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FORORD

Luftvejscytologi er et godt eksempel pa et omrade inden for klinisk cytologi, der har stor
diagnostisk betydning og har haft det i mange ar. Eksfolieret cytologisk materiale
repraesenterer et stgrre anatomisk omrade end histologiske biopsier og med anvendelse af
bronkoskopi er det ogsa blevet muligt at lokalisere lungecancer med cytologi. Indenfor
endoskopien har der i det seneste arti varet en rivende udvikling, der ogsa har involveret
cytodiagnostikken. Ultralydsvejledt endoskopisk finnalsaspiration har stort set erstattet
mediastinoskopi i dag til gavn for patienten, da det er et langt mere skansomt og mere preecist
indgreb. Mange lymfeknuder i og omkring luftvejene bliver tilgeengelige for sampling med
denne metode og herved far man bl.a. vigtig diagnostisk information til afgerelsen af, om
patienten er operabel eller gj.

Det er afgagrende, at aspirationsmaterialet er velegnet til diagnostik og denne afgarelse treeffes
i dag pa operationsstuen tet ved patienten af cytobioanalytikere. Her er vi en vigtig
diagnostisk samarbejdspartner for operationsteamet. Bioanalytikerne farver udstrygningerne,
tager aspirationsmaterialet med tilbage til patologiafdelingen, og fremstiller celleblokke af
restmaterialet, praescreener alt materialet og nogle besvarer normale prever selvstendigt,
mens abnorme fund altid diagnosticeres i samarbejde med en patolog. Denne funktion fylder
meget ressourcemaessigt pa de afdelinger, der deltager i den daglige udredning af patienter
med mistanke om fx sarkoidose eller lungecancer, men det er samtidigt et spendende og
meningsfyldt arbejde, der kraever stor faglig dygtighed.

Det er derfor af sterste betydning, at bioanalytikere og leeger har mulighed for at fa en grundig
indfering i luftvejscytologi, men ogsa at have lettilgeengeligt litteratur til vedligeholdelse af
ens viden.

Vi har med dette kompendium forsggt at begreense os til det mest basale stof indenfor
luftvejscytologi. @nsker man at ga mere i dybden med emnerne, er der masser af
engelsksproget litteratur om emnet og noget af det bedste er naevnt i referencelisten.

Vi vil gerne takke ledelserne pa patologiafdelingerne i Aarhus, Aalborg og Vejle for at give
os tjenestefri til vores redaktionsmgder - og tak til Marianne for at laegge hus til og serge for,
at vi bestemt ikke har manglet noget, nar vi har mgdtes! Vi tager en tur mere med det sidste
kompendium om diagnostik af sergse vasker.

Vi haber, at dette danske kompendium om luftvejscytologi vil blive til gavn og glede blandt
vores nuveerende og kommende kolleger.

Kommentarer til indholdet i kompendiet modtages meget gerne.
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INDLEDNING

EPIDEMIOLOGI
Lungekraeft var indtil begyndelsen af det 20. arhundrede en seardeles sjaelden diagnose.

Herefter har der vaeret en nasten eksponentiel stigning af sygdomstilfaeelde, der dog begyndte
at aftage fra slutningen af 1960’erne. De fleste lungecancertilfeelde forekommer efter 45-ars
alderen og kan relateres til rygning. Til trods for at arsagerne til lungekraft er velkendte, blev
der i 2012 diagnosticeret i alt 4.532 nye tilfeelde af lungecancer (2.349 meand og 2.183.
kvinder) i Danmark. Hos begge kan er lungekraft den nast hyppigste kraeeftsygdom malt i nye
tilfeelde. | perioden 2003-2012 er incidensraten for kvinder steget med 15,3 %, mens den er
faldet med 4,3 % for mand. Denne forskel afspejler udviklingen i kannenes rygeadfzerd (figur
1,2).

Alders—standardiseret rate (W) over tid Alders—standardiseret rate (W) over tid
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Figur 1. Aldersstandardiseret incidens- og mortalitetsrate ved lungekraft for begge kon fra 1950-2010 (ref.
http://www.cancer.dk/lungekraeft-lungecancer/statistik-lungekraeft/).

Den dominerende arsag til lungekraft er tobaksrygning, som i Danmark er arsag til ca. 84 %
af alle lungekrefttilfeelde hos meend og ca. 82 % hos kvinder. Karcinogener pa
arbejdspladsen, fx asbest, sodpartikler, tjeere, nikkel- og kromforbindelser, menes ogsa at
veere arsag til en del af tilfeldene hos meend. loniseret straling fra naturlige kilder eller fra
terapeutisk behandling mener man udger en mindre del af arsagerne til lungekreft.
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Figur 2. Incidens og mortalitet af lungekreft pr. 100.000 personer fra 2008-2012 fordelt pa alder for begge
ken (Ref.: http://www.cancer.dk/lungekraeft-lungecancer/statistik-lungekraeft/).
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PAKKEFORL@B FOR LUNGEKRAFTPATIENTER
P4 de danske hospitaler udredes der arligt ca. 12.000 patienter misteenkt for at have

lungecancer, heraf far ca. 4.500 patienter diagnosticeret sygdommen. En praktiserende leege
har ca. én patient med lungekreft arligt, men mange patienter med kronisk obstruktiv
lungelidelse (KOL). To ud af 100 henviste til rantgen af thorax far pavist lungekrzft.

Symptomer
Som nedenstaende figurer illustrerer, er behandlingsmulighederne i forbindelse med

lungekreeft meget afhaengig af, hvor tidligt i sygdomsforlgbet patienten sgger laege (figur 3)
og hvor alvorlige symptomer man har pa det tidspunkt (figur 4).

Henvisning Behandling

Diagnose

Skal jeg Hos egen Kan det Krzeftpakker? Scanning
ga til lege veaere kraeft?
laege?

Figur 3. De enkelte elementer i udredningsforlgbet af en patient med lungecancer set i sammenhang med
sygdommens udvikling fra en lokal proces til dissemineret sygdom.

Ved mistanke om lungekraft er hgjrisiko-patienter rygere eller tidligere rygere over 40 ar.
Rygere har 20 gange starre risiko for at udvikle sygdommen end aldrig-rygere. Livstidsdosis
tobak beregnes som “’pakkear”. Et pakkear svarer til et dagligt forbrug af 20 cigaretter i et ar.
Det vil sige, hvis man har rgget 40 cigaretter dagligt i 5 ar, svarer det til 10 pakkear. Andre
former for tobak omregnes til cigaretekvivalenter ud fra tobaksmengden (antal gram) (se
www.sundhed.dk).

Svage Milde Klare symptomer Klare tegn
symptomer symptomer Kan ses pa pa sygdom
rentaen

Figur 4. Den typiske symptomudvikling i forbindelse med sygdommens udvikling fra en lokal proces til
dissemineret sygdom.
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I nedenstaende tabel ses en oversigt over forskellige symptomer pa lungekreft. Andelen i
procent udger hyppigheden af symptomerne blandt lungecancerpatienter. De fremhavede
“alarm-symptomer” ber give anledning til henvisning til udredning for lungecancer, selvom
to ud af tre lungecancerpatienter ikke debuterer med alarmsymptomer.

Symptomer blandt lungekreaeftpatienter

»  Hoste af mere end 4-6 ugers varighed (65 %)
«  Nytilkommen andengd/dyspng (50 %)

*  Smerter i brystkassen (40 %)

*  Traethed (35 %)

* Vegttab (25 %)

*  Haemoptyse (20 %)

* Nedsat appetit (20 %)

» Haeshed/stridor (pibende vejrtreekning) af mere end 3 ugers varighed (5 %)
»  Pleuraeffusion

»  Stokes krave (havelse af hals og hoved)

* Neuropati (kraft- og falenedseettelse)

* Knoglesmerter

*  Trommestikfingre

Udredningsforlgb
Indgangen til pakkeforlgbet foregar pa baggrund af en henvisning fra egen lege, egen

tandleaege eller speciallaege i gre-, naese-og halssygdomme (figur 5). Patienter, der skal udredes
for lungekreeft, henvises primeert til rentgenundersggelse af thorax. Denne undersggelse har
en rimelig diagnostisk sikkerhed ved tumorer sterre end 2 cm beliggende i lungeparenkymet.
Sma tumorer og centrale tumorer samt tumorer i mediastinum eller basalt bag hjerteskyggen
kan derimod meget let overses. Ca. 15 % af lungecancerpatienter har initialt et normalt”
rentgen af thorax.

Der er begrundet mistanke om lungecancer, nar der pa rgntgen af thorax eller pa CT-scanning
ses et malignitetssuspekt infiltrat, nar der er normalt rentgen af thorax men samtidigt
alarmsymptomer eller nar en biopsi fra en metastase tyder pa et primert udgangspunkt i
lungen. En patient med begrundet mistanke om lungekraeft henvises umiddelbart til
lungemedicinsk afdeling. Hele pakkeforlgbet er 25 kalenderdage (figur 5). Der ma ga seks
kalenderdage til samtaler og booking af undersggelser. Patienten skal pabegynde udredning i
pakkeforlgb senest syvende kalenderdag fra henvisning til lungemedicinsk afdeling. Her
foretages journaloptagelse, klinisk undersggelse af patienten, vurdering af evt. komorbiditet
(samtidig sygdom), der tages blodpragver samt lungefunktionsundersggelse og CT-scanning af
thorax og gvre abdomen. Resultatet af CT-scanningen afkrafter mistanken om lungecancer
hos ca. halvdelen af pakkeforlgbspatienterne. Hvis resultatet af CT-scanningen er suspekt, far
patienten foretaget helkropsscanning med PET-CT. Blandt disse patienter vil 40 % have
regional sygdom pa diagnosetidspunktet og veere potentielt helbredelige, mens de resterende
60 % vil have dissemineret (uhelbredelig) lungekreeft.



Kompendium i klinisk cytologi: luftvejscytologi Maj 2015
e Almen praksis eller
;S tandlzge
L
g
w
a 4
= Praktiserende specialla2ger
% @ MH afdeling:
o] @NH undersggelse -
E Fiherskopi (Biopsi — FMA)
F akkefarlg b starter
v
@NH undersggelse BER General Ansestesi
PIDEHEaLE Tandunde?sagelse ENoEE]
Ml CTIMRIPET-CT Staging
bl Rantgen tharax TEEilig
(Biopsi) 4 Evt. tandbehandling
=) =]
= £
= =
v
e T
=] i
)} Histalogisk undersegelse g
=
o
k]
=
j=]
B
1}
=
=
y S
pal
(=]
MDT-kanfarence o
i)
=
/ &
AN
SN &
/ AN =
/ \ £
yd , o
/ N %
o / N 5
= ,/ ™ *fﬁl
i=] | S ) =
= )
@ =1
= ) | Strileterapi ! s
[a5} =
o Cperation < kernoterapi =
— 1]
= 2
= o
— (=
[
MDT-konference =
| = |
[
[
| = |
'3 |
1]
i 2
= I
fe) ] -
@ Kaontral pa relevant sygehusafdeling | |
= I I
= | |
) i I I
Ll | |
| |
Evt. recidiv | |
| ER———

Figur 5. Flowchart over pakkeforlgbet for lungecancerpatienter. MDT (multidisciplinart team).
(Ref: www.sundhedsstyrelsen.dk/publ/Publ2012/06juni/.../Lungekraeft3udg.pdf).

Udredning af centrale tumorer

Centrale lungetumorer udredes ved bronkoskopi. Undersggelsen foregar overvejende i
lokalanzstesi og patienten kan udskrives efter fa timer. Udferes der bronkoskopi med
transbronkial skylning og bioptering, er den diagnostiske sensitivitet selv ved perifere
infiltrater ca. 70 %. Bronkialt bgrstemateriale er velegnet til diagnostik og som supplement til
tangbiopsier. Transbronkial naleaspiration (TBNA) kan udfares under bronkoskopi og bl.a.
veere led i stadieinddelingen af tumor. Sensitiviteten er gennemsnitlig 76 %. Er aspirationen
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vejledt af en endoskopisk bronkial ultralydscanning (EBUS), kan man skelne mellem T3 og
T4 tumorer (se senere) samt evaluere metastasering til mediastinale og hileere lymfeknuder.
Man kan ogsd indsamle supplerende finnalsmateriale vejledt af endoskopisk
ultralydsscanning fra gsophagus (EUS). Metoden kan udfares i lokal anastesi. Som det
fremgar heraf, spiller cytodiagnostik en veasentlig rolle i udredningen af lungecancer. De
cytologiske materialetyper suppleres, hvor det er relevant, med histologisk biopsimateriale.

Udredning af perifert beliggende tumorer
Udredningen foregar ifalge pakkeforlgbet primeart ved hjelp af en transthorakal

finndlsaspiration (TTNA), der sedvanligvis er CT-vejledt. Histologisk grovnalsmateriale kan
udtages som supplement.

DIAGNOSTIK AF LUNGECANCER

Patologiafdelingen har tre arbejdsdage til at besvare pakkeprever (cytologisk materiale og
biopsier). Lungekraft inddeles primert i en ikke-smacellet (non-small cell lung cancer,
NSCLC) og en smacellet type (small cell lung cancer, SCLC). Indenfor de seneste ar er der
derudover opstaet et behov for en pracis angivelse af subtypen af NSCLC, fordi targeteret
behandling af patienter med adenokarcinom og genmutationer i fx EGFR-genet (epidermal
growth factor receptor) eller ALK (anaplastic lymfoma receptor) -genet har vist sig at have en
livsforlengende effekt (se senere).

Da tidlig diagnostik af lungecancer er af afgerende betydning for patientens chance for at
overleve sin sygdom, spiller luftvejscytologi som diagnostisk redskab en vigtig rolle i
udredningsdelen af patienten. | det falgende vil vi gennemga cytodiagnostikken i detaljer
relateret til den enkelte cytologiske materialetype. Det vil sige bronkialt matereriale som
skylleveesker, bgrsteudstrygninger og bronkiolo-alveolear lavage samt finnalsaspirationer fra
lunger og mediastinale lymfeknuder.

ANATOMI OG HISTOLOGI

ANATOMI
Luftvejene, hvis funktion er respiration (lat. respino andedret), bestar af en konduktiv del (lat.

conducere, fgre sammen), en respiratorisk del og en ventilationsmekanisme (lat. ventilare,
vifte). Den konduktive del udgeres af de gvre luftveje med nasehulen, mundhulen og svalg
(pharynx) samt de nedre luftveje med strubehovedet (larynx), luftrer (trachea), bronkier og
bronkioler (figur 6). Respirationen foregar i alveolerne, hvor udvekslingen mellem ilt og
kuldioxid finder sted. Ventilationsmekanismen, der omfatter brystkassen (thorax),
mellemgulvet (diaphragma) og lungernes elastiske veev, transporterer luften til og fra den
respiratoriske del.
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Figur 6. Den konduktive del bestar af de gvre luftveje med neaesehulen, mundhulen og sveelget (pharynx) og
de nedre luftveje med strubehovedet (larynx), luftrgr (trachea), bronkier og bronkioler. Den respiratoriske
del indeholder bl.a. alveoleseekkene.

Pharynx forbindes med trachea af larynx, der er en 4-5 cm lang struktur. Trachea, der deler
sig i hgjre og venstre hovedbronkie til hver lunge, er ca. 10 cm lang og har en diameter pa 1,5
cm. Trachea afstives af brusk indlejret i veeggen. Lungerne adskilles af hjertet og
brystskilleveeggen (mediastinum), der bl.a. indeholder lymfeknuder. Hgjre lunge bestar af tre
lapper, mens venstre bestar af to lapper. Lapperne opdeles i segmenter, der igen kan opdeles i
lobuli.

Lungerne indeholder et forgrenet system af bronkier og bronkioler i alt ca. 21 generationer af
forgreninger. De starste forgreninger, hvor der ses brusk og kirtler i veeggen, betegnes
bronkier, mens de mindre uden brusk kaldes bronkioler. Hovedbronkierne forgrener sig til de
fem lapbronkier i segmentbronkier, som igen forgrenes i bronkioler. De terminale bronkioler
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deler sig i respiratoriske bronkioler, der indeholder saekformede udposninger (alveoler).
Antallet af alveoler gges gradvist ved hver yderligere forgrening. De yderste
bronkieforgreninger kaldes ductus alveolaris, der ender i et atrium med indgang til flere
alveolesakke bestaende af alveoler. Alveolen er det mindste underafsnit af den respiratoriske
del (figur 6).

Lungernes ydre overflade er bekleedt med den indre lungehinde (pleura visceralis).

HISTOLOGI

@vre luftveje
Nesehulen og den gvre del af pharynx er bekleedt med respiratorisk epitel, der er et

pseudolagdelt cylinderepitel med ciliebeklaedte celler og beaegerceller samt spredte basalt
placerede reserveceller (figur 7,8). Den nedre del af pharynx, mundhulen og de mest udsatte
omrader af larynx er beklaedt med flerlaget, uforhornet pladeepitel. Resten af larynx, trachea
og bronkierne er beklaedt med pseudolagdelt cylinderepitel, dog ses der lidt faerre baegerceller
i trachea. Baegercellerne secernerer mucus, der transporteres i retning af pharynx af cilierne.

Figur 7. Pseudolagdelte cylinderepitel med ciliebeklzedte celler, baegerceller samt spredte basalt placerede
reserveceller og neuroendokrine celler (pil)

Nedre luftveje
| trachea og bronkierne ses der ud over spredte reserveceller, grupper af neuroendokrine

celler, der bl.a. indeholder serotonin (figur 7). Disse kaldes ogsa Kulchitsky celler. Deres
funktion i luftvejene er ikke helt afklaret, men de har formentlig betydning for kontraktionen
af den glatte muskulatur. Desuden anses de for at veaere udgangspunktet for udviklingen af de
neuroendokrine tumorer i luftvejene. De neuroendokrine celler medregnes i det diffuse
neuroendokrine system (DNES), der formentlig er en underafdeling af nervesystemet, da
neuroendokrine celler producerer mange af de samme polypeptider og neurotransmitter-
lignende molekyler, der dannes i de neurosekretoriske celler i centralnervesystemet.

I bronkiolerne afflades epitelet og bestar nu af ét lag ciliebekladt cylinderepitel med spredte
Clara-celler. Disse har ingen cilier, men producerer et sekret med bakteriedraebende enzymer
samt surfaktant (et fosfolipid), der er en vigtig bestanddel af overfladefilmen, som nedsetter
overfladespaendingen mellem luft og vaeske i alveolerne. Desuden fungerer de her som
stamceller for cilierede cylinderepitelsceller.

Alveolerummene
Alveolerne er beklaedt med et lag specialiserede pladeepitelsceller, kaldet pneumocytter (figur

9). Det bestar af type 1 pneumocytter og type 2 pneumocytter (figur 10). Type 1 pneumo-
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cytterne udger 90 % af overfladebeklaedningen og er lange, affladede epitelceller. Type 2
pneumocytter fungerer som stamceller for type 1 cellerne og daekker kun fa procent af den
alveolaere overflade. Cellerne producerer surfaktant. Under pneumocytterne ses en
basalmembran samt et tyndt lag af interstitiel bindevaev med kapilleerer (figur 9). Herigennem
foregar gasudvekslingen. 1 bindeveevet kan ses fibroblaster, makrofager, mastceller,
lymfocytter samt makrofager.
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Figur 8. HE. Bronkiegren beklaedt med Figur 9. HE. Alveolevaeggen beklaedt med et tyndt
pseudolagdelt cylindrepitel. Bemaerk cilierne. lag af pneumocytter. Centralt i billedet ses et

karholdigt bindevev (interstitielt bindeveev).

Desuden findes der i alveolerummerne et stort antal alveolemakrofager, der bevaeger sig frit
omkring pa overfladefilmen. Makrofagerne renser epiteloverfladen ved fagocytose. Ses der et
mearkt, fagocyteret materiale i cytoplasmaet (figur 11), bestar det ofte af kulstev og dette
kaldes antrakose (gr. anthrax, kul). Ved bladning fagocyterer makrofagerne haemosiderin,
som kan oplagres i cytoplasmaet. Disse makrofager kaldes haemosiderofager eller
hjertefejlsceller.
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Figur 10. Alveole bekleedt med et lag af type 1 Figur 11. HE. Alveoler, hvor pilen viser
pneumocytter (pil) og enkelte type 2 pneumocytter. alveolemakrofager med fagocyteret kulstev
I lumen ses to alveolzere makrofager. (antrakose).
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PROVETAGNING OG LABORATORIEPROCEDURER

Cytologisk pravemateriale fra respirationsvejene, der farst og fremmest udtages i forbindelse
med cancerudredning, omfatter eksfoliativ cytologi og finnalsaspirater. Det er vigtigt, at det
oplyses, hvilken prgvetype der er sendt til patologiafdelingen, da dette har betydning for bade
valg af praparationsteknik, celleindholdet samt cytomorfologien.

EKSFOLIATIVT MATERIALE
Eksfoliativ cytologisk materiale fra luftvejene var tidligere farst og fremmest ophost fra

lungerne (ekspektorater). Disse tages sjeeldent i dag, hvor det er skyllevaesker fra bronkierne
(sekreter eller opsug), skyllevaesker fra bronkioler og alveolerummet (bronkiolo-alveoler
lavage, BAL-vaeske) samt bgrstemateriale fra bronkierne, der sendes til cytologisk
undersggelse pa patologiafdelingen. Disse materialetyper opsamles i forbindelse med en
bronkoskopiundersggelse af lungerne, hvor der ofte samtidig foretages finnalsaspiration
(FNA) eller veevspraver (bronkiebiopsier). Bronkiebiopsierne er meget sma og repraesenterer
saledes, i modsatning til det cytologiske materiale, kun et lille omrade af bronkieslimhinden.
Nasalsekreter og trachealsekreter er andre, men mere sjeldne eksempler pa eksfoliativt
cytologisk materiale.

BRONKOSKOPI
Bronkoskopi er en kikkertundersggelse af bronkierne ved hjeelp af et ca. 1 meter langt,

bgjeligt fibroskop med en diameter pa ca. 0,5 cm. Det fares gennem trachea ned i lungen
(figur 12).

Figur 12. Bronkoskopi. (Ref
http://www.lhl.no/Global/Hjerte%200g%20karsykdom/Illustrasjoner,%20lunge/bronkoskopi-lungekreft-
innfelt2-ill_1200px.jpg)

Bronkoskopet har indbygget lys og et digitalt kamera i spidsen, som transmitterer billedet af
slimhinden til en skarm. Kun de yderste forgreninger, svarende til de sidste tre-fem
centimeter af lungeveevet ud mod thorax, kan ikke nas med bronkoskopet. | skopet er der en
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arbejdskanal pa knap to millimeter i diameter. Kanalen bruges til at suge og skylle vaske
igennem samt til at indfgre forskellige instrumenter fx en barste eller en biopsitang.

Bronkoskopi anvendes som led i udredning af et lungeinfiltrat og udfares altid far operation,
for at sikre at tumor er teknisk operabel og for at planleegge omfanget af indgrebet.
Undersggelsen foregar overvejende i lokalanastesi og patienten kan derfor udskrives efter fa
timer.

KLINISKE OPLYSNINGER OG FREMSENDELSE
Rekvisitionen bgr oplyse om indikationen for undersggelsen, herunder radiologiske fund, evt.

om tumor er central eller perifer samt indeholde en kort beskrivelse af bronkoskopiske fund.
Ved praeparation af respirationsvejsmateriale gaelder det om at fa koncentreret materialet i et
ensartet tyndt lag samt fremstille en celleblok. Dette kan vanskeliggeres af mucusindholdet i
specielt BAL-vasker, bronkiesekret og -skylleveaesker. Det er desuden ofte en fordel at fa
savel luftterrede som alkoholfikserede praver, saledes at man kan fa savel May-Grinwald
Giemsa (MGG) som Papanicolaou (PAP) og eventuelt Hematoxylin Eosin (HE) farvet
materiale. Luftfikseret materiale farves MGG, mens alkoholfikseret materiale farves PAP.
Preeparationsmetoderne er forskellige afhangige af rutiner og traditioner pa laboratoriet samt
tilgengelige praeparationsmetoder (se kompendiet om Den cytologiske undersagelse).

MATERIALETYPER
Bronkial skylleveeske
I forbindelse med en bronkoskopiske undersggelser kan der opsuges cellemateriale og slim

(bronkialsekret) eller der kan skylles med fysiologisk saltvand (10 ml), der derefter aspireres
(bronkieskylleveaeske). Fremadrettet er fellesbetegnelsen skyllevaesker. Metoden er velegnet
til at ophente materiale fra en tumor udenfor bronkoskopets raekkevidde eller hvis en
bronkiegren er afklemt (bronkostenose). Materialet kan evt. fikseres i alkoholbaseret fiksativ.
Materialet udstryges direkte, centrifugeres eller praepareres efter reduktion af mucusindholdet,
ved hjelp af vaeskebaseret teknik. Materialet farves PAP.

Barsteudstrygning
Bronkialt bgrstemateriale kan preepareres som vaskebaseret cytologi eller udstryges med det

samme af prgvetageren. Afhaengig af lokal praksis skal udstrygninger fremsendes luftfikseret,
hvis de skal farves May-Grinwald-Giemsa (MGG) eller alkoholfikseret, hvis de skal farves
Papanicolaou (PAP). Bronkialt bgrstemateriale er velegnet som supplement til bronkial
tangbiopsi, fordi bersten rekker ud over bronkoskopets rekkevidde. Bgrstebiopsi har i
forhold til skyllevaesken de fordele, at cellematerialet generelt er rigeligt og bedre til
cytodiagnostik og at prgven refererer til veldefinerede bronkieafsnit. Normale bgrste-
udstrygninger skal udstryges nensomt for ikke at kvaeste cellerne og de er generelt serdeles
cellerige.

BAL-vaske
Bronkiolo-alveoler lavage (BAL) er den eneste metode, der kan opsamle celler direkte fra

alveolerummene. Man skyller med 100 ml. fysiologisk saltvand og afhangig af patientens
sygdom er den gennemsnitlige mangde aspireret BAL-vaske 70-90 ml. BAL fremsendes
normalt ufikseres. Metoden anvendes primeert til diagnostik af interstitielle lungesygdomme.
Interstitielle lungesygdomme er forskellige typer af inflammatoriske sygdomme, der bevirker
arvaevsdannelse i lungernes interstitielle vav.
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Ekspektorat
Ekspektorat er et ophost fra lungerne. Undersggelsen har en lav sensitivitet og materialet

bestar ofte af mund- og sveelgsekret. Metoden er i dag erstattet af skylleveesker. Materialet
fikseres straks i etanol. Ufikserede ekspektorater, evt. opsleemmet i fysiologisk saltvand,
bruges til undersggelser pa Mikrobiologisk afdeling.

Trachealsekret
Materialet udtages som regel fra trachea fra patienter pa intensivafdelingen. Der ses ofte

tilblanding af mund- og svelgsekret. Materialet fikseres i alkoholbaseret fiksativ. Materialet
kan udstryges direkte, koncentreres ved centrifugering eller preepareres efter reduktion af
mucusindholdet ved hjelp af vaeskebaseret teknik. Materialet farves PAP.

Nasalsekret

Nasalsekret opsamles fra naesehulen med en barste. Materialet luftfikseres og farves MGG,
hvis materialet gnskes undersggt for eosinofili (eosinofile granulocytter) i forbindelse med
allergiudredning.

Finnalsaspiration (FNA)

Materialet tages fra en tumorproces eller lymfeknude med en tynd nal ca. 0,6 mm i
diameteren. Prgvetagningen foregar ofte under ultralydsvejledning. Materialet udstryges pa
2-5 objektglas, luftfikseres og farves MGG. Materialet kan suppleres med materiale fremsendt
i fikseringsveeske til tyndtlagspreeparation, der farves PAP. Er der et restmateriale, kan det
anvendes til en celleblok.

Ved EBUS og EUS, hvor cytobioanalytikere foretager egnethedsvurdering i forbindelse med
prgvetagningen (ROSE, Rapid On-Site Evaluation), farves der en hurtig MGG-farvning. Evt.
overskydende udstrygninger farves efterfglgende MGG i afdelingen og der fremstilles
celleblokke.

Celleblok
Restmateriale fra eksfoliative cellepraver og finnalspunkturer kan anvendes til fremstilling af

en celleblok. Ved finnalsaspiration kan den anvendte finnal skylles med fysiologisk saltvand.
Celleblokken preepareres som histologisk materiale og der fremstilles et HE farvet snit (figur
13). Desuden kan materialet bruges til supplerende undersggelser specielt immunkemiske
reaktioner. Pa dette materiale, der er praepareret som histologisk materiale, kan afdelingens
protokoller og kontroller til histologiske materiale anvendes.

Figur 13. Koagelmaterialet formalinfikseres og praepareres i det histologiske laboratorium, men indgar i
den cytologiske diagnose sammen med udstrygninger af det pagaeldende praeparat.
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NORMALE FUND OG EGNETHED

Cellesammensetningen i et luftvejscytologisk materiale afhanger af, hvorfra praven er taget
og cellelejringen vil desuden afhange af pravetagnings- og preepareringsteknikken.

Epitelet i bronkierne er et pseudolagdelt cylinderepitel, der afflades og bliver enlaget i
bronkiolerne. Der ses overvejende ciliebeklaedte cylinderepitelceller, men ogsd spredte
beegerceller, der i bronkiolerne erstattes af Clara celler. Clara celler kan ikke identificeres
cytologisk. Basalt i epitelflager kan ses reserveceller. Normale neuroendokrine celler kan ikke
erkendes i cytologiske prgver. Derudover kan der ses pladeepitel og pladeepitelsmetaplasi
samt alveolemakrofager og andre ikke-epiteliale elementer.

CYLINDEREPITEL
Respiratorisk cylinderepitel er et pseudolagdelt cilieret cylinderepitel med indskudte

slimproducerende celler (baegerceller). Alle celler har direkte kontakt til basalmembranen.

Ciliebeklaedte celler
Cilierede celler er overvejende enkeltliggende eller lejret i todimensionelle sheets (strips eller

bikagelejring). PAP-farvede cellers karakteristiske kendetegn er de eosinofile cilier, der er
forankret til en terminalplade, der ses som en mgrk fortetning af den apikale cellemembran
(figur 14). Cilier er generelt et benignt tegn. Cellerne kan tabe cilierne og genkendes sa pa
terminalpladen.

T
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Figur 14. Skylleveeske PAP. Normale ciliebaerende Figur 15 Bgrsteudstryg MGG. Hyperplasi af
cylinderepitelsceller. normale slimproducerende cylinderepitelceller.
(Ref: http://pathology?2.jhu.edu/cyto_tutorial/Atlas/Index.cfm)

Cytoplasmaet er homogent og blaligt farvet i PAP (figur 14). Der kan ses brune
lipofuscingranula apikalt for kernen. Basalt har cellen ofte en lille ”cytoplasmahale”. Kernen
er rund til oval og overvejende centralt placeret i cytoplasmaet. Kromatinet er fint granuleret
og jeevnt fordelt. Kernemembranen er regelmaessig. Kernen kan indeholde en mikronukleole.
Cilierede cylinderepitelsceller vil talmassigt dominere cellebilledet i bronkiale skyllevaesker
09 bgrsteudstrygninger.

Slimproducerende celler
Bagerceller er slimproducerende celler i bronkierne og normalt ses der én beegercelle pr. 5-6

cilierede celler. De er sjeeldne i trachea. Antallet af baegerceller kan gges i forbindelse med en
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kronisk irritativ pavirkning som rygning, astma og bronkitis. De findes enkeltliggende, i
sheets eller 3D grupper ved bagercellehyperplasi (figur 15). Cytoplasmaet er rigeligt, fint
vakuoliseret, mucusholdigt og lysblat til ufarvet i PAP. | MGG er mucin farvet lyslilla (figur
15). Kernemorfologien adskiller sig ikke fra kernerne i cilieret cylinder, men i baegerceller er
kernen basalt stillet. De kan ogsa optreede som nggne kerner. Kernen har ofte en mere
markeret mikronukleole, end der ses i cilierede kerneceller. En sjelden differentialdiagnose til
bagercellehyperplasi er et signetringscelle karcinom. Her vil cellegrupperne vise crowding og
overlappende kerner og der vil veere fokusdybde. Kernerne er relativt store med prominerende
nukleoler og uregelmassige kernemembraner.

ANDRE CELLETYPER
Reserveceller
Reserveceller ligger basalt i det pseudolagdelte respiratoriske cylinderepitel og afstedes

derfor naeppe spontant. Cytologisk kan de kun identificeres i flager i barstebiopsier eller efter
kraftig skylning i sekreter (figur 16). Reservecellehyperplasi kan ses helt normalt i forbindelse
med en metaplastisk proces. Cellerne er sma, runde, lymfocytlignende celler med centrale,
hyperkromatiske kerner omgivet af et sparsomt cytoplasma (dvs. hgj K/C ratio). Flager af
reserveceller kan identificeres i relation til afskrabede cylinderepitelsflager og ma ikke
forveksles med celler fra et smacellet karcinom (se senere).

. .
&

Figur 16. Barsteudstrygning PAP. Mikrobiopsi af tydeligt cilierede cylinderepitel, fa baegerceller samt en
lille hob af sma celler med sparsomt cytoplasma nederst i flagen, der muligvis repreesenterer en
reservecellehyperplasi.

Pladeepitel, metaplastisk pladeepitel og keratose
Materiale fra svelg og larynx indeholder normale superficielle og intermedigre

pladeepitelceller (figur 17). Det kan vere tilblandet materiale fra gvre luftveje eller der kan
veere tale om en moden pladeepitelmetaplasi i bronkierne. Hvis cylinderepitelet irriteres, kan
det omdannes metaplastisk. Metaplasi er omdannelse af en differentieret celletype til en
anden. Zndringen er oftest reversibel. Metaplastisk pladeepitel i luftvejene ses fx ved
gentagende irritation eller infektion (figur 18).
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Der ses undertiden anukleare, keratinholdige pladeepitelceller (hyperkeratose). Cellerne er pa
stgrrelse med en moden pladeepitelcelle. Cytoplasmaet farves orange i PAP og lyseblat i
MGG. Cellerne afstgdes fra en keratinisering af pladeepitelet. Hyperkeratose kan veere en
reaktiv forandring, men kan ogsa ses som led i et keratiniserende planocellulert karcinom (se
senere). Man skal altid overveje, om cellerne er tilblanding fra mund og svelg eller fx
handtering af objektglas uden handsker.

Figur 17. Ekspektorat PAP. Modne pladeepitel- Figur 18. Skylleveeske PAP. Flage af metaplastisk
celler i granulocytstrgg. pladeepitel.

Pneumocytter
Alveolerne er bekladt med type 1 og type 2 pneumocytter. Disse er sma, runde celler med en

tydelig nukleole i kernen. Cytologisk kan de ikke erkendes specifikt, da normale
enkeltliggende pneumocytter og alveolaere makrofager ikke kan skelnes fra hinanden. Bliver
type 2 pneumocytterne reaktivt forandrede, afstades de i taette grupper, som det er meget
vanskeligt cytologisk at skelne fra maligne forandringer (figur 26 og 27).

Alveolemakrofager
To ud af tre alveolemakrofager stammer fra knoglemarven, mens den resterende tredjedel er

veevshistiocytter fra den alveolaere veeg. Alveolaere makrofager er runde celler, der varierer i
starrelse. De er altid enkeltliggende og ses aldrig i sammenhangende flager, som er
karakteristisk for epitelceller (figur 19). Makrofager kan veere enkernede, flerkernede eller
mangekernede keempeceller. Kernerne er runde til benneformede, lidt excentrisk lejrede og
kromatinet er fint granuleret. Der ses ofte en eller flere tydelige nukleoler i hver kerne.
Generelt er cytoplasmaet let skummende og uskarpt afgranset.
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Figur 19 BAL PAP. Talrige alveolemakrofager Figur 20. Skylleveeske PAP. Rygermakrofag til
venstrestedvist med flere kerner.Bemaerk de rgde cilier pa
cylinderepitelet.
(Ref: http://pathology?2.jhu.edu/cyto_tutorial/Atlas/Index.cfm)
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Da makrofagerne i alveolerummet fagocyterer ekstracelluleert materiale, som de cilierede
celler ikke har kunnet fjerne, kan de “’sladre” om, hvad der egentlig foregér der i kraft af deres
cellulere indhold, som de ogsa kan navngives efter (se nedenstaende tabel).

Rygermakrofager
”dust cells”
(figur 20)

fagocyterer granlig-sort, smagrynet kulstgv hos rygere.
Der vil typisk veere flere makrofager tilstede i materialet fra
en ryger, sammenlignet med en ikke-ryger.

Haemosiderofager
“heart failure cells”

har indhold af heemosiderin pigment ifm. blgdning i
luftvejene (fx ved traume eller hjertefejl).

(figur 35)

Lipofager har et vakuoliseret cytoplasma med indhold af eksogen lipid
(figur 37) (fx fra naesedraber) eller endogen lipid (fx vaevsdestruktion).
Mucifager indeholder mucin

Asbestholdige makrofager

har fagocyteret asbestgranula (mere groft og mere brunsort

end kulstav) eller deciderede asbestlegemer ved patienter
med asbestose (se senere).

(figur 36)

Histiocytaere keempeceller
Disse kan lejlighedsvis ses hos rygere, hvor de er et uspecifikt fund. Cellerne kan have fra 2-

50 ens udseende kerner fordelt i cytoplasmaet. Kernerne har jeevnt fordelt kromatin og
mikronukleoler. De kan have diagnostisk betydning fx i forbindelse med granulomatas
inflammation, som beskrives narmere under finnalsaspiration.

EGNETHED
Generelt er en uegnet prave ikke repraesentativ for det omrade, der er samplet eller praven

indeholder ikke et tilstraekkeligt antal celler, til at man kan stille en pracis diagnose. Bemaerk
fund af abnorme celler altid kvalificerer praven som egnet. Konsekvensen af en uegnet prgve
er, at prgvetagningen bar gentages.
For en bronkial skylleveeske gelder det, at praven er uegnet eller ikke sikkert repraesentativ,
nar:

1. Prgven er uden indhold af bronkiale cylinderepitelceller

2. Praven ikke kan vurderes pga. blodtilblanding, autolyse eller inflammation.

Der findes ikke serskilte egnethedskriterier for barsteudstrygninger.

En BAL-vaeske kan beskrives som mindre egnet eller uegnet, hvis der ses fa
alveolemakrofager, talrige cylinderepitelceller og/eller talrige pladeepitelceller, udbredt
purulent inflammation, blodtilblanding eller autolyse.
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INFLAMMATION OG MIKROBIOLOGI

INFLAMMATION
En del af de patienter, der henvises til udredning for lungecancer, har en infektion evt.

samtidig med en malign sygdom. Luftvejene kan indeholde et mindre antal neutrofile
granulocytter eller lymfocytter, uden der er tale om en inflammation. Desuden ses der normalt
alveoleere makrofager ved repreesentation af materiale fra de dybere luftveje. Ved
inflammation kan der ses reparative og reaktive forandringer i de benigne celler, som kan
vaere differentialdiagnose til maligne forandringer. Man bgr derfor veere forsigtig med en
malign diagnose ved samtidige inflammatoriske forandringer.

Akut inflammation
Ved en akut inflammatorisk proces vil man ud over de normale celler med reparative og

degenerative forandringer ogsa kunne se klumper af purulent materiale med mange
granulocytter, makrofager og celluleer debris.

Ved reparative forandringer i epitelcellerne ses kerneforstarrelse, fint granuleret kromatin,
tydelig nukleole og uskarpe cellegraenser. Mens der ved degenerative forandringer ses
pyknotiske kerner, vakuoliseret cytoplasma men bevaret K/C ratio i epitelcellerne.

Cellebilledet ved akut inflammation

o Epitelceller med reparative og degenerative forandringer
Mange neutrofile granulocytter

Celluleert debris

Makrofager

Mikroorganismer (oftest bakterier)

Kronisk inflammation
Kronisk inflammation er kendetegnet ved tilstedeveerelse af lymfocytter, plasmaceller og

makrofager. Lymfocytter kan forveksles med abnorme celler fra et lymfom eller et smacellet
karcinom, men de normale lymfocytter er enkeltliggende, former sig ikke efter hinanden
(moulding) og har benign kernestruktur. Desuden vil der kunne ses bade modne og umodne
lymfocytter samt tilstedeveerelse af plasmaceller og reticulumceller (tingible body
macrophage) med fagocyteret kernedebris.

Cellebilledet ved kronisk inflammation

e Epitelceller med reparative og degenerative forandringer

Et gget antal lymfocytter af varierende modningsgrad

Makrofager

Plasmaceller

Mikroorganismer fx Mycobacterium tuberculosis og Pneumocystis jirovecii

Eosinofil inflammation
Eosinofile granulocytter ses hyppigst ved allergi samt astmatisk bronkitis (figur 21).

Eosinofile granulocytter ligger ofte lejret i smagrupper eller strgg og i ufikseret materiale kan
der ses ruderformede, orangeofile Charcot-Leyden krystaller, der er dannet af nedbrudte
eosinofile granulocytters granula (se ogsa afsnittet om BAL-vaesker).
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Granulomatgs inflammation identificeres hyppigst cytologisk i finnalsmateriale (se afsnittet
om finnalsaspiration).
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Figur 21. BAL MGG. med talrige eosinofile Figur 22. Skyllevaeske PAP. Churshmanns spiral
granulocytter (eosinofili). iblandt talrige cylinderepitelceller.

Curschmanns spiral
Curschmanns spiral ses hyppigst hos rygere og patienter med @get slim produktion fx ved

astma eller kronisk bronkitis (figur 22). Spiralen bestar af kondenseret slim og opstar
formentlig pga. bronkial obstruktion og en @ndring i slimens konsistens. Spiralen bestar
typisk af et indre, markfarvet omrade og et lysere i periferien. Forekomsten af Curschmans
spiral har ingen diagnostisk betydning, men den indikerer, at materialet stammer fra
bronkierne.

MIKROORGANISMER
Der kan diagnosticeres forskellige specifikke mikroorganismer i cytologisk materiale fra

luftvejene. Afhaengig af materialetypen og prevetagningsteknikken skal man dog overveje,
om disse mikroorganismer kunne veere tilblanding fra mund og sveelg. | det faglgende
gennemgas de hyppigste eksempler pa mikroorganismer i luftvejene.

Bakterier
I luftvejscytologisk materiale kan man finde savel stavformede som kokkoide bakterier, men

disse kan kun identificeres korrekt ved dyrkning pa mikrobiologisk afdeling. Actinomyces er
en normalt forekommende bakterie i de gvre luftveje.

Cellebilledet ved tuberkulose er typisk for en granulomates inflammation med Langhans
kempeceller og grupper af epiteloidceller. Derudover kan der ses reaktive
cylinderepitelceller, pladeepitelsmetaplasi, leukocytter og plasmaceller pa en nekrotisk
baggrund. Mycobacterium tuberculosis, der forarsager tuberkulose, kan identificeres
cytologisk ved farvning med Ziehl Neelsen, der paviser syrefaste stave. Disse bliver farvet
rade og findes ved omhyggelig og tidskraevende screening vhja. 60x objektiv. | dag findes der
dog mere sensitive mikrobiologiske metoder end lysmikroskopi til pavisning af
mykobakterier.
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Svampe
Tilstedeveerelse af svampe ses hyppigt i materiale fra mund og sveelg, men kan ogsa ses i de

dybere luftveje evt. som del af en lokal eller systemisk svampeinfektion. Den mest
almindelige svamp er Candida albicans, der ses som pseudohyfer eller gerceller.

Aspergillus, der er en almindelig saprofyt i tonsillerne, kan ogsa give en infektion i de dybere
luftveje (figur 23). Svampen har tykkere, gevirlignende hyfer end Cancida og hyfernes
forgrening har en vinkel pa ca. 45 grader. Svampeinfektion kan give anledning til en allergisk
reaktion og veekstmansteret kan pa rantgen give falsk mistanke om en neoplasi.

Herpes simplex virus
Luftvejene inficeres ofte af virus, der kan give uspecifikke cytologiske forandringer. Infektion

forarsaget af Herpes simplex virus kan ses i luftvejene fx hos immunsupprimerede personer.
Virus partiklerne kan ikke identificeres i lysmikroskopet, men herpesinficerede epitelceller
har specifikke herpesforandringer, som er mangekernede celler med kerner, der moulder
(’former sig efter hinanden”) og har matglasstruktur (figur 24). Der kan ses eosinofile
kerneinklusioner.

- _ L -
\ L s Ty e f
" ¥ S ~ ‘: ‘ ’
o LR .
> F4's |
}‘i.‘ “ ) ‘ |
B o ’
,," ' u
\ “ .v& < ’1-.
- & A - o
& ' ~l
2 =3 ‘e . ‘4
»
* - < 1- -
Figur 23.Bronkieskyl PAP. Aspergillus. Figur 24. PAP Herpesinficerede celler.

(Ref.www.cytologystuff.com)

Pneumocystis jirovecii
Pneumocystis jirovecii (tidligere kaldet Pneumocystis carinii) er en opportunistisk svamp, der

kun ses hos mennesket. Infektionen ses hyppigst hos immunsupprimerede patienter fx
transplanterede eller HIV-patienter og var tidligere den opportunistiske sygdom, der afgjorde,
at patienten definitorisk havde udviklet AIDS. De fleste infektioner stammer sandsynligvis fra
aktivering af en latent infektion i alveolerummet. P. jirovecii kan ikke dyrkes eller pavises
ved hjalp af blodpraver og cytologi har derfor en afgarende betydning, for at diagnosen kan
stilles. Infektionen kan i veerste fald veere dgdelig. Patienterne er ofte yngre personer med
tiltagende funktionsdyspng, ikke-produktiv hoste og subfebrile. Behandlingen gives kurativt,
men kan ogsé gives profylaktisk, ndr CD4-tallet er under 200 celler/mm?®,

Svampen reproduceres vhja. type 1 pneumocytter. Sygdommen begynder med, at sporene
(tropozocytter) adhererer til og snylter pa vertscellen, vokser og transformeres til den
cystiske form, der indeholder bittesma sporer. Disse frigives, nar cysten gar i stykker.
Sporerne modner herefter op til nye cyster. Hvis processen ikke standses af immunsystemet
eller antibiotika, fyldes den inficerede alveole med organismer og proteingst materiale. BAL-
vaesker er derfor det mest velegnede cytologiske materiale til pavisning af Pneumocystis
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jirovecii. Cytologisk ses P.jirovecii i sma eller store grupper af cyster lejret i et amorft
proteingst materiale (figur 25 PAP, MGG, HE). De kugleformede cyster er pa starrelse med
en erythrocyt og kan pavises med sglvfarvning (figur 25 Grocott) eller immuncytokemisk.
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Figur 25 PAP, MGG, HE og Grocott. Pneumocystis jirovecii

PAP farver cysteveeggen og det proteingse materiale svagt eosinofilt. Desuden kan der veere
fortykkede omrader af cysteveeggen, der ses som kraftigt farvede dots (figur 25). | MGG ses
konturen af de ufarvede cyster i et blafarvede proteingse materiale.

Mistanken om en P. jerovecii infektion opstar ved disse fund i MGG og PAP, men diagnosen
preeciseres ved en specifik immunreaktion til pavisning af mikroorganismen eller med en
selvfarvning som fx Grocott (figur 25). Denne farver cysteveeggen sort og man kan se sma
sorte prikker i cysterne. En del af cysterne vil veere halvmaneformede, idet de er klappet
sammen ved frigivelse af indholdet.

REAKTIVE OG REPARATIVE CELLEFORANDRINGER

Hvis bronkieslimhinden skades, i forbindelse med fx infektion, ektasi (udposning), inhalation
af toksisk gas eller fglger efter strale/lkemobehandling, vil der opstd hyperplasi og
celleforandringer, der varierer i svaerhedsgrad fra simple reaktive forandringer til sveert
atypiske, reparative forandringer (tissue repair), der cytologisk kan veare umulige at skelne fra
neoplasi. Kronisk irritation pga. rygning eller kronisk bronkitis kan ogsa fremkalde reaktive
epitelforandringer. | alveolerummene kan type 2 pneumocytter proliferere og give udbredte
reaktive forandringer i forbindelse med lungeskade pga. fx infektion, lungefibrose,
varmepavirkning, infarkt eller embolier. Man skal altid veere tilbageholdende med at
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diagnosticere lungecancer, nar det drejer sig om en patient, der har varet udsat for
ovenstaende eksempler pa lungeskade eller som er febril.

REAKTIVE BRONKIALE CYLINDEREPITELCELLER
Reaktive bronkiale cylinderepitelceller er lavere og mere kubiske end normale og med let

gget K/C ratio. Kromatinet er grovere og mere hyperkromatisk og nukleolerne bliver mere
prominerende. Kernemembranen kan veere uregelmaessig. Cellerne haenger godt sammen og
ligger i todimensionelle grupper. De cilierede cylinderepitelceller kan blive flerkernede og
indeholde fra 2-20 identiske kerner (figur 31).

Ciliocytophthoria (dvs. at cellerne taber cilierne, der ligger i isolerede totter) er et reaktivt
feenomen, der meget sjeeldent ses ved fx virusinfektion.

Creola legemer
Man kalder en tet, tredimensionel cellegruppe af cylinderepitel med cilier for et Creola

legeme og fenomenet repreesenterer en hyperplasi med gget afstgdning af den bronkiale
slimhinde (figur 26). Oprindeligt blev disse cellegrupper beskrevet i ekspektorater fra en
patient, der hed Creola og som havde astma. Man tolkede da disse cellegrupper som maligne,
men Creola fik aldrig pavist lungekraft. Derfor blev dette cellefund opkaldt efter denne
patient, for at minde os om denne vasentlige cytologiske, differentialdiagnostiske
problemstilling. Creola legemer er typisk papilleere grupper med en kerne af reserveceller
omgivet af reaktive, cilierede cylinderepitelsceller. Da cilierede celler ikke kan dele sig, er det
reservecellerne, der bliver hyperplastiske som svar pa en irritativ tilstand. Nogle gange kan
der veere baegerceller i celleflagen. Der ses ingen mitoser, ingen makronukleoler og ingen
atypiske enkeltliggende celler.
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Figur 26. BAL PAP. Reaktivt cilieret cylinderepitel Figur 27. BAL PAP. Reaktive pneumocytter
(Creola body).

Atypiske reparative forandringer kan veaere umuligt at skelne cytologisk fra et adenokarcinom
(se nedestdende tabel), fx i en situation hvor man gnsker at udrede en behandlet
lungecancerpatient for recidiv af et sadant. Atypiske reparative celler bliver mere varierende,
dvs. de mister det homogene prag, som reparative celler typisk har. Kernerne overlapper til
dels, er pleomorfe og kromatinstrukturen bliver grovere end normalt. Bemaerk at maligne
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celler (iseer smacellet lungecancer) kan ses i teet relation til normale eller reaktive
cylinderepitelceller pga. tumors veekstmgnster.

REAKTIVE PNEUMOCYTTER
Det er kun type 2 pneumocytter, der kan identificeres i BAL eller bronkiale skylleveaesker, nar

cellerne er hyperplastiske eller neoplastiske og i grupper. Er de afstgdt enkeltvis, kan de ikke
skelnes fra alveolemakrofager. De reaktive celler vil bade veere enkeltliggende og i tatte
clusters, men der er fa af dem (figur 27). Hyperplastiske pneumocytter imiterer
adenokarcinom og disse forandringer er praktisk talt umulige at adskille cytologisk, nar der er
mange grupper af atypiske celler (iser ved diffus alveolar damage, DAD). | den enkelte
gruppe kan man se et bredt spektrum af atypiske trek, hvorimod maligne glandulere celler
ofte er mere ensartede. De atypiske cellegrupper har ringe fokusdybde, intercelluleere
”vinduer” og cellerne laegger sig perifert som kanten pad muslingeskal (hobnail appearance).
De har et blaligt, granulart cytoplasma, der kan veere fra fint granuleret til vakuoliseret, nogle
gange med en enkelt eller flere keempestore vakuoler. Cellerne kan vare degenerativt
praegede og have en gget K/C ratio. Kernerne har en uregelmassig kernemembran, varierende
kromatinstruktur fra fint til groft granuleret, clearing samt runde prominerende nukleoler.
Cellerne kan ogsa vere flerkernede, hvilket mere er et regenerativt end et neoplastisk traek.
Leg meerke til hvad der i gvrigt er i cellebilledet: stralepavirkede celler, mikroorganismer,
virusforandringer, reparative forandringer, neutrofile granulocytter og hamosiderinholdige
makrofager (iser ved DAD, se afsnittet om BAL).

Traek der statter reaktive forandringer Traek der stgtter malignitet

Dissocieret cellebillede
Nekrose

Cellulaer crowding

Talrige mitoser og apoptoser
Uregelmaessig kernemembran
Abnorm kromatinstruktur

e Sammenhangende sheets evt.
bestaende bade af beaegerceller og
cilieret cylinder

o Tilstedeveerelse af cilier

e Varierende grader af atypi i det
enkelte sheet med overgang til
normale celler

e Ingen eller meget fa mitoser eller
apoptoser

e Regelmaessig kernemembran

BRONKIOLO-ALVEOLZAR LAVAGE (BAL)

Indikationen for undersggelse af BAL-vasker pa patologiske afdelinger er som oftest
undersggelse i forbindelse med udredning for interstitielle lungesygdomme (ILS).
Undersggelse for tumorceller specielt ved perifert lokaliserede lungetumorer og
opportunistiske lungeinfektioner forekommer ogsd. BAL-veaeske kan desuden anvendes til
kontrol af lungetransplanterede patienter og til mikrobiologiske undersggelser.
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Indikation for BAL

Udredning af interstitielle lungesygdomme
Mistanke om alveoler blgdning
Lungeinfektioner

Infiltrater hos immunsupprimerede patienter
Vurdering ved akut respirationssvigt
Udredning af lungecancer

Kontrol af lungetransplanterede

| det fglgende gennemgas anvendelse af BAL-veesker i forbindelse med udredning af
interstitielle lungesygdomme. Der fremstilles PAP og MGG farvede cytocentrifugepreeparater
samt ufarvede glas til eventuelle specialfarvninger. De MGG farvede glas anvendes ved
differentialtellingen. Denne foregar manuelt med telling af minimum 400 celler.
Differentialteellingen kan understgtte eller indsnavre ILS diagnosen i den rette kliniske og
radiologiske kontekst, men er kun sjeeldent diagnostisk og har ingen prognostisk veerdi for
patienten.

NORMALE FUND
BAL- vasker indeholder normalt overvejende alveolzere makrofager og pneumocytter.

Pneumocytter kan cytologisk ikke identificeres i et lysmikroskop, hvorfor de i det falgende
kun omtales som makrofager. Desuden ses der et varierende antal lymfocytter, neutrofile
granulocytter, eosinofile granulocytter og mastceller.

Der ses 3-4 gange flere makrofager hos en ryger sammenlignet med en ikke-ryger.
Makrofagerne hos en ryger har typisk fagocyteret materiale i cytoplasmaet bestaende af fx
tjeereprodukter (figur 28 og 29). Der kan ses mangekernede makrofager (figur 30).

En normal cellefordeling udelukker ikke patologiske forandringer, men kan udelukke en
reekke tilstande, fx aktiv sarkoidose (se tabel side 55-56) og eosinofil pneumoni.

Cellefordeling ved differentialteelling i BAL hos rask ikke-ryger

Makrofager og pneumocytter >85 %
Lymfocytter 10-15 %
Neutrofile granulocytter <3 %
Eosinofile granulocytter <1%
Epiteliale celler (telles ikke med) <5%
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Figur 30. BAL-veeske MGG. Histiocyteer keempecelle. Figur 31. BAL MGG. Mangekernet,
reaktivt cylinderepitel.

Egnethedskriterier ved differentialteelling
En BAL-veske er egnet til differentialteelling, hvis den indeholder vurdérbare makrofager og

inflammatoriske celler. Det vil sige, at praven reprasenterer de perifere dele af lungevevet og
ikke er domineret af purulent inflammation, blodtilblanding eller autolyse. BAL-vasker med
indhold af en starre mangde erythrocytter pga. blgdning er heller ikke egnede, idet
leukocytindholdet i blodet vil influere pa differentialtzllingen.

Det anbefales, at en BAL-veeske maksimalt indeholder 5 % plade- eller cylinderepitel, der
repraesenterer de mere centrale dele af lungeveevet. Safremt der er plade- eller cylinderepitel-
celler i materialet, teelles disse ikke med.

Cellefund ved interstitiel lungesygdom
| tilfeelde af infektion optreeder der et stort antal blodbarne inflammatoriske celler, det

inflammatoriske mgnster endres og det interstitielle bindeveayv fortykkes. Cytologisk kan der
derfor ses et gget antal lymfocytter, neutrofile granulocytter, eosinofile granulocytter og/eller
mastceller. Et cellebillede, der er domineret af enten lymfocytter, eosinofile granulocytter
(figur 32) eller neutrofile granulocytter (figur 33), kan hjeelpe klinikeren til at indsnaevre den
specifikke ILS diagnose, selvom et sadant cellebillede er uspecifikt og dermed ikke
diagnostik for en bestemt ILS sygdom.

I nedenstaende tabel ses de sygdomme, der er forbundet med et specifikt cellebillede. Da de
kan forekomme som kliniske oplysninger, er forkortelserne ogsd medtaget. For ngjere
beskrivelse af de enkelte lungesygdomme henvises til leerebgger i patologi.
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Interstitielle lungesygdomme (ILS)- specifikt cellebillede

Lymfocyteert cellebillede
>15 % lymfocytter

Eosinofilt cellebillede
>1 % eosinofile gr.

Neutrofilt cellebillede
>3 % neutrofile gr.

o Allergisk alveolitis

e Sarkoidose

e Nonspecifik
interstitiel pneumoni
(NSIP)

o Medikament-
induceret
pneumonitis

e Bindevevs-
sygdomme

e Stralepneumoni

e Cryptogenic
organizing
pneumoni (COP)

o Lymfom/pseudo

e Eosinofil pneumoni

e Medikament-
induceret
pneumonitis

e Knoglemarvs-
transplantion

e Astma, bronkitis

e Churg-Strauss
syndrom

o Allergisk
bronchopulmonary
aspergilliosis

e Infektion: bakterier,
svampe, parasitter

e Hodgkins lymfom

e Idiopathic
pulmonary fibrose
(IPF)

e Bindevevs-
sygdomme

e Infektion: bakterier
0g svampe

e Aspiration af
fremmedlegeme

e Akut interstitiel
pneumonitis (AIP)

e  Akut respiratorisk
distress syndrome
(ARDS)

e Asbestose

lymfom o Diffus alveolar
damage (DAD)
e Bronkitis
Ref: Meyer et al. ATS; AJMCCM 2012
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talrige eosinofile granulocytter.

Differentialteelling

Figur 32. BAL MGG. Eosinofilt cellebillede med

e s 2
Figur 33. BAL MGG. Neutrofilt cellebillede.

Patienten havde idiopathic pulmonary fibrose (IPF).

Ved differentialtelling udveaelges et reprasentativt omrade i det MGG farvede cytospin
praeparat. Antallet af makrofager, lymfocytter af forskellig modningsgrad, eosinofile
granulocytter, neutrofile granulocytter samt mastceller telles. Der telles omrader, til der er
talt minimum 400 celler. Det kan veere vanskeligt at bestemme alle cellernes oprindelse.

Nedenfor ses et eksempel pa differentialtelling i to omrader af en BAL-veeske med et
lymfocyteert cellebillede (figur 34). | tabellen ses gennemsnitsresultat af differentialtellinger
foretaget af 13 cytobioanalytikere og to patologer. Telletallet fra disse to omrader varierer
ikke fra besvarelsen, hvor der blev talt 446 celler.
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Figur 34. MGG. To omrader mrk. 1 og 2 i en BAL-vaeske, hvor der er foretaget differentialtelling.

Celletyper Billede 1 Billede 2 Samlet celleandele
n n %
Makrofager 44 44 36 %
Neutrofile 1 4-7 3%
Eosinofile 1 1 1%
Lymfocytter 66 76 60 %
Mastceller 1 0 0%

Flowcytometri
En yderligere differentiering af lymfocyteer alveolitis kan foretages vha. flow cytometrisk

undersggelse med maling af CD4/CDS8 ratio vha. specifikke antistoffer. Det anbefales ikke at
anvende flow undersggelsen rutinemassigt, men den er specielt velegnet ved mistanke om
sarkoidose og allergisk alveolitis.

T-lymfocytterne i de perifere vev kan deles i to store grupper, afhengig af om
overflademembranen udtrykker molekylerne CD4 eller CD8. T-hjeelper celler udtrykker CD4,
mens T-cytotoksiske celler udtrykker CD8. CD4/CD8 ratio er normalt 2:1, mens der ved
lymfocyteer alveolitis kan komme forskydning i CD4/CD8 ratio (se nedenstaende tabel). Fx er
en ratio stgrre end 4, hvor der ikke er forggelse af andre inflammatoriske celletyper, specifik
for sarkoidose, mens en formindsket ratio ses ved allergisk alveolitis.

Forhgjet CD4/CD8 ratio | Normal CD4/CD8 ratio | Formindsket CD4/CD8 ratio
e Sarkoidose e Tuberkulose e Allergisk alveolitis
e Beryllose e Lymfangiose o Silikose
e Asbestose e Malignitet e Medikament-induceret
e Morbus Crohn alveolitis
e Rheumatoid e Brochiolitis obliterans
arthritis organiseret pneumonitis
(BOOP)
o HIV
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SPECIALFARVNINGER
Diagnosen pa BAL-vaesker kan kvalificeres ved brug af supplerende specialfarvninger. En

jernfarvning kan bruges ved mistanke om alveoler blgdning, idet det kan vurderes om
fagocyteret materiale i makrofager bestar af haemosiderin og dermed der er positiv (blagren) i
en jernfarvning (figur 35). Jernfarvningen kan ogsa bruges til farvning af asbestlegemer
(ferrogene legemer). Disse ses dog ogsa tydeligt i PAP farvningen, hvor de farves
gyldenbrune eller MGG, hvor de farves sorte (figur 36).

. $vavas. @Y UM e
Figur 35. BAL MGG x2 og Perls Berlinerbla. Talrige makrofager med haemosiderin, der er positivt i en
jernfarvning.
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Figur 36. PAP, MGG, jern farvning (Perls Berlinerbld). Asbestlegemer i en BAL-vaske.

Perjodsyre Schiff (PAS) farvningen kan bruges ved mistanke om alveoler proteinose. Der ses
lipoproteingst materiale lejret som acellulere, ovale legemer. Disse farves bla i MGG, rade i
PAP og er desuden PAS positive. Alternativet til PAS farvning ved svampe eller
Pneumocystis jirovecii er en sglvfarvning, fx Grocotts sglvfarvning (figur 25). PAS
farvningen kan desuden hjelpe ved mistanke om en svampeinfektion, da svampe generelt er
PAS-positive(figur 36).
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Figur 36. PAP, MGG, PAS & HE. BAL og lungevaev mea alveoler proteinose.
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Figur 37. BAL Oil-red O. Alveolare makrofager samt
enkelte makrofager med indhold af rgdligt farvet lipid.

| tilfeelde hvor patienten har indandet lipid, kan makrofagerne ses med lipidholdige vakuoler i
cytoplasmaet. Lipid kan pavises med en Qil-red O farvning (figur 37).

Immunreaktioner kan desuden overvejes jf. flow cytometri. Ved mistanke om Histiocytosis X
kan en CD1 reaktion, der er positiv i Langerhans celler, anvendes. Ved Histiocytosis X ses
mere end 3 % CD1 positive Langerhans celler.

KLASSIFIKATION

HISTOLOGI
Maligne lungetumorer diagnosticeres efter WHO-klassifikationen fra 2004, der er beregnet til

histologisk materiale, searligt resektater, og ikke til cytologi og sma biopsier (se nedenstaende
tabeloversigt). Den hastige udvikling bade i onkologisk og kirurgisk behandling samt
diagnostik med anvendelse af molekylarbiologiske teknikker har ngdvendiggjort, at iser
adenokarcinomer klassificeres anderledes end i geldende WHO-klassifikation. Der er derfor
foresldet en ny Kklassifikation af adenokarcinomer til den naeste version af WHO-
klassifikationen.
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Hos mange af patienterne (ca. 80 %) vil der kun veere adgang til cytologisk eller bioptisk
materiale, da disse patienter er inoperable. Lungekarcinomer kan vaere heterogene og man bgr
derfor veere forsigtig med definitivt at klassificere et karcinom alene pa basis af cytologi eller
biopsier, da materialet ikke ngdvendigvis repraesenterer hele tumor.

WHO Klassifikationen er baseret pa h&matoxylin-eosin farvede snit, men den integrerer ogsa
brug af histokemiske og immunkemiske farvninger. Diagnoserne kan yderligere suppleres
med molekylerbiologiske undersggelser med terapeutiske konsekvenser. De hyppigst
anvendte markgrer for adenokarcinom er TTF-1, CK7 eller en mucinfarvning. Typiske
markgrer for planocellulert karcinom er p40, p63 og/eller cytokeratin 5/6. De hyppigst
anvendte neuroendokrine markarer er CD56, chromogranin og synaptofysin. Det kan veare
vanskeligt eller umuligt at afgere, om et karcinom er planocellulaert, adenomatgst eller
storcellet (dvs. NSCLC, NOS - not otherwise specified), hvilket kan have alvorlige
terapeutiske konsekvenser for patienten.

Det er ogsa meget vigtigt at afgere, om karcinomet er smacellet eller indeholder en
neuroendokrin komponent i forhold til de geldende behandlingsstrategier. Er der tale om
metastatiske tumorceller, er det afggrende at identificere primaertumor andetsteds i kroppen.

2004 WHO-klassifikation Sma biopsier og cytologi
IASLC/ATS/ERS*

Adenokarcinom Tydelig adenokarcinom morfologi:

Blandet type Adenokarcinom, beskriv vaekstmgnstret inkl.

Acinaer det mikropapillaere manster.

Papilleer Ved rent lepidisk** veekstmgnster kan

Solid invasiv vakst ikke udelukkes pa sma biopsier

Bronkioloalveolert karcinom Adenokarcinom med lepidisk vaekstmgnster

(ikke mucings) (Ved rent lepidisk veekstmgnster kan invasiv
veaekst ikke udelukkes)

Bronkioloalveolaert karcinom Mucingst adenokarcinom

( mucings) (beskriv vaekstmgnster)

Fatal Adenokarcinom med fotalt mgnster

Mucings (kolloid) Adenokarcinom med kolloidt mgnster

Signetringscelle Adenokarcinom med signetring morfologi
(beskriv vaekstmgnstret)

Clearcelle Adenokarcinom med clearcelle morfologi

(beskriv vaekstmanstret)

Ingen modsvarende i 2004 klassifikationen | Adenokarcinom morfologi ikke karakteristisk
(stettet af specialfarvninger):

Klassificeres som ikke-smacellet karcinom
favoriserende adenokarcinom.

Planocelluleert karcinom Tydelig morfologi sv.t planocellulaert
Papillert karcinom:

Clearcelle Klassificeres som planocellulert karcinom
Smacellet

Basaloid

Ingen modsvarende i 2004 klassifikationen | Karakteristisk planocelluleer morfologi ikke
til stede (stattet af specialfarvninger):
Klassificeres som ikke-smacellet karcinom,
favoriserende planocellulert karcinom.

Smaécellet karcinom Smécellet karcinom
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Storcellet karcinom Ikke-smacellet karcinom NOS

Storcellet neuroendokrin karcinom | Ikke-smacellet karcinom med neuroendokrin
(LCNE) (NE) morfologi (positiv for NE markarer).
Storcellet karcinom med neuroendokrin | Ikke-smacellet karcinom med neuroendokrin
morfologi (NE) morfologi (negativ for NE markarer),

Kommentar: Dette er et ikke-smacellet
karcinom mistaenkt for LCNE, men
specialfarvninger viste ikke NE
uddifferentiering.

Adenosquamgst karcinom Morfologi viser bade en planocelluleer og en
adenomatgs komponent.

Klassificeres som ikke-smacellet karcinom
med planocellulart og adenomatgast
veekstmgnster.

Kommentar: Neaevn at dette kunne
repraesentere et adenosquamgst karcinom

Ingen modsvarende i 2004 klassifikationen | Morfologi ikke karakteristisk for
planocelluleer eller adenomatgs komponent,
men immunfarvninger tyder pa bade en
planocellular og en glandulaer komponent.
Klassificeres som ikke-smacellet karcinom
(NOS)

Kommentar: Navn at dette kunne
repreesentere et adenosquamgst karcinom

Sacomatoidt karcinom Darligt differentieret NSCLC med spindel
cellekomponent og/eller keempecelle-
karcinom (naevn hvis adenokarcinom-
komponent eller planocellulert karcinom er
tilstede)

*JASLC: International Association for the Study of lung Cancer, ATS: American Thoracic Society, ERS:
European Respiratory Society

**De neoplastiske celler vokser langs eksisterende vavs-og cellestruktur (langs alveolesekkene) og uden
tegn pa stromal eller vaskular invasion.

ALGORITME TIL KLASSIFIKATION AF LUNGECANCER
Som det ses af figur 38, kan tumor Klassificeres uden anvendelse af immunkemi eller

mucinfarvninger, hvis cytologien (bronkieskyl, bronkiebgrste eller finnalsaspirat) er positiv
og morfologien er typisk for adenokarcinom eller planocellulert karcinom. Hvis der er
neurokrin morfologi, kan tumor klassificeres som smacellet karcinom eller ikke-smacellet
lunge karcinom, sandsynligvis storcellet neurokrint karcinom, hvis de neuroendokrine
markgrer er immunhistokemisk positive. Hvis der ikke ses typisk adenomatas eller
planocellulzer morfologi, kan tumor klassificeres som ikke-smacellet lungekarcinom NOS
(not otherwise specified).

Man kan ved anvendelse af IHC panel og/eller mucin farvninger forsgge neaermere at
identificere faenotypen. Hvis slimfarvninger eller adenokarcinom-markgrer er positive og de
planocelluleere markgrer er negative, kan tumor Klassificeres som ikke-smacellet lunge-
karcinom, sandsynligvis adenokarcinom. Hvis de planocelluleere markerer er positive og
adenokarcinom-markgrer/slimfarvninger er negative, kan tumor Kklassificeres som ikke-
smacellet lungekarcinom, sandsynligvis planocellulaert karcinom. Hvis adenokarcinom
markgrer og planocellulzere markarer begge er kraftigt positive i forskellige cellepopulationer
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klassificeres tumor som ikke-smacellet lungekarcinom, sandsynligvis adenosquamgst
karcinom. Hvis alle markgrer er negative klassificeres tumor som ikkesmacellet lunge
karcinom NOS.

Positiv biopsi NE morfologi, store celler | Diagnose: NSCLC,

I
Positiv cytologi NE e maske LCNEC
y g NE morfologi, sma celler, -
J/ molding, ingen nukleoler //>| Diagnose: SCLC

NE IHC+, TTF-1+/- CK+

Morfologi: 3D
arrangement, Ved typisk planocellulaer
skummende/vakuoliseret Keratiniserende | | morfologi: Diagnose
lyst cytoplasma, kerner pleomorfe celler SQccC
med fint gr. kromatin og
prominerende nuklgoler, Ingen tydelig ADC eller Diagnose: NSCLC,
kgrner ofte excentrisk SQCC morfologi: sandsynligvis SQCC
lejrede. Diagnose NSCLC-NOS

7 1

SQCC markgr +, ADC
markgr-/eller mucin -

Ved typisk ADC morfologi:
Diagnose: ADC Anvend IHC panel:

En SQCC- og en ADC-markegr +/eller
mucin farvning
ADC markgr+ og /eller T

mucin + SQCC markgr- -
v | IHC- og mucin- | ADC markgr+ og SQCC
Diagnose: NSCLC, ) markgr+ i forskellige

N

sandsynligvis ADC | NSCLC NOS | celler -
Molekyleer biologisk Diagnose: NSCLC, NOS,
test fx EGFR eIIer. sandsynligvis adeno-
EML4-ALK mutation e

L For lidt materiale til molekylaer
biologisk test - overvej fornyet
pr@vetagning

Figur 38. Algoritme for diagnose pa sma biopsier og cytologisk materiale (Ref. Travis et al).
ADC (adenkarcinom), SQCC (planocellulaert karcinom), NE (neurokrin), SCLC (smécellet karcinom), LCNEC
(storcellet neurokrint karcinom), NSCLC (ikkesmacellet lunge karcinom)

CYTOLOGI
I regi af Dansk Patologiselskab (DPAS) er der udarbejdet “Retningslinjer for god standard af

pato-anatomiske undersegelser for lungecancer” og man anbefaler her, at der ved
luftvejscytologi tilstraebes en rubricering i én af falgende overordnede diagnosekategorier:

e Uegnet eller ikke sikkert repraesentativ (ved fraver af tumorceller)

Det anfgres, hvad der er arsagen til, at praven betegnes uegnet.

o Normale celler

Preve med normale celler evt. infektion.

o Atypiske celler

Preve med afvigende celler af usikker diagnostisk betydning.

e Malignitetssuspekte celler

Prgve med malignitetsdiagnose med forbehold pa grund af for fa eller for darligt bevarede
Tumorceller eller med planocelluler dysplasi/CIS.
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e Maligne tumorceller

Prave med uforbeholden malignitetsdiagnose, der sa vidt muligt skal subklasificeres fx
smacellet karcinom, ikke-smacellet eller andet neuroendokrint karcinom, og om muligt
yderligere i planocellulert karcinom/ikke-planocellulert karcinom.

ATYPISKE OG MALIGNITETSSUSPEKTE CELLER
Ved diagnostik af lungecytologi bade den eksfoliative cytologi og ved finnale vil der veere

celler, der er afvigende, darligt bevarede eller sd sparsomt reprasenteret, at en eksakt
diagnose ikke kan stilles. | sddanne tilfeelde anbefaler DPAS at benavne celleforandringerne
som atypiske eller malignitetssuspekte. Atypiske celler er afvigende men af usikker
diagnostisk betydning (figur 39,40,42,43,45), hvorimod malignitetssuspekte celler repree-
senterer forstadier eller anvendes hvor der er for fa eller for darligt bevarede maligne
tumorceller (figur 41,44,46).

Som tidligere beskrevet kan epitelcellernes normale morfologi pavirkes og andres og saledes
resultere i degeneration, nekrose, regeneration og hyperplasi. Arsagerne til dette kan fx vere
infektion med forskellige mikrorganismer, rygning, stralebehandling, kemokur etc. Det er
desuden vigtigt at veere opmarksom pa, at sampling (fx tilblanding af celler fra mundhule),
fiksering og preeparation af materialet kan forarsage afvigende morfologi, som kan veere
vanskeligt at tolke. | forbindelse med diagnosticering i sadanne tilfelde er det vigtigt med
oplysninger om relevante kliniske og radiologiske fund.

I bronkieepitelet kan ses udvikling af dysplasi og karcinom in situ i det metaplastiske
pladeepitel helt pa linje med, hvad man ser i cervixcytologien. Forandringerne er vanskelige
at diagnosticere alene pa baggrund af cytologi, og forandringerne vil derfor oftest blive
klassificeret som atypiske eller malignitetssuspekte celler. Sver dysplasi og karcinom in situ
kan veere vanskeligt at adskille fra et planocellulert karcinom.

Figur 39. Skylleveeske PAP. Atypisk celle Figur 40. Barsteudstryg PAP. Atypisk celle
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Figur 41. Barsteudstryg PAP. Darligt bevarede, Figur 42. Skyllevaeske PAP. Atypiske celler.
malignitetssuspekte celler pa en nekrotisk baggrund.

- . ‘ool 4.2
Figur 43. Barsteudstryg PAP. Atypiske hyperplastiske Figur 44. Bgrsteudstryg PAP. Malignitetssuspekte celler
cylinderepitelceller. (mistanke om adenokarcinom).

Figur 45. Bgrsteudstryg PAP. Atypiske reserveceller med Figur 46. Bgrsteudstryg PAP. Malignitetssuspekte celler.
tendens til molding. (mistanke om smacellet karcinom).
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PRIMAR LUNGECANCER | EKSFOLIATIV CYTOLOGI

Den eksfoliative lungecytologi omfatter bronkialsekret, bronkialskyllevaeske, bronkiebgrste-
cytologi, BAL-vasker, trakealsekreter og ekspektorater. De maligne cellers morfologi kan
varierer afhaengig af prevematerialet/pravetagningsteknik. Den nedenstaende beskrivelse af
de maligne forandringer er baseret pa bronkialsekreter/bronkialskyllevaesker og barste-
cytologi.

Formalet med bronkialsekreter/skyllevaesker og bgrstecytologi er at finde og klassificere
lungetumorer med hovedveegt pa maligne forandringer. Materialerne egner sig ikke til
screening for lungecancer.

Ved diagnostik af lungecancer anvendes de generelle cytologiske malignitetskriterier (se
nedestaende tabel). De maligne celler er starre, har en hgjere K/C ratio end de benigne celler.
Herudover kan der ses pleomorfi og kerneforandringer i form af uregelmassig
kernemembraner med markerede kanter, hyperkromasi og groft granuler, uens fordelt
kromatinstruktur. | eksfoliativ cytologi er fund af mitoser sjeeldent i benigne celler, hvorimod
det oftere ses ved malignitet. Cilierede celler anses altid for at veere benigne.

Generelle malignitetskriterier

e Cellepleomorfi

Forhgjet K/C ratio

Kernepleomorfi

Groft granuleret kromatin

Ujeevnt fordelt kromatin med clearing

Hyperkromasi

Uregelmaessig kernemembran med markerede kanter
Mange mitoser, evt. abnorme

Apoptoser

Tumordiatese

I det falgende vil de hyppigste lungecancere blive beskrevet som rene tumorformer, selvom
de fleste lungecancere er blandingstumorer. De anvendte billeder i dette afsnit repraesenterer
overvejende PAP- og HE-farvede eksempler. | kapitlet om finnalsaspiration er derimod
overvejende brugt MGG-farvede billeder af de samme forandringer.

ADENOKARCINOM
Incidensen af adenokarcinomer har vaeret stigende og er nu den hyppigste form for primaer

lungecancer og den hyppigste form for lungecancer hos ikke-rygere. Adenokarcinom er dog
formentlig associeret med rygning, men i mindre grad end planocellulert karcinom og
smacellet karcinom.
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Adenokarcinomer er hyppigst beliggende perifert i lungen
(figur 47).
Celler fra et adenokarcinom ses hyppigt lejret i
tredimensionelle grupper, som kan veaere papilleere,
tubulaere, acinare eller cellebolde (figur 50, 51 og 55). |
grupperne ses crowding med kerneoverlapning. De maligne
celler kan veere enkeltliggende, dog iser i de lavt
differentierede tumorer. Grupperne er typisk storst i
barstebiopsier. Antallet af adenokarcinomceller kan variere
afhengig af tumorstarrelse eller om den er beliggende
meget perifert eller mere centralt. Kernerne er forstgrrede
Figur 47. Formalinfikseret udsnit  og der ses forhgjet K/C ratio (figur 54). Kromatinstrukturen
sglléggfl‘éaee‘l'uﬂggtﬂﬂf_rt kan variere fra fint til groft granuler, men fremtraeder
generelt finere granuleret end det ses ved planocelluleer
karcinom og smacellet karcinom. Der ses ofte nukleoler. Det kan vaere en enkelt stor, centralt
placeret nukleole i en kerne med et forholdsvis fint granuleer kromatinstruktur (figur 48) eller
der kan vaere multiple nukleoler (figur 50). Kernemembranen kan vare uregelmassig.
Cytoplasmaet er oftest basofilt og kan vaere homogent eller fint vakuoliseret evt. med starre
vakuoler (figur 49). Hvis cellerne udterrer far fiksering, bliver cytoplasmaet mere eosinofilt
(figur 53). Cytoplasmaet er oftest udflydende og der ses ikke sa tydelige cellegranser, som
ved de planocellulare karcinomer (figur 48).
Drejer det sig om mere lavt differentieret adenokarcinom, er kernerne mere hyperkromatiske
0g med en grovere granuleer kromatinstruktur, uregelmaessige kernemembraner og hgjere grad
af celluler pleomorfi og kan vaere vanskeligt cytomorfologisk at adskille fra et storcellet eller
et ikke-keratiniserende, planocellulart karcinom (figur 52).

Figur 48. Bgrsteudstryg PAP. Adenokarcinom. Bemark de Figur 49. Bgrsteudstryg PAP. Adenokarcinom.
tydelige nukleoler og de utydelige cellegranser. Bemaerk de tydelige nukleoler og vakuoler i
cytoplasmaet.
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. . -
Figur 50. Bronkieskyl PAP. Lille acinzr gruppe af Figur 51. Bronkieskyl PAP. Tredimensionel gruppe af
adenokarcinomceller. adenokarcinomceller.
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Figur 52. Bgrsteudstryg PAP. Lavt differentieret Figur 53. Bgrsteudstryg PAP. Adenokarcinom.

adenokarcinom. Det rgdfarvede cytoplasma kan skyldes, at cellerne
var udtarrede for fikseringen.

Figur 54. Bgrsteudstryg PAP: Adenokarcinom Figur 55. Celleblok HE. Adenokarcinom.
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Cytomorfologiske traek ved adenokarcinom

Tredimensionelle, crowdede grupper (oftest starre i barstebiopsier)
Papilleer — og/eller aciner lejring

Forhgjet K/C ratio

Uregelmaessig kernemembran

Fint granuleer kromatinstruktur

Nukleoler evt. makronukleoler

Blaligt, vakuoliseret cytoplasma

Utydelige cellegranser

Ingen cilier

Differentialdiagnoser til adenokarcinom
Hyperplastiske bronkiale cylinderepitelceller (creola bodies) (figur 26) kan vare en

differentialdiagnose til adenokarcinomer, men fund af cilier kan veere en hjalp til denne
differentialdiagnose. Reaktive pneumocytter, som det kan ses fx ved pneumoni (figur 27), kan
vaere vanskelige at adskille fra adenokarcinomer, men her kan gode kliniske oplysninger
hjeelpe til med at undga falsk positive diagnoser. Generelt er reaktive cellers kerner mere
ensartede bade i sterrelse og form. De har oftest mere regelmessige kernemembraner, fint til
grovere granuler jeevnt fordelt kromatinstruktur og tydelige nukleoler.

Ses der en glidende overgang fra normale celler til atypiske celler, tyder det pa, at det er
benigne celler, mens en mere homogen population af abnorme celler tyder pa adenokarcinom
(se nedenstaende tabel).

Forskelle mellem benigne reaktive forandringer og adenokarcinom

Benigne reaktive celler Adenokarcinom
o Kiliniske oplysninger om tidligere e Ingen oplysninger om tidligere
akut eller kronisk lungesygdom lungesygdomme

Velbevarede celler

Ensartet population af atypiske celler
Flere enkeltliggende celler

Mere udtalt kerneforstarrelse
Forhgjet K/C ratio

Uregelmaessig kernemembran
Uregelmaessige makronukleoler
Uregelmaessig fordelt kromatin
Ingen cilier

Degenererede celler

Feaerre atypiske celler

Fa enkeltliggende celler

Let kerneforstarrelse

K/C ratio bibeholdt

Regelmaessig kernemembran
Regelmaessige nukleoler

Fint til groft granulaert, jeevnt fordelt
kromatin

e Cilier eller terminal plade
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PLANOCELLULZART KARCINOM

Planocellulaert karcinom opstar oftest centralt
(figur 56). Karcinomerne kan variere fra hgjt
differentierede  (keratiniserende) til lavt
differentierede (ikke-keratiniserende).

Det planocellulere karcinom er den eneste type af
lungecancer, hvor man histologisk  kan
dokumentere en preemalign forandring i form af
dysplasi og karcinom in situ. De intraepiteliale
Figur 56. Formalinfikseret lungevaev med forandringer er dog vanskelige at Klassificere
centralt beliggende lungetumor. cytologisk.

Keratiniserende, planocellulert karcinom
Det keratiniserende, planocellulere karcinom er karakteriseret ved udtalt celluleer pleomorfi.

Den cellulere pleomorfi kommer til udtryk ved enkeltliggende, bizarre celler i form af
langstrakte, spindle formede, haletudseformede eller store, runde celler med forstarrede,
pyknotiske kerner (figur 59). Kernerne er ogsa pleomorfe. Kromatinstrukturen kan variere fra
hyperkromatisk, groft granuleert, uens fordelt til homogene, forstarrede, pyknotiske kerner.

De maligne celler kan ogsa danne epitelperler, hvilket histologisk er diagnostisk for et
keratiniserende, planocelluleert karcinom (figur 60).

Det keratiniserende cytoplasma fremtraeder i PAP-farvningen fra pink til orangeofilt. Cellerne
har varierende mangde cytoplasma fra sparsomt til rigeligt (figur 59). Der er tydelige
cellegraenser. Der kan ses pleomorfe, anuklere pladeepitelceller (figur 58).

| barstecytologi ses typisk starre grupper af maligne celler og kernerne har en mere aben
kromatinstruktur end i skyllevaesker og nukleoler kan ses (se nedenstaende tabel). Der kan ses
tumordiatese med degenererede, pleomorfe, keratiniserende celler (figur 57 og 58).

Figur 57. Bgrste PAP. Keratiniserende, planocellulart Figur 58. Bgrste PAP. Tumordiatese i forbindelse med
karcinom. Bemark celluleer pleomorfi og tumordiatese. et planocellulert karcinom.
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Figur 59. Bgrste PAP. Keratiniserende, planocellulert Figur 60. Celleblok HE. Lungevaev med keratiniserende
karcinom. planocelluleert karcinom og epitelperler.
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Keratiniserende planocellulert karcinom

Skyllevaeske Barstecytologi
e Abnorm K/C ratio e Abnorm K/C ratio
e Pyknotiske kerner e Sjzldent pyknose
o Epitelperler e Hyperkromasi
e F& grupper e Groft granuleert, uens fordelt
o Sjaxldent nukleoler kromatinstruktur
e Faenkeltliggende celler
e Mange grupper, evt. i sheets
o Nukleoler kan ses
e Tumordiatese kan ses

Ikke-keratiniserende planocelluleert karcinom
Det ikke-keratiniserende karcinom indeholder mindre keratin end det keratiniserende. Der er

mindre pleomorfi af cellerne og der ses ikke epitelperler (se nedenstdende tabel). Cellerne
hanger bedre sammen og grupper ses derfor oftere end ved det keratiniserende karcinom.
Cellerne kan vere lejret i sheets, men der ses oftest syncytier med en rodet lejring af kernerne
(figur 62). Cytoplasmaet er velafgraenset. Der ses hyppigere enkeltlejrede karcinomceller i
skyllevaesker end i barstecytologi.

De maligne celler varierer i stgrrelse fra sma til store, og kan derfor imitere bade et smacellet
karcinom og et adenokarcinom. Kernerne er hyperkromatiske med groft granuleret kromatin,
der er uregelmassig fordelt (figur 61). Der ses sjeldent pyknotiske kerner. En eller flere
prominerende nukleoler kan ses, men de er dog ikke sa hyppige som ved adenokarcinom
(figur 52). Der ses oftest tumordiatese.
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Figur 61. Bgrste PAP. Lavt differentieret planocelluleert Figur 62. Barste PAP. Ikke keratiniserende planocelluleert

karcinom. Bemerk de sterrelsesvarierende kerner med karcinom. Syncytieum af karcinomceller med groft

groft granuleret kromatinstruktur og tydelige nukleoler. granuleret kromatinstruktur og nukleoler i nogle af
kernerne.

Ikke-keratiniserende, planocelluleert karcinom

Forhgjet K/C ratio

Hyperkromatiske kerner

Groft granulert og ujaevnt fordelt kromatin
Sjeelden pyknotiske kerner

Blaligt, velafgraenset cytoplasma
Cellegrupper

Nukleoler evt. multiple kan ses
Tumordiatese

Differentialdiagnoser til planocellulgert karcinom
Hegijt differentieret, keratiniserende planocellulzrt karcinom opstar hyppigere i hoved- hals

regionen end i lungerne. Det er dog ikke muligt cytologisk at adskille et metastatisk
planocellulert karcinom fra et primart planocellulaert karcinom i lungerne.

Pneumoni, svampeinfektioner, tuberkulose og tracheostomi er eksempler pa arsager til
reaktive forandringer, der kan vere differentialdiagnoser til planocellulert karcinom. Ved
irritative tilstande kan der ses parakeratose bade i bronkieepitelet og i mundslimhinden.
Parakeratose kan blive atypiske med let kerneforstarrelse og pleomorfi og kan derfor veere
vanskeligt at adskille fra hgjt differentieret, keratiniserende, planocellulaert karcinom, dog vil
kernerne typisk vaere mindre abnorme.

NEUROENDOKRINE TUMORER
Karcinoid og atypisk karcinoid
Denne tumor opstar typisk i de starre bronkiegrene og udvikles sandsynligvis ogsa fra

Kulchitsky cellerne. Karcinoid kan opsta i alle aldersgrupper og den er en godartet
hormonproducerende tumor, der sjeeldent metastaserer. Tumorcellerne ses ofte under et intakt
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cylinderepitel, hvorfor de bedst kan ses i barstecytologi og finnalsaspirater, men sjeldent i
skyllevaesker.

Tumorcellerne ses i grupper, sheets, balls, pseudorosetter eller enkeltvis (figur 63). Ved det
typiske karcinoid er tumorcellerne sma, ensartede, med regelmaessige kernemembraner og der
ses meget begraenset moulding. Kromatinstrukturen er groft granuleret og der kan vere sma
nukleoler (figur 66). | nogle tilfelde kan der i udstrygningerne ses karstrukturer med
omgivende tumorceller (figur 65). Der ses ikke tumordiatese.

Ved det atypiske karcinoid ses der et gget mitoseantal og fokal tumordiatese, men
cellebilledet ligner mere det smacellede karcinom end det klassiske karcinoid (figur 64).
Spindle cell karcinoid ligner det typiske karcinoid, bortset fra at cellerne er langstrakte og
kernerne kan have let uregelmassige kernemembraner. Spindle cell karcinoid opstar i
modsatning til det typiske karcinoid ofte mere perifert i lungen.

Fig 63. Bgrsteudstryg PAP. med celler fra en karcinoid Figur 64. Barste MGG. Relativt sma celler med
tumor. Enkeltliggende og grupper af tumorceller i sparsomt cytoplasma. Tendens til moulding. Ingen
pseudorosetter. nekrose. Ektopipreeparat viser atypisk karcinoid tumor.

Figur 65. Barsteudstryg PAP. Enkeltliggende sma ensartede  Figur 66. Bgrsteudstryg PAP. Karcinoid tumor. Grupper
celler med begraenset moulding. Karcinoid tumor. Bemaerk af tumorcelle med grovere granuler kromatinstruktur og
karstruktur og de normale cylinderepitelceller. nukleoler.
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Smacellet karcinom (SCLC)
Smacellet karcinom er den mest aggressive type af lungekarcinomerne og den har oftest

spredt sig pa diagnosetidspunktet. Operation er derfor sjeldent en mulighed ved denne form
for lungecancer. Tumoren har oftest sit udgangspunkt i de starre bronkiegrene. Man mener, at
tumor opstar i Kulchitsky cellerne og producerer polypeptidhormon, som man b.la. kan
pavises med immuncyto- eller -histokemi.

Cellerne er sma og er oftest kun 1-4 x stgrrelsen pa en lymfocyt. | vaeskebaseret cytologi er
celler serdeles sma og kan have synlige nukleoler. De har en hgj K/C ratio og meget sparsomt
cytoplasma. De kan lejre sig enkeltvis, fa celler sammen eller i starre grupper (figur 67 og
68). Nar cellerne ses i grupper, ses kernerne at tage form efter hinanden. Det kaldes moulding
0g er et vigtig diagnostisk kriterium (figur 69 og 72). Kromatinstrukturen varierer fra fint
granuleert til det typiske mere groft granulere. Der ses sjelden nukleoler. Cellerne er meget
fragile, og der kan derfor ses crush-artefakt, som er kveastet, harlignende trade af
kernemateriale (figur 71). Der kan ses mitoser og apoptoser (figur 70). Der ses ofte lokal
tumordiatese (se nedenstaende tabel).

Smaécellet karcinom

Varierende starrelse 1-4 x starrelsen pa en lymfocyt
Hyperkromatiske kerner

Fint til groft granuleret kromatinstruktur

Ingen nukleoler

Sparsomt cytoplasma

Kernemoulding

Crush artefact

Enkeltliggende celler, sma og store grupper (iser i barstecytologi)
Fokal tumordiatese

Figur 67. barsteudstryg PAP. Smécellet karcinom. Der ses Figur 68. Bgrsteudstryg PAP. Syncytium af maligne
karakteristisk kernemoulding og hyperkromatiske kerner. tumorceller fra et smacellet karcinom.
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2/

Figur 69. Skyllevaeske PAP. Celler fra et macellet karcinom  Figur 70. Skylleveeske PAP. SCLC. Bemerk de blé granula,

med kernemoulding, grov kromatinstruktur og hgj K/C som er apoptotiske legemer.
ratio.

Figur 71. Bgrsteudstryg PAP. SCLC. Her ses crush artefact,  Figur 72. Celleblok HE. SCLC. Bemzrk tydelig moulding.
som er harlignede kernetrade.

Differentialdiagnoser til SCLC
Reservecellehyperplasi er en differentialdiagnose til smacellet karcinom, men reserveceller er

mere ensartede og har en regelmassig kernemembran og hanger godt sammen i modsatning
til celler fra et smacellede karcinom. Reservecellehyperplasi ses ofte sammen med normale
cilierede cylinderepitelceller og der er ingen tumordiatese.

Lavt differentieret, planocellulert karcinom og lavt differentieret adenokarcinom samt
smacellede, metastatiske karcinomer kan vere differentialdiagnoser, men ved det smacellede
karcinom ses typisk mere udtalt moulding og crush artefakter.

Kacinoider, iser det atypiske karcinoid, kan veere vanskeligt at adskille fra det smacellede
karcinom cytomorfologisk, men ved det smacellede karcinom er cellerne mere pleomorfe,
med udtalt moulding og der kan ses fokal tumordiatese.
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NSCLC SCLC
Plano Adeno
Lejring Enkeltvis 3D flager Enkeltvis
3D flager Lose flager
Celleform Varierende Cylindrisk Rund
Cytoplasma | Velafgrenset, Vakuoliseret Sardeles
Rigeligt, evt. sparsomt
keratiniserende
Kerne Central, Eccentrisk Moulding
Bizar form Oval form Hyperkromasi
Hyperkromatisk | Grov Ikke synlige
Evt. nukleoler krorna.tin— nukleoler
fordeling
Centrale
makro-
nukleoler
Baggrund Massiv Blodig Lokal
tumordiatese baggrund tumordiatese

STORCELLET KARCINOM
Storcellet karcinom er et ikke-smacellet karcinom, hvor det ikke er muligt morfologisk at

klassificere tumor som enten adenokarcinom eller planocellulart karcinom. Er der mulighed
for at anvende immun histo- eller cytokemi, kan de fleste tumorer klassificeres neermere.

Det storcellede karcinom bestar af morfologisk udifferentierede celler. De kan veere
ensartede, men er ofte pleomorfe. Cellerne ses enkeltlejrede eller i syncytielle grupper. Det
ofte rigelige cytoplasma kan vare basofil, amfofil til mere eosinofilt varierende fra lyst
gennemskinnelig til mere taet eller granulaert. Der ses ingen keratinisering eller mucinholdige
vakuoler. Kernerne opfylder flere malignitetskriterier. De er store, pleomorfe med
uregelmaessige kernemembraner. Kromatinet varierer fra fint til groft granulert og er
uregelmaessig fordelt. Der ses prominerende evt. multiple nukleoler og ofte tumordiatese
(figur 73 og 74).

Det storcellede, neuroendokrine karcinom (Large-Cell NeuroEndocrin Carcinoma of the lung

-LCNEC) er en subtype af det storcellede karcinom, hvor den immunhistokemiske feenotype
indikerer neuroendokrin uddifferentiering. For at kunne klassificere tumor som storcellet,
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neuroendokrin tumor kraves immunhistokemisk/cytokemisk pavisning af mindst én
neuroendokrin markgar fx synaptofysin eller chromogranin.

Cellerne er mindre, der kan veere tendens til moulding, hgj K/C ratio og kromatinet kan vare
fra fint til groft granuleret. Cellerne kan dog ogsa veere mere pleomorfe og med prominerende
nukleoler.

Figur 73. Bgrsteudstryg PAP. Maligne tumorceller fra et Figur 74. Bgrsteudstryg PAP. Maligne tumorceller med
storcellet karcinom. stgrrelsesvarierende kerner og makronukleoler fra et
storcellet karcinom

METASTASER
Metastatiske tumorer er hyppigere i luftvejene end primare lungekarcinomer. Blandt de

hyppigste sekundere tumorer hgrer karcinom i mave-tarmkanalen (figur 75), mammacancer
(figur 76), urinvejscancer (figur 78) samt lymfom/leukeemi (figur 77). Eksfoliativ
lungecytologi er ikke velegnet til at diagnosticere metastatiske tumorer. Nogle tumorer, fx fra
colon og mamma, kan metastasere endobronkialt og imiterer primer lungecancer. Man bar
veere opmeerksom pa muligheden for metastasering, hvis patienten har anden kendt primeer
tumor eller hvis morfologien ikke er i overensstemmelse med morfologien for
lungekarcinomerne. Det vil dog oftest vere ngdvendigt at supplere med immuncyto-
/histokemi for at afggre, om det drejer sig om en metastase.

.

e

o ta g
Figur 75. Bgrsteudstryg PAP. Metastase fra Figur 76. Bgrsteudstryg PAP. Maligne tumorceller fra
adenokarcinom i colon, hvor hgje slanke cylindriske et metastatisk duktalt mammakarcinom.

celler og langstrakte kerner er karakteristiske.
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Figur 77. Bgrsteudstryg PAP. Maligne celler fra et storcellet ~ Figur 78. Barsteudstryg PAP. Metastatiske tumorceller fra
B-celle lymfom. et lavt differentieret, urotelialt karcinom.

FINNALSASPIRATION

Finnalsaspirationer kan vare rettet mod processer i lungeveavet eller mod mediastinale
lymfeknuder. Det udhentede materiale kan derfor veere meget forskelligartet mikroskopisk.
Nedenfor beskrives farst finnalsaspirater fra processer i lungevavet, dernast finnalsaspirater
fra lungenere lymfeknuder og til sidst cytodiagnostik af maligne forandringer.

FINNALE FRA CENTRALE PROCESSER
Finnalsaspirater (FNA) fra processer i lungevavet kan udhentes gennem hud og brystvaeg,

transtorakalt (TTNAB), gennem bronkieslimhinden, transbronkialt (TBNAB), fra
bronkieslimhinden, endoskopisk bronkialt (EBNAB,), fra spisergret eller bronkierne,
henholdsvis endoskopisk transgsofagealt ultralydvejledt (EUS-FNA) og/eller transbronkial
ultralydvejledt (EBUS-FNA, forkortet EBUS)( se nedenstaende tabel).

TTNAB anvendes til diagnostik af perifere lungeinfiltrater og aspirationen foretages vejledt af
rantgen, ultralyd eller CT-scanning. TBNAB kan anvendes til diagnostik af primare tumorer i
lungerne, men er flere steder aflgst af EUS-FNA og EBUS. EBNAB foretages, hvis man i
forbindelse med bronkoskopi kan se submukgse, frembulende tumorer. EUS-FNA og EBUS
fortages med et endoskop med et ultralydshoved pa enden af skopet og kan anvendes til
diagnostik af tumorer i lungerne, men anvendes hovedsagelig til udredning af metastaser i
lymfeknuder i mediastinum (se senere).
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Det aspirerede materiale udstryges jevnt pa flere objektglas, luftfikseres og farves MGG.
Restmateriale fremsendes ufikseret og anvendes til fremstilling af et koagel (celleblok).

Finnalsaspiration

e FNA(B) Finnalsaspirations(biopsi)

e TTNAB  Transtorakal FNAB

e TBNAB  Transbronkial FNAB

e EBNAB  Endobronkoskopisk FNAB

o EBUS FNA Endobronkial ultralydsvejledt FNA

e EUSFNA Endoskopisk ultralydsvejledt FNA via esofagus

Normale celler
De normale celler vil typisk veere bronkiale cylinderepitelceller, metaplastiske

pladeepitelceller, alveolert epitel, bindeveavsceller og alveolemakrofager (figur 79). Drejer
det sig om en TTNAB, er det ogsa muligt at se mesotel, hud, fedtveev fra thoraxvaeggen,
brusk og knoglevaev fra ribben samt inflammatoriske celler. Mesotelceller adskiller sig fra
cylinderepitelsceller ved at veere lejret i sheets med tydelige cellegranser (figur 80). Aspireres
der teet pa diafragma kan i sjeeldne tilfelde ses celler fra lever eller milt (se nedenstaende
tabel).

Bronkiale cylinderepitelceller kan veere lejret i palisader eller i sheet-lignende aggregater af
varierende starrelse. Cellerne har en lav K/C ratio. Kernerne har en fint granuleret
kromatinstuktur med kromocentre og sma nukleoler. Man vil ofte kunne finde eosinofile cilier
pa overfladen af disse cellegrupper. Ved reaktive forandringer og ved inflammation kan der
ses kerneatypi med varierende kernestarrelse, nukleoler og let hyperkromasi.

Seedvanligvis er der relativt fa af disse atypiske celler, hvorimod man ved malignitet ofte ser
mange abnorme celler.

Figur 79. MGG. Omgivet af cylinderepitel ses Figur 80. MGG. Benigne mesotelceller lejret i
centralt i billedet alveolemakrofager med sheet. Bemark spalterum mellem cellerne og
indhold af fagocyteret kulstav. den ensartede, fint granuleere

kromatinstruktur.
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Normale celler i finnal fra lunge

Bronkialt cylinderepitel

Pladeepitel

Metaplastisk pladeepitel

Alveolart epitel herunder alveolemakrofager

Sjeeldent:

Mesotelceller

Fedtvaev

Brusk og knoglevaev

Celler fra lever (hgjresidig aspiration)
Celler fra milt (venstresidig aspiration)

Egnethedskriterier for lungefinnale
Det er vanskeligt at opstille kriterier for egnethed. Udstrygninger med indhold af normale

celler i form af bronkiale cylinderepitelceller, alveolert epitel, alveolemakrofager er
repreesentativ for lungeveevet, men repraesenterer og forklarer ngdvendigvis ikke det Kliniske
eller radiologiske fund (fx tumor pa rgntgen).

Inflammatorisk proces
Ved en akut inflammatorisk proces vil man ud over de normale celler ogsa kunne se klumper

af purulent materiale med mange granulocytter, makrofager og celluler debris (figur 81 og
82). Herudover kan der evt. identificeres forskellige mikroorganismer.

Figur 81. MGG. Purulent materiale

Figur 82. MGG. Purulent materiale med

med enkelt alveolemakrofag centralt. reaktive brokiale cylinderepitelceller.
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Er der Kklinisk mistanke om en inflammatorisk proces, kan der sendes materiale til
mikrobiologisk undersggelse.

Ved inflammation kan der ses reparative og reaktive forandringer i de benigne celler, som kan
veere differentialdiagnose til maligne forandringer. Man bgr derfor vare forsigtig med en
malign diagnose ved samtidige inflammatoriske forandringer.

Den akutte inflammation ( se nedenstaende tabel) kan ga over i en kronisk inflammation, hvor
der kan ses flere lymfocytter og plasmaceller evt. med bindeveaevsceller og karstrukturer.

Cellebillede ved akut inflammation

Mange granulocytter

Makrofager

Celluleer debris

Mikroorganismer, oftest bakterier
Reparative og reaktive celleforandringer

Ved en granulomatgs inflammation ses
histologisk et karakteristisk billede med
en rundagtig ansamling af epiteloide
histiocytere celler evt. med samtidige
multinuklezere makrofager. Cytologisk
kan der ved granulomatgs inflammation
ses epiteloide histiocytter, ofte lejret i
grupper (granulomer) (figur 83).

Figur 83. HE. Histologisk snit med
granulomer med epiteloidceller og
histiocyteere keempeceller.

Epiteloidcellekerner er langstrakte eller bgnneformede omgivet af et rigeligt lys-blaligt farvet
cytoplasma (figur 84). Herudover kan ses multinuklezere makrofager ofte uden
intracytoplasmatisk pigment og evt. lymfocytter (figur 85). Granulomatgs inflammation kan
ses ved fx sarkoidose (se tabel side 55-56) og tuberkulose. Ved tuberkulose kan der ogsa ses
celluleer debris, neutrofile granulocytter og evt. mykobakterier (se nedenstaende tabel).

-

Figur 84. MGG. Gruppe af epiteloidceller med Figur 85. MGG. Histiocyter kempecelle.
langstrakte kerner og en fint granulaer

kromatinstruktur og et lysblaligt cytoplasma

51



Kompendium i klinisk cytologi: luftvejscytologi Maj 2015

Cellebillede ved granulomatgs inflammation

Epiteloidceller i sammenhangende grupper

Fa ikke-pigmenterede makrofager
Kampecellemakrofager

Debris og akut inflammation (afhangig af arsag)
Lymfocytter

Reparative og reaktive celleforandringer

Bronkialt hamartom
Et hamartom er en benign neoplasi, som bestar af de veevselementer, der normalt findes i

lungevevet. Det er den hyppigste benigne lungetumor. Den bestar af brusk, bindeveevsceller,
glatte muskelceller, fedt og bronkiecylinderepitel (figur 87). Tumoren er perifert beliggende,
velafgranset og ses hyppigst hos meend over 50 ar.

Cytologisk ses varierende antal bronkiale cylinderepitelceller, cilierede og sekretoriske,
fedtvaev, brusk, fibromyxoid metakromatisk farvet stroma med langstrakte celler med aflange
kerner med en fint granulaer kromatinstruktur og sma nukleoler (se nedenstaende tabel). Den
mesenkymale komponent er diagnostisk (figur 86).

Figur 86. MGG. Fibrilleer, myxoid, Figur 87. HE-farvet snit med velafgraeenset hamartom omgivet
metakromatisk farvet stroma med langstrakte af lungeveev.
celler med aflange kerner.

Bronkialt hamartom

Fibromyxoid metakromatisk farvet stroma
Brusk

fedtveev

Bronkiale cylinderepitelceller
Alveolemakrofager
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FINNALSASPIRATER FRA MEDIASTINALE LYMFEKNUDER
Disse tages hovedsageligt i forbindelse med EBUS eller EUS-FNA, hvor cytobioanalytikere

ofte er til stede pa operationsstuen for at vurdere egnetheden af det aspirerede materiale.
Figur 88 viser, hvilke lymfeknude stationer der kan aspireres fra med henholdsvis EBUS og
EUS.

. EBUS-TBNA

() Eus-FNA
@ EBUS-TBNA or EUS-FNA

Figur 88. Pa figuren er markeret, hvilke lymfeknuder der kan udhentes materiale fra ved henholdsvis en
EBUS (gren), EUS (gul) eller med begge (tofarvet).
(Ref: http://www.lungecancer.dk/documents/0A965494-981B-43D3-A3B2-251DD1500894.pdf)

Normal lymfeknude histologisk
Lymfeknuder varierer i stgrrelse fra f& mm op til et par centimeter. De findes ofte i

veldefinerede grupper af lymfeknuder, der modtager lymfe fra bestemte organer eller
legemsdele. Lymfeknuden er omgivet af en kapsel bestaende af kollagent bindevav, som
ogsa forgrener sig ind i det lymfatiske veev. Lymfocytterne danner follikler eller noduli, som
ved antigenstimulation danner kimcentre (figur 89). Kimcentret bestdr dels af store
lymfocytter, makrofager og plasmaceller. Kimcentret er omgivet af sma lymfocytter (figur
90). Stromaet i en lymfeknude bestar af et retikulzrt netveerk, reticulumceller og makrofager.
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Figur 89. HE. Lav forstr. Follikler med kimcentre. Figur 90. HE. Kimcentret (gverst tv) bestar af

umodne lymfocytter omgivet af modne lymfocytter.
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Normale celler i en lymfeknude
En repraesentativ udstrygning fra en normal lymfeknude er ofte meget cellerig. Lymfocytter

har en smal bremme af cytoplasma. Cytoplasmaet er dog meget fragilt, hvorfor der vil ses
mange nggne kerner med afrundede cytoplasmarester i baggrunden. Disse cytoplasmarester
kaldes lymfoglandular bodies og er typisk for en reprasentativ finnal. Lymfoglanuleere
legemer kan adskilles fra debris ved, at de er afrundede og ensartede (figur 91). Normale
celler fra en lymfeknude vil veere en blandet population af lymfoide celler, der reprasenterer
lymfocyttransformationen fra sma modne lymfocytter med merke runde kerner med en
ensartet kromatinstruktur og et sparsomt cytoplasma til immunoblaster som er stgrre med en
finere granulaer kromatinstruktur med nukleoler og et rigeligere cytoplasma. Lymfocytterne
vil oftest veere enkeltliggende, men de kan ogsa ses i celletaette grupper (udstrygnings-
feenomen). Herudover kan ses makrofager med et rigeligt lyst farvet evt. vakuoliseret
cytoplasma. Ofte kan der ses fagocyteret, antrakotisk pigment (kulstev) og debris i
cytoplasmaet. Makrofagerne kan ses enkeltliggende eller i grupper. Herudover vil der vere
stromaceller og karstrukturer med endotelceller. Der kan ogsa identificeres plasmaceller, der
ikke ses i perifert blod.

Der vil i en velegnet udstrygning fra en lymfeknude oftest vare fa granulocytter. Desuden kan
der fra selve indstikket ses normale celler fra bronkieepitel i form af cylinderepitel (figur 92),
pladeepitel (iseer ved EUS-FNA) og metaplasi, evt. alveolart epitel, mesotel, makrofager,
fedt- og bindevaev (se nedenstaende tabel).

Man bgr vaere opmarksom pa, at der ved indstikket gennem bronkievaeeggen ogsa kan
aspireres dysplastiske pladeepitelceller eller atypiske reaktive cylinderepitelceller, der kan
fejltolkes som maligne metastatiske celler i lymfeknuden. Man bgr derfor veere forsigtig med
en malign diagnose ved fa abnormt udseende pladeepitelceller eller cylinderepitelceller.

Figur 91. MGG. Egnet udstrygning af et Figur 92. MGG. Egnet udstrygning af et
lymfeknudeaspirat med indhold af normale lymfeknudeaspirat med indhold af normale
lymfocytter af varierende modenhed. Bemark lymfocytter og normale bronkiale
lymfoglandular bodies (lysebla legemer) i cylinderepitelceller fra indstikket.
baggrunden.

Hvis man finder granulomer eller maligne celler, anses udstrygninger med feerre lymfocytter
altid for at vaere egnede.

Er udstrygningerne blodtilblandede, vil fund af starre fragmenter af lymfoidt veev i et snit af
celleblok af restmaterialet fra finndlen medfgre, at aspiratet ma anses for at veere
repraesentativ.
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Representativ udstrygning fra en lymfeknude

En blandet population af lymfoide celler og plasmaceller
Makrofager ofte med indhold af debris/pigment

Fa granulocytter

Baggrund med lymfoglandular bodies

Herudover kan ved EBUS og EUS ses:
e Bronkialt epitel (ved EBUS)
e Pladeepitel (ved EUS)
e Alveolemakrofager
e Mesotel

Granulomatgs lymfadenitis
Granulomates inflammation i lymfeknuder kan inddeles i tre typer:

e Nekrotiserende

» Ikke-nekrotiserende

» Granulomer associeret med malignitet
Nekrotiserende granulomatgs inflammation ses is&r ved infektioner som tuberkulose eller
svampeinfektion. Cytologisk vil der sammen med de granulomatgse elementer ses tegn pa
akut inflammation med granulocytter og cellular debris. Man bgr i sadanne tilfelde supplere
med farvning for mykobakterier (Ziehl Neelsen) eller svampe (PAS). Cellulzrt debris og akut
inflammation ses ikke ved sarkoidose, der fremkalder en ikke-nekrotiserende granulomatgs
inflammation (se nedenstdende tabel). Her ses ikke-pigmenterede makrofager af epiteloid
type og kaempecelle-makrofager af Langhans type. Epiteloidcellerne har langstrakte lyse
kerner med en fint granuler kromatinstruktur. De ses oftest lejret i sammenhangende
celleaggregater med utydelige cellegreenser, evt. kan der ses lymfocytter inde i gruppen (figur
84). Der er ofte fa multinuklere celler af Langhans type eller de kan helt mangle. Ikke-
nekrotiserende granulomatgs inflammation kan ses i mediastinale glandler hos patienter med
symptomer pa lungesygdom, udover sarkoidose, ved autoimmun  sygdom,
fremmedlegemereaktion eller som reaktion pd behandling. Desuden kan granulomatgs
inflammation ses i forbindelse med metastatisk lungecancer som fx seminom, men ogsa i
forbindelse med et malignt lymfom (Hodgkin’s eller Non-Hodgkin’s).

Sarkoidose

» En kronisk, ikke-nekrotiserende granulomates inflammatorisk sygdom af ukendt
&tiologi.

» En relativt sjeelden sygdom. Man kender ikke hyppigheden af sygdommen med
sikkerhed, da mange patienter ikke har symptomer.

«  Sygdommen starter som regel hos personer under 40 ar, oftest mellem 20 og 29 ar,
men der ses ogsa nye tilfelde i aldersgruppen omkring 60-75 ar.

» Relativ hyppig i Skandinavien. I Danmark opdager man ca. 400 nye tilfelde af
sarkoidose hvert ar. Man regner med, at ca. 50.000 danskere har eller har haft
sygdommen.
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» Lige hyppigt blandt mand og kvinder, og forekommer hyppigere i nogle familier.

« Sygdommen kan optraede i mange organer (is@r hud, gjne, led og nervesystemet),
men involverer hyppigst de mediastinale lymfeknuder og lungerne, hvor den ofte
debuterer.

» Hiluslymfeknuderne kan vaere steerkt forstarrede med en fast, elastisk konsistens, der
ger provetagningen vanskelig.

» Kan forsvinde spontant uden falger eller medfere fibrose og ardannelse i lungerne
eller i veerste fald progredierer med tiltagende respirationsinsufficiens.

MALIGNE FORANDRINGER | LUNGEFINNALE
En del primaere lungetumorer bliver alene diagnosticeret pa baggrund af cytologisk materiale.

Det er i fgrste omgang vigtigt at afgere, om det morfologisk er benigne eller maligne celler.
Er cellerne maligne kan det veere vanskelig pa ren morfologi at skelne fx mellem
adenokarcinomer og planocellulare karcinomer og den endelige subklassifikation opnas ved
at sammenholde kliniske oplysninger, samtidige histologiske prgver og immunhistokemiske
undersggelser.

I nedenstaende tabel ses de generelle forskelle i cellebilledet ved benigne og maligne forhold i
lungefinnale (transtorakale finnalsaspirater).

Forskelle pa benigne og maligne transtorakale finnalsaspirater (TTNAB)

Benigne TTNAB Maligne TTNAB

e Faatypiske celler e Mange maligne celler

e Velorganiseret gruppe, hvor cellerne e Uorganiserede grupper, hvor cellerne
er relativet ensartede i gruppen er forskellige

e Hanger godt sammen e Laose cellegrupper, hvor celler

e K/C ratio normal "falder af"

o Regelmassig glat kernemembran e K/Cratio hgj

e Fin/grov regelmaessigt fordelt e Uregelmassig kernemembran
kromatin e Groft granuleer uregelmassigt fordelt

o Cilier kromatin

e Ingen cilier

| det folgende beskrives adenokarcinomer, planocellulere karcinomer, neuroendokrine
tumorer samt enkelte metastatiske tumorer. @nsker man beskrivelse af mere sjeldne
tumortyper, henvises til anden litteratur.

Adenokarcinom
Den cellulzre morfologi for adenokarcinomer i lungefinnale ligner morfologien beskrevet

ved bgrstecytologi og skyllevasker.

Cellerne kan veere lejrede i sheets, rosetter, acinere eller papillifeere grupper, i cellebolde eller
clusters med overlappende kerner (figur 93 og 96). Kernerne er store, runde eller ovale, og
har en relativ fint granuleer kromatinstruktur med tydelige nukleoler (figur 94). Kernerne er
ofte excentrisk placerede. Cytoplasmaet kan veere vakuoliseret enten p.g.a. mucinindhold eller
degeneration. Mucinindholdet i de MGG-farvede preeparater vil vaere magenta eller purpur-
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farvet, og ses at veere homogent i vakuolerne eller som rgde granula i lyse vakuoler (figur 93 -
96). Der kan ses intranuklezre vakuoler. Cellerne kan veere cylinderformede evt. lejret i
palisader, hvor der kan ses terminal plade, men aldrig cilier (se nedenstaende tabel).

Figur 93. MGG. Celler fra et adenokarcinom
med vakuoliseret cytoplasma indeholdende rgde
granula som udtryk for mucinindhold.

Fig 94. MGG. Celler fra et adenokarcinom med
store hyperkromatiske kerner med tydelige
nukleoler. | en enkelt celle ses en tydelig vakuole
med indhold af mucin.

Adenokarcinom

Cellelejring
o sheets
e rosetter
o acinere eller papillifeere grupper
o cluster (3-D lejring)
Kerner
o runde eller ovale kerner
o fint granuleer kromatinstruktur

o fremtraedende centrale nukleoler naesten i alle kerner

o ofte excentrisk lejret
Cytoplasma

o oftest rigeligt cytoplasma

o evt. vakuoliseret

¢ Ingen cilier
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Figur 95. MGG. Celler fra et adenokarcinom med Figur 96. MGG. Celler fra et hgjt differentieret

starrelsesvarierende kerner og tydelige nukleoler. adenokarcinom, der ligger papilleert med ensartede,

I enkelte celler ses tydelige vakuoler. let forstgrrede kerner med beskeden overlapning og
sma nukleoler.

Ved lavt differentieret adenokarcinom uden mucinproduktion og uden glanduler lejring kan
det veere vanskeligt alene pa cytomorfologien at stille en eksakt diagnose. Lavt differentierede
planocellulaere karcinomer kan ogsa imitere adenokarcinomer (se nedenstaende tabel).

Hvis de maligne celler er ensartede og med store centrale nukleoler, er det mest sandsynligt et
adenokarcinom. Er morfologien ikke entydig for adenokarcinom, kan der anvendes
immuncytokemi for at bekrafte diagnosen.

Differentialdiagnoser til primaert adenokarcinom i lungerne

Hyperplastisk cylinderepitel

Viruspneumoni

Hamartom

Behandlingsfalger efter cytostatika

Straleforandringer

Lavt differentieret planocellulert karcinom

Metastaser (mamma, nyre, genitalier, mave-tarm kanalen, prostata)

Planocelluleert karcinom
Hgjt differentieret, keratiniserende planocelluleert karcinom er cytomorfologisk meget

karakteristisk. De maligne celler er pleomorfe og bizarre. Det mest karakteristiske traek er de
enkeltlejrede, pleomorfe celler med det karakteristiske klare bld (i MGG farvningen)
keratiniserende cytoplasma (figur 97). Kernerne er irregulaere, varierende starrelser,
hyperkromatiske og ofte uden synlige nukleoler. Cellerne kan ogsa ses i mindre grupper. Der
kan ses samtidige dyskeratiniserende celler (figur 98). | baggrunden ses tydelig celluleer
debris (figur 97) (se nedenstaende tabel).

58



Kompendium i klinisk cytologi: luftvejscytologi Maj 2015

Figur 97. MGG. Keratiniserende, planocelluleert Figur 98. MGG. Dyskeratiniserende celler og
karcinom — bemaerk pleomorfien og tumordiatesen. alveolemakrofager.

Keratiniserende planocellulert karcinom

Cellelejring
o enkeltliggende
o cellegrupper
o grupper af dyskeratiniserende celler
Kerner
e pleomorfe kerner
hyperkromatiske kerner
opake (i de keratiniserende celler)
grovere, granuler, irreguleert fordelt kromatinmatinstruktur
nukleoler kan ses
Cytoplasma
o K/C ratio varierende fra lav til hgj
e blat teet (keratiniserende) cytoplasma (MGG farvningen)
Udtalt nekrose i baggrunden

Det lavt differentierede, ikke-keratiniserende planocelluleere karcinom er karakteriseret ved
mere sammenhangende grupper af pleomorfe celler. Kernerne ses ofte langstrakte, med
varierende grader af hyperkromasi og med irregulart fordelt kromatin. Der er variation i antal
og starrelse af nukleoler. Dette er i modsetning til adenokarcinomer, hvor der er et mere
monotont nukleolebillede. Cellerne har ofte et mere veldefineret, teet cytoplasma med tydelige
cellegraenser (figur 99 og 100) (se nedenstaende tabel).
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Figur 99. MGG. Ikke-keratiniserende Figur 100. MGG. Lavt differentieret planocellulzert

karcinom. Cellegruppe hvor kernerne har groft

lanocelluleert karcinom. Bemeerk det pleomorfe - -
P P granuleret kromatin og kun fa har tydelige nukleoler.

cellebillede og de enkeltliggende maligne celler.

Lavt differentieret planocellulart karcinom

Cellelejring

o cellegrupper ofte med tydelige cellegranser
Kerner

e storrelsesvarierende langstrakte kerner

o varierende grader af hyperkromasi

o uens fordelt kromatin

o nukleoler af varierende stgrrelse og antal
Cytoplasma

o teet veldefineret cytoplasma

Nekrotisk baggrund kan ses, men den er ikke sa udtalt som ved det keratiniserende
Karcinom.

Der kan veere vanskeligt at skelne mellem et lavt differentieret, ikke-smacellet karcinom
cytomorfologisk (se nedenstdende tabel). | sadanne tilfelde kan der anvendes
immunhistokemi.
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Forskelle mellem adenokarcinom og planocelluleer karcinom
Adenokarcinom Planocellulere karcinom
e Acinare grupper o Uregelmaessige cellegrupper
o Cluster/3D grupper o Enkeltliggende celler
o Vakuoliseret cytoplasma o Tat cytoplasma
o Utydelige cellegraenser o Tydelige cellegranser
o Excentrisk lejrede kerner o Hyperkromatiske kerner
o Fint granuleret o Groft granuleert, uregelmaessigt
kromatinstruktur fordelt kromatin
o Fremtraedende nukleoler o Nukleoler af varierende antal og
¢ Mucinvakuoler starrelse
o Nekrose

Storcellet karcinom
Et storcellet karcinom er et karcinom, som cytomorfologisk ikke kan karakteriseres som et

planocellulaert karcinom, et adenokarcinom eller et karcinom med neuroendokrin uddifferen-
tiering.

Udstrygningerne er oftest cellerige og har udtalt celluleer pleomorfi. Cellerne er store
sammenlignet med det smacellede karcinom. Cellerne ses enkeltliggende eller i stgrre og
mindre lgse grupper med darligt defineret cytoplasma. Cellerne har en hgj K/C ratio og kan
vaere runde eller uregelmassige. Kernerne er tydeligt maligne og kromatinet er groft
granuleret og ujaevnt fordelt. Der ses nukleoler, ofte makronukleoler, i de fleste kerner (figur
101-104) (se nedenstaende tabel).

\ o A . F
Figur 101. MGG. Storcellet karcinom. Enkeltliggende Figur 102. MGG. Storcellet karcinom. Gruppe af
pleomorfe karcinomceller pa en nekrotisk baggrund. maligne tumorceller med stagrrelsesvarierende kerner

og tydelige nukleoler.
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e

Figur 103. MGG. Storcellet karcinom. Figur 104. MGG. Storcellet karcinom. ”Lgs” gruppe
Enkeltliggende celle med dobbeltkerner med af pleomorfe celler med tydelige nukleoler og

groft granuleret kromatinstruktur. nekrotisk baggrund.

Storcellet karcinom

Store pleomorfe celler med darlig defineret cytoplasma
Enkelt lejrede eller lgse grupper

Groft granuleret kromatinstruktur

Makronukleoler

Nekrotisk baggrund

Smaécellet lungekarcinom (SCLC).

% s, W

@
, e

Det smacellede karcinom er den mest
aggressive type blandt de hyppigste
lungecancere. Det er vigtigt at fa denne
tumor kategoriseret korrekt, idet
behandlingen sjelden er operation, men en
speciel ~ kemokur-behandling, som er
forskellig fra den kemokur, der gives fx til
de  ikke  operable ikke-smacellede
karcinomer (se afsnit om behandling).

Det smacellede karcinom er karakteriseret
ved sma celler, der er to til fire gange
starrelsen af en lymfocyt og med seerdeles
sparsomt cytoplasma. Cellerne ses enkeltvis
Figur 105. MGG. Celler fra et smécellet eller i lgse grupper. Det vigtigste kendetegn
karcinom med tydelig cellemoulding. er kernemoulding (kernerne tager form efter
hinanden) (figur 105 og 107). Kernerne er
ofte hyperkromatiske og groft granulerede, men kan dog ogsa ses fint granulerede. Cellerne er
ofte preeget af degeneration, hvilket kan medfare, at kernerne bliver lysere farvet med en
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udflydende kromatinstruktur (se nedenstdende tabel). Der kan samtidig ses crush-artefakt
(har-lignende), som er kveestet udtrukket tradet kernemateriale (figur 106). Der kan ses
mitoser og apoptoser.

Figur 106. MGG. Smacellet karcinom Figur 107. MGG. Smacellet karcinom.

med crush-artefakt. Enkeltliggende og sma grupper af velbevarede
celler med sparsomt cytoplasma. Kernerne er
hyperkromatiske med groft granuleret
kromatinstruktur.

Smaécellet karcinom

e Ofte meget cellerige udstrygninger

o Enkeltliggede spredte celler og i cellegrupper

o Varierende cellestarrelse to til fire x lymfocytstr.
e Moulding

o Uregelmaessige kerner

o Fint til groft granuleer kromatinstruktur

e Evt. mitoser og apoptoser

e Crush-artefakt

Karcinoid
Histologisk opdeler man karcinoider i typisk og atypisk karcinoid pa baggrund af mitose-

antallet. Denne opdeling er vanskelig pa cytologisk materiale, hvor man faktisk sjaeldent ser
mitoser.

Celler fra et karcinoid er ensartede og lejret dels enkeltvis og dels i teette eller mere lgse
cellegrupper. Cellebilