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Rationel endoskopisk bioptering fra nedre
gastrointestinalkanal

Hvilke biopsier er rationelle og hvilke kan med fordel undlades?

1. Forord

Veelg Klogt er en organisation etableret i samarbejde mellem Danske Patienter' og
Laegevidenskabelige Selskaber? finansieret af Danske Regioner. Vaelg klogt arbejder for at undgé
undersggelser, behandlinger og procedurer, som er ungdvendige og som ikke gavner patienten?.

Med udgangspunkt i tal fra Afdeling for Patologi pa Herlev og Gentofte Hospital kan ses, at der over en
arreekke er blevet fremsendt et gget antal praver, herunder endoskopiske biopsier fra gastrointestinal
(GI)- kanalen, til patoanatomisk diagnostik.

Fra tidspunktet hvor en prgve rekvireres til der foreligger et patologisvar, skal preven igennem mange
delprocedurer i laboratoriet. For at undga ungdige invasive procedurer for patienten og for at optimere
brugen af de tilstedeveerende ressourcer, er det vigtigt at overveje den kliniske indikation inden
biopsitagning.

Generelt skal man kun bioptere, hvis den histopatologiske diagnose har betydning for den videre
behandling og kontrol af patienten.

Der er for eksempel generelt ingen indikation for at bioptere normal tarmslimhinde, pa neer i bestemte
kliniske scenarier, og en biopsi er ikke en kvalitetsindikator for komplet hgjkvalitets-endoskopi“.

Formalet med denne vejledning er at understgtte fagligt begrundet bioptering fra Gl-kanalen, som i
mange tilfeelde i forvejen er beskrevet i kliniske retningslinjer hos Dansk Kirurgisk Selskab (DKS) og
Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi (DSGH). Principperne for bioptering i Gl-kanalen set
fra patologiafdelingens perspektiv gennemgas. Gennemgangen er ikke komplet eller fuldstaendig
daekkende for alle kliniske scenarier, og det understreges, at det altid er og altid skal vaere en
klinisk beslutning, hvornar man skal eller ikke skal bioptere.

Denne vejledning geelder ikke bioptering fra paediatriske patienter.



2. Anbefalinger (Quick guide)

Generelle anbefalinger

Generelt skal man kun bioptere, hvis den histopatologiske diagnose har betydning for den videre
behandling og kontrol af patienten.

Ved fokale forandringer skal der biopteres malrettet fra disse forandringer og biopsier fra hver
forandring, fremsendes i separat prevebeholder.

P4 rekvisitionerne anfgres relevante kliniske oplysninger.

Bioptering fra ileum, colon og rectum

Der er generelt ikke indikation for bioptering af endoskopisk normal ileum-, colon- eller
rectumslimhinde, pa naer ved klinisk mistanke om mikroskopisk colitis.

Ved klinisk mistanke om mikroskopisk colitis skal der tages to biopsier fra henholdsvis hgjre og
venstre side af colon.

Ved kontrolendoskopi af en IBD-patient uden patologiske endoskopiske fund anbefales det ikke at
bioptere.

Ved klinisk mistanke om CMV-infektion tages malrettede biopsier fra det endoskopisk veerste
omrade, som fremsendes i egen prevebeholder. Det skal fremga af materialebeskrivelsen, at man
gnsker undersggelse for CMV.



3. Pravens vej gennem laboratoriet

Fra tidspunktet for biopsitagning og rekvirering indtil tidspunktet hvor patologisvaret kan sendes ud,
skal vaevspreaven igennem flere tidskreevende manuelle og automatiserede delprocedurer, forud for
mikroskopisk diagnostik (Figur 1).

Prgvetagning og rekvirering

Biopsiens kvalitet, korrekt fiksativ i tilstreekkelig meengde, egnet pravebeholder med korrekt paklistret
NPN (National Prave Nummer)-kode og etiket med patientdata (navn og CPR-nummer) samt relevante
kliniske oplysninger er betydende for handtering i laboratoriet og diagnostisk vurdering. Prgvens
prioritering i forhold til besvarelse bgr overvejes i forhold til den kliniske problemstilling.

