplastiske vev skral-
les af via urethra (TUR-P: transurethral resektion af prostata). Forlgbet er som regel
fredsommeligt, men nogle patienter udvikler kronisk nyreskade eller gentagne urinvejsin-
fektioner)

Neoplasi
e Adenokarcinom i prostata (er den hyppigste neoplasi i prostata og den hyppigste cancer-
form hos mend. Tumor opstér i hovedparten af tilfeeldene i den perifere zone i prostata.
Dette i modsatning til den benigne hypertrofi, der primert findes centralt i prostata. Prosta-
tacancer kan makroskopisk vare vanskelig at skelne fra simpel hyperplasi, men vil ofte
vaere darligere afgraenset og mere fast end den typiske hyperplastiske nodulus. Ved mikro-
skopisk undersegelse ses et typisk adenokarcinom, som danner kirtelformation af varie-
rende storrelse og udseende. Disse er karakteriseret ved, at de kun bestar af et lag celler
med hyperkromatiske kerner og prominerende nukleoler. Basalcellelaget, der er karak-
teristisk for de benigne prostatakirtler, mangler helt. ZAtiologien er ikke serligt godt kendt,
men der kendes en del associationer, hvoraf de vigtigste riskofaktorer er fedme, hej alder,
familieanamnese og hormonel status. Mutationer i BRCA1 og BRCA2 er ogsa en risiko-
faktor for udvikling af prostatacancer. Tab af tumorsupressorgener som PTEN og KAI1 har
en rolle i udvikling af prostatacancer, hvilket ogsé er gaeldende for adskillige flere single
nukleotid-polymorfismer (SNPs). Androgener spiller en vasentlig rolle i patogenesen,
hvilket ses ud af, at fjernelse af testosteron hos en patient kan hemme tumorveksten. An-
drogenreceptoren er vigtig for cancercellernes evne til at overleve. Dysplastiske forandrin-
ger 1 prostatakirtler (PIN: prostatisk intraepitelial neoplasi) synes at forudgd udvikling af
cancer 1 nogle tilfaelde. Prostataceller akkumulerer zink, som de benytter til produktion af
citrat, hvilket er meget energikravende. Prostatacancerceller producerer ikke citrat, hvorved
de sparer en masse energi, som i stedet kan bruges til vaekst og spredning. Symptombilledet
hos patienter med prostatacancer er meget broget:
= Patienter med klinisk lokaliseret sygdom har langtfra alle symptomer. Nogle har
LUTS, men mange er asymptomatiske og bliver kun undersogt pga. tilfeeldigt pa-
vist forhejet PSA.
= Patienter med avanceret prostatacancer har ofte LUTS eller haamaturi, og nogle
kommer til leege pga. rygsmerter eller knoglesmerter, der kan relateres til metasta-
ser 1 knoglerne. Spontan (patologisk) fraktur som folge af metastase kan ogsa
vare det forste symptom.
Prostataspecifikt antigen (PSA) er et proteolytisk enzym, der hovedsageligt produceres i
prostatakirtlerne. Funktionen af PSA er normalt at gere seedvaesken mere flydende. PSA
méles 1 blodet, hvor koncentrationen normalt ligger mellem 0,1 og 5,0 ng/ml. PSA er ikke
specifikt for prostatakraeft, da det ogsa produceres i den raske prostata. Der kan derfor
godt ses forhgjet PSA-koncentration i blodet uden tilstedeverelse af prostatacancer. Ved
PSA-screening risikeres derfor overbehandling, og PSA-méling anbefales i Danmark derfor
kun, hvor symptomer eller fund ger prostatacancer til en diagnostisk mulighed, samt ved fa-
milizer disposition. Gradering af prostatacancer foretages efter Gleason Grading System.
Gleason har angivet fem typiske veekstmenstre for prostatacancer: 1-5, hvor 1 er det mest
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fredelige. Med Gleasonscore findes det mest hyppige vaekstmeonster i patientens biopsier,
transuretrale resektionsmateriale eller prostatektomipraparat, og derefter findes det naest-
hyppigste eller for biopsiernes vedkommende det vaerste. Nar disse to leegges sammen, fis
patientens samlede Gleasonscore, som kan vare mellem 2 og 10. Scoren korrelerer godt til
patientens prognose og er en vigtig hjelp i valg af behandling. Ved mistanke om prostata-
cancer tages typisk 10-12 biopsier systematisk fra prostata med henblik pa diagnose. Ved
fund af adenokarcinom graderes dette og udbredelsen angives, hvilket er med til at be-
stemme behandlingen af patienten. Der foretages primart ved klinisk underseggelse en sta-
dieinddeling af patientens cancer. Patienter med lokaliseret prostatacancer kan evt. tilby-
des helbredende behandling med kirurgi eller stréling. Ved histologisk undersogelse af et
prostatektomipreparat fastleegges udbredelsen af patientens adenokarcinom med henblik pa
bestemmelse af stadium, adenokarcinomet graderes og resektionsrandene vurderes for fore-
komst af karcinom. Behandlingen for klinisk lokaliseret prostatacancer er radikal prosta-
tektomi hos mand med en forventet restlevetid pa minimum ca. 10 &r. Alternativ behand-
ling er strileterapi og brakyterapi, der er intern strélebehandling med placering af radio-
aktive isotoper i prostata. For patienter over 65 &r med screeningsdetekterede, asymptomati-
ske lavrisikotumorer kan benyttes active surveillance, der omfatter taet monitorering af pati-
enter med rektal eksploration, PSA-kontroller og gentagne prostatabiopsier, hvor patienten
kontrolleres og undersoges regelmaessigt, og kurativ behandling kan tilbydes ved progres-
sion. Ved vedvarende begranset cancerudbredelse er watchful waiting, hvor forseg pa ku-
rativ behandling ikke overvejes, et andet alternativ, hvor patienten observeres, og ved pro-
gression gives endokrin behandling. Endokrin behandling med antiandrogener og lig-
nende stoffer eller kastration er hovedbehandlingen af de avancerede tilfeelde af prostata-
cancer. Kemoterapi kan ogsa komme pé tale)
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MANDLIGE GENITALIERS PATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer

¢ Infektion (er typisk lokaliseret til urethra eller testis/scrotum og er i mange tilfeelde ledsaget

af feber)
= Tumor (svulst)
= Dolor (smerte)
= Calor (varme)
=  Rubor (redme)

¢ Kongenitte anomalier (viser sig ved abnormiteter i penis, urethra, scrotum eller skrotal ind-
hold. F.eks. er en eller begge testes ikke pa plads i scrotum ved fedslen hos 4-5 % af alle
drengebern. De kongenitte anomalier er ganske hyppige og krever kirurgisk korrektion tid-
lig i livet)

e Neoplasier (viser sig typisk ved selve tumordannelsen, der 1 begyndelsen, hvor der ikke er
ledsagende infektion eller inflammation, er uem. Det kan vaere en lille havelse pa penis, evt.
med sérdannelse eller en havelse af testis)

e Testissygdom generelt

= Infertilitet (er nedsat eller ophavet fertilitet, og ses hos en stadig sterre del af dan-
ske mand. Det skennes, at op mod en tredjedel af danske mand har nedsat eller op-
haevet fertilitet)

UNDERSOGELSER
e Cytologi (benyttes sjeldent til undersogelse af penis eller testis)
* Finndlspunktur (kan benyttes ved mistanke om metastaser til regionale lymfeknu-
der fra peniskarcinom eller testistumor)
e Histologi (er den foretrukne undersogelsesform ved mistanke om penis- eller testistumor)
= Biopsi (foretages typisk ved penistumor og forer til diagnosen)
= Biopsi med frysesnitsundersegelse (foretages ved testistumor. Hvis den maligne
diagnose bekraeftes ved frysesnitsundersogelsen, udferes i samme seance orkiek-
tomi (fjernelse af testis) samt biopsi af modsidige testis)
= Operationsprzeparater (undersoges med henblik pd bekraftelse af neoplasidiagno-
sen, stadiebestemmelse og vurdering af resektionsrande. Modsidige testis undersoges
for forekomst af premaligne forandringer)
e Objektiv undersogelse
= Inspektion og palpation (er den vigtigste undersegelse af penis og scrotum. Her-
med kan de fleste penissygdomme ses, og omrader for yderligere udredning kan
identificeres)
¢ Palpation af scrotum (giver mulighed for at undersoge konsistens, emhed
og forekomst af forandringer, som f.eks. tumorer)
e Biokemi
= Blodprever (er iszr relevant ved suspekt testiscancer)
¢ o-fetoprotein
¢ HCG
= Underseogelse af saed (kan bruges ved infertilitet)
o Billeddiagnostiske undersogelser (er relevante for fastleggelse af evt. metastase til lymfe-
knuder eller andre organer)
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= Ultrlydsunderseogelse
= (CT-skanning
= PET-skanning

SYGDOMME I PENIS

Kongenitte lidelser/kongenitte anomalier
(er relativt hyppigt forekommende pé penis, men en del er uden klinisk betydning)

e Hypospadi og epispadi (er en abnorm abning af urethra pa enten ventralsiden (hypospadi)
eller dorsalsiden (epispadi) af penis. Hypospadi er den mest almindelige. Den abnorme ab-
ning ses at vere lokaliseret fra basis af penis til teet ved glans penis. Ofte findes forsnavring
omkring dbningen, hvilket kan fore til urinvejsobstruktion og infektion i urinvejene. Til-
standen ses sammen med andre malformationer af urinvejene og manglende descensus af
testis (kyptorkisme))

Inflammatoriske sygdomme
Betendelsestilstande pa penis inkluderer nasten altid glans og preputium. Disse betendelsestil-
stande kan vere:
o Specifikke (er gonorrhoea, syfilis, genital herpes mm.)
e Uspecifikke
= Balanopostitis (er en infektion pa glans eller preputium. Ofte er tilstanden en folge
af dérlig hygiejne. Infektionen kan have mange mikroorganismer som drsag, herun-
der svampe og anaerobe bakterier. Der ses adem, redme og vaeskende glans eller
preputium. Komplikationen til denne tilstand er phimosis/forhudsforsnaevring)
* Phimosis/forhudsforsnaevring (er en tilstand, hvor forhuden ikke kan traekkes bag
glans penis. Langt de fleste tilfelde er erhvervede, typisk efter:
¢ balanopostitis
¢ lichen sclerosus (er en tilstand, hvor der kommer epitelatrofi, fibrose (skle-
rose) 1 dermis og betaendelsesinfiltration under det fibrese lag med lymfocyt-
ter. Risikoen for efterfolgende udvikling af planocellulart karcinom er let
oget. Tilstanden findes ogsé pd vulva)

Neoplasi

¢ Kondylom/condyloma accuminatum (er en benign vorteagtig tumor som folge af infektion
med humant papillomavirus (HPV), der er en meget hyppig seksuel overfort sygdom.
HPV type 6 og 11 er associeret til kondylom. Ved kondylom kan HPV definitorisk altid pé-
vises. Morfologisk ses en enkelt eller mange sessile (bredbasede) papillere tumorer pé penis
eller i perineum. Pa penis er de oftest lokaliseret pd praeputiums indre overflade eller langs
sulcus coronarius. Histologisk ses en forgrenet papillomates tumor, hvor bindevavsgrund-
stokken er beklaedt med et fortykket epitel med superficiel hyperkeratose og fortykkelse
af underliggende epidermis (akantose) samt fokal vakuolisering af cellerne (koilocytose).
Kondylomer kan recidivere, og nogle HPV-typer ligger til grund for udvikling af dysplasti-
ske og maligne planocellulere neoplasier)

e Carcinoma in situ/morbus Bowen/high grade squamous intraepithelial lesion (SIL) (er
en przemalign tilstand i epidermis, hvor forandringerne er lokaliseret til epitelet uden inva-
sive foci eller metastaser. HPV kan pavises i omkring 80 % af tilfeldene. Morfologisk ses
pa penis et skarpt afgranset fortykket, redligt (erytematost) eller mere grahvidt omréde,
hvor der evt. kan vere en storre eller mindre ulceration. Histologisk ligner forandringerne
carcinoma in situ andre steder pa kroppen med et fortykket epidermis med tab af cellulaer
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polarisering og lagdeling. Kernerne er hyperkromatiske med kernepleomorfi og med et
oget antal mitoser. Abnorm keratinisering dannes i de dybereliggende celler (dyskeratose).
Basalmembranen er intakt. Differentialdiagnostisk skal overvejes invasivt karcinom og in-
fektiose tilstande, f.eks. balanopositis)

¢ Planocellulzert karcinom (er en sjelden sygdom med omkring 50 arlige tilfelde i Dan-
mark. De fleste tilfelde er lokaliseret til glans penis eller indersiden af praeputium. Tumor
danner en knude eller en fladeformet fortykkelse. Nogle tilfelde med knudedannelse kan pé
overfladen have en papillomates konfiguration, som i tidligt stadium makroskopisk kan
vare vanskelige at skelne fra kondylom, og dette gelder specielt undertypen verrukest kar-
cinom, som ogsa er associeret til HPV-infektion. HPV type 16 og 18 ses ved udvikling af
planocellulare neoplasier. HPV setter den maligne transformation i gang, men der kraves
yderligere somatiske mutationer for endelig malign transformation. Det planocellulere kar-
cinom ses typisk veldifferentieret med invation af bindeveavet pa penis og ofte ses karcino-
met ogsa at vokse ind i corpora cavernosa (svulmelegemerne). Klinisk er det vigtigt at un-
dersoge stadiet af patientens peniscancer og specielt spredning i penis, samt om der er lym-
feknudemetastaser. Tumor metastaserer ofte lymfogent og primert til inguinale lymfe-
knuder. Undersogelserne af disse lymfeknuder foregér ofte ved brug af sentinel node-tek-
nikken)

SYGDOMME I TESTIS OG EPIDIDYMIS
Kongenitte lidelser
e Kryptorkisme (er synonymt med manglende descensus af testis, dvs. at testis ikke er lo-
kaliseret i scrotum som normalt ved fedslen. Tilstanden kan ramme den ene (75 %) eller
begge testes (25 %). Testis kan vere lokaliseret i1 lyskekanalen eller hojere oppe i abdomi-
nalhulen. Morfologisk er en ikke-descenderet testis lille, og ved mikroskopi ses atrofi af
tubuli seminiferi med helt eller delvist tab af de germinative celler. Senere i forlebet hyali-
nisering af tubuli og udtalt fibrose i testis. Kun Leydigcellerne undgér de atrofiske foran-
dringer. Descensus af testis er delt i to hormonalt forskellige faser:
* Den transabdominale fase (hvor testis bringes til pelvis)
= Den inguinoskrotale fase (hvor testis descenderer til scrotum via inguinalkanalen.
Denne fase er androgenafhangig, og det er oftest i denne sidste fase, at defekten fin-
des)
Den pracise &tiologi kendes sjaeldent, men tilstanden kan vare associeret med andre konge-
nitte malformationer i bl.a. urinvejene. Der er en tydelig sammenhang mellem kryptorkisme
og infertilitet samt udvikling af testiscancer. Selvom det kun er den ene testis, der ikke er
normalt descenderet, er risikoen for infertilitet aget betydeligt, hvilket tyder p4, at der ogsé
er en defekt i udviklingen af testes samtidig med den forkerte anatomiske lokalisation af
testis. Ogsé risikoen for testiscancer er gget kraftigt, men stadig samlet set lav. Dette geelder
iser den ikke-descenderede testis. Ved lokalisation i lyskekanalen er risikoen for inguinale
hernier op mod 20 %. Den retinerede testis ber om muligt opereres pa plads, inden dren-
gen er fyldt 2 dr, af hensyn til bevarelse af det spermatogene epitel. Hvis dette ikke kan
lade sig gore, kan testis evt. fjernes pga. risikoen for senere udvikling af malignitet)

Inflammatoriske sygdomme
e Akut epididymitis og orkitis (er en akut beteendelsestilstand i epididymis (epididymitis) og
testis (orkitis), der oftest skyldes felger efter en urinvejsinfektion (cystitis, uretritis eller
prostatitis), hvor bakterierne spreder sig retrograd via ductus deferens eller lymfegange i
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funiculis spermaticus til epididymis, med eventuel senere spredning til testis. Hos yngre sek-
suelt aktive mand er en hyppig arsag til epididymitis Chlamydia trachomatis og sjeldnere
Neisseria gonorrhoea. Hos @ldre mand (over 35 ar) er oftest gram negative stave (E. coli
og Pseudomonas) drsagen. Mycobacterium kan ogsa ses i epididymis med spredning til te-
stis. Orkitis forekommer praktisk talt kun i forbindelse med parotitis epidemica/faresyge,
der er blevet en sjelden tilstand efter indfersel af MFR-vaccinen. Sygdommen er en af de
“akutte skrotale sygdomme”. Betandelsen kan vare dobbeltsidig. Vavet ses edematest og
forsterret, og ved mikroskopi ses talrige neutrofile granulocytter i tubuli og ofte absces-
dannelse i vevet. Senere kommer flere lymfocytter, og der sker en opheling som kan vare
ledsaget af fibrose. Patienten har feber og smerter, og testis er haevet og em. Behandlingen
er typisk antibiotika og aflastning med bind af den ramte testis. De fleste tilfaelde heler op,
evt. med fibrose, men der er risiko for abscesdannelse, som kan krave fjernelse af testis (or-
kiektomi))

Degenerative sygdomme
o Infertilitet/ufrivillig barnleshed (defineres af WHO som manglende graviditet efter 1 ars
regelmessigt samliv. Mandlig infertilitet/subfertilitet udger 30-50 % af alle infertilitetstil-
feelde i Danmark. Nesten 30 % af unge danske mend har darlig seedkvalitet, og omkring 10
% har nedsat fertilitet. I de fleste tilfeelde er mekanismen ukendt, men problemet er vok-
sende. Morfologisk inddeles infertilitetstilfeelde i forskellige undertyper:
= normalt germinativt epitel
= nedsat spermiogenese
= nedsat eller heammet modning af de germinative celler
= helt ophzevet spermiogenese (hvor der kun kan pévises sartoliceller i tubuli semini-
feri. Helt oph@vet spermiogenese ses f.eks. ved Klinefelters syndrom, hvor drengene
har et ekstra X-kromosom)
I nogle tilfelde ligger rsagen til den nedsatte fertilitet udenfor testes. Udredningen krever:
= sadundersogelse
= hormonundersogelse
= ultralydsundersogelse af testis
= evt. testisbiopsi
Ved testisbiopsi kan svaret pa denne vaere med til at afgere, om behandling skal forseges
eller ma anses som udsigtsles)

Vaskulare sygdomme

e Torsio testis (forstds som en torsion/drejning af funiculus spermaticus (indeholder ductus
deferens, a. testicularis, plexus pampiniformis og ramus genitalis fra n. genitofemoralis) om-
kring sin egen akse, saledes at blodtillobet og is@r det venese fraleb fra testis stoppes. Den
typiske patient er teenager med en eller flere anatomiske defekter, som giver oget mobilitet
af testis. Mofologisk ses en ophobning af blod i testis og epididymis, som forer til udsiv-
ning af blod i det interstitielle vav. Der udvikles nekrose og heemorragisk infarkt. Patien-
terne far smerter fra testis, som kan vare opstaet efter en anstrengelse. Testis er meget om,
og scrotum svulmer op. Kirurgisk korrektion inden for 6 timer er pakravet for at undga ir-
rerversibel skade og tab af testiklen. Differentialdiagnoser er epididymitis og torsio appen-
dicis testis, hvorved det er en rest af det Miillerske gangsystem (sma rudimentare cystedan-
nelser) apikalt pé testiklen, der torkverer. Sygdomsbilledet er mindre udtalt end ved torsio
testis)
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Non-neoplastiske vakstforstyrrelser
¢ Benigne cystiske processer i testis og epididymis (-cele) (er smé erhvervede cystiske
strukturer, der ligger i strukturer omkring testis. De er benigne, men kan give differentialdi-
agnostiske vanskeligheder over for en neoplasi i testis)

Neoplasi

Hydrocele (er en ansamling af seres vaske i tunica vaginalis omkring testis. Testis
ses forstarret)

Spermatocele/s@dbrok (er veskefyldte cystedannelser lokaliseret til epididymis.
Der ses en lille knude i epididymis)

Varikocele/arebrok (er areknuder i scrotum lokaliseret i funiculus spermaticus,
hvor der ses en dilatation af plexus pampiniformis. Opstar som folge af insufficiente
veneklapper. Der ses fortykkelse af funiklen og evt. nedsat fertilitet)

e Testistumorer (er tumorer opstaet fra vaevet i testis)

