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Hvordan stiller vi en diagnose

Makroskopisk
Lysmikroskopisk, Hematoxylin og eosin
-Vevets sammensetning, hvordan ligger
cellene 1 forhold til hverandre
-Den enkelte celles utseende
Immunhistokjemi og spesialfarvninger,
3-400 ulike antistoffer I rutinen
Molekylarpatologi, f.eks. spesifikke mutasjoner



Klassisk vurdering av malignitet

o Cytologisk atypi: Hver enkelt celler er
avvikende (f.eks. Kjernens form og
starrelse, hyperkromasi, etc.)

o Histologisk atypi: Vevet som helhet er
avvikende (Tumorvev, bindevev, kar)



NOEN PERSPEKTIV

Moderne histologisk teknikk med dehydrering
av vev, bruk av paraffinblokker og mikrotom
ble utviklet omkring 1850-1900

Bruk av hematoksylin og eosin til farvning av
vev er omtrent like gammel

Formalinets evne til fiksering av vev ble
oppdaget 1 ca. 1890

Dagens histologiske teknikk er omtrent den
samme som i1 1900



GAMMELT OGNYTT

Cytologisk teknikk ble utviklet etter den andre
verdenskrigen

Immunhistokjemisk teknikk som standard er
fra etter 1990

Formalin laver kryssbindinger | protein. Man
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Epitoper kan 1 tillegg demaskeres med
oppvarming eller kjemikalier



Et tropisk tre og noen syntetiske
farvestoff har hatt store konsekvenser

SEQUENCE OF MALIGNANT TRANSFORMATION
AT THE GASTRO-OESOPHAGEAL JUNCTION

| Barrett’s metaplasia

- Carcinoma in situ




HVORFOR GAMMELT
VEVSMATERIALE

Kvalitetskontroll og rediagnostikk
Tilgang til enormt forskningsmateriale

Biologisk forskningsmateriale foreldes
Ikke. Kan bruke nye metoder og gammelt
materiale

Hvem vet hva som feilte tippoldefar



SCC esophagus, uPAR




FORDELEN MED PRESIS
LOKALISERING | CELLER OG VEV

Kan gjare nye, spesifikke farvninger

Kan lokalisere prosesser og faktorer med
In situ hybridisering, etc

Kan suspendere celler for flow cytometri

Kan isolere vevsfragmenter med laser
mikrodisseksjon

Kan lave vevs-mikromatriser






Histologiske og cytologiske preparater kan
stort sett farves tilsvarende
Morfologien bestemmer hvilke
hovedklasser vi farver for
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Table 3.1 Cytokeratin subclasses and non-neoplastic cell types expressing them

Type Il (basic) cytokeratins* | Typel -(aéga) ‘tl:.yt.ok;l:a.t.ins-"‘
(Moll catalog no.) (Molecular wt.) Distribution (Moll catalog no.) (Molecular wt.)
- — Epidermis of palms and soles CK9 64 kD
CKI 67 kD Epidermis and keratinizing squamous epithelia CK10 56.5 kD

in all other locations
CK2 65 kD CKI1 56 kD
CK3 63 kD Cornea cKl2 55 kD
CK4 59 kD Nonkeratinizing epithelia of internal viscera CKI13 51 kD
CK5 58 kD Basal cells of squamous and glandular epithelia, CK14 50 kD
myoepithelial cells, and mesothelium
CKé 56 kD Squamous epithelia CKl16 48 kD
CK7 54 kD Simple epithelia ' - -
- - Basal cells of glandular epithelia and CKI7 46 kD
myoepithelial cells
CK8 52 kD Simple epithelia CKI18 45 kD
- - Simple epithelia; most glandular and some CKI19 40 kD

squamous epithelial cells

- — Simple epithelial cells of gastrointestinal tract; CK20 46 kD
Merkel cells of skin

*Cytokeratin pairs that typically are coexpressed together in the same cell types are shown on the same line.
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e Normale markgrer kan forsterkes eller
forsvinne

Nye markgrer kan opptre

Ved progresjon av tumor kan mgnsteret
endres



Tumor

Lung, adenocarcinoma 100
Lung, small cell carcinoma 43
Ovary, adenocarcinoma 100
Salivary gland, all tumors 100
Uterus, endometrium 100
Thyroid, all tumors 98
Breast, ductal/lobular 96
Liver, cholangiocarcinoma 93

Pancreas, adenocarcinoma 92
Bladder, transitional cell 88
Cervix, squamous cell 87
Mesothelioma 65
Neuroendocrine carcinoma 56
Stomach, adenocarcinoma 38
Head and neck, squamous cell 27
Esophagus, squamous cell 21

Kidney, adenocarcinoma 1

Germ cell, carcinoma

Colon, adenocarcinoma

Adrenal, carcinoma

Prostate, carcinoma
Thymus, thymoma
Abstracted from Chu P, Wu E, Weiss L. Cytokeratin 7 and

cytokeratin 20 expression in epithelial neoplasms: A survey of 435
cases. Mod Pathol 2000; 13:962-972.

o|lSc|Oo|wm| N




Table 7.6 Cytokeratin 20: percentage of tumors with
expression

Table 7.7 Summary: patterns of keratin
immunostaining of selected carcinomas and
mesothelioma

AEI/3 CAM5.2 CK7 CK20 CK5

Hepatoma R-N + N N
Fibrolamellar hepatoma R-N + + N
Metastatic carcinoma + + 5 S S
in liver
Cholangiocarcinoma + + 5 5
Epithelioid S S N N
hemangioendothelioma

Lung, non-small cell + + + R-N S
Mesothelioma + + ‘- N +
Lung, small cell + + + ™ ™
Squamous cell - S R-N N +
Transitional + + + + +
Prostate + + N N N
Renal cell + + N N N
Endometrium + + + N N
Colon + + R-N  + N
Pancreas, biliary + + S s R-MN
Serous ovary + + + N S
Mucinous ovary + + + - R-N
Breast + + + R S
Merkel cell + + R-MN  + N

+, positive; S, sometimes positive; R, rare; N, negative.