Modtagelse af provebeholder og oprettelse af provetype i patologisystemet

P& patologiafdelingen, ofte varetaget af en bioanalytiker, skal samtlige prgvebeholdere oprettes i
patologiafdelingens laboratorieinformationssystem (LIS). NPN-koden pa prgvebeholderen skannes,
hvorved den elektroniske rekvisition fremkaldes i LIS. Patientdata pé etiketten tjekkes i forhold til
informationerne i den elektroniske rekvisition. Ud fra teksten i materialebeskrivelsen tildeler
bioanalytikeren en prgvetype, som f.eks. "ventrikelbiopsi”, og der udskrives en etiket med prgvens
unikke rekvisitionsnummer i LIS, som pasaettes prgvebeholderen.

Makroskopisk beskrivelse og pakning af biopsier

Ved pakning af biopsier, skal hver pravebeholder scannes ind i afdelingens LIS, og data pa rgret (navn,
cpr-nummer, NPN-, rekvisitions- og pravenummer) skal igen kontrolleres i forhold til data i LIS.
Indholdet udtages fra prgvebeholderen, og antal og starrelse af biopsier beskrives eller
fotodokumenteres i LIS (simpel makroskopi). Biopsierne placeres i en plastikkapsel, og sidenien
ramme i et kar med fiksativ. Tilstreekkelig fikseringstid er uafhaengig af prgvens prioritet.

Veevspraeparering og indstgbning af biopsier

Efterfalgende skal vaevet preepareres hvilket foregar ved en automatiseret proces, hvor vand traekkes
ud af vaevet. Herefter indstgbes biopsierne i paraffinblokke, hvilket kan forega automatiseret eller
manuelt. Ofte indstgbes op til 4 biopsier per kapsel.

Skaering af biopsier

Ultimativt skal alle paraffinblokke skaeres — enten manuelt eller automatisk — og vaevssnittene
monteres pa glas, hvorefter de farves. Efter farvning og eventuel scanning er glassene klar til
mikroskopisk diagnostik.



4. Endoskopisk bioptering fra nedre gastrointestinalkanal

Formalet med nedenstdende guidelines for bioptering fra nedre Gl-kanal er at sikre, at bioptering sker i
overensstemmelse med eksisterende nationale guidelines, og for at sikre, at der ikke fremsendes
ungdvendige biopsier uden klinisk relevans, det vil sige uden betydning for patientens videre
behandling eller prognose. Disse guidelines omfatter ikke bioptering fra paediatriske patienter.

For de biopsier som fremsendes, geelder falgende for at sikre hgj kvalitet af den histopatologiske
diagnose:

o Der skal foreligge sufficiente kliniske oplysninger, inkl. oplysninger om medicinforbrug,
afhaengigt af den kliniske kontekst.

e For hver prgve skal det anfares, hvor biopsien stammer fra og gerne hvor mange biopsier der er
fremsendt.

e Hellere en stor og god biopsi end flere sma.

¢ Undga udtarring og fragmentering af biopsierne.

e Anvend korrekt fiksativ i tilstreekkelig meengde.

4.1. Endoskopisk bioptering fra ileum/colon/rectum

Biopsier fra den nedre Gl-kanal udggr en stor del af alle biopsier fra Gl-kanalen. Det er altid relevant at
bioptere fra fokale forandringer, ikke mindst hvis man f.eks. misteenker dysplasi hos en patient med
kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD). Nedenfor gennemgas anbefalingerne til, hvordan man skal
bioptere i forskellige specifikke kliniske sammenhaenge. Ved bioptering af patienter med diarré skal
typen af diarré (vandtynd, blodig, slimet) anfares i de kliniske oplysninger.

En hgjkvalitets endoskopisk undersggelse af colon kraever ikke bioptering for at vaere komplet.
Ved en endoskopisk normal ileo-koloskopi geelder fglgende generelt:

e Der erikke faglig indikation for bioptering af en endoskopisk normal slimhinde med mindre,
man mistaenker mikroskopisk colitis, se dog afsnit om IBD.

e Dererydermere ikke indikation for, at biopsier fra hvert tarmafsnit i colon (caecum,
ascendens, hgjre fleksur, transversum, venstre fleksur, descendens og sigmoideum) og rectum
ved den normale ileo-koloskopi fremsendes i hver sin prgvebeholder, se dog afsnit om
mikroskopisk colitis og IBD.

e Dererabsolutingen indikation for, at biopsier fra forskellige niveauer i de enkelte tarmafsnit,
som f.eks. gvre, midterste og nedre colon descendens, eller gverste, midterste og nedre del af
rectum, fremsendes i hver sin prgvebeholder.

4.1.1. Endoskopisk bioptering fra ileum

Der er meget begreenset gevinst ved bioptering fra makroskopisk normal terminale ileum, safremt der
ikke er mistanke om IBD*®. Herunder er der ingen faglig indikation for bioptering fra normal
ileumslimhinde med henblik pa dokumentation for fuld koloskop*”.



4.1.2. Kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)

Kronisk inflammatorisk tarmsygdom omfatter Crohn’s sygdom og colitis ulcerosa. De adskiller
sig ved deres udbredelse, forlgb og til dels ogsa ved deres histologiske billede. Begge entiteter
kan fa ekstraintestinale manifestationer. Kardinalsymptomerne er mavesmerter og diarré,
som ofte er blodig. Forlgbet inkl. hyppigheden og graden af sygdomsaktivitet varierer for den
enkelte patient.

Krav til kliniske oplysninger

Symptomer og makroskopiske fund skal fremga af de kliniske oplysninger. Ved diarré skal
typen af diarré angives (vandig, blodig osv.). Ved fgrstegangsbiopsier er resultatet af F-
calprotectin relevant ligesom familiaer disposition og mikrobiologiske fund. Ved opfalgning af
IBD-patient gerne oplysninger om IBD-relateret medicinforbrug. For hver prgve skal
lokalisation angives.

Bioptering

Biopsistrategien afhaenger af den kliniske kontekst herunder om det drejer sig om en patient
mistaenkt for IBD eller en patient med kendt IBD. Det er altid relevant at bioptere fra fokale
forandringer, specielt ved mistanke om dysplasi®'.

Mistanke om IBD (forstegangsbiopsier):

Man anbefaler fuld ileokoloskopi med biopsitagning fra mindst 5 lokalisationer inkl. terminale
ileum og rectum. Proverne fremsendes i separate beholdere med angivelse af lokalisationen.
Det anbefales at tage biopsierne fra de mest inflammerede omrader og hvis der er segmental
eller fokal udbredning ogsa fra makroskopisk normal slimhinde.

Ved mistanke om involvering af gvre Gl-kanal ogsa biopsier fra @sofagus, ventrikel og
duodenum.

Opfolgning/Opblussen:

Der foreligger ingen klare retningslinjer for antallet af endoskopiske biopsier der bgr tages i
forbindelse med ovenstdende. Man har foresldet som minimum 2 biopsier fra lokalisationer
med makroskopiske forandringer og ved segmentale eller fokale forandringer ogsa fra normal
slimhinde.

Ved gnske om specifik undersggelse for CMV, tages biopsi fra det mest inflammerede
omrade, som fremsendes i separat beholder, hvor man samtidig skriver OBS CMV i de kliniske
oplysninger.

Ved kontrolskopi forud for f.eks. ophgr af immunsupprimerende eller biologisk behandling,
kan man ved endoskopisk normalt udseende slimhinde tage 4 biopsier fra hhv. hgjre og
venstre colonhalvdelito pravebeholdere, for at bekraefte heling.

Screening for dysplasi:



Der henvises til DSGH guideline™".

Histopatologisk undersggelse

De diagnostiske kriterier for IBD er baseret pa HE-farvede snit, som ofte er tilstraekkeligt til
diagnostikken. | nogle tilfeelde suppleres med yderligere trin, specielt ved mistanke om
granulomer. Ved specifik mistanke kan suppleres med CMV eller evt. farvning for syrefaste
stave.

4.1.3. Mikroskopisk colitis

Mikroskopisk colitis defineres ved karakteristiske symptomer, i form af vandig diarré, makroskopisk
normal eller naer-normal colonslimhinde og specifikke histologiske forandringer'. Hos langt
stgrstedelen af patienterne vil forandringerne veere til stede i bade hgjre og venstre side af colon'®®,

Krav til kliniske oplysninger
Symptomer og makroskopiske fund skal fremga af de kliniske oplysninger. Ved diarré skal typen af
diarré angives (vandig, blodig osv.).

Bioptering

Bade danske og europaeiske guidelines anbefaler at der tages biopsier fra hhv. hgjre og venstre side af
colon™', To biopsier fra hver lokalisation er tilstraekkeligt til at stille diagnosen™"”. Rectum er ikke
altid inddraget og biopsier herfra anbefales ikke'®.