Germinalcelletumorer (er tumorer opstéet fra de multipotente kimceller i testis.
Germinalcelletumorer udger omkring 95 % af alle testistumorer og er naesten alle
maligne. I sjeldne tilfelde kan tumorer opsta uden for testis, f.eks. i retroperitoneum
eller i mediastinum, uden at der er samtidig testistumor. Arsagen er ukendt, men
kryptorkisme (manglende descentus af testis) disponerer for udvikling af germinal-
celletumorer med en 5-10 gange aget risiko. En let gget risiko ses desuden hos pati-
enter med Klinefelters syndrom. En sammenhang mellem cancer testis og sedkva-
litet er foreslet, idet patienter med testiscancer i en del tilfelde har nedsat spermio-
genese 1 den modsidige testis. Man tror at praemaligne forandringer kan opsta alle-
rede i fosterstadiet, og miljefaktorer synes at vere af betydning. Udefrakommende
pavirkninger i form af hormonforstyrrende stoffer med enten ostrogen eller anti-
androgen effekt kan pavirke testis, méske allerede hos den gravide kvinde. Alle testi-
kulere germinalcellecancere udvikler sig via et ikke-invasivt stadium kaldet
intratubulzer germinalcelleneoplasi eller carcinoma in situ (CIS). Alle laesioner
progredierer til seminom eller undertyper af non-seminom omkring eller efter pube-
teten. Testistumorerne spreder sig lokalt ved vaekst ind i tunica albuginea, epi-
didymis og funiklen. Derudover ses lymfogen og heematogen spredning. Den
lymfogene spredning er til retroperitoneale lymfeknuder omkring aorta, senere til
mediastinale og supraklavikulaere lymfeknuder. Hematogent spreder tumorerne sig
til lunger, lever, hjerne og knogler. Det er vigtigt at bemerke, at metastasen kan
vare en anden histologisk type end primar tumor. Det er oftest tilfeldigt, at patien-
ten opdager en tumor i scrotum. Ikke sjeldent er det symptomer fra metastaserne el-
ler folger efter hormonproduktion i tumor, der bringer patienten til leege. a-fetopro-
tein, human koriongonadotropin (HCG) og laktat dehydrogenase er oftest for-
hejede og kan bruges klinisk til at felge patienten og vurdere effekten af behandlin-
gen samt detektere eventuelt recidiv. Ved mistanke om testistumor vil palpation, ul-
tralydsundersogelse og evt. biopsi med frysesnitsundersegelse kunne afgere, om
der foreligger inflammation, neoplasi eller andet. Bestemmelse af tumors type og
stadium, hvori indgar sterrelse og spredning (béde lokalt og til andet vav), er vigtigt
for valg af behandling. En pracis undersogelse af den fjernede testis skal derfor
ligge til grund for den kliniske vurdering. Behandlingen kan ud over orkiektomi
(fjernelse af testis) omfatte kemoterapi og regional strialebehandling. I forbindelse
med vurdering foretages ogsa undersogelse af biopsi fra modsidige testis. Denne
undersoges for forekomst af dysplastiske celleforandringer i tubuli seminiferi
(intratubuleer germinalcelleneoplasi). Ved fund af sddanne forandringer vil patienten
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blive tilbudt stralebehandling af den tilbageblevne testis for at forhindre senere ud-
vikling af cancer. Prognosen for germinalcelletumor er s@rdeles god)
¢ Seminom (udger 30-50 % af kimcelletumorerne i testis, og er en homogen,
grahvid, nodular tumor uden nekrotiske omrdder med bevaret tunica al-
buginea. Tumor er opbygget af ensartede, store runde celler med et klart cy-
toplasma og tydelig cellemembran. En eller to prominente nukleoler kan ses.
Imellem tumorcellerne ses strag af lymfocytter, og en del seminomer inde-
holder spredte syncytiotrofoblastceller, som kan fore til forhejet HCG)
¢ Non-seminom (er mere heterogene end seminomerne. De er ofte darligere
afgraensede, kan invadere tunica albuginea eller epididymis, er ofte praeget
af nekrose og bledning, og specielt teratomerne kan indeholde cystiske om-
radder og omrader med bruskvav. Blandingstyper af germinalcelletumorer,
hvor flere typer er til stede, er vanlige og udger omkring 50 %. De hyppigste
blandinger er teratom og embryonalt karcinom samt seminom og embryonalt
karcinom)

— Embryonalt karcinom (er mere ondartet end seminomet. Der ses
pleomorfe tumorceller, som vokser i strenge eller kirtelagtige formati
oner)

— Teratom (er svulster, som udgeres af flere celletyper med oprindelse
fra mere end et germinalcelle-/kimcellelag i fosterstadiet, og omfatter
bade benigne, veldifferentierede, cystiske leesioner og maligne,
udifferentierede, solide svulster. Teratomer bestdr af mange slags
vaev, sdsom neurogent vav, brusk, epitel, epidermis, hér, thyroi-
deavaev mm., og kan altsé indeholde vav fra alle tre kimblade)

o Umodent (immaturt) teratom (hvor de forskellige vavstyper
minder om vav i fosterstadiet)

o Modent (maturt) teratom (hvor vevskomponenterne svarer
til voksent vav)

— Blommeszkstumor/endodermal sinustumor (er den mest alminde-
lige testiscancer hos bern under 3 ar. Tumoren kan have et meget va-
rierende udseende, som i nogle omrader kan minde om embryonalt
karcinom)

— Koriokarcinom (er en malign tumor, der forekommer som en tumor-
komponent i 25 % af de blandede testikulaere germinalcelletumorer
hos voksne, meget sjeldent som en ren tumor og sa godt som aldrig
hos bern. Tumoren indeholder malignt udseende cytotrofoblast og
syncytiotrofoblast med udbredt nekrose og bledning. De producerer
HCG og andre graviditetsproteiner, der kan give gynaekomasti (for-
storrelse af et eller begge mandlige bryster pga. forsterrelse af kirtel-
vaev))

= Non-germinalcelletumorer (er tumorer opstaet fra de interstitielle celler i testis-
stromaet (Leydigceller) eller fra stottecellerne i tubuli seminiferi (sertoliceller).
Derudover inkluderes malignt lymfom, selvom det ikke kan opfattes som en primaer
neoplasi i testis)
¢ Leydigcelletumor (opstér fra de androgenproducerende Leydigceller i
testisstromaet. Tumoren ses hos voksne og viser sig ved haevelse af testis el-
ler paradoksalt nok ved gynzekomasti. Morfologisk har tumor en brunlig
snitflade, og mikroskopisk ligger tumorcellerne, som minder om normale

137



Kompendium i patologi

stud.med.
Alexander Emil Kaspersen
Aarhus Universitet

Leydigceller, i store solide formationer. De fleste tumorer er benigne, men
ca. 10 % er maligne og har metastatisk potentiale)
Sertolicelletumor (opstar fra Sertolicellerne i tubuli seminiferi, der vha.
tight junctions danner blod-testis-barrieren og har stettende funktioner, her-
iblandt fagocytose af defekte saedceller samt secernering af luminal vaske,
ostrogen, androgen-bindende-protein (ABP) og forskellige veekstfaktorer.
Tumoren danner typisk noduli med en grihvid til gul snitflade. De kan vere
hormonproducerende, men sjeldent i store mangder. Som ved Leydigcel-
letumorerne er de fleste benigne, men en mindre del kan vaere maligne med
potentiale for metastasering)
Malignt lymfom (er kreeft opstaet i lymfeknudernes celler, og der er derfor
i de fleste tilfaelde tale om en primaer manifestation af en allerede dissemine-
ret sygdom, hvorfor sygdommen tit er bilateral. Lymfom udger saledes godt
5 % af testistumorer og ses langt overvejende hos zeldre maend)

— Diffust storcellet B-lymfom (er den mest almindelige type malignt

lymfom forekommende i testis)
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KVINDELIGE GENITALIERS PATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
¢ Bledningsforstyrrelser (er undertiden associeret med udflad, tyngdefornemmelse, abdomi-
nalsmerter, gget abdominalomfang og feber)
Kan inddeles i felgende grupper:
= Bledning i relation til graviditet
= Bledning i den fertile alder i ovrigt
¢ Kraftige, men regelmeessige bledninger
¢ Uregelmeassige bledninger
— Amenoré (interval > 6 maneder, som folge af anovulation)
— Oligomenoré (< 9 menstruationer pr. ar og/eller cyklusleengde > 35
dage)
— Kontaktbledning (bladning efter samleje)
— Metroragi (bledning oftest af normal styrke, der forekommer med
helt uregelmaessige intervaller)
= Postmenopausal bledning (dvs. mindst et &r efter menopausen)
= Bledning sekundzrt til praevention og hormon therapy replacement (HTR)

UNDERSOGELSER

e Cytologi

e Histologi
Operationspraparat

SYGDOMME I VULVA
Degenerative forandringer
e Lichen sclerosus et atrophicus ()

Neoplasi
e Kondylom/kensvorter ()
e Ekstramammer Pagets sygdom ()

SYGDOMME I VAGINA
Inflammatoriske sygdomme
e Infektion med Candida albicans ()

Neoplasi
e Vaginal adenose ()
e Rhabdomyosarkom
e Vaginalt karcinom
= Planocellulert karcinom i vagina
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= Adenokarcinom i vagina

SYGDOMME I CERVIX UTERI
Inflammatoriske sygdomme
e Cervicitis ()

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer
e Cervixpolyppen ()

Neoplasi

e Forstadier (dysplasi) til livmoderhalskreaeft ()
¢ Livmoderhalskraft/carcinoma cervicis uteri ()

SYGDOMME I CORPUS UTERI
Inflammatoriske forandringer
e Endometritis ()

Ektopisk lokalisation af endometrievaev
e Adenomyose ()
e Endometriose ()

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer
e Endometriehyperplasi ()

Neoplasi
e Endometriepolyp ()
e Endometriekarcinom ()
e Uterusleiomyom ()

SYGDOMME I TUBA UTERINA
Inflammatoriske sygdomme
e Salpingitis ()

Neoplasi

e Tuba uterina-karcinom ()

SYGDOMME I OVARIET
Ikke-neoplastiske vaekstforandringer
¢ Funktionelle cyster ()

Endokrine lidelser
e Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) ()

140

stud.med.
Alexander Emil Kaspersen
Aarhus Universitet

v\er N gy

S %,
9 %

g 2

31 2
2 5
) &

TAs

AR



Kompendium i patologi

stud.med.
Alexander Emil Kaspersen
Aarhus Universitet

Neoplasi

Ovarieneoplasi, generelt ()
Epiteliale ovarietumorer ()
= Seros type ()
= Endometrioid type ()
= Clear cell-karcinom ()
=  Mucines type ()
= Brenners tumortype ()
= Germinalcelletumorer ()
¢ Dysgerminomet ()
¢ Teratomet ()
— Det modne (mature) teratom ()
o Dermoid cyste ()

— Det umodne (immature) teratom ()
¢ Blommesakstumoren/yolk sac tumor/endo-dermal sinustumor ()
¢ Det embryonale karcinom ()
¢ Koriokarcinomet ()

= Sex cord-stroma-tumorer ()
Metastaser ()
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SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
[ ]

UNDERSOGELSER
e Histologi
e Undersogelse af efterbyrden

GRAVIDITETSPRODUKTETS SYGDOMME

Ekstrauterin graviditet
[ ]

Spontan abort
[ ]

Inflammatoriske sygdomme
e Chorioamnionitis ()
e Villitis ()

Vaskulzre forandringer
e Infarkt ()

Trofoblastsygdomme

e Mola hydatidosa ()
e Invasiv mola og koriokarcinom ()
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MAMMAPATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer

e Palpabel/folbar knude i brystet (er det hyppigste symptom, som fér kvinder til at g4 til
leege. Hos yngre kvinder drejer det sig hyppigt om godartede lidelser som cyster, fibrocysti-
ske forandringer og fibroadenomer, men specielt hos midaldrende og ®ldre kvinder er der
stor risiko for, at knuden reprasenterer brystkraeft)

e Sekretion fra papillen (kan vere forarsaget af duktale papillomer, duktektasi og duktalt
carcinoma in situ. Papilsekretion kan ogsa ses i forbindelse med graviditet og inflammato-
riske tilstande som mastitis og abscesser)

e Smerter (er ikke et hyppigt symptom, men kan bl.a. ses ved inflammatoriske tilstande,
menstruation og graviditet)

= Mastalgi (er smerter i brysterne, og forekommer hyppigst hos kvinder mellem 30-50
ar. Op til 70 % vil opleve mastalgi)
¢ Cyklisk mastalgi (er brystspaending i sidste halvdel af menstruationscyklus)
¢ Ikke-cyklisk mastalgi (er smerter, der er uathaengige af menstruationscy-
klus. Arsagen er ukendt)

UNDERSOGELSER
e Tripletesten (er det baerende princip i den diagnostiske udredning. Den bestar af:
= Kilinisk undersogelse (inspektion og palpation)
= Billeddiagnostik (mammografi og evt. ultralydskanning af brystet)
= Nailebiopsi (finnals- og/eller grovnalsbiopsi)
Resultatet af tripletesten er athaengig af, om der opnas konsensus blandt alle tre delelemen-
ter, eller om der ikke opnés konsensus:
= Konsensus (hvis der opnds konsensus i testen, anses diagnosen for sikker)
¢ Ved benignt svar kan patienten afsluttes.
¢ Ved malignitet kan patienten umiddelbart henvises til kirurgisk behandling.
= Ikke konsensus (hvis konsensus i tripletesten ikke er opnaet, vil der vare behov for
yderligere billeddiagnostik, fornyet nélebiopsi eller kirurgisk biopsi (typisk excisi-
onsbiopsi). Det tilstreebes, at mindst 70 % af alle kvinder med brystkreeft har en
preoperativ diagnose))
e Cytologi
* Finndlsaspirater (fra en palpabel forandring i brystet er en meget hyppig underse-
gelsesmetode og indgér i tripletesten. Uden behov for bedevelse indferes i den pal-
pable forandring en tynd kanyle og celler fra leesionen udsuges/aspireres. Aspiratet
udstryges pé preparatglas og sendes tort til patologiafdelingen, hvor det Giemsa-
farves. Finnalsaspirater tages ogsd hyppigt fra en forsterret eller forsterrede lymfe-
knuder i aksillen, hvis man har klinisk mistanke om malignitet (typisk metastaser))
= Sekretion fra papillen (kan ogsd opsamles pa praparatglas til mikroskopisk under-
sogelse)
e Histologi
= Grovnélsbiopsi (i stedet for finnalsaspiration velger mange klinikere at udtage en
grovnalsbiopsi fra en palpabel laesion. Der benyttes en skaerende nal, som ved indstik
og udlesning af en fjedermekanisme udskerer en vavscylinder ca. 10-20 mm lang
og 1-2 mm i diameter. Fordelen ved en grovnélsbiopsi frem for et finnalsaspirat er,
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at man nu har en histologisk preve, hvor vaevsarkitekturen kan iagttages, og hvor
man kan foretage immunhistokemiske farvninger. Underseggelsen er dog for patien-
ten ikke sa skdnsom som finnalsaspiration. Sdfremt der er stillet en histologisk karci-
nomdiagnose pd en grovnélsbiopsi, kan man i visse tilfaelde se bort fra tripletesten og
gé direkte til kirurgisk behandling. Man skal dog vere opmerksom pa, at falsk posi-
tive grovndlsbiopsier forekommer i sjeldne tilfaelde)
Kirurgisk biopsi
¢ Excitionsbiopsi (er fjenelse af den tumordannende lesion med en minimal
mangde sundt vaev omkring. Man kan velge at udfere en excisionsbiopsi i
universel an@stesi med nilemarkering ved suspekte leesioner, som er pavist
mammografisk eller ved ultralyd, men som ikke kan palperes (ikke-palpaple
processer), og hvor sikker diagnose ikke er opndet. Vejledt af enten ultralyd
eller mammografi anbringes ndlemarkeringen, som udpeger det relevante
omréde, som kirurgen skal fjerne (excisionsbiopsi) og sende til mikroskopisk
undersogelse. For afsendelse af praparatet foretages kontrolrentgen for at
sikre, at det suspekte omrade er medtaget i biopsien)
¢ Lumpektomi (er en brystbevarende operation med fjernelse af tumor med en
omgivende bremme af normalt brystvaev pa mindst 5 mm. Man vil ofte
valge at foretage en lumpektomi af en palpabel tumor, hvor der efter triple-
test og grovnalsbiopsi stadig er mistanke om malignitet, og hvor gentagelse
af grovndlsbiopsi ikke forventes at kunne give afklaring. Tidligere diagnostik
har betydet, at den gennemsnitlige tumorsterrelse er faldet, specielt i omréder
med screening. Flere patienter er nu kandidater til brystbevarende operation,
idet de eneste absolutte krav er, at patienten er i stand til at gennemgé den ef-
terfolgende strdlebehandling (som ved lumpektomi altid gives mod det reste-
rende bryst), og at der kan opnaés et tilfredsstillende kosmetisk resultat. Mere
end 70 % af brystkraftpatienter kan i dag tilbydes brystbevarende operation)
¢ Mastektomi (er fjernelse af brystkirtelvaevet med en del af den overliggende
hud, samt papil og areola. Hele corpus mamma fjernes og sendes til makro-
skopisk og mikroskopisk undersogelse)
¢ Stansebiopsi (er en vevsprove, taget under lokalbedevelse med en lille,
skarp rerformet kniv. Ved mistanke om Paget’s disease of the nipple kan man
1 lokal anzstesi tage en stansebiopsi)
Sentinel node/skildvagtslymfeknuden (SN) (er en undersggelsesteknik, hvor man
kan spore og fjerne den lymfeknude, som forst modtager lymfe fra en kraeftknude.
Hvis SN ikke indeholder metastaser, er det usandsynligt, at de evrige lymfeknuder i
regionen skulle gore det. Hvis SN saledes er metastasefri, kan man undlade at skulle
fjerne de resterende lymfeknuder, og patienten undgar mulige komplikationer til
lymfeknuderemning som gdem, smerter, parastesier og bevagelsesindskraenkning.
Teknikken anvendes ved en lang reekke tumorer og er standardbehandling i forbin-
delse med operation for brystkrzeft, sifremt der praeoperativt ikke er pavist spred-
ning til aksillere lymfeknuder. Peritumoralt eller subareolart indsprojtes et radioak-
tivt tracerkolloid og et blat farvestof. Efter indsprejtning af tracerkolloid kan man
vha. lymfeskintigrafi fa et billede af lymfedranagen til aksillen og en angivelse af
lokalisering af sentinel node. Under selve operationen pdvises SN vha. en handholdt
probe, der maler radioaktiviteten i lymfeknuden. Under operationen kan man ogsé
folge det indsprejtede bla farvestof og identificere den forste lymfeknude i keeden,
der er farvet. SN fjernes og sendes til histologisk undersegelse. SN undersegges pe-
roperativt ved frysemikroskopi:
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¢ Stoerre metastaser (hvis der findes storre metastaser, kan man i samme ope-
rative indgreb foretage fuld aksilremning)
¢ Uden eller sm& metastaser (hvis man ved frysemikroskopien ikke finder
metastaser eller kun fi mindre metastaser, opskaeres lymfeknuden i flere
trin. Trinsnittene farves dels med rutinefarvningen HE, dels med en immun-
histokemisk marker for cytokeratin mhp. pavisning af ganske smd meta-
staser)
Ved den mikroskopiske undersegelse af sentinel node (sdvel ved frysemikroskopiun-
dersggelse som ved den efterfolgende rutinemikroskopi) opdeles de fundne metasta-
ser pa basis af sterste diameter og/eller storste celletal i:
¢ makrometastaser (> 2 mm)
¢ mikrometastaser (<2 mm)
¢ enkeltceller/clusters.
Hvis der udtages mere end en sentinel node noteres i hvor mange af disse, man har
pavist metastaser. Disse parametre danner grundlag for, om patienten skal tilbydes
fuld aksilremning)
= Fuld aksilremning (er fjernelse af alle lymfeknuder i armhulen. Fuld aksilremning
anbefales i tilfelde af:
¢ praeoperativ positiv finnalsaspiration fra lymfeknude i aksil (cytologisk pa-
visning af maligne celler)
¢ makrometastaser i tre eller flere sentinelle nodes

¢ enkeltceller/clusters i tre eller flere sentinelle nodes.
Med de i dag anvendte operationsprocedurer ved aksilremning kan patologen sad-
vanligvis pavise mindst 10 lymfeknuder i praeparatet. Disse skal alle mikroskoperes,
idet lymfeknudestatus danner grundlag for valg af efterfolgende behandling)
e Immunhistokemiske undersegelser