Tumor Percentage expression
Colon, adenocarcinoma 100
Skin, Merkel cell 78
Pancreas, adenocarcinoma 62
Stomach, adenocarcinoma 50
Liver, cholangiocarcinoma 43
Bladder, transitional cell 29
Lung, adenocarcinoma 10
Liver, hepatoma 9
Gut, carcinoid 6
Lung, adenocarcinoma 10
Head and neck, squamous cell 6
Ovary, adenocarcinoma 4
Adrenal, carcinoma 0
Breast, ductal/lobular 0
Cervix, squamous cell 0
Esophagus, squamous cell [}
Germ cell, carcinoma 0
Kidney, carcinoma 0
Mesothelioma 0
Prostate, adenocarcinoma 0
Salivary gland, all tumors 0
Thyroid, all tumors 0
Thymus, thymoma 0
Uterus, endometrium 1]
Lung, carcinoid 0
Lung, small cell 0
Lung, squamous cell 0

Abstracted from Chu P, Wu E,Weiss L. Cytokeratin 7 and
cytokeratin 20 expression in epithelial neoplasms: A survey of 435
cases. Mod Pathol 2000; 13:962-972.

HEPATOMA VERSUS METASTATIC CARCINOMA
(Fig. 7.3)

o Hepatoma: AE1/AE3 (R-N), CK7 (N), CK20 (N),
CAMB5.2+, 35BH11+.

» Fibrolamellar hepatoma variant: CK 7+.

® Metastatic carcinoma: AE1/AE3+, CAMS5.2+,
35BH11+, variable CK7, CK20.
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* Canalicular pattern; —, low sensitivity; +, almost always positive; S, sometimes positive; R, rare positive cells; N, negative.

GCDFP-15, gross cystic disease fluid protein fraction |5;TTF-1, thyroid transcription factor |; CEA, carcinoembryonic antigen; PSA, prostate-specific antigen;
PSMA, prostate-specific membrane antigen; pCEA, polyclonal carcinoembryonic antigen; PLAP, placenta-like alkaline phosphatase; EMA, epithelial membrane
antigen; NSE, neuron-specific enolase.
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Fig. 13.10 The immunohistochemical differential diagnosis of mesenchymal neoplasms.
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Fig. 3.17 (A) Algorithmic immunohistochemical diagnosis of malignant epithelioid cell tumors. (B) Graphic representation of the
frequency of reactivity for malignant spindle cell tumors against commonly used immunoreactants. MPNST, malignant
peripheral nerve sheath tumor; MFH, malignant fibrous histiocytoma; CK, cytokeratin; EMA, epithelial membrane antigen; VIM,
vimentin; DES, desmin; MSA, muscle-specific actin; SMA, smooth muscle actin.
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Fig. 3.27 (A) Algorithmic immunohistologic diagnosis of malignant pleomorphic tumors. (B) Graphic representation of the
frequency of reactivity for pleomorphic tumors against commonly used immunoreactants. MSA, muscle-specific actin; EMA,
epithelial membrane antigen; MFH, malignant fibrous histiocytoma; MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumor; CK,
cytokeratin; VIM, vimentin; DES, desmin; MSA, muscle-specific actin; SMA, smooth muscle actin.




Metastatic

Fig. 9.18 Algorithm of head and neck endocrine tumors.
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Fig. 6.01 B-cell differentiation showing sequence of antigen expression during B-cell differentiation.
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Fig. 4.25 Diagnostic algorithm: B-cell lymphomas, NLPHL, and pseudoneoplastic lymphoproliferative disorders.







Adenocarcinom som invaderer
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KONKLUSJONER

 Tilfeldige farvninger for identifisering av
celler er dyrt og unyttig

» Logiske diagnostiske matriser gir en
enkel og rimelig identifisering med stor
treff-sikkerhet, dvs. et beslutnings-tre

 Immunmetoder i cytologi, histologi og
flow cytometri gir tilsvarende og
supplerende identifisering



Stadig nye muligheter

* Med vevs-mikromatriser kan multiple
vev farves I ett eneste snitt

 Med oppskalering av farvemetodene kan
multiple epitoper farves og lokaliseres

* Vev I paraffin kan 1 tillegg benyttes til
biologiske analyser (DNA, RNA, protein)



DEN GODE DIALOG

* Metoder fra forskningen har
revolusjonert patologien og gitt oss en
biologisk diagnostikk



OPPTIL 4 ULIKE PARAMETRE KAN FARVES
SAMTIDIG MED IMMUNFLUORESCENS
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