De histologiske kriterier for mikroskopisk colitis er ens uanset om biopsierne stammer fra hgjre eller
venstre side af tarmen. Under normale omstaendigheder anses hgjre side af tarmen for at indeholde et
hgjere antal immunceller, hvilket er baggrunden for at internationale guidelines anbefaler at
biopsierne fremsendes separat for hver lokalisation''®. Det undersgges aktuelt om biopsier fra hver
side af colon kan fremsendes samleti en enkelt pravebeholder.

Histopatologisk undersggelse

De diagnostiske kriterier for mikroskopisk colitis er baseret pd HE-farvede snit. Som oftest er et enkelt
snit fra veevsblokken tilstraekkeligt. | tvivistilfeelde kan man supplere med dybere trinskaering, en
bindevaevsfarvning ved mistanke om kollagen colitis eller en immunhistokemisk markgr ved mistanke
om lymfocyteer colitis.

4.1.4. Immunmedieret colitis

Behandling med immunterapi kan udlgse inflammation i Gl-kanalen. Symptomer opstar oftest uger til
maneder efter behandlingsstart. Hyppigst erimmunmedieret colitis, men gsofagitis, gastritis og
duodenitis forekommer ogs&2°?',

Krav til kliniske oplysninger
Symptomer, behandling, mikrobiologiske test. Hvis immunhistokemisk undersggelse for CMV gnskes
skal dette specifikt anfgres.

Bioptering
Afheengig af kliniske symptomer inddeles svaerhedsgraden i mild (grad1-2), moderat (grad 3) og sveer
(grad 4). Endoskopisk undersggelse med biopsi er relevant af hensyn til gradering af inflammation,



differentialdiagnostisk (f.eks. infektion, iskeemi) og behandling. Kliniske guidelines anbefaler
endoskopisk undersggelse med biopsier fra grad 2-3. Det endoskopiske billede varierer fra en
normaltudseende slimhinde til makroskopisk pancolitis?*-?%. Flere studier har vist at venstre side af
colon neesten altid er involveret og en sigmoideoskopi derfor er tilstraekkelig?***. Endoskopien ma veere
vejledende for hvor og hvor mange biopsier der tages. Danske retningslinjer anbefaler 2 biopsier fra
hvert undersggt segment af tarmen?.

De histologiske forandringer ved immunmedieret colitis er meget varierende med for eksempel IBD-,
infektigs colitis-, apoptotisk colitis- og mikroskopisk colitis-lignende forandringer.

Jsofagus, ventrikel og duodenum: Biopsier fra makroskopiske forandringer og normal mucosa.
Colon: Der biopteres fra bade makroskopiske forandringer og normal mucosa.

Histopatologisk undersggelse

Der foreligger ikke tilstreekkelig evidens til at udtale sig med sikkerhed om hvor mange trinsnit og
farvninger der er tilstreekkelige. Som udgangspunkt kan man veelge et enkelt HE-farvet snit. Derefter
kan man supplere med yderligere afhaengig af histologiske fund og klinisk problemstilling herunder
f.eks. immunhistokemisk farvning for CMV.
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6. Forfattere
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Klinisk information
Rekvisitionsnummer

Bioanalytiker opretter prgven i LIS.
Den tildeles en pragvetype ud fra
materialebeskrivelsen. Prgven
tildeles rekvisitionsnummer, som
pasaettes beholderen
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NPN

Klinisk information
Rekvisitionsnummer
Makroskopisk beskrivelse

CPR

NPN

Klinisk information
Rekvisitionsnummer

Makroskopisk beskrivelse
Mikroskopisk beskrivelse

Varigheden af
fikseringen
afhaenger af
vaevstype og
starrelse

Praven tjekkes op mod beskrivelse i
LIS, inden beskrivelse og pakning i
plastikkapsel.

Varigheden af
fikseringen
afheenger af
vaevstype og
starrelse

Veevet preepareres

Veevet indstabes i
paraffin enten manuelt
eller automatiseret

Paraffinblokkene skaeres
og veevssnittet monteres
pa glas enten manuelt
eller automatiseret

Glassene farves

Praven er nu Klar til diagnostik.
Pa et stigende antal afdelinger
digitaliseres prgven inden.
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