= Hormonreceptorer (estrogen- og progesteronreceptor) (hormonreceptorstatus
(HR) er afgerende for, om brystkraftpatienter kan tilbydes antigstrogenbehandling.
Man har ferhen primert bestemt HR-status biokemisk, men efter fremkomsten af
monoklonale antistoffer til anvendelse pa vavssnit benytter man nu immunhistoke-
misk bestemmelse. Graensen for negativ vs. positiv status for gstrogenreceptor er sat
til 1 % positive tumorceller. Idet HR-status afger patientens videre behandling uaf-
hangig af andre histologiske karakteristika, er det vigtigt, at kvaliteten af den im-
munhistokemiske analyse er optimal)

* Human epidermal growth factor receptor (HER-2) (er en vaekstfaktor i familie
med EGFR (HER-1). Immunhistokemisk findes overekspression af HER-2 i 10-20
% af alle mammakarcinomer, og overekspression er tet korreleret til amplikation
af det kodende gen. Pavisning af HER-2 er en immunhistokemisk undersogelse
med en semikvantitativ gradering af reaktion fra 0 til 3+, hvor 2+ betegnes
“equivocal”/usikker, og 3+ anses for positiv. Ved en 2+-reaktion suppleres med en in
situ-hybridiseringstest mhp. pavisning af genamplifikation. Patienter med HER-2-
positiv mammacancer tilbydes behandling med et humaniseret monoklonalt anti-
stof (Herceptin) rettet mod HER-2. Som ved pédvisning af HR stir pavisning af
HER-2 alene i behandlingssammenhang, hvorfor det ogsa her er uhyre vigtigt, at
kvaliteten af bade den immunhistokemiske analyse og in situ-hybridiseringsanalysen
er optimal)

e Billeddiagnostiske undersegelser
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=  Mammografi (er grundstenen for billeddiagnostik af mamma og er en rentgenopta-
gelse af mamma uden kontraststof. Mammografi er ogsé den eneste relevante me-
tode til screening)

= Ultralyd (indgar sammen med mammografi og palpation i begrebet klinisk mam-
mografi”. Hos kvinder under 30 ar bruges alene ultralyd, da mammografibilleder
pga. det tette kirtelvaev er vanskelige at vurdere. Endvidere er ultralyd specielt vel-
egnet til diagnostik af cyster i mamma)

SYGDOMME I BRYSTET
Kongenitte sygdomme
¢ Polymasti og polyteli (er forekomst af overtallige rudimenteere mammae (polymasti) og
overtallige papiller (polyteli), og kan ses langs meelkelisten, som forlgber fra aksillen til
vulva. Seedvanligvis udvikles to mamma symmetrisk ud for costa 2 til 6. En overtallig rudi-
menter mamma (accessorisk mamma) findes ofte i aksillen og prasenterer sig som en gm
knude, i hvilken der kan ses malign transformation)

Inflammatoriske sygdomme

e Akut mastitis (er en smertefuld akut beteendelsestilstand i kirtel- og stromavzevet i brystet,
som overvejende ses i puerperiet (der er tiden fra fodsel til opher af de forandringer der ses
under svangerskab og fadsel, typisk 6-8 uger), sedvanligvis i de ferste fa uger efter fodslen.
Ztiologien er oftest Staphylococcus aureus, som sedvanligvis teenger ind via en fissur i
papillen. Infektionen er sedvanligvis begrzaenset til et segment (lobus) af brystet. Der ses
redme og havelse, og mikroskopisk ses det typiske billede ved en akut inflammation.
Symptomerne er smerte, feber, redme, varme og lokaliseret eller diffus haevelse. Be-
handlingen er antibiotika kombineret med hyppig udmalkning. Den akutte inflammation
kan kompliceres af abscesdannelse)

¢ Duktektasi (er en dilatation af de segmentale ducti (de store kirteludforselsgange) og ses
hovedsageligt hos kvinder, der har fodt og er i den perimenopausale alder. Tilstanden er
hyppig og kan give symptomer i form af tumordannelse, papilflid og papilretraktion.

rsagen er ukendt men selve duktektasien skyldes formentlig en inflammatorisk proces,
der destruerer det normale elastinholdige stottevaev omkring ductus. Der ses tumordannelse
og udspilede ducti op til 1 cm i diameter fyldt med en tyk gullig, gronlig eller brun vaeske.
Mikroskopisk ses cystisk dilaterede udferselsgange (ducti) i hvis lumen, der ses en prote-
inlignende substans samt talrige makrofager. I det periduktale bindevaev ses fibrose og et
kronisk betzndelsesinfiltrat med lymfocytter, makrofager og plasmaceller. Klinisk kan
symptomer mistolkes som tegn pa brystkrzeft, men billeddiagnostik, evt. suppleret med
finnélsaspiration, afklarer vanligvis la&sionens natur)

e Fedtnekrose (er nekrose af fedtceller, og praesenterer sig klinisk som en hérd, darligt af-
graenset laesion, der kan vere ledsaget af indtraekning 1 huden. Fedtnekroser i mamma anses
for at vaere forarsaget af et stumpt traume, selvom der ikke altid foreligger anamnetiske op-
lysninger herom. Forandringen ses som en gullig, déarligt afgraenset proces med bledning og
mulige sméiforkalkninger. Der dannes komplekser med kalcium, hvilket medferer kalkud-
feeldninger, dvs. der sker dystrofisk kalcifikation (normalt niveau af kalcium i blodet). Mi-
kroskopisk ses nekrose af fedtveevet med ansamlinger af makrofager og keempeceller, som
indeholder fedt (lipofager) samt spredte kroniske betendelsesceller i form af lymfocytter.
Fedtnekroser opheler med fibrose. De kan vare vanskelige klinisk at skelne fra cancer, og
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ved indferelse af brystbevarende operationer med efterfolgende straleterapi udger fedtnekro-
ser opstdet 1 forbindelse med behandlingen et betydeligt differentialdiagnostisk problem
over for lokalrecidiv)

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer i brysterne hos kvinder (er hyppige i brystet og
udgeres af et bredt spektrum af morfologiske forandringer med en varierende klinik. Mange
pavises i forbindelse med mammografi (herunder mammografiscreening) eller som et til-
feeldigt fund i en grovnélsbiopsi eller kirurgisk biopsi. Tilstandene har stor betydning, da
det er veldokumenteret, at der er en sammenhang mellem visse vakstforandringer og eget
risiko for udvikling af brystkrzeft. Endvidere giver disse tilstande ofte anledning til diffe-
rentialdiagnostiske overvejelser overfor cancer. I relation til risikoen for at udvikle bryst-
kreeft kan disse leesioner opdeles i tre hovedgrupper: nonproliferative forandringer, prolifera-
tive forandringer uden atypi og proliferative forandringer med atypi)
= Nonproliferative forandringer (ingen oget risiko for udvikling af brystkraeft)
¢ Fibrocystiske forandringer (er benigne forandringer i kirtelvaevet og det
omgivende vav i brystet og ses hyppigt i 30-50-ars-alderen med en stigende
incidens op mod menopausen, hvorefter incidensen brat aftager. Vaevet frem-
traeder fast. Tidligere brugte man betegnelsen fibroadenomatose/fibrocystic
disease som en samlebetegnelse for disse forandringer. Betegnelsen er hen-
sigtsmessig 1 den forstand, at den kortfattet angiver, at der er tale om godar-
tede forandringer, men uhensigtsmessig i og med, at den ikke skelner mel-
lem de meget forskellige forandringer, der kan vere tale om:

— Fibroadenomer

— Cyster

— Skleroserende adenose

— Radialt ar

— Mikroforkalkninger

Der er derfor tiltagende tendens til at anvende en mere preecis betegnelse med
diagnose for hver af de tilstedevarende forandringer. Ved fibrocystiske for-
andringer ses 1 vavet folgende tre komponenter, som 1 varierende grad kan
dominere laesionen hos den enkelte patient:

— Cyster evt. med apokrin metaplasi (viser sig som palpable, runde,
glatte blélige tumorer, og kan variere i storrelse fra f& millimeter til
flere centimeter. Cysterne indeholder en seres mork vaeske, og de
cystiske hulrum er bekadt af et kubisk til affladiget epitel. Ofte har
epitelcellerne et rigeligt eosinofilt cytoplasma og ligner det epitel,
man ser 1 apokrine svedkirtler (apokrin metaplasi). Storre cyster er
ofte en fremtraedende komponent i fibrocystiske forandringer hos
kvinder tzet pA menopausen (45-55 ar). Cysterne er opstéet pa basis
af en dilatation af den funktionelle enhed, dvs. den terminale
dukto-lobulere enhed (TDLU), der udgeres af den terminale duc-
tus (beliggende i lobulus med forgreninger) og den tilherende lobu-
lus.)

— Fibrose (der ses som eget kollagenaflejring ofte som en reaktion pé
kronisk inflammation forarsaget af ruptur af cyster med frigivelse af
cysteindholdet til det omgivende vav)

— Adenose (er oget storrelse og antal af acini per lobuli. I forbindelse
med adenose kan der ses mikroforkalkninger)
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Arsagen er ukendt, men er formentlig hormonelt betinget og kan skyldes
en relativ ubalance mellem estrogen og progesteron i hver menstruationscy-
klus ledsaget af en zendret modtagelighed i brystvaevet, hos kvinder som
narmer sig menopausen. Symptomerne er spaendings- og tyngdefornem-
melse, emhed og haevelse af brystet med forverring premenstruelt (cyklisk
mastalgi). Ved palpation findes et sméknudret tet vaev, som kan imitere can-
cer. Generende symptomer fra cysterne kan athjelpes ved punktur, hvor den
tynde, morke cysteveske udtemmes. Fibrocystiske forandringer er ikke for-
bundet med en gget risiko for udvikling af cancer)
= Proliferative forandringer uden atypi (giver sjeeldent symptomer men bliver ofte
pavist 1 forbindelse med mammografi (fortettede omrader eller omrader med
mikroforkalkninger) eller som et tilfzeldigt fund i forbindelse med grovnalsbiopsi
eller kirurgisk biopsi taget af anden &rsag. Selvom hver af de nedenfor nevnte lesio-
ner kan findes isoleret, ses flere af disse sammen og ofte ogsa i sammenhaeng med
nonproliferative forandringer. Der ses en 1,5-2 gange oget risiko for udvikling af
brystkreft over en 5-15-rs periode)
¢ Epitelhyperplasi (er en benign proliferativ lasion i brystet, hvor det nor-
male tolagede epitel, som beklaeder ducti, ductuli og acini, ses at proliferere
i tre eller flere lag. De ekstra celler repreesenterer bdde luminale (epitelcel-
ler) og myoepiteliale celler (basale celler) og udfylder og udspiler ducti,
ductuli og acini. I periferien af de udspilede ducti, ductuli og acini dannes
ofte smé irregulare og kantede hulrum. Epitelhyperplasi ses ofte sammen
med fibrocystiske forandringer og er ofte et tilfeldigt fund. Makroskopisk
er der ingen synlige forandringer. Der ses ikke noget karakteristisk mammo-
grafisk billede, men der kan ses mikroforkalkninger, som giver differential-
diagnostiske problemer over for cancer)
¢ Skleroserende adenose (er en proliferativ forandring, der oftest viser sig
som en palpabel tumor, og ved mammografi ses hyppigt mikroforkalknin-
ger. Der ses en fast, elastisk fortetning 1 vaevet, proliferation af acini og in-
tralobulaere ductuli med sklerotiske stromale forandringer samt mikro-
forkalkninger. Sygdommen giver anledning til differentialdiagnostiske pro-
blemer over for cancer, dels pd grund af mikroforkalkninger. Mikroforkalk-
ninger kan mammaografisk vere et tegn pa malignitet, og laesionen fjernes
derfor ofte vha. nilemarkering mhp. mikroskopi)
¢ Radialt ar (er en uskarpt afgrenset fortaetning, som ofte pavises tilfeldigt
ved mammografi. P4 snitfladen ses en arlignende indtreekning med et fast,
hvidligt, ofte stribet, uskarpt afgreenset omrade centralt (elastoid degenera-
tion). Mikroskopisk ses et taet fibrest centrum, fra hvilket prolifererende
ducti og ductuli striler stellat (stjerneformet) ud i det omgivende vav. Ducti
og ductuli er med eller uden intraluminal epitelproliferation. Radiografisk
er radialt ar et differentialdiagnostisk problem over for cancer. Mikroskopisk
kan differentialdiagnosen over for specielt tubulert karcinom vere vanskelig.
Her kan immunhistokemisk pdvisning af myoepiteliale celler vare en stor
hjeelp)
¢ Papillomer (forekommer som solitere, centrale papillomer tat ved papillen
og som multiple papillomer (papillomatose) perifert i mammae. Til de ikke-
neoplastiske proliferative vaekstforandringer uden atypi henregnes kun de
multiple forckommende perifere papillomer, dvs. papillomatose)
— Papillomatose/perifere papillomer (er ofte multiple og benavnes
derfor papillomatose. De sma papillere dannelser sidder i de smé
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ducti i mamma og strakker sig ind i lumen af sma dilaterede ducti
og ductuli. De er undertiden led i en fibroadenomatose. Mikrosko-
pisk er de opbygget som de storre centrale papillomer, men epitelet
kan undertiden vise atypi eller carcinoma in situ)
Proliferative forandringer med atypi (4-5 gange oget risiko for udvikling af bryst-
kraeft over en 5-15-4rs periode)
¢ Atypisk hyperplasi (er en laesion, som ligner carcinoma in situ, men dog
med mindre udtalte morfologiske forandringer. Hyperplasi i1 brystet kaldes
enten lobulzer eller duktal afthengig af om de abnorme celler forbliver in-
denfor hhv. lobuli eller ducti. Hyperplasi beskrives desuden som enten typisk
eller atypisk baseret pa cellernes morfologiske udseende. Ved typisk hyper-
plasi (epitelhyperplasi) ligner cellerne meget normale celler. Ved atypisk hy-
perplasi (eller hyperplasi med atypi) er morfologien mere forandret end nor-
male cellers)

— Atypisk duktal hyperplasi (ADH) (er en @ndring i brystvavet, der
minder om carcinoma in situ, og som involverer de enkelte lobulaere
enheder. ADH bliver typisk fundet i biopsier taget i forbindelse med
udredning af mammografisk paviste mikroforkalkninger)

— Atypisk lobular hyperplasi (ALH) (er en @&ndring i brystvavet, der
histologisk ligner carcinoma in situ (CIS), men adskiller sig fra CIS
ved at vaere knap s& abnorm. ALH er oftest et tilfeeldigt fund i1 biop-
sier taget af anden arsag)

e Ikke-neoplastiske vaekstforandringer i brysterne hos mand

Neoplasi

Gynzkomasti (er den hyppigste benigne forandring i det mandlige bryst, og er en
unilateral eller bilateral forsterrelse af brystvaevet. Arsagen til de unilaterale findes
sjeldent, mens de bilaterale skyldes hormonstimulation, hovedsageligt med estro-
gen. Gynakomasti kan ses 1 forbindelse med puberteten eller hos voksne med eget
ostrogen- cller nedsat androgenaktivitet som ved levercirrose, tumorer i testis eller
hypofysetumorer. Endvidere ses gynakomasti i forbindelse med misbrug af steroi-
der, som det f.eks. ses hos bodybuildere. Der ses dukt- og stromahyperplasi)

(neoplastiske tumorer i det kvindelige bryst er en meget hyppig sygdom, hvorimod neoplastiske tu-
morer i det mandlige bryst er sjaldne)
e Benign neoplasi

Fibroadenom/brystmus (er en godartet svulst i brystet, og er den hyppigste be-
nigne tumor i brystet hos unge kvinder. Klinisk optrader fibroadenomet som en af-
rundet, frit forskydelig 10-40 mm stor tumor. Pa grund af tumors fri bevaegelighed,
har man ogsé betegnet den som en brystmus. Den ses som en velafgranset tumor
med en skinnende ensartet snitflade eller en snitflade med diskrete hvirvlede strog.
Der ses proliferation af sével epitel som stroma, og ganglignende strukturer,
som ofte er strakte og forgrenede i et rigeligt stroma. Fibroadenomet er ikke associe-
ret med brystcancer)

Phyllodestumor (udger 0,3-1 % af alle brysttumorer og ses hyppigst hos patienter
mellem 30 og 70 ér. Phyllodestumor ligner et stort fibroadenom, men adskiller sig
herfra ved at vaere karakteriseret af et mere cellerigt stroma, der ofte ses med klo-
verbladslignende projektioner af stroma ud i det omgivende vav. Pa basis af den
stromale komponent inddeles phyllodestumorer i:

¢ Benigne
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¢ Borderline
¢ Maligne
Phyllodestumor er hurtigt voksende og kan have en aggressiv klinisk opforsel med
lokalrecidiver. Malign transformation kan ses, og i sa fald vil tumor vaere i stand til
at metastasere)
Intraduktalt papillom (kan optraede som en soliter tumor i den papilnare del af
ductus eller som multiple papillomer (papillomatose) i de sma perifere ducti og duc-
tuli. Til de benigne neoplasier henregnes kun de centrale papillomer)
¢ Centrale papillomer (sidder oftest bag ved areola i de store malkegange og
viser sig klinisk ved sekretion eller bledning fra papillen. De er f& millime-
ter store og kan derfor vere svere at identificere. De ses at vare bestdende af
en forgrenet bindevevsgrundstok beklaedt af et tolaget epitel, hvor det lumi-
nale lag bestdr af benigne epitelceller og det basale lag udgeres af myoepi-
teliale celler. Apokrin metaplasi er hyppig i papillomer. De centrale papil-
lomer er oftest benigne, men ma naturligvis ikke forveksles med papilloma-
tose karcinomer)
¢ Perifere papillomer/papillomatose (kan prasentere sig som en papabel
masse/udfyldning. Ved multiple perifere papillomer er cancerrisikoen oget
med en faktor 1,5-2, jf. de ikke-neoplastiske proliferative vaekstforandringer
uden atypi)

Carcinoma in situ (CIS) (er en gruppe af abnorme celler i deres normale vavslokalisation
(”in situ”), der endnu ikke er brudt gennem basalmembranen, men som udfylder hele epitel-
tykkelsen. Ved carcinoma in situ i brystet forstés forekomst af prolifererende maligne epitel-
celler i ducti eller de sekretoriske endestykker (acini), men uden indvakst i det omgivende
stroma. Der ses et bevaret lag af myoepiteliale celler, og basalmembranen er stadig intakt.
Der skelnes mellem duktalt (DCIS) og lobulert karcinoma in situ (LCIS), idet disse adskil-
ler sig sével klinisk som mikroskopisk pa flere veesentlige punkter. Diagnosen DCIS og
LCIS stilles histologisk enten ved gravnélsbiopsi eller kirurgisk biopsi. Finnélsaspiration
kan ikke sikkert adskille ikke-invasive fra invasive neoplasier)

Duktalt carcinoma in situ (DCIS) (er en premalign lidelse i sma og mellemstore
ducti, der er helt eller delvist udfyldt af maligne epitelceller. Epitelcellerne afgren-
ses af en intakt bremme af myoepiteliale celler. DCIS viser sig ved:
¢ [ enikke-screenet population praesenterer DCIS sig hyppigst som en palpa-
bel knude, ved papiludfliad eller som Paget’s disease of the nipple.
¢ [ en screenet population pavises DCIS typisk som mammografiske mikro-
forkalkninger, som ikke kan palperes.
Efter indfersel af screening er diagnosen DCIS steget kraftigt, og ca. 15 % af scree-
ningslaesioner er DCIS. Der eksisterer forskellige klassifikationssystemer for DCIS,
hvor man i Danmark anbefaler klassifikation pa basis af kernemorfologi samt evt.
tilstedevzerende intraluminal nekrose og kan inddeles i grupperne 1-3. Uden suffi-
cient kirurgisk behandling vil 30-50 % af DCIS-patienterne udvikle invasive karci-
nomer inden for en ca. 10-arig periode, hvorfor DCIS anses som et forstadium til
invasivt karcinom. Sygdommen behandles kirurgisk i form af en brystbevarende
operation (lumpektomi) eller fjernelse af hele corpus mammae (mastektomi). [ser
lesionens udbredelse og afstanden til resektionsrandene har betydning for risiko for
lokal recidiv. Efter lumpektomi er lokal strialebehandling standard, men ikke indi-
ceret efter mastektomi. Derimod er der ingen indikation for medicinsk efterbehand-

ling)
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Lobulgert carcinoma in situ (LCIS) (er en ikke-invasiv neoplastisk laesion lokalise-
ret i den dukto-lobulzere enhed (TDLU) med eller uden spredning til terminale
ducti. LCIS ses oftest hos preemenopausale kvinder og forckommer meget hyppigt
bilateralt/i begge mammae (hos 30-67 %). LCIS er saedvanligvis et tilfeeldigt fund 1
en biopsi foretaget pa anden indikation. Patienterne med LCIS har en livslang risiko
for udvikling af brystkrzaeft, som er 7-12 gange hojere end i den almene befolkning,
og en stor del af disse cancere vil vare invasive lobulzere karcinomer. Forstadiet
behandles dog ikke som kreeft, ligesom ved DCIS, men patienten indgér i kontrol-
program. Det skal understreges, at risikoen for at udvikle invasivt karcinom er bila-
teral og ikke er begrenset til den side, hvor den oprindelige biopsi viste LCIS. Be-
handlingen kan alene vare kontrol eller excision af omréddet med de péviste foran-
dringer. LCIS i en resektionsrand indikerer ikke nedvendigvis re-resektion. LCIS
grad III (pleomorft LCIS) behandles dog som DCIS)

Paget’s disease of the nipple/Pagets brystvortesygdom/mammeer Pagets sygdom
(er en sjelden form for preemalign mammaneoplasi karakteriseret ved eksem, redme
og evt. ulceration af papil og areolaomradet. | omradet med eksem ses intraepi-
dermalt beliggende adenokarcinomeceller, der er beliggende enkeltvis eller i sméa
grupper i epidermis. Sygdommen er meget hyppigt ledsaget af et invasivt karcinom
eller in-situ karcinom (duktalt carcinoma in situ) i mamma, hvorfor patienten al-
tid ber udredes herfor. Mammaer Pagets sygdom er altsé altid associeret med karci-
nom i det underliggende vaev (invasivt eller DCIS). Dette er i modsatning til den
histologisk og morfologisk equivalente sygdom ekstramammeer Pagets sygdom
(EMPD), hvor der typisk ikke findes noget underliggende karcinom. Ekstramammeer
Pagets sygdom er en sjelden, typisk ikke-invasiv intraepitelial neoplastisk proces
(adenokarcinom udgaet fra de apokrine svedkirtlers udferselsgange) lokaliseret
udenfor mamma (i vagina som Paget's disease of the vulva eller i ekstremt sjeldne
tilfeelde som Paget's disease of the penis). Den tredje form af Pagets sygdom (mor-
bus Paget/Paget’s disease of the bone/osteitis deformans har ingen relation til
mammer og ekstramammar morbus Paget)

e Malign neoplasi

Brystkreeft (er en primar malign tumor i brystet og udgeres i 99 % af tilfeldene af
adenokarcinomer. Tumor udgér primlert fra epitelcellerne i den terminale dukto-
lonulzere enhed/terminal duct lobular unit (TDLU). Brystkraft er den hyppigste
krzeftform hos kvinder i Danmark. Sygdommen rammer primert kvinder over 40
ar, men specielt de arvelige former ses hos unge kvinder. Brystkraeft hos mzend er i
danmerk sjeldent. Arsagen er oftest ukendt, men brystkreft er multifaktoriel og
derfor associeret med en lang raekke faktorer:

¢ Tidlig menarche (tidlig pabegyndt menstruation)
Hej alder som primipara (hgj alder ved forste fodsel)
Sen menopause
Ostrogenbehandling efter menopausen
Overvagt efter menopausen
Fysisk inaktivitet
Natarbejde
Ioniserende striling
Brystkraft i familien
Mutation i generne BRCA1 eller BRCA2
DCIS og LCIS
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Desuden er der en raekke faktorer, der beskytter mod eller nedsatter risikoen for
brystkraeft:
¢ Bornefodsler
¢ Ung alder som primipara (ung alder ved forste fodsel)
¢ Amning
¢ Fysisk aktivitet
Specielt synes den samlede mzengde estrogen, som en kvinde er udsat for i labet af
sit liv, at have betydning for hendes risiko for at udvikle brystkraft (eget maengde =
oget risiko). Tilfzlde af brystkreft kan enten vere:
¢ Sporadiske (de fleste tilfeelde af brystkreaeft er sporadiske)
¢ Arvelig brystkreaeft (optraeder i ca. 10 % af tilfeldene. Man kan fa mistanke
om arvelig disposition for brystkreft i familien, hvis f.eks.:
— der er flere med brystkraeft blandt den naere familie
— sygdommen pévises i en meget ung alder
— der i familien ud over brystkreeft er en eller flere kvinder med kreeft i
eggestokkene.
Arvelig brystkreeft skyldes en genmutation, som kan nedarves gennem savel
kvinder som mand. Det vil overvejende dreje sig om en mutation i BRCA1
eller BRCA2 (recessiv arvegang pa celleniveau men dominant arvegang pa
individniveau). Produkterne i disse to gener (BRCA1- og BRCA2-proteiner)
er involveret i DNA-skade-repair og opretholdelse af genomisk stabilitet.
Kvinder, der er barere af medfedte BRCA1- eller BRCA2-mutationer, har
derfor en meget hgj livstidsrisiko for brystkraeft (op mod 80 %) og/eller
kraeft 1 ®ggestokkene. Alle barere far dog ikke kraeft, idet en reekke andre
somatiske mutationer er nodvendige, for en celle undergar malign transfor-
mation. Mutationer i andre gener (TP53, CHEK2, PTEN, STK11, AMT)
oger ogsa risikoen for brystkreft, men kvantitativt har disse en mindre betyd-
ning, og molekylergentiske analyser udferes derfor ikke rutinemaessigt pa
andre gener end BRCA1 og BRCA?2)
Symptomer ved sygdomme 1 brystet er relativt fa. Det hyppigste symptom, som fér
kvinder til at gé til lege, er en palpabel knude i brystet. Hos yngre kvinder drejer
det sig hyppgt om godartede lidelser som cyster, fibrocystiske forandringer og fibro-
adenomer, men specielt hos midaldrende og @eldre kvinder er risikoen for, at knu-
den reprasenterer brystkreft, stor. En reekke symptomer ber dog ogsa lede til be-
grundet mistanke om brystkreft:
¢ Palpatorisk suspekt tumor
Nytilkommen papilretraktion
Nytilkommen hudindtraekning
Eksem og/eller ulceration af papil og areola
Klinisk suspekte aksillere lymfeknuder
¢ Billeddiagnostisk suspekt forandring (f.eks. ved mammografi)
I sjeeldne tilfelde kan brystkraeft praesentere sig som en akut mastitis. Metastaser
kan opsta hos enkelte patienter mere end 20 ar efter den primare behandling. Spred-
ningsformen kan ved brystkraeft vare:
¢ Direkte spredning (ses til underliggende muskulatur og overliggende hud.
For at undgé lokalt recidiv og spredning er der fastlagte krav til afstande til
resektionsrande)

* & o o
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Lymfogen spredning (sker forst og fremmest til aksillymfeknuderne. Ca. 50
% af de patienter der henvender sig til lege med palpabel tumor har pé di-
agnosetidspunktet metastaser til en eller flere af de aksillaere lymfeknuder.
Derimod ses metastasering til aksillere lymfeknuder kun hos 20-30 % af de
patienter, der far pavist brystkreft ved mammografiscreening. Bestemmelse
af lymfeknudestatus, enten vha. sentinel node-procedure cller aksillymfe-
knuderemning, er en fast procedure i forbindelse med behandling af bryst-
kreeft)

Hzematogen spredning (ses oftest til lunger, knogle, lever og CNS. Knog-
lemetastaser fra mammacancer kan vare osteosklerotiske)

Udredning og behandling af brystkraeft ber foregd i et multidiciplingert team
(MDT) bestaende af kirurger, onkologer, radiologer og patologer. For de fleste
kreefttyper, herunder brystkraeft, er der udarbejdet standardiserede udredningsforleb
(pakkeforleb), som skal sikre patienten en hurtig og sikker diagnostik og efterfol-
gende hurtig behandling. Det barende princip i den diagnostiske udredning er triple-
testen. Patienter med brystkreeft inddeles pé basis af en reekke prognostiske og pree-
diktive parametre i:

¢

Lavrisikogruppe (ca. 5-10 % af patienterne. Patienterne i denne gruppe til-
bydes ikke adjuverende behandling fraset strdlebehandling mod det opere-
rede bryst, hvis der er foretaget brystbevarende operation)

Hejrisikogruppe (patienter i denne gruppe tilbydes adjuverende behand-
ling som kan vere i form af endokrin behandling, kemoterapi, Herceptin,
stralebehandling eller kombinationer heraf)

Grupperne benyttes ogsa til, efter operation, at beslutte om den enkelte patient skal
tilbydes adjuverende behandling. De prognostiske og pradiktive parametre, for hvil-
ken gruppe man tilherer, omfatter:

¢
¢

¢

Alder (</> 60 ar)
Tumorsterrelse (>/< 10 mm. Bestemmes af patologen ved den makroskopi-
ske undersogelse af operationspraparatet)
Aksilleer lymfeknudestatus (metastaser/ingen metastaser. Bestemmes oftest
vha. sentinel node-proceduren)
Malignitetsgrad (grad I, II, III. Vurderes mikroskopisk baseret pa veldefine-
rede kriterier som beskrevet ovenfor)
Receptorstatus (er baseret pd immunhistokemi, som foretages som led i den
mikroskopiske undersogelse)

— Ostrogen-receptorstatus (negativ/> 1 % positive)

— HER-2-receptorstatus (overekspression/normal)

Bortset fra alder er denne opdeling udelukkende baseret pa patoanatomiske data.
Operation er den primare behandling og omfatter mastektomi (fjernelse af hele bry-
stet) eller lumpektomi (brystbevarende operation) samt sentinel node-biopsi og/el-
ler aksilremning. Ved lumpektomi gives altid supplerende lokal strialebehandling
pa det opererede bryst. Hos mere end 90 % af alle tilfalde er operation mulig. Valget
af behandling er athengig af:

¢
¢

resultatet af den patoanatomiske undersogelse
alder

¢ hensyn til komorbiditet
Som noget helt nyt kan molekyler klassifikation af brystkraeft i form af genprofile-
ring vise sig at have stor betydning for vurdering af den enkelte patients prognose og
valg af behandling. Ved at sammenligne niveauet af mRNA for en lang raekke gener
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i brystkreeftvaev med niveauet i normalt brystvaev kan man udarbejde en genekspres-
sionsprofil. P4 baggrund af denne er det muligt at opdele brystkraeftpatienter i flere
molekylaere subgrupper:
¢ Luminal A (udger ca. 50 % af tilfeldene. Tumorer, som tilherer begge lumi-
nale grupper (A og B) har genekspressionsprofiler, som ligner de normale
luminale brystepitelceller. Luminal A-tumorer har typisk en lav maligni-
tetsgrad, og patienter, som tilherer denne gruppe, har en overordentlig god
prognose)
¢ Luminal B (udger ca. 20 % af tilfeeldene, og er seedvanligvis mere aggres-
sive end luminal A-tumorer, og fraktionen af tumorceller, som deler sig, er
hojere (hejere proliferationsindeks). Prognosen for luminal B-tumorer er
dérligere end for luminal A-tumorer, men bedre end for grupperne HER-2-
overekspression og Basal-like)
¢ HER-2-overekspression (udger ca. 10 % af tilfeldene, og har en overek-
spression af mRNA for HER-2 og gener som tilherer signalvejen for HER-2.
Disse tumorer er karakteriseret ved en aggressiv vaekst og dermed dérligere
prognose. Patienterne 1 denne gruppe behandles Herceptin, der er et humant
monoklonalt antistof rettet mod HER-2)
¢ Basal-like (udger ca. 20 % af tilfeldene, og har en genekspressionsprofil,
som ligner de normale stamceller, basale eller myoepitheliale celler i
brystvavet. Disse tumorer har en dérligere prognose og er negative for
gstrogen, progesteron og HER-2 (triple negative). De fleste brystkreafttil-
faelde, som opstar i patienter med en arvelig BRCA1-mutation, tilhorer
denne gruppe)
Disse grupper har prognostisk betydning, og kan vejlede i valg af behandling. Man
kan til en vis grad oversatte genekspressionsprofilen til en immunhistokemisk profil,
hvor det er muligt at genfinde markererne i de forskellige subgrupper)
Typer af brystkreeft:
¢ Invasivt mammaadenokarcinom (fremtraeder som en hard og uskarpt af-
graenset lesion, som sender tynde hvidlige udlebere ud i det omgivende vav.
Underinddelingen af mammaadenokarcinomet har klinisk og prognostisk be-
tydning. Malignitetsgradering indgar som en vasentlig parameter i den mi-
kroskopiske vurdering af invasive duktale og lobulere karcinomer. Ved ma-
lignitetsgraderingen bliver karcinomerne inddelt i tre prognostiske grupper:

— Gruppe I (hojt differentieret)

— Gruppe II (middelhgjt differentieret)

— Gruppe III (lavt differentieret)

Denne inddeling er baseret pé:

— Tubulusdannelse (karcinomets evne til at danne tubulare strukturer)

— Mitoseantal (antallet af mitoser)

— Graden af kernepleomorfi

Idet det invasive lobulere karcinom ikke danner tubuli, vil det altid fa en
score pa 3 for tubulusdannelse. Receptorbestemmelse for estrogen og
HER-2 foretages pa alle tumorer og danner grundlag for beslutning omkring
adjuverende behandling)

— Invasivt duktalt karcinom (udger 75 % og er opbygget af mere eller
mindre pleomorfe maligne epitelceller, som danner smé rerformede
(tubulusformede) og solide formationer, som infiltrerer i et ofte tet
bindevaevsstroma. Graden af tubulusdannelse varierer fra tumor til
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tumor og er en af de parametre, som danner grundlag for malignitets-
gradering)

— Invasivt lobuleert karcinom (udger 10 % og er opbygget af smé ens-
artede maligne epitelceller, som vokser i solide strenge, som ofte
kun er et cellelag tykt (enkeltcelleraekker/Indian file))

— Andre typer

o Medullaert karcinom
o Mucinest karcinom (har en forholdsvis god prognose)
o Tubulart karcinom
o Metatypisk karcinoom
o Apokrint karcinom
¢ Andre maligne tumorer i brystet

— Sarkomer

— Lymfomer

— Metastaser

Mammografiscreening

e Mammografi tilbydes i Danmark hvert andet ar til kvinder mellem 50 og 69 ar.

e Mammografiscreening kan afslere ikke-palpable lesioner ned til millimeter, men er ikke en
diagnostisk undersogelse og kan ikke erstatte en klinisk mammografi.

e Udbyttet af mammografiscreeningen er, at brystkraeft opdages pé et tidligere tidspunkt, hvil-
ket betyder at tidligere behandling kan igangsattes, og mammogragiscreeningen kan derved
nedsaette dedeligheden af brystkraft.

= Afde patienter der far pavist brystkreft, efter at have henvendt sig til egen laege
med palpabel tumor, har 50 % pé diagnosetidspunktet metastaser til en eller flere af
de aksillere lymfeknuder.

= Derimod ses at af de patienter, der far pavist brystkreft ved mammografiscreening,
har kun 20-30 % metastasering til aksilleere lymfeknuder.

= Det betyder, at flere patienter kan behandles skdnsomt med brystbevarende opera-
tion, og faerre patienter vil have behov for fjernelse af aksilleere lymfeknuder og ad-
juverende behandling.

e Der ses som ved alle screeningsundersggelser en rekke ulemper:

= Risikoen for falsk positive svar.
¢ Man vil utvivlsomt komme til at overbehandle nogle patienter.
¢ Et falsk positivt svar kan give anledning til unedig bekymring og sygdoms-
angst.
= Risikoen for falsk negative svar.
= Selvom striledosen er ringe i forbindelse med mammografiscreening, er der dog al-
tid en lille risiko forbundet med enhver rentgenundersogelse.
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SYMPTOMDEFINITION

Arsager til symptomer
e (get eller nedsat hormonproduktion/sekretion
e Rumopfyldende proces

Symptomer
Kardiovaskuleare
Gastrointestinale
Neuromuskulare
Psykiske
Tryksymptomer
Kosmetiske gener

UNDERSOGELSER

SYGDOMME
Symptomer
[ ]

Symptomer
[ ]

156

S

v\Qg\T N pﬁ‘o
S s
9 %
g 2
21 2
B
Z S
2 ©
S
As AR



QT IN

studmed. '@

: ; : Alexander Emil Kaspersen £ g
Kompendium i patologi xander Bmil Baspersen - o )

Aarhus Universitet %) 6
SITAS AR

LYMFEKNUDESYSTEMETS PATOLOGI

Lymfeknudesystemets patologi samt blod- og knoglemarvspatologi skal ses i en sammenhang, og
sammenfattes under hematologien, der beskriver sygdomme i blodet og de bloddannende organer,
dvs. knoglemarven, lymfeknuder, thymus og milten. Til heematologien henregnes desuden forstyr-
relser 1 koagulationssystemet.

For is@r lymfeknudepatologien er der tale om et storre diagnostisk omrade, hvorfor denne del be-
handles serskilt.

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Lymfadenopati (hevede lymfeknuder)
= Regional (lokaliseret) lymfeknudesvulst
= Universel (genereliseret) lymfeknudesvulst
e B-symptomer
= Veagttab, svedtendens (iser nattesved) og feber samt evt. hudklee

UNDERSOGELSER
e Finnalsaspiration
Grovnalsaspiration
Operativ lymfeknudeekstirpation
Imprints
Flowcytometri
Cytogenetiske undersogelser
= Metafasebaseret cytogenetisk undersggelse
= FISH
¢ Immunhistologi
e Molekylarbiologiske undersegelser
= PCR-baserede metoder
e Perifer blodudstrygning
e Basale blodprever
= CRP
» Leukocyt- og differentialtelling
e Billeddiagnostiske undersegelser
= Rontgenundersogelse
= Ultralydsskanning
= (CT-skanning
= MR-skanning

LYMFEKNUDESYSTEMETS SYGDOMME
Inflammatoriske sygdomme

e Lymfadenitis (betendelse i lymfeknudevavet)
= Akut lymfadenitis
= Kronisk lymfadenitis
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¢ Follikuler hyperplasi
¢ Parakortikal (diffus) hyperplasi
¢ Sinus histiocytose

Neoplastiske lymfoproliferative sygdomme
De maligne lymfoide neoplasier omfatter:
e Leukeemi (tumorceller i blod og/eller knoglemarv, med neoplastiske celler udvisende ud-
bredt knoglemarvsinfiltration og som regel ogséd forekomst i det perifere blod)
= Myeloid leukzemi (cancerudvikling i granulocytlinien)
¢ Akut myeloid leukaemi
¢ Kironisk myeloid leukemi
* Lymfatisk leukeemi (cancerudvikling i lymfocytlinien)
¢ Akut lymfatisk leukemi
¢ Kronisk lymfatisk leukemi
e Maligne lymfomer (tumordannende, maligne lymfoide proliferationer, der som oftest udgér
fra lymfeknuder, men tillige kan opsté i andre vaev end lymfeknuder)
= Primare maligne lymfomer
= Sekundzre metastatiske neoplasier
Denne opdeling i leukaemi og lymfom er imidlertid ikke altid oplagt, idet et lymfom kan leukami-
seres gennem sygdomsforlgbet og vice versa.

1 det folgende fokuseres pa maligne lymfomer. Leukcemier gennemgads i neeste kapitel.

Generelt opdeles maligne lymfomer i:
1. Non-Hodgkins lymfom
e Precursor/stamcelle-B- og -T-celleneoplasier
=  Akut lymfoblastaer leukaemi (ALL)
* Lymfoblastert lymfom (LBL)
e Mature B-celle-neoplasier
= Kronisk lymfocyteer leukaeemi (CLL) / smacellet lymfocytaert lymfom (SLL)
Harcelleleukaeemi (HCL)
Follikulert lymfom (FL)
Mantlecellelymfom (MCL)
Marginalzonelymfom (MZL)
¢ Splenisk MALT-associeret MZL
¢ Nodalt MALT-associeret MZL
¢ Ekstranodalt MALT-associeret MZL
* Lymfoplasmacytaert lymfom (LPL)
¢ Waldenstroms makroglobulinemi (WM), der defineres som LPL + knogle-
marvsinvolvering og monoklonal IgM-gammopati
= Diffust storcellet B-celle-lymfom (diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)
¢ Centroblastisk DLBCL
¢ Immunoblastisk DLBCL
¢ Anaplastisk DLBCL
=  Burkitts lymfom (BL)
¢ Endemisk BL
¢ Sporadisk BL
¢ Immundefektassocieret BL
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e Plasmacelleneoplasi (opstar som regel i knoglemarven, men kan leukemiseres, ligesom
disse neoplasier kan optreede med tumordannelse i organer og stottevev)
* Myelomatose/plasmacytom
= MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance), der ikke i sig selv
er en neoplasi, men som formentlig reprasenterer forstadiet til:
¢ Waldenstroms makroglobulinemi (IgM-MGUS)
¢ Myelomatose (IgG- og IgA-MGUS)
e Mature T-celle-lymfomer og andre sjeldne lymfoide neoplasier
2. Hodgkins lymfom (HL)
e Det klassiske HL (CHL)
* Noduler sklerose
* Mixed cellularity
= Lymfocytrig
= Lymfocytdepleteret
¢ Noduler lymfocyte predominant HL

MILTENS PATOLOGI
Ikke-neoplastiske sygdomme
e Splenomegali (> 300 g)
e Hypersplenisme (trobocytopeni, neutrocytopeni, anemi)

THYMUS (BRISLEN)
Ikke-neoplastiske forandringer
e Thymuscyster
=  Multilokulaere cervikale thymuscyster
= Unilokulare thymuscyster
e Thymushyperplasi
= Simpel hyperplasi
* Noduler, follikuler hyperplasi

Neoplasi (malign)
e Thymom (klinisk-patologisk malignt thymom kategori I)
= Type A (overvaegt af spindelformede epitelceller)
= Type B (blanding af spindelformede og polygonale epitelceller)
¢ Type Bl
¢ Type B2
¢ TypeB3
= Type AB (blandingstumorer)
e Thymuskarcinom (klinisk-patologisk malignt thymom kategori II)
= Oftest af planocellular type
e Neuroendokrine tumorer
e Maligne lymfomer
e Ekstragonadale germinalcelletumorer

159



TTIN
0,

$a1
studmed.  &'_Q_%
Alexander Emil Kaspersen £,
Aarhus Universitet %) A

ITAS AR

o

%
Wsis. 510N

Kompendium i patologi

160



COTIN
o oy,

studmed. ¢ ,
. . . Alexander Emil K:
Kompendium i patologi exander il BKaspersen )é

1 1 Z
Aarhus Universitet =46

BLOD- OG KNOGLEMARVSPATOLOGI

Hamatologien omfatter sygdomme i blodet og de bloddannende organer, dvs. knoglemarven, lym-
feknuder, thymus og milten. Lymfeknudernes samt thymus og miltens patologi er beskrevet i et
serskilt afsnit.

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
¢ Anzmi (medferer bl.a. bleghed, hjertebanken og dyspne)
e Infektion (pga. nedsat antal cirkulerende granulocytter og immunglobuliner)
e Bledning (pga. trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser)
e Hyperurikaeemi
e Veritabelt podagraanfald
UNDERSOGELSER
¢ Blod- og knoglemarvsudstrygning

e Imprints
e Flowcytometri
e Cytogenetiske undersggelser
= FISH
= Klassiske metafaseundersogelser
= Komparativ genomisk hybridisering (CGH)
e Molekylare teknikker
e Blodprever
= Erytrocytmiddelvolumen (MCV)
= Erytrocytmiddelcelle-hamoglobin-koncentrationen (MCHC)
= Reticulocyttallet
= Malinger af jern, transferrin, ferritin, cobalamin, folat m.fl.
= Differentialteelling af blodets leukocytter
SYGDOMME I BLOD OG KNOGLEMARYV
Benigne haematologiske sygdomme
e Polycytemi (eget erytrocyttal) ledsaget af en eget hemoglobinvardi.
= Relativ polycytemi (kan ses ved dehydrering)
= Absolut polycytemi
¢ Primer, absolut polycytaemi (kan skyldes abnorm, hyperplastisk eller neopla-
stisk erytropoiese)
¢ Sekunder, absolut polycytemi (kan skyldes eget erytropoietinproduktion)
¢ Anzmi (nedsat hemoglobinmangde i kroppen)
= Anazmi som folge af nedsat eller defekt erytrocytproduktion
¢ Aplastisk anemi (knoglemarvsinsufficiens, primeart svigtende knoglemarvs-
funktion)
— Pure red cell aplasia
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¢ Sekundare an@mier (sekundart svigtende knoglemarvsfunktion, nedsat eryt-
rocytproduktion som folge af lidelser, der ikke i sig selv skyldes defekter i
erytropoiesen eller heemoglobinproduktionen)

— Infiltration af knoglemarven med karcinomceller (marvkarcinose),
leukamiske celler, granulomatese inflammatoriske processer eller af-
lejringer i forbindelse med sjeldne aflejringssygdomme

— Kroniske leversygdomme

— Kroniske nyresygdomme

— An@mi ved kroniske sygdomme (kroniske infektioner, reumatiske li-
delser og kreeftlidelser m.fl.)

¢ Jernmangelanami
¢ Megaloblaster anemi

— Dimorf anaemi

— Pernicigs an@emi (anaemia perniciosa, skyldes mangel pa intrinsic fac-
tor, og dermed manglende optagelse af Biz-vitamin)

= Anzmi som folge af oget hemolyse
¢ Hamolytisk anemi som folge af intraerytrocytare abnormiteter

— Sfaerocytose

— Glukose-6-fosfat-dehydrogenase-mangel

— Talassemi

o P-talassemi (ledsaget af udtalt heemolytisk anaemi, splenome-
gali, knogledeformiteter og aflejring af haemosiderin i organer
som hjerte og lever)

o o-talassemi (spander sig klinisk fra en subklinisk tilstand til
en tilstand med svar hamolyse)

— Seglcelleanemi

¢ Hamolytisk anemi som folge af ekstraerytrocytare abnormiteter

— Autoimmun hemolytisk anaemi

o Varmeantistofbetinget autoimmun hamolyse

o Kuldeantistofbetinget autoimmun hamolyse

— Toksisk betinget heemolytisk anemi

— Infektiost betinget heemolyse

o Gasgangraen (forarsaget af Clostridium perfringens)

o Malaria

— Mekanisk betinget h&molyse (erytrocytfragmenteringssyndromer)

o Makroangiopatisk form (ses ved hjerteklapsygdomme, kun-
stige hjerteklapper og hyppige traumer)

o Mikroangiopatisk form (skyldes abnormiteter i mikrocirkulati-
onen, is&r mikrotrombosering)

* Bloedningsanemi
¢ Akut bledning
— Ekstern bledning
— Intern bledning
¢ Kironisk bledning
e Trombocytopeni (nedsat koncentration af trombocytter i det perifere blod, kan skyldes ned-
sat produktion, eget destruktion eller aget forbrug af trombocytter)
e Godartede granulocytsygdomme
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= Granulocytopeni/neutropeni (nedsat koncentration af neutrofile granulocytter i det
perifere blod, kan skyldes nedsat produktion eller oget henfald af granulocytter)
¢ Akut neutropeni (akut agranulocytose)
¢ Kroniske neutropenier
= Granulocytose/neutrocytose (oget antal neutrofile granulocytter i det perifere blod)
= FEosinofili (kan vere ledsagefeenomen til akut myeloid leukeemi og Hodgkins lym-
fom)
= Basofili (ses is@r ved kronisk myeloid leukami)

Maligne haematologiske sygdomme
e Myeloproliferative neoplasier (MPN) - tidligere kaldet kroniske myeloproliferative tilstande
= Kronisk myeloid leukeemi (CML)
¢ CML i kronisk fase
¢ CML i accelereret fase
¢ CML i blastfase
= Polycytemia vera (PV)
¢ Pra-polycytemisk fase
¢ Polycytemisk fase
¢ Post-polycytemisk, myelofibrotisk fase
= Primaer myelofibrose (MF)
¢ Prafibrotisk stadium
¢ Fibrotisk stadium
= Essentiel (idiopatisk) trombocytaemi (ET)
e Myelodysplastiske / Myeloproliferative neoplasier (MDS/MPN)
=  Kronisk myelomonocyter leukemi (CMML)
¢ CMML type 1 (blaster og promyeloblaster <5 % af cellerne i det perifere
blod og < 10 % 1 knoglemarven)
¢ CMML type 2 (blaster og promyeloblaster udger 5-19 % af cellerne i det pe-
rifere blod og 10-19 % i knoglemarven)
= Atypisk kronisk myeloid leukaemi (aCML)
e Myelodysplastiske syndromer (MDS)
= Refrakter cytopeni med unilinier dysplasi (RCUD)
¢ Refrakter anemi (RA)
¢ Refraktaer neutropeni (RN)
¢ Refraktaer trombocytopeni (RT)
= Refrakter aneemi med ringsideroblaster (RARS)
= Refrakter cytopeni med multilinieer dysplasi (RCMD)
= Refrakter aneemi med overskud (excess) af blaster (RAEB)
¢ RAEB-1 (2-9 % blaster i knoglemarven eller 2-4 % blaster i det perifere
blod)
¢ RAEB-2 (10-19 % blaster i knoglemarven eller 5-19 % blaster i det perifere
blod)
e Akutte myeloide leukemier (AML, blast- og promyelocytantal > 20 %)
= Akut myeloid leukemi med minimal differentiering
= Akut myeloid leukemi uden maturation
= Akut myeloid leukeemi med maturation
= Akut myelomonocytar leukemi
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Akut monoblastar og monocyter leukemi (= 80 % af de leukaemiske celler tilhorer
den monocytoide poiese (monoblaster, promonocytter og monocytter), og <20 %
den neutrofile granulopoiese)

¢ Monoblasteer AML (domineret af monoblastere celler)

¢ Monocyter AML (domineret af monocytter og promonocytter)
Akut erytroid leukemi
¢ Ren erytroleukaemi (= 80 % af knoglemarvens celler udgeres af erytropoiese)
¢ Blandet erytromyeloid leukemi (med > 50 % erytropoietiske celleforstadier
ud af alle knoglemarvens celler og samtidig forekomst af > 20 % ikke-erytro-
ide myeloblastaere celler ud af ikke-erytroide celler i knoglemarven)
Akut megakaryoblastaer leukeemi (hvor > 50 % af de blastere celler udgeres af celler
fra den megakaryocytare cellelinje (trombopoiesen)
Akut promyelocyt leukemi med t(15;17)(q22;q12) (APL)
¢ Hypergranuleret (klassisk APL) undertype
¢ Hypogranuleret (mikrogranular) undertype
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SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Lidelser i knogleapparatet
= Akutte, svaere smerter
= Funktionsnedsattelse eller funktionstab
* Asymptomatisk
e Lidelserileddene
= Havelse
=  Smerter
= Indskrenket bevaegelighed
¢ Knogletumorer
= Asymptomatisk

= Smerter
UNDERSOGELSER
e Cytologi

* Finndlsaspiration
e Histologi
= Grovnilsborebiopsi
Incisionsbiopsi
Excisionsbiopsi

Frysesnitsundersogelse

= Artroskopisk undtagelse af biopsier fra synovialis

Operationspraparater og makrofotografering

e Molekylarpatologiske undersogelser
e Cytogenetiske teknikker
e Blodprever

= Analyser af kalcium-fosfat-stofskiftet (inkl. analyser af D-vitamin og parathyroi-

deahormon)

= Evaluering af nyrefunktionen

= Evaluering af uratstofskiftet

= Infektionstal og bloddyrkning
¢ Billeddiagnostiske undersogelser

= Rontgenundersogelse

= (CT-skanning

= MR-skanning

= Knogleskintigrafi

KNOGLESYGDOMME
Kongenitte skeletsygdomme

e Kondrodysplasi (gruppe af heterogene arvelige sygdomme, karakteriseret ved abnormiteter i

storrelse og form af ekstremiteter, kranium og trunkus)

= Akondroplasi (karakteriseret ved udtalt dvaergvakst med korte, deforme ekstremite-

ter, fremstaende pande og l@ndelordose)

165

COTIN
o Y
N 2z
IS 2
< &
2 &
) &

TAs

AR



stud.med.

S
K di i vatologi Alexander Emil Kaspersen 2@3
ompendium 1 patologi Aarhus Universitet “\JLZ¢

e Osteogenesis imperfecta (gruppe af flere arvelige sygdomme, der forarsager en defekt kolla-
gensyntese)
= Type II (frakturer opstér in utero)
e Osteopetrosis (Albers-Schonbergs “marmorsygdom” (osteopetrosis tarda), defekt omdan-
nelse af kalcificeret brusk til knogle samt insufficient funktion af osteoklaster)

Inflammatoriske knoglesygdomme
e Osteomyelitis
= Pyogen osteomyelitis

Metaboliske knoglesygdomme
e Osteoporose (karakteriseret ved osteopeni (nedsat knoglemasse) og arkitektoniske struktur-
@ndringer, der medforer nedsat styrke og eget frakturrisiko)
= Primer osteoporose (uden kendt medicinsk atiologi)
= Sekunder osteoporose (fordrsaget af kendte medicinske sygdomme, immobilisation,
glukokortikoidbehandling etc.)
e Osteomalaci (hos bern kaldet rakitis (“engelsk syge”), medfedte og erhvervede sygdomme
karakteriseret ved oget forekomst af uforkalket knoglevev pga. hemmet mineralisering)
e Renal osteodystrofi
e Primer hyperparatyroidisme
e Pagets knoglesygdom

Knoglefraktur

e Patologisk fraktur (opstar spontant eller ved ganske ubetydeligt traume)
* Primare frakturer
= Sekundere frakturer

e Klinisk fraktur
= Abne knoglebrud
= Displacerede (dislocerede) frakturer
=  Komminut fraktur (total splintring af knoglen)

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer i skelettet
e Fibres dysplasi
= Monoostotiske type (kun én knogle afficeret)
= Polyostotiske type (flere knogler afficeret)
e Metafysar fibres defekt
¢ Aneurismal knoglecyste
* Primar aneurismal knoglecyste
= Sekundar aneurismal knoglecyste (opstdet sekundeert til benigne eller maligne knog-
lesvulster, der er undergéet haemoragisk, cystisk omdannelse)
e Simpel knoglecyste

Neoplastiske knoglesygdomme
Klassificeres som:

e Benigne
e Lokalt aggressive og/eller sjeldent metastaserende
e Maligne

Neoplasier:
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e Osteoidt osteom
e Osteosarkom/osteogent sarkom
* Inddeling efter dominerende komponent:
¢ Osteoblastisk osteosarkom
¢ Fibroblastisk osteosarkom
¢ Kondroblastisk osteosarkom
= Sjeldne undertyper af osteosarkom:
¢ ’Rundcelle’-osteosarkom (kan imitere Erwings sarkom)
¢ Det telangiektatiske osteosarkom (indeholder flere cystiske og blodfyldte
spatier og kan derfor forveksles med aneurismal knoglecyste)
¢ Det lavmaligne, centrale osteosarkom (adskiller sig fra det konventionelle,
hgjmaligne osteosarkom)
¢ Enkondrom/kondrom
= Olliers sygdom (nér affektionen er overvejende ensidig)
= Mafuccis syndrom (kombinationen af multiple enkondromer og heemangiomer i
bleddelene og viscera)
¢ Osteokondrom/osteokartilagings eksostose
= Hyppig, soliteer type
=  Sjelden, arvelig multipel type
e Kondroblastom
e Kondrosarkom
* Primert, centralt kondrosarkom (tumor udviklet primert, intramedullaert)
= Sekundert, centralt kondrosarkom (tumor udviklet ved sarkomates transformation i
enkondrom)
= Sekundert, perifert kondrosarkom (tumor udviklet ved osteokartilaginegs eksotose)
= Dedifferentieret kondrosarkom (dedifferentiering af centralt kondrosarkom med
samtidig forekomst af hgjmalign, ikke kartilagines tumor og lavmalignt kondrosar-
kom (grad 1 eller 2)).
= Periostealt kondrosarkom
=  Mesenkymalt kondrosarkom
= (learcellet kondrosarkom
Erwings sarkom
Kempecelletumor/osteoklastom
Langerhanscelle-histiocytose
= Monostotisk form
= Polyostotisk form
= Dissemineret form (neoplasien ses i bladdele og viscera)
Knoglemetastaser

LEDSYGDOMME
Inflammation i led
o Infektios ledlidelse/suppurativ arthritis

Ikke-infektios ledsygdom
e Reumatoid artritis/kronisk leddegigt
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Degenerativ ledsygdom
e Osteoartrose/slidgigt

Metabolisk ledsygdom (krystalsynovitis)

e Arthritis urica/urinsyregigt/podagra
= Akut podagraanfald
= Kronisk polyartritis

Forérsages af hyperurikaemi, der enten kan vare:
* Primar hyperurikaemi (idiopatisk)
= Sekunder hyperurikemi (oget vavsnedbrydning eller manglende udskillelse af urin-
syre)

e Pyrofosfatartritis/pseudogigt
= Akut pyrofosfatartritis
= Kronisk oligoartikulaer form
= Kronisk polyartikulaer form

Tumorer og tumorlignende vaekstforandringer i led
e Ganglion/bursacyste
e Diffus tenosynovial kempecelletumor/pigmenteret villonodular synovitis (PVNS)
= Lokaliseret intraartikuleert
= Lokaliseret ekstraartikulaert
e Lokaliseret tenosynovial keempecelletumor/lokaliseret seneskedeke@mpecelletumor/benignt
synoviom (lokaliseret form for diffus tenosynovial keempecelletumor/PVNS)

e Synovial kondromatose (brusklegemer af hyalin brusk (evt. undergéet kalcifikation) lokali-
seret 1 subsynoviale vav og evt. intraartikuleert)
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BLODDELSPATOLOGI
Bloddelsvaeyv
- omfatter:

e Bindevav

e Fedtvav

e Muskulatur

e Blod- og lymfekar

e Nerver

Stroma (stettevaev)
- udgeres af:

e Bindevav
e Blod- og lymfekar
e Nerver

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer

e Hovedsymptom: Hevelse/svulstdannelse
e Symptomer pé ovre urinvejsinfektion (ved kontakt mellem retroperitoneale tumorer og nyrer

eller fraforende urinveje)
e Nedsat bevaegelighed (ved bladdelstumor i ekstremiteter)

e Smerter
UNDERSOGELSER
e Cytologi

* Finndlsaspiration

e Histologi

= Excision (smi, subkutane bladdelstumorer)
Incisionsbiopsi (store, subkutane og subfasciale bladdelssvulster)

Grovnalsbiopsi

Frysesnitsundersogelse
Operationspraparat

¢ Intralesionel resektion (debulking (reduktion) af tumorvaev inden for tumors
kapsel eller pseudokapsel)

¢ Marginal resektion (en fjernelse af tumor med kapsel eller pseudokapsel +

reaktive zone + lille del af inflammerede vav)

¢ Vid excision (en bloc fjernelse af tumor med kapsel eller pseudokapsel + re-

aktive zone + margin af normalt bleddelsvev)

¢ Radikal excision (fjernelse af helt kompartment eller amputation)

e Immunhistokemiske underseggelser
e Molekylarpatologiske undersogelser

= FISH
= PCR

¢ Billeddiagnostiske undersogelser
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* MR-scanning
= (CT-skanning

WHO-Klassifikation af bleddelstumorer
e Klinisk benign bleddelstumor
e Klinisk intermedizr bleddelstumor (lokalt aggressiv bladdelstumor)
e Klinisk malign bleddelstumor (sarkom)

Cytologisk vurdering af bleddelstumorer
e Tencellet
= Arrangeret i fascikler
= ”Sildebens”-arrangement
= T hobe
= Storiformt vaekstmenster (radierer ud fra et centralt punkt)
e Smécellet
e Epiteloid
e Bifasisk vaekstmeonster (forekomst af bade tenceller og epiteloide celler i samme bladdelstu-
mor)

TUMORER I BLODDELSV AV
Ikke-neoplastiske vaekstforandringer i bleddelsvaev
e Fibromatose
= Den superficielle (fascieassocierede) fibromatose (langsom og ikke-aggressiv vakst)
¢ Palmar fibromatose (Dupuytrens kontraktur)
¢ Plantar fibromatose
= Den profunde (subfascielle) fibromatose (udtalt infiltrativ vaekst)
¢ Retroperitoneale og ekstraabdominale fibromatoser (muskuloaponeurotisk
fibromatose)
¢ Abdominal fibromatose (abdominal desmoid, svarer makro- og mikroskopisk
fuldstaendigt til muskuloaponeurotisk fibromatose, men beskrives separat
pga. lokalisation til m. rectus eller obliquus internus abdominis)
¢ Intraabdominale (pelvine og mesenterielle) fibromatoser
— Sporadiske
— Associeret med Gardners syndrom og/eller familizer, adenomates po-
lypose (FAP)
e Noduler fasciitis/pseudosarkomates fasciitis
= Proliferativ fasciitis
= Proliferativ myositis
= Myositis ossificans
¢ Ikke-arvelig myositis ossificans
¢ Arvelig myositis ossificans (myositis ossificans progressiva)
= Iskemisk fasciitis
e Neurom
» Traumatisk neurom (amputationsneurom, opstér ved skade pa perifer nerve)
= Mortons neurom (opstdr ved kompression af nervegren i foden)
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Neoplasi i bleddelsvaev

e Benigne bladdelstumorer
e Maligne bleddelstumorer

Lipomatese tumorer
e Lipom
= Angiolipom (opbygget af fedtceller og kapilleerer med mikrotromboser)
= Tencellelipom (opbygget af mature fedtceller og ensartede tenceller, med interstitiel
aflejring af forgrovede kollagene fibre)
Pleomorft lipom (tencellelipom indeholdende multinuklezre keempeceller)
Kondroidt lipom (lipomet har morfologi som imiterer brusk)
Hibernom (nar lipomet indeholder brunt fedtvav)
Lipomatose (lidelse hvor der ses en “overvekst” af modent fedtvaev)
e Liposarkom
= Hojt differentieret liposarkom/atypisk lipomates tumor
¢ Hoijt differentieret liposarkom (ved lokalisering i retroperitoneum, medi-
astinum eller funiculus spermaticus, hvor tumor er svar at fjerne radikalt, li-
gesom der er risiko for udvikling af dedifferentieret liposarkom)
¢ Atypisk lipomates tumor (ALT, i andre lokalisationer hvor tumor ofte ku-
reres ved radikal fjernelse
— Skleroseret liposarkom (udtalt fibres omdannelse)
— Inflammatorisk liposarkom (med udtalt inflammation)
= Myksoidt liposarkom
¢ Rundcelleliposarkom (en lavt differentieret udgave af det myksoide liposar-
kom)
= Pleomorft liposarkom

Fibroblasteere og fibrohistiocytere tumorer (det benigne fibrese histiocytom/dermatofibrom)
e Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
= Bednar tumor (variant af dermatofibrosarcoma protuberans med forekomst af mela-
nocytere, melaninpigmenterede celler)
o Udifferentieret/ikke-klassificerbart bleddelssarkom (blev tidligere klassificeret som maligne
fibrese histiocytomer med histiocytaer derivation)

= Dedifferentieret sarkom (hvis der i et ellers udifferentieret sarkom kan erkende tu-
mor af anden derivation)

e Myksofibrosarkom
e Fibrosarkom

Leiomyomatese tumorer/glatmuskeltumorer
e Leiomyosarkom

Rhabdomyomatese tumorer/skeletmuskelderiverede tumorer
¢ Rhabdomyosarkom
= Det embryonale rhabdomyosarkom (smécellet, anaplastisk udseende)
¢ Botroidt (drueformet) embryonalt rhabdomyosarkom (undertype opstéet 1
submucosa i vagina eller blere, der kan ses polypoid, drueklaselignende ud-
seende med gelatingse blerer)
= Det alveolere rhabdomyosarkom (rundcellet)
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= Det pleomorfcellede rhabdomyosarkom (imiterer morfologisk et udifferentieret,
pleomorft sarkom, men udviser skeletmuskeldifferentiering ved immunhistologisk
undersogelse (positiv reaktion for desmin og myogenin))

= Tencellet/skleroserende rhabdomyosarkom (sjelden, ikke afklaret variant)

Vaskulare tumorer
e Kaposis sarkom (KS)
Udviklingsstadier:
= Patch-stadium (tidligt som en plet)
= Plaque-stadium (senere med karakter af udslat, blot en meget veludviklet udgave af
patch-stadium)
= Det nodulere stadium (som egentlige nodulare tumorer)
Kliniske varianter:
= Klassisk indolent (sporadisk) Kaposis sarkom (sjelden variant)
* Endemisk afrikansk Kaposis sarkom (forekommer hos ikke-HIV-inficerede bern
(aggressivt forleb= og voksne (mere indolent forlagb))
= Jatrogent Kaposis sarkom (som felge af immunsuppressiv terapi)
= AIDS-associeret (epidemisk) Kaposis sarkom (den mest aggressive og hyppigste
form)
¢ Angiosarkom

Tumorer udgiet fra perifere nerver
e Tumorer udgéet fra neuronet
= Neuroblastom
= Ganglioneurom
e Tumorer udgéet fra nerveskeden
*  Schwannom/neurilemmom
¢ Almindeligt, benignt schwannom
¢ Sporadisk schwannom (f.eks. spontant opstaet akustikusneurinom/vestibu-
latisschwannom)
¢ Neurofibromatose 2 (NF2)-associeret schwannom (f.eks. akustikusneurinom/
vestibulatisschwannom bilateralt pd n. vestibulacochlearis, sjelden)
¢ Melanotisk schwannom (sjelden, lavmalign)
= Neurofibrom
¢ Kutant neurofibrom (neurofibrom i hud, kan evt. veere pedunkuleret) eller so-
liteert neurofibrom (neurofibrom i bleddele)
¢ Diffust pleksiformt neurofibrom (tumor kan erstatte nervegrenen, som den
udgér fra. Mulig association med morbus Recklinghausen)
= Malign perifer nerveskedetumor
¢ Sporadisk opstdet
¢ Udviklet fra neurofibrom (is@r hos patienter med morbus Recklinghausen)

Tumor med usikker histiogenese
e Intramuskulaert myksom (benign)
= Cellulert myksom (hvis den dominerende morfologi i myksomet er omrader med
oget cellularitet, flere kar og mindre myksoid grundsubstans)
e Synovialt sarkom/malignt synoviom (hgjmalign)
= Klassisk bifasisk form (med bdde epiteliale komponenter og tencellekomponenter)
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= Monofasisk, ren tencellet form
= Monofasisk, ren epiteloid form (ekstremt sjeldne)
= Anaplastisk udgave (lavt differentieret)
e Epiteloidt sarkom (malign)
= Klassisk, distal type
= Sjelden, proksimal type
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HUDPATOLOGI

Opdeling af hudlaesioner i hovedtyper
e Normal hud
e Ikke-inflammatoriske hudsygdomme
e Inflammatoriske hudsygdomme
e Neoplastiske hudsygdomme

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Ikke-inflammatoriske hudsygdomme
» Harde arvaevsagtige dannelser ved hudlidelser med @ndringer i dermis
= Skaldannelse og ter hud ved sygdomme med a&ndringer i epidermis
¢ Inflammatoriske hudsygdomme
= Varierende former for eksantemer (udslet)
¢ Macula (pletter)
¢ Pabler
¢ Plaques
¢ Blaredannelse
= Klee og skeldannelse (ledsager eksantemerne)
e Neoplastiske hudsygdomme
= Knudedannelse eller sar, der ikke vil hele

UNDERSOGELSER
e Cytologi
= Afskrab fra hud eller slimhinder
* Finndlsaspiration
e Histologi
= Curettage (afskrab af hudlesion med skarpt skeformet instrument)
* Incisionsbiopsi (udtagning af del af laesionen)
¢ Stansebiopsi (udtagning vha. cylindrisk metalstanser (slags hult bor), hvor
man ud-drejer en hudcylinder, som afklippes i1 subcutis)
= Tangentiel biopsi (afskering af hudelement i en dybde til midt i dermis, ca. 2-3 mm.)
= Excisionsbiopsi (fjernelse af hele lasionen med kun en smal bremme af normalt
omgivende hud)
= Resektat (storre operationspraparat, hvor leesionen fjernes omgivet af en rigelig
breemme af normalt hud)
¢ Immunfluorescensundersegelser (pé frysesnit)
e Dermatoskopi (lup der anbringes direkte pa huden)

IKKE-NEOPLASTISKE HUDSYGDOMME

Ikke-inflammatoriske hudlidelser
Selvom disse hudsygdomme kategoriseres som ikke-inflammatoriske, er der i flere tilfaelde et vist
inflammatorisk moment, men dette er dog ikke den dominerende forandring.
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e Ikke-inflammatoriske hudsygdomme med @ndringer i epidermis
= [Iktyosis/fiskehud (hudomdannelse der skyldes abnorm keratinisering og differentie-
ring af epidermis)
¢ Ichthyosis vulgaris (sm4, hvide, torre skeal)
¢ Akuvisit (erhvervet) iktyosis (kan ledsage maligne sygdomme som f.eks. lym-
fom)
e Ikke-inflammatoriske hudsygdomme med @&ndringer i dermis
= Keloid (sterkt eget ardannelse ved traumer af huden, tumoragtig dannelse af kolla-
gen og proliferende fibroblaster)
= Sklerodermi (fortykkelse og @ndring af det kollagene bindeveav i dermis)
¢ Systemisk sklerodermi (kan inddrage alle organer)
¢ Lokaliseret sklerodermi (morphea)
= Lichen sclerosus et atrophicus (kronisk hudsygdom hyppigst forekommende pa ge-
nitalier med reduceret epidermis og fortykket stratum papillare dermis)

Inflammatoriske hudsygdomme
¢ Inflammatoriske sygdomme med epidermale forandringer
= Psoriasiform dermatit (patologisk menster, hvori der ses epidermal hyperplasi
(akantose), hyperproliferation af keratinocytterne og hyperkeratose (af parakeratotisk
type) samt perivaskulart lymfocytert infiltrat)
¢ Psoriasis (kronisk inflammatorisk hudsygdom med familiger ophobning)
— Psoriasis vulgaris (mest almindelige form for psoriasis)
— Pustules psoriasis (sjelden variant, nu anset som selvstendig sygdom
associeret med psoriasis, forekomst af pus)
o Lokaliseret pustules psoriasis (hdndflader og fodsaler)
o Generaliseret pustules psoriasis
o Acrodermatitis (fingre og taeer)
¢ Lichen simplex chronicus (LSC)/neurodermatitis (en gradvis fortykkelse af
huden som et resultat af kronisk traume forarsaget af kronisk kleen og krad-
sen fra f.eks. toj)
= Spongies dermatit (patologisk menster, hvor der i forste fase sker dannelse af inter-
cellulert edem (spongiose), migration af lymfocytter fra dermis til epidermis (ekso-
cytose), 1 anden fase ses epidermis mindre edematest, mere hyperplastisk (akanto-
tisk/fortykket) med hyperkeratose. I dermis ses perivaskulart lymfocytart infiltrat)
¢ Eksem/dermatit (gruppe af sygdomme der medferer inflammation i huden)
Inddeles i:
— Det akutte eksem (domineret af gdem (spongiose) og mulig blaeredan-
nelse)
— Det kroniske eksem (domineret af hyperplasi og hyperkeratose)
Typer:
— Eksogen (kontakt) eksem
— Endogen (konstitutionelt) eksem
= Interfasedermatit (patologisk menster, hvor inflammatoriske processer involverer
keratinocytterne i stratum basale epidermis)
¢ Den likenoide type (karakteriseret ved et teet bandformet lymfocytinfiltrat
svarende til greensezonen mellem epidermis og dermis)
— Lichen planus/lichen ruber (alm. hudsygdom karakteriseret ved bl-
lig-rade papler med fine skal, og som er staerkt kleende)
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¢ Den vakuolare type (karakteriseret ved hydrop/vakuoler degeneration af det
basale lag af keratinocytter og et mere sparsomt lymfocytinfiltrat)

— Lupus erythematosus (LE, sjelden autoimmun hudsygdom)

o Diskoid LE (inddrager kun huden)
o Systemisk LE (SLE)/LE disseminatus (LED) (involverer
mange organer)

— Erythema multiforme (akut forlebende relativt hyppig hudsygdom
karakteriseret ved kokarde” (skydeskivelignende) laesioner udlest af
HSYV eller uden kendt udlesende &rsag)

o Erythema multiforme major (mild til moderat type)
o Erythema multiforme minor (alvorlig type)
o Stevens-Johnsons syndrom (sver variant af erythema multi-
forme med slimhindeaffektion)
= Bulles dermatit (patologisk menster domineret af bullae (blerer > 0,5 cm 1 diame-
ter) eller vesikler (blerer < 0,5 cm i diameter) enten intra- eller subepidermalt)
¢ Intraepidermal bleeredannelse (kan ske ved spongiose (svert intercelluleert
ogdem), balloning/retikulzer degeneration (svart intracellulert gdem) eller
ved akantolyse (nedbrydning af intercelluleerbroer (desmosomer) mellem ke-
ratinocytterne. Bullae/blerer indeholder seres vaeske med enkelte betendel-
sesceller)

— Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS)/Ritters’ disease
(udbredte overfladiske bullae, som brister. Skyldes infektion med S.
aureus ved produktion af eksfoliativt toksin A eller B)

— Impetigo (alm. bakteriel hudinfektion, hyppigst fordrsaget af S. au-
reus, med udvikling af rade, pustulese, skorpedekkede elementer. Pu-
stel = talrige neutrofile granulocytter i bulla)

— Pemfigus (alvorlig men sjelden autoimmun sygdom med antistoffer
mod desmosomer mellem keratinocytterne, hvorved disse nedbrydes
og der udvikles blarer, der brister)

¢ Subepidermal blaeredannelse (opstar efter skader enten pa epidermis’ ba-
salmembran og hemidesmosomerne eller pa kollagenet i dermis)

— Bulles penfigoid (alm. autoimmun sygdom med antistoffer mod he-
midesmosomerne, hvorved disse nedbrydes og medferer mm til cm
store bulladannelser)

— Dermatitis herpetiformis (sjelden kronisk papulovesikulgs/bulls au-
toimmun hudsygdom, ofte associeret med celiaki, intenst klgende)

— Toksisk epidermal nekrolyse (TEN, sjelden men alvorlig eksfolia-
tiv/bulles hudsygdom med udbredt diffust erytem med bulladannelse
og nekrose af epidermis. Der ses svare vaske- og elektrolytforstyrrel-
ser, hegj mortilitet)

— Epidermolysis bullosa (sjelden, alvorlig arvelig sygdom med dan-
nelse af bullae ved traumer, uden inflammation)

— Porphyria cutanea tarda (metabolisk betinget defekt i profyrinstof-
skiftet og folgelig ophobning af profyrinmetabolitter, der ved lyspa-
virkning giver bleredannelse, uden inflammation, arvelig eller spora-
disk)

¢ Inflammatoriske sygdomme uden epidermale forandringer
* Perivaskuleer dermatitis uden epidermale forandringer (patologisk menster, hvor
perivaskulare lymfocytinfiltrater ses som den eneste histologiske manifestation)
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¢ Urticaria/nzeldefeber (hyppig akut hudsygdom med eget permeabilitet af
hudens kapillerer og venoler udles af histamin frigivet fra mastceller med
heraf folgelig intradermalt edem)

¢ Borreliose (infektion med Borrelia burgdoferi, overfort via skovflater)

* Noduleer dermatit (patologisk menster omfattende inflammatoriske hudsygdomme,
som prasenterer sig med et nodulart (knude) menster)

= Diffus dermatit (patologisk menster med diffust infiltrat (opbygning athengig af
undertype med dominerende celletype) i dermis)

¢ Pseudolymfomer/reaktive tilstande (domineres af lymfocytter)

Syfilis (domineres af plasmaceller)

Morbus Sweet (domineres af neutrofile granulocytter)

Wells’ syndrom (domineres af eosinofile granulocytter)

Urticaria pigmentosa/mastocytom (domineres af mastceller)

¢ Xantom (domineres af histocytter)
= Pannikulitis (inflammatoriske hudsygdomme, som primeart er lokaliseret i subcutis)
¢ Septale pannikulitter (inflammationen ses hovedsageligt i de fibrese binde-
vaevssepta mellem fedtlobuli)

— Erythema nodosum/knuderosen (relativt alm. subakut immunologisk
betinget inflammation i subcutis med udvikling af blalig-rede, varme
og smertefulde knuder)

¢ Lobulare pannikulitter (involvering af selve fedtvavet, sjeeldne)

» Vaskulitis (almindeligt forckommende patologisk menster/betaendelsesreaktion i
karvaeggen, der medforer pletvis blodudtraedning pa hud eller slimhinder (purpura),
symmetrisk fordelte papler, aflejring af febrin (fibrinoid nekrose), erytrocytekstrava-
sation og evt. nekrose og ulceration. Typisk led i en type III eller type II hypersensi-
tivitetsreaktion)

¢ Vaskulitis med polymorfkernede granulocytter

— Leukocytoklastisk vasculitis/allergisk kutan vaskulitis (relativt
hyppig, immunologisk forarsaget hudsygdom, med et klinisk billede
varierende fra petekkiale bladninger til palpabel purpura (millimeter-
store let eleverede redlige elementer) evt. kompliceret af central ne-
krose med ulceration)

— Polyarteritis nodosa

o Systemisk type
o Benign kutan type (emme palpable knuder pé underekstremi-
teterne)

— Schonlein-Henochs purpura (forekommende hos bern. Karakteri-
stisk ses purpura, h&maturi pga. glomerulonefritis og abdominalsmer-
ter med diaré og melena)

¢ Vaskulitis med histocytter/kaempeceller

— Kampecellearteriitis

—  Wegners granulomatose

= Granulomates inflammation (betendelsesproces bestdende af afrundede hobe af
histiocytere celler (granulomer))

¢ Palisaderende granulomer (karakteriseret ved histiocytaere celler og enkelte
histiocytaere kempeceller palisadeagtigt anordnet omkring degenerativt &n-
dret kollagen)

* & o o
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— Granuloma annulare (alm. hudsygdom med ukendt &rsag, der giver
svagt radviolette, faste nodulare infiltrater, der typisk findes ringfor-
met anordnet oftest distalt pa ekstremiteterne, kun kosmetiske gener)

¢ Sarkoide granulomer (karakteriseret ved nodulere ansamlinger af histiocytter
med et rigeligt lyst cytoplasma og enkelte histiocytare kempeceller, uden
central nekrose)

— Sarkoidose (er en relativt sjelden, inflammatorisk, granulomates,
multisystemsygdom af ukendt &rsag, som oftest afficerer lunger og
intrathorakale lymfeknuder, men hvor ekstrathorakale manifestationer
er hyppige. Sarkoidose kan sdledes ramme mange organer i kroppen,
og der kan karakteristisk pavises sarkoide granulomer)

¢ Tuberkuloide granulomer (karakteriseret ved ansamling af epiteloide histio-
cytaere celler og spredte langerhanske kempeceller omgivet af en tynd
bremme af lymfocytter, centralt ses ofte kaseas nekrose)

— Hudtuberkulose/lupus vulgaris (smertefulde, nudulaere, kutane tu-
berkuloide hudl@sioner forarsaget af M. tuberculosis, oftest forekom-
mende i ansigtet)

— Lepra/Armauer Hansens sygdom (alvorlig, kronisk infektionssygdom
fordrsaget af M. leprae)

¢ Suppurative granulomer/swimming pool granulom (karakteriseret ved fore-
komst af neutrofile granulocytter centralt i granulomet)

— Svampe

— M. marinum (der lever i ferskvand, og derfor tidligere sas hos patien-
ter med swimming pool)

¢ Fremmedlegemegranulomer

— Endogent materiale (rumperet epidermoid cyste, rumperet harsak,
kalcinose, arthritis urica (subkutan) mm.)

— Exogent materiale (metal, trae, glas mm.)

NEOPLASTISKE HUDSYGDOMME
Epidermale tumorer
e Benigne epidermale tumorer
= Fibroepitelial polyp/skin tag (alm. benign tumorproces, opstar formentlig som en
reaktion pa friktion og har kun kosmetisk betydning)
= Planocelluleert papillom (almindelig hudforandring repraesenterende aldre vorter
eller kondylomer, hvor tegn pa HPV er forsvundet. Kan ses overalt pd huden og har
kun kosmetisk betydning)
= Seboriske keratoser/verruca senilis/gammelmandsvorter (hos &ldre almindeligt
forekommende morkpigmenteret tumor, med let hyperkeratotisk, tykt (akantotisk) og
papillomatest epidermis opbygget af smé basaloide kerationcytter, der kun har kos-
metisk betydning og intet har med sebaceose kirtler at gore)
= Keratoakantom (alm. forekommende, hurtig voksende tumor med karakteristisk
centralt keratinfyldt krater (hornplek/prop) omgivet af pladeepitelceller (keratinocyt-
ter), med forekomst pa lyseksponeret hud)
= Verruca og kondylomer (forarsages af infektion med HPV)
¢ Verruca vulgaris/almindelige vorter (faste, hudfarvede, papillomatese ele-
menter med keratotisk overflade. Der ses fortykket papillomatest epidermis

178



stud.med.
Alexander Emil Kaspersen

Kompendium i patologi Aarhus Universitet

med hyperkeratose og koilocytose i de superficielle keratinocytter. Forsvin-
der spontant)
¢ Kondylomer/kensvorter (hvide eller lyserede papillomatese eller fladefor-
mede tumorer med let hyperkeratose og perinuklear vakuolisering i de super-
ficielle keratinocytter (koilocytose), lokaliseret til genitalregionen. Recidiv
og reinfektion hos en fjerdedel)
— Condyloma acuminata
— Condyloma plana
* Molluscum contagiosum (fast, stor, hudfarvet papel med central indsunket toppunkt
(umbodannelse) som fordrsages af infektion med poxvirus. Forsvinder ofte spontant i
lobet af fa méaneder)
o Epiteliale cyster
= Epidermoidcyster/ateromer (ses overalt pa huden bekladt med flerlaget pladeepitel
og indeholder lagdelt keratin)
= Pilarcyster/trichilemmalcyster (ses primert pd skalpen beklaedt med flerlaget plade-
epitel og indeholder homogent keratin)
e Pramaligne epidermale tumorer/forandringer
= Aktinisk keratose/solar keratose/senil keratose (multiple radlige, torre, skaeldende
laesioner pa soleksponeret hud med orto- og parakeratose i epidermis og i dermis &n-
dringer i kollagenet (solar elastoid degeneration))
= Morbus Bowen (reprasenterer et planocellulart karcinom in situ, der udvikles pa
soleksponerede omrader som et resultat af UV-straling, og 1 anogenitalomradet asso-
cieret med HPV-16, 18, 31 og 31, og ses i form af en red, let skeeldende eller skorpe-
dekket leesion med pleomorfi i epidermis og sver epiteldysplasi)
e Maligne epidermale tumorer/almindelig hudcancer
= Basocelluleert karcinom (BCC)/basalcellekarcinom (hyppigste maligne hudtumor,
og forarsages af kronisk soleksponering. Tumor er knudret med voldformet randzone
med tydelig kartegning og central udvikling af ulceration)
¢ Superficielt (multifokalt) basalcellekarcinom (nasthyppigste, 15 %, tu-
morger med randpalisadering udelukkende lokaliseret i superficielle del af
dermis (stratum papillare dermis) og i kontinuitet med epidermis)
¢ Nodulzrt basalcellekarcinom
— Klassisk nodulzaert basalcellekarcinom (hyppigste, 79 %, bestar af
storre oer af basaloide celler med tydelig randpalisadering indehol-
dende hulrum/cyster dannende et cribriformt menster)
— Mikronodulzrt basalcellekarcinom (sma solide ger af basaloide
celler)
¢ Infiltrerende basalcellekarcinim (6 %, vokser som sma strenge af basaloide
celler diffust og dybt ned i dermis. Typen vokser mere aggressivt, dybere og
mere diffust end de andre typer)
— Non-skleroserende
— Morfeatype (fibrest stromareaktion, hvor der i relation til tumoreerne
ses fibrose af bindevavet (sklerosering, desmoplasi))
¢ Basoskvamest basalcellekarcinom (bestar af komponenter af bade basalcel-
lekarcinom og planocellulaert karcinom)
¢ Andre
= Planocelluleert karcinom/spinocellulzert karcinom/squamous cell carcinoma
(SCC, hyppig malign hudtumor typisk hos @ldre pa lyseksponeret hud typisk forar-
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saget af den kroniske solbestraling. Tumor fremstir knude-/vorteagtigt eller plaqueli-
gnende som et redligt velafgrenset omrdde med fastsiddende hvide skal. Der ses
ofte ulceration og sterre eller mindre tendens til keratinisering af tumorcellerne)

Adnekstumorer
Tumorer udgar fra hérfollikler, sved- og talgkirtler, og de er nasten alle benigne.
e Haérfollikeltumorer
e Sebacegse tumorer
e Svedkirteltumorer
= Ekkrine tumorer
= Apokrine tumorer

Melanocytare tumorer
e Benigne melanocytere tumorer
= Naevus/modermzerke (godartet lokal hudtumer, ofte medfedt og ofte pigmenteret)
¢ Inddeles overordnet i:
— Kongenitte (medfedte)
— Erhvervede
¢ Navi underinddeles efter hvilken bestanddel de bestér af:

— Nevus verrucosus (bestar af epidermale celler)

— Naevus flamues (bestar af vaskulaert vev)

— Naevus lipomatosus (bestér af bindevavsbestanddele)

— Nzevus melanocyticus/naevus pigmentosus/lentigo og menanocy-
teert naevus (bestar af melanocytter og er den type man typisk refere-
rer til, ndr man benytter sig af termen navus. Lentigo kaldes det ele-
ment/forstadie til neevus der opstéar i forste fase af naevicyklus, hvor
der ses gget antal melanocytaere celler mellem de basale keratinocyt-
ter, og som makroskopisk fremtraeder som en lille pigmenteret plet
(macula))

¢ Inddeles desuden i undertyper efter lokalisation:

— Junctional naevus (er resultatet af anden fase af nevicyklus, hvor
melanocytterne har dannet sma reder og eer imellem de basale kera-
tinocytter, og hvor melanocytterne har tabt deres dendritiske udle-
bere, men med bevaret pigment)

— Compound nzevus (betegnes elementet ved fortsat proliferation fra
anden fase, hvor der dannes reder og @er i dermis, og hvor nevuscel-
lerne taber kontakten med epidermis)

— Intradermal/dermalt naevus (er resultatet af tredje fase, hvor gerne
og rederne af naevusceller, som 14 imellem de basale keratinocytter
(junctional element), er forsvundet, og der derfor kun resterer nee-
vuscellereder og ger i dermis)

¢ Specielle n@vusvarianter

— Spitz’ naevus (benign melanocyter tumor som iser ses hos bern og
unge, og som bestar af store, tenformede eller epiteloide navusceller,
typisk med tydelig kernepleomorfi. Oftest et compound navus)

— Blue-naevus (fremtraeder som et let eleveret bldsort element fremkaldt
af lange, steerkt pigmenterede nevusceller lokaliseret 1 dermis)
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— Halo-naevus (nevus omgivet af depigmenteret zone (hvid ring), som
udtryk for navusinvolution. Mikroskopisk ses et compound navus)
— Medfoedte nzevi (kongenitte nevi med storrelser fra 1-20 cm)
o Gigant naevi (meget store kongenitte nevi med oget risiko for
malignt melanom)
e Pramaligne forandringer
= Nzevus med atypisk proliferation/atypiske naevi (der ses arkitektonisk og cellulaer
atypi og mikroskopisk lighed med dysplastiske nevi)
= Dysplastisk nzevus (typisk en compound navus med arkitektonisk og cellulaer atypi,
som har starre risko for at udvikles til malignt melanom (MM) end en ordinaer nee-
vus. Patienterne har en livstidsrisiko for MM, der naermer sig 100 %)
= Malignt melanom in situ (karakteriseret ved proliferation af atypiske melanocytter i
epidermis, men uden samtidig invasion i dermis)
¢ Lentigo maligna (ses som en brunsort plet (macula) uden infiltration med
lentigines proliferation af atypiske melanocytter basalt i et atrofisk (tyndt)
epidermis hos @&ldre pa lyseksponerede omrader)
¢ Superficielt spredende malignt melanom in situ (karakteriseret ved op-
vaekst af atypiske melanocytere celler i hele epidermis’ tykkelse (pagetoid
opvakst) med udvikling af invasiv vakst i dermis inden for méneder eller &r)
e Maligne melanocytere tumorer
= Malignt melanom (MM)/modermzerkekrzeft (farlig kreeftsygdom udgaende fra hu-
dens melanocytare celler. Vaesentlige risikofaktorer er intermitterende massiv solud-
settelse, iser 1 barndommen, og/eller solariebrug. UV-stilingen fremkalder geneti-
ske @ndringer i RAS-RAF-MEK-ERK- og RAS-PI3K-AKT-mTOR-signaleringsve-
jene)
¢ Lentigo maligna melanom (LMM, ses typisk hos @ldre pa lysskadet hud i
ansigtet som en brunsort plet uden infiltration (macula). Melanomet udvikles
fra lentigo maligna)
¢ Superficielt spredende malignt melanom (SSM, hyppigste foreckommende
melanom, vokser horisontalt med central opheling og depigmentering, karak-
teriseret ved intraepitelial, pagetoid opvakst af maligne melanocytter 1 epi-
dermis)
¢ Akralt lentiginest malignt melanom (ALM, ses pd hander og fedder og er
vanskelig at skelne fra SSM)
¢ Nodulzert malignt melanom (NM, er hyppigere hos mand end kvinder. Tu-
moren er domineret af vertikal vakst, og ses som en eleveret halvkuglefor-
met leesion af uregelmessig farve)

Bleddelstumorer i dermis

e Benigne
* Dermatofibrom (hyppigt forekommende benign bleddelstumor)
Lipom

= Leiomyom
= Heaemangiom (ansamling af blodkar, der kan representere malformationer, hamarto-
mer, reaktive forandringer eller neoplasier)
¢ Pyogent granulom/kapilleert hemangiom (hyppig forekommende haeman-
giom, som bestar af talrige kapillerer og ses pa bade slimhinder og i huden)
e Maligne
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* Dermatofibrosarcoma protuberans (PFSP, anses for at vare et superficielt lav-
malignt sarkom, og praesenterer sig som en langsomt voksende nodular tumor)

= Kaposis sarkom (KS, malign kartumor, som i dag ses nasten udelukkende blandt
HIV-smittede (AIDS-KS), og som er associeret med humant herpesvirus 8 (HHV-8))

= Angiosarkom

= Leiomyosarkom

Neurogene tumorer
e Benigne
= Schwannom
= Neurofibrom
= Neurofibromatose (autosomal dominant sygdom karakteriseret ved multiple
schwannomer og neurofibromer)
e Maligne
=  Merkelcelletumor/karcinom (sjelden aggressiv tumor med udseende som en soli-
ter rad til radviolet knude eller fast plaque bestdende af solide ger af udifferentie-
rede neuroendokrine celler, foreckommende 1 hoved-hals-regionen hos @ldre, i 80 %
af tilfeldene associeret med polyomavirus)

Hzematolymfoide tumorer

e Mycosis fungoides (malignt kutant T-celle-lymfom, som ses hos @ldre og har et langt pro-
gressivt forleb, og som er det hyppigst forekommende primare hudlymfom)
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ORE-NASE-HALS-PATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Inflammatoriske tilstande i naese og bihuler
= Sekretflod
= Nasalstenose
e Inflammation i pharynx eller larynx
= Synkesmerte
= Hashed
=  Tor, irritativ hoste
e Cancer i cavum oris og i de ovre luftveje
Nyopstaet ensidig nasalstenose uden forklaring
Blodig sekret fra nasen
Synlig tumor i vestibulum nasi eller naesekavitet
Sér uden heling
Synlig eller palpabel tumor i mundhule eller svelg

UNDERSOGELSER
e Cytologi
* Finndlsaspiration
e Histologi
=  Veavsbiopsi
= Operationsbiopsi (hyppigt fra naese, bihule og mundhule, men sjeldent fra pharynx
og larynx)
e C(Cytogenetiske og molekylaerpatologiske undersogelser
* Immunhistokemisk farvning (for tumorsupressorgenet p16 som marker for HPV-as-
socieret hoved-hals-cancer)
* In situ-hybridisering (for virus DNA)
e Billeddiagnostiske undersegelser
= (CT-skanning
= MR-skanning

SYGDOMME I NASE OG BIHULER
Inflammatoriske sygdomme
e Akut infekties rhinitis (forarsages ofte af rhinovirus)

e Akut allergisk rhinitis (type I- eller type II-hypersensitivitetsreaktion)
= Hofeber

Kronisk rhinitis
Akut sinuitis
Kronisk sinuitis

Wegeners granulomatose (sjelden tilstand der reprasenterer en nekrotiserende granuloma-
tos tilstand med diffuse symptomer)
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Tumorlignende laesioner
e Polypi nasi (komplikation til kronisk inflammatoriske tilstande i nase eller bihuler)

Neoplasi
e Benigne tumorer
= Planucellulzert papillom (hyppigste benigne tumor i nesekaviteten)
= Kapillzert heemangiom/pyogent granulom
= Sinonasale papillomer/Schneiders papillom (udgér fra respirationsvejsepitelet)
¢ Eksofytiske sinonasale papillomer (formentlig fordrsaget af HPV)
¢ Inverterede sinonasale papillomer (kan ogsa vaere forarsaget af HPV)
¢ Cylindercellepapillomer (onkocytisk papillim)
e Maligne tumorer
= Sinonasale karcinomer (hyppigste tumorer i bihuler og nasekaviteten)
¢ Det planocellulare karcinom (ses 1 40-80 % af tilfaeldene, udgér fra overfla-
deepitelet)
¢ Adenokarcinomet (ses i 10-20 % af tilfeeldene, udgar overvejende fra overfla-
deepitelet, sjeldent fra de smé seromukese kirtler i na@seslimhindens binde-
vaev, er typisk associeret med eksposition for traestov)

SYGDOMME I PHARYNX
Inflammatoriske sygdomme
e Akut pharyngitis
e Kronisk pharyngitis
e Akut tonsilit
e Kronisk tonsilit

Tumorlignende laesioner

e Adenoide vegetationer/”nzesepolypper” (fordrsaget af hyperplasi af det lymfoide vaev i
nasopharynx)

Neoplasi
e Benigne tumorer
= Juvenilt angiofibrom (ses hos drenge og unge maend i1 10-20-4rs-alderen, testoste-
ron har méske betydning for udvikling af tumor)
e Maligne tumorer
= Nasopharyngealt karcinom (sjelden cancerform starkt associeret med EBV-infek-
tion)
¢ Keratiniserende planocelluleert karcinom (adskiller sig ikke fra planocel-
lulaere karcinomer i andre lokalisationer)
¢ Non-keratiniserende karcinom/lymfoepiteliom/Schmincke tumor
¢ Basaloidt planocellulzert karcinom
* Oropharynxkarcinomer (langt oftest i form af planocelluleert karcinom, forarsa-
ges ofte af infektion med HPV, tobak og alkohol vigtige atiologiske faktorer)
¢ Planocellulzert karcinom
= Hypopharynxkarcinomer (oftest af typen planocellulzert karcinom)
= Andre maligne tumorer
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¢ Lymfomer (lokaliseret i Waldeyers svalgring)

SYGDOMME I LARYNX
Inflammatoriske sygdomme
o Akut epiglottit (skyldes i de fleste tilfeelde Haemophilus influenzae)
e Akut laryngit/falsk strubehoste (almindeligt foreckommende hos smé bern)
¢ Kronisk laryngit (vedvarende kronisk inflammation hos midaldrende og &ldre)

Tumorlignende laesioner
e Noduli laryngis/”’sangerknuder” (skyldes oftest stemmemisbrug og ses som sma hvidlige
prominenser pa randen af hvert stemmeband)

Neoplasi
e Benigne tumorer
= Papillom/juvenil laryngeal papillomatose (ses hyppigst hos mindre bern (1-6 &r)
og er ofte multiple, lokaliseret til plicae vocalis eller plicae ventriculares)
e Pramaligne forandringer i larynx
= Keratose/leukoplaki (ses som en hvidlig fortykkelse pa den frie kant af plica voca-
lis)
e Maligne tumorer
*= Larynxkarcinom (99 % af de maligne tumorer i larynx er planocellulzert karci-
nom. Larynxcancer er associeret med rygning og alkohol)

¢ Supraglottisk larynxkarcinom
¢ Glottisk larynxkarcinom
¢ Subglottisk larynxkarcinom

SYGDOMME I MUNDHULEN/CAVUM ORIS
Kongenitte lidelser

e Labeganespalter

e Fordyces granula og leukoderma

Inflammatoriske sygdomme
e Infektigs stomatit
= Candida albicans
=  Morbilli/mzeslinger
* Rubella/rede hunde
= Hand-foot-and-mouth disease
= Varicella/skoldkopper
= Herpes simplex (fordrsaget af HSV-1)
¢ Akut gingivostomatitis
¢ Herpes labialis/forkelelsessar
= Syfilis/lues
o Ikke-infektios stomatit
= Inflammation i forbindelse med traumer
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= Recidiverende aftes stomatit/after/blister/blegner (hyppigste arsag til orale slim-
hindeuncerationer)

Lichen planus (primeart en hudlidelse, men omkring 50 % har orale manifestationer)
Pemphigus vulgaris

Pemfigoid

Stevens-Johnsons syndrom

Epidermolysis bullosa

Ikke-neoplastiske vaekstforandringer
e Mucocele (slimfyldt cyste, som hyppigst ses i de sma spytkirtler opstiet pa traumatisk ba-
sis)
e Bidfibrom (irritationshyperplasi, som opstér pa basis af et mindre kronisk traume)
¢ Pyogent granulom/kapilleert heemangiom (er en reaktiv eller neoplastisk proces, der hyp-
pigst ses pa gingiva, og som fremstar som en stor blad, red polypes tumor, hvis overflade er
ulcereret)

Neoplasi
e Benigne tumorer
= Papillom (er associeret med HPV-6 og 11 (lavrisikotyper), og ses hyppigst hos
yngre voksne pa tunge, kindslimhinde, uvula og tonsil)
= Benigne spytkirteltumorer
¢ Det pleomorfe adenom (hyppigste benigne spytkirteltumor)
e Pramaligne forandringer
= Aktinisk keratose/aktinisk cheilitis (preemaligne forandringer pa underlaeberne
pga. kronisk solskade)
= Leukoplaki (overvejende hvid mundslimhindeforandring, der ikke kan diagnostice-
res som anden sygdom, hvor der ses pladeepitelhyperplasi med hyperkeratose. Arsa-
gen er hyppigst irritation af slimhinden som folge af tobaksmisbrug eller defekte
teender og proteser)
¢ Speattede leukoplakier (er n@sten altid dysplastiske forandringer, carcinoma
in situ eller karcinom)
= Erytroplaki (sjelden overvejende rod mundslimhindeforandring, der ikke kan hen-
fores til anden lidelse, og som stort set altid er associeret med epiteldysplasi)
e Maligne tumorer
= Labecancer (udgeres af planocellulzere karcinomer, er associeret med sollys, lo-
kaliseret til underlaben, og forudgaet af premaligne forandringer i form af epitel-
dysplasi (aktinisk (fremkaldt af straling) keratose/cheilitis))
= Intraoral cancer/planocelluleert karcinom (udgar i langt de fleste tilfelde fra over-
fladeepitelet og reprasenterer et planocellulzert karcinom, rygning er en vasentlig
atiologisk faktor, og alkohol synes at forsteerke rygningens karcinogene effekt)

SYGDOMME I TANDER OG DERES STOTTEVAV
Kongenitte lidelser

e Variationer i teendernes antal (skyldes typisk agenesi (manglende anleg) af visdomstan-
derne, og manglende eller forsinket frembrud af teender (retinerede teender) er hyppigt fore-
kommende)

e Amelogenesis imperfecta
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e Dentinogenesis imperfecta
e Osteogenesis imperfecta

Inflammatoriske sygdomme
e Caries (huller i tenderne som forekommer, nar der i tandplak (bestér af mikroorganismer,
foderester og afstedte celler) sker en bakteriel omsaetning af kostens kulhydrater, hvorved
der udvikles syre, som gradvist kan oplese tandens emalje og dentin)
e Pulpitis (infektion/inflammation i pulpavavet som forekommer, nir bakterier kan trenge
ind via dentinkanalerne pga. carieslasion)
e Apikal parodontitis (infektion/inflammation i det parodontale vaev omkring rodspidsen,
som kan fore til abscesdannelse)
= Akut apikal parodontitis/rodspidsbetendelse
= Kronisk apikal parodontit/apikalt granulom
e Gingivitis/tandkedsbetandelse (skyldes udviklingen af tandsten, der er aflejringer af uor-
ganiske salte og pigment med mange indlejrede mikroorganismer, som skyldes utilstraekke-
lig mundhygiejne)
e Parodontose (destruktion af de parodontale fibre og resorption af alveoleknoglen med tand-
losning til folge, der typisk er et resultat af gingivitis der har spredt sig til parodontiet)

Kabecyster
e Odontogene cyster (udviklet fra odentogent epitel, typisk i form af persisterende epitelre-
ster fra tanddannelsen)
* Inflammatoriske
¢ Radikuleercyste (hyppigste kebecyste, 55 %, opstar pd baggrund af infek-
tion/inflammation og efterfelgende nekrose af tandens pulpa kompliceret af
en apikal paodontit, lokaliseret i relation til rodspidsen, bekledt af ikke-kera-
tiniserende pladeepitel med retetappe)
= Udviklingsbetingede
¢ Follikulaercyste (hyppigheden er 15 %, opstar fra emaljen af en ikke frem-
brudt (retineret) tand og ses i relation til tandens krone, bekledt af et ikke-
keratiniserende pladeepitel med retetappe. Der ses s@dvanligvis ikke inflam-
mation i den omgivende bindevevskapsel)
¢ Keratocyste/primordialcyste (hyppigheden er 10 %, bekledt med et kerati-
niseret pladeepitel med et veldefineret basalcellelag, uden retetappe. Binde-
vaevet er typisk uden inflammation)
e Ikke-odontogene cyster/udviklingscyster
= Nasopalatinal cyste (hyppigheden er 10 %, lokaliseret til den forreste del af ganen
og udvikles fra epitelrester 1 canalis incisivum, bekledt med uforhornet pladeepitel
og/eller respirationsepitel)

Neoplasi
¢ Odontogene tumorer (udviklet fra komponenter, der er eller har veret, en del af tanddan-
nende vev eller fra parodontalmembranens vev)
= Det benigne odentom
= Ameloblastom
o Ikke-odentogene tumorer (ses i kaeberne og er sjeldne)
= (Qsteosarkom (ses i keberne)
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SYGDOMME I SPYTKIRTLERNE
Inflammatoriske sygdomme
e Sialoadenitis (hyppigste spytkirtelsygdom, forarsages af virus, bakterier og svampe, ob-
struktion (specielt spytsten (sialolithiasis)) og autoimmun sygdom (specielt Sjogrens syn-
drom)
=  Akut sialoadenitis
= Kronisk sialoadenitis
o Epidemisk parotitis/faresyge (akut parotitis fordrsaget af paramyxovirus (parotitisvirus))

Neoplasi
e Benign neoplasi
= Pleomorft adenom (udger ca. to tredjedele af alle spytkirteltumorer)
* Warthins tumor/adenolymfom (ses nasten udelukkende i gl. parotis)
e Malign neoplasi
= Adenoidcystisk karcinom (hyppigheden er ca. 25 %, foreckommer overvejende i de
sma spytkirtler (gl. submandibulares og gl. sublinguales) og ses ofte i ganen)
* Mukoepidermoidt karcinom (hyppigheden er 15 %, bestér af tre komponenter i
form af pladeepitel, mucinproducerende celler og celler af intermedier type)

SYGDOMME I ORET
Kongenitte lidelser

e Preeaurikuleer fistel/sinus (lille rest af forste og anden brankialfure, som udmunder i huden
foran grehelix)

Inflammatoriske sygdomme

e Chondrodermatitis nodularis helicis chronica (hyppig leesion foreckommende pd kanten af
orehelix, typisk hos @ldre mand)

e Otitis externa (dekker over biade eksem i eregangen og egentlig bakteriel infektion i det
ydre ore)

¢ Akut otitis media/mellemorebetaendelse (serdeles hyppig sygdom (iser hos bern), hvor
inflammationen ofte er en komplikation til en evre luftvejsinfektion)

¢ Kronisk otitis media (skyldes typisk vedvarende eller gentagende bakterielle infektioner.
Kan resultere i alvorlig komplikation i form af kolesteatomer, der er pladeepitelbeklaedte cy-
ster fyldt med keratin, lokaliseret til mellemeret)

Neoplasi

e Tumorer pd ydre ore og i eregang
= Planocellulzert karcinom
= Basocellulaert karcinom
* Ceruminom (tumor udgdet fra cerumenkirtlerne)

e Tumorer i mellemeore og indre ore
= Paragangliom (hyppigste tumor i mellemeret, udgaet fra glomus jugulare)
= Acusticusneurinom (schwannom i n. vestibulocochlearis, langsomt voksende be-

nign tumor i det indre ore, udgaet fra nerveskeden)

188



TTIN
0,

$a1
studmed.  &'_Q_%
Alexander Emil Kaspersen £,
Aarhus Universitet %) A

ITAS AR

o

%
Wsis. 510N

Kompendium i patologi

189



QT IN

studmed. &9 "%,

: ; : Alexander Emil Kaspersen £ :
Kompendium i patologi xander Bmil Baspersen - o E

Aarhus Universitet %) 6
SITAS AR

CENTRALNERVESYSTEMETS PATOLOGI

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Symptomer ved apopleksi
= [Initialsymptomer
¢ Hovedpine
¢ Rastleshed
¢ Kvalme
= Hemiparese (halvsidig lammelse, kan variere fra let kraftnedsattelse til massiv para-
lyse)
Folelsesforstyrrelser
Facialisparese
Sphincterforstyrrelser (i starten som regel retention, senere inkontinens)
Bevidstleshed
Afasi
¢ Ekspressiv afasi (problemer med at udtrykke sine tanker i ord)
¢ Impressiv afasi (problemer med at forsta tale)
e Symptomer ved demens
* Hukommelsessvakkelse
= Besvar med at tenke og med at planlegge daglige aktiviteter
= Emotionel labilitet (hurtige humersvingninger)
= [rritabilitet

Apati
Zndret social adferd i form af svigtende situationsfornemmelse og primitivisering
af adferd
e Symptomer ved Parkinsons sygdom
=  Tremor
= Muskelstivhed
= Langsomme, trege bevegelser
= Balancebesvar
e Symptomer ved dissemineret sklerose
= Debutsymptomer
* Pludselig inds@ttende, ensidig synsnedsettelse eller blindhed med gradvis remission
= Foleforstyrrelser

Pareser
e Symptomer ved meningitis
= Feber
= Hovedpine
= Kvalme
= Opkastninger

Nakke- og rygstivhed
e Symptomer ved hjernetumorer
= Lokal effekt (folge af destruktion/pavirkning af det normale hjernevaev i den lokali-
tet, hvor tumor vokser)
¢ Neurologiske udfald
— Foleforstyrrelser
— Pareser
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— Epileptiske anfald
= Masseeffekt (forarsages af gget intrakranielt tryk idet selve den voksende hjernetu-

mor og det gdem, som tumorvasken fremkalder 1 det omgivende hjernevaev, medfe-
rer et pget tryk i den ueftergivelige kraniekavitet)

¢ Hovedpine

¢ Eksplosive opkastninger

¢ Papiledem

¢ Senere bevidsthedspéavirkning stigende til koma

UNDERSOGELSER
e Cytologi
= Lumbalpunktur (til udhentning af cerebrospinalvaske, der kan underseges for be-
teendelsesceller eller tumorceller)
e Histologi
= Biopsier (gennem borehul med diameter pa 15 mm, udtages med biopsikanyle)
= Operationspraparater (ved kraniotomi/kraniedbning fjernes vav ved hjlp af mikro-
skop og ultralydsvejledt aspirator)
¢ Frysemikroskopi (vejledende for omfanget af det operative indgreb samt til
differentiering mellem f.eks. primartumor og metastase)
e FISH-analyse (pdvisning af eventuelle deletioner)
e Molekylarbiologiske undersogelser
o Billediagnostik (i dag vigtigste hjelpemiddel til at stille diagnosen hjernetumor samt i plan-
leegningen af behandlingen)
= (CT-skanning
= MR-skanning

SYGDOMME
Kongenitte lidelser
e Neuralrorsdefekter (NRD)
* Den kranielle lukning af neuralroret
¢ Encephalocele/cranium bifidum (defekt i kranieknoglerne med frempos-
ning af meninges og evt. hjernevaev)
¢ Anencephali (manglende dannelse af kranieknoglerne med helt eller delvis
manglende storhjerne)
= Den spinale lukning af neuralroret
¢ Spina bifida (medfedt misdannelse af corpora vertebrales og processus tran-
sversus)

— Spina bifida occuta (abnorm udvikling af lamina arcus vertebrae
(hvirvelbuer) i columna, men med normale meninges og medulla spi-
nalis)

— Meningocele (abnorm udvikling af lamina arcus vertebrae med frem-
posning af meninges dakket af hud, samt med normal eller abnormal
medulla)

— Myelomeningocele/rygmarvsbrok (abnorm udvikling af lamina ar-
cus vertebrae i columna med fremposning af meninges, der indehol-
der nerveredder og abnorm medulla)
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¢ Myeloschisis/rachischisis (abnorm udvikling af lamina arcus vertebrae med
blotlagt abnormt udviklet rygmarv)
e Malformationer i fossa posterior
= Arnold-Chiari-malformation
= Andre malformationer (sjeldne)
¢ Agenesi (manglende anleg)
¢ Agyri (manglende dannelse af gyri)
¢ Heterotopier (abnormt anlagte dele af hjernen)
= Fakomatoser
= Kromosomanomaliteter

¢ Trisomi 21/Downs syndom

Hydrocefalus
e Obstruktiv hydrocefalus
e Kommunikerende hydrocefalus
e Hypersekretorisk hydrocefalus

Inflammatoriske sygdomme
e Meningitis (langt oftest infektiost betinget (bakterier og virus), hvor mikroorganismer cir-
kulerer i og spredes i cerebrospinalvaesken)
= AKkut purulent meningitis (skyldes neasten altid en bakteriel infektion)
= Lymfocyteer meningitis (er i reglen fordrsaget af virus)
* Kronisk og granulomates meningitis (ses f.eks. i forbindelse med infektione med
M. tuberculosis (tuberkulose), Treponema pallidum (syfilis), Borrelia burgdorferi
(borreliose) og Cryptococcus neoformans)
¢ Tuberkules meningitis
¢ Borreliose
¢ Kryptokokmeningitis (svampemeningitis)
e Fokale inflammationer i hjerneparenkymet (cerebritis)
= Cerebritis
= Cerebral absces/hjerneabsces
e Diffus inflammation i hjerneparenkymet (encefalitis)
= Viral encefalitis
* Prionsygdom/spongioform encefalopati
¢ Creutzfeldt-Jakobs disease (CJD)
¢ Variant creutzfeldt-Jakobs disease (vCJD)
¢ Kuru
¢ Gerstmann-Striussler-Scheinkers syndrome
¢ Sporadisk og fatal familizer insomni
Degenerative sygdomme
e Demenssygdomme
= Alzheimers sygdom
* Vaskuler demens/multiinfarktsyndrom
= Creutzfeldt-Jakobs disease
= HIV-infektion, ”AIDS-dementia complex”
=  Wernicke-Korsakoff syndrome
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= Aldersforandringer
= Parkinsons sygdom

Demyeliniserende sygdomme
e Dissemineret sklerose

Oget intrakranielt tryk og herniering
e get intrakranielt tryk
* Hjerneodem
¢ Vasogent hjernesdem
¢ Cytotoksisk hjerneodem
e Herniering
=  Subfalcin herniering
= Transtentoriel herniering
* Foramen magnum herniering/tonsilleer herniering

CNS-traume
e Primar traumatisk hjernelaesion
= Cerebral kontusion
= Diffus aksonal laesion
e Sekundar traumatisk hjernelaesion
e Intrakranielt heematom
= Epiduralt heematom
=  Subduralt haematom
= Subaraknoidalt haamatom
= Intracerebral bledning

Vaskulare sygdomme
e Apoplexia cerebri
= Hjerneinfarkt
= Haemorrhagia cerebri
= Subaraknoidal bledning
= Cerebral vengs trombose
e Hypoksisk CNS-beskadigelse/global cerebral iskaemi

Neoplasi
e Astrocytom
= Fibrilleere astrocytomer
= Protoplasmatiske astrocytomer
= Gemistocytiske astrocytomer
= Mixed astrocytomer
Anaplastisk astrocytom (dedifferentiering af et astrocytom)
Glioblastoma multiforme
Gliomatosis cerebri
Oligodendrogliom
Ependymom
Medulloblastom
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e Meningeom

e Neurofibrom

e Schwannom

e Lymfom

e Hypofyseadenom

Manifestationer af systemiske sygdomme og forgiftninger

e Metaboliske sygdomme
= Akut hepatisk encefalopati (ved leverinsufficiens)
=  Wilsons sygdom (ved forandringer i metabolismen af kobber)
= Reyes syndrom (mitokondriedysfunktion efter acetylsalisylsyre-indtagelse hos

bern)

= Hypoglykemi

e Vitaminmangel
= Mangel pa B;-vitamin
= Mangel pa Bi2-vitamin

e Forgiftninger
= Alkoholforgiftning
=  CO-forgiftning
=  Metanolforgiftning

EKSTRAKRANIELLE SYGDOMME
Qjensygdomme
e Tumorer fra gjenomgivelserne og ejenlig
= Basocellulert karcinom
e Tumorer i det indre gje
= Malignt melanom i det indre gje
= Retinoblastom

Muskelsygdomme og myasthenia gravis
¢ Duchennes muskeldystrofi
¢ Polymyositis
e Myasthenia gravis
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PATOLOGI VED HYPERTENSION

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Mange individer med hypertension har ingen symptomer
e I sveare tilfelde forekommer
=  Svimmelhed

= Synsforstyrrelser

= Hovedpine

= Kvalme
UNDERSOGELSER

e Histologi
* Bioptering af svulster ved udredning af formodet sekunder hypertension
= Histologisk undersggelse af organer, der ofte beskadiges ved hypertension (typisk
nyrebiopsier)
Dognblodtryksmaling
Blodtryksmélinger centralt eller pd ben
Maling af pulsbelgehastighed
Maling af centrale kars stivhed
Maling af koncentrationen af albumin i urinen (beskedne grader af albuminuri, der fremhee-
ves som en vigtig marker for subklinisk kardiovaskuleer skade)

HYPERTENSION
Atiologisk klassifikation af hypertension
e Primzr/essentiel/idiopatisk hypertension (udger langt sterstedelen af alle tilfelde af hy-
pertension, og her er &tiologien ikke kendt, men udger et komplekst samspil mellem miljo-
maessige og genetiske forhold)
e Sekundear hypertension (udger 5-10 % af alle tilfaelde af hypertension, og her er den til-
grundleggende arsag kendt)
Arsager til sekundeer hypertension kan vare:
=  Nyresygdom
¢ Renovaskuler sygdom/nyrearteriestenose (stenose af a. renalis kan med-
fore skrumpning af nyren og aktivering af renin-angiotensinsystemet med hy-
pertension til felge (renovaskuler hypertension))
¢ Renal parenkymates sygdom
¢ Reninproducerende tumor
= Binyresygdom
¢ Feaokromocytom
¢ Primer hyperaldosteronisme (Conns syndrom)
¢ Cushings syndrom
= Hyperthyroidisme
= Hyperparathyroidisme
= Laegemidler
¢ Mineralokortikoider
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¢ Glukokortikoider
¢ strogener
= Diverse
¢ Praeklampsi
¢ Alkoholmisbrug
¢ Excessiv lakridsindtagelse

Funktionel/dynamisk klassifikation af hypertension
e Benign hypertension (ca. 95 % af alle tilfelde, der oftest er asymptomatisk og pévises til-
feeldigt. Et blodtryk der vedvarende er > 140/90 mmHg betragtes som hypertension, mens
benign hypertension karakteriseres ved en vedvarende trykforegelse, der medferer gradvis
udvikling af organskade)

= Hyalin arteriolosklerose (forandring af arterioler, der karakteristisk ses ved hyper-
tension, herunder oget vaegtykkelse og forsn@vring af karlumina. Det er de sma arte-
rier og arterioler, der tilsammen udger modstandskarrene, som udvikler hyalin arteri-
olosklerose, og primert afficeres retina- og nyrekar. Resultatet er eget perifer mod-
stand)

e Malign hypertension (karakteriseret ved hastigt progredierende forhgjelse af diastolisk
blodtryk, typisk > 120 mmHg)

* Fibrinoid nekrose (forandring af arterioler, der karakteriseres ved et fint grynet eo-
sinofilt materiale, der farver for fibrin, og som oftest involverer nyrens afferente ar-
terioler. Forandringen sveekker karvaeggen med risiko for ruptur og bledning, og ty-
pisk ses derfor petekkiale bladninger)

= Hyperplastisk (proliferativ) arterieforandring (forandring af sma arteriegrene, der
karakteriseres ved fortykkelse af karrenes intima som folge af lagvis koncentrisk lej-
ring af glatte muskelceller skiftevis aflest af kollagene fibre (onionskin-forandring),
der medferer reduktion af karrets evne til dilatation. Forandringen rammer hyppigst
nyrens interlobulere arterier, og der ses desuden morfologiske @ndringer af mod-
standskar i andre organer, hvorfor der sekundert kan udvikles et bredt spektrum af
symptomer som folge af organskader forarsaget af gget intraarterielt tryk)
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PATOLOGI VED DIABETES MELLITUS

SYMPTOMDEFINITION
Symptomer
e Diabetes mellitus type 1
= Debutsymptomer ved diabetes mellitus type 1
= (Jget torst
= Polyuri (hyppig vandladning)
= Karakteristiske symptomer
= Udtalt trethed
= Forbigdende sloret syn
* Furunkler omkring legemsabninger
= Objektivt
= Rosafarvet teint (grundet dilaterede kapillarer)
= Ketose med acetonelugt ex ore (fra munden)
e Diabetes mellitus type 2
»  Symptomer ved diabetes mellitus type 2
= Prasenterer sig med mere ukarakteristiske og gradvis indsattende sympto-
mer

UNDERSOGELSER
e Histologi (undersogelse af nyrebiopsimateriale)
e Kilinisk biokemi
=  Glukosekoncentrationen i blodet
=  Glukosekoncentrationen i urinen

DIABETES MELLITUS
Diabetes mellitus type 1
(karakteriseres ved nedsat cirkulerende insulin, og diagnosticeres ofte ved en alder < 20 &r (juvenil
type). Der kan detekteres antistoffer mod o-celleantigenerne)
e Pancreas (findes makroskopisk normal, men reduceret og med fastere konsistens i senere
stadier)
= Insulitits (histologisk ses pd diagnosetidspunktet inflammation og lymfocytinfiltra-
tion i g-vavet 1 pancreas)
= Tab af B-cellerne (ses i1 fremskredne stadier med samtidig atrofi og fibrose af det
eksokrine vaev, formodentligt pga. tab af insulinets tropiske effekt)

Diabetes mellitus type 2
(karakteriseres ved nedsat vavsrespons pa insulin, og diagnosticeres ofte ved en alder > 30 ar. Det
cirkulerende insulinniveau er gget eller normalt)
e Pancreas (findes makroskopisk normal)
= Fibrose af g-vaevet
= Amyloidose (der kan ses aflejring af amyloid i g-vaevet)
=  Reduktion af B-cellerne (ses evt. i den sene fase)
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Komplikationer/ledsagefaenomener til diabetes mellitus
e Hypertension (ca. 80 % af type 2-diabetikere har hypertension, mens hypertension ved type
1 diabetes forst udvikles efter lang tids sygdom og skyldes den udbredte lesion af glo-
meruli)
e Kardiovaskulaer sygdom
* Pramatur aterosklerose
= Specifik diabetes angiopati
= Kardiomyopati
e Nefropati
= Diffus glomerulosklerose
= Nodul@r glomerulosklerose
o Pyelonefritis (oget infektionstilbgjelighed. Komplikation med papilnekrose (papillen er
spidsen af nyrens pyramider (medullazonen))
e Sar pa teeer, fodder
= Neuropatiske (skyldes perifer neuropati (manglende folesans, idet nerveskader op-
star som folge af metaboliske @ndringer bl.a. i de sma kar der forsyner nerverne),
mens cirkulationen er normal, medmindre der foreligger iskaeemi)
= Iskeemiske
¢ Gangran/koldbrzend
— Tert gangren
— VAadt gangren
= Blanding (neuroiskamiske)
e Retinopati (angiopati af retinas kar med mikroaneurismer, ekssudater, bledning og sekun-
der fibrose. Diabetes mellitus er en hyppig drsag til erhvervet blindhed i Danmark)

BEHANDLING
Diabetes mellitus type 2
e Behandles med insulin

Diabetes mellitus type 2

e Behandles med diet/affedning, evt. tillige orale antidiabetika.
e Behandling med insulin benyttes, hvis tilfredsstillende glykaemisk kontrol ikke opnas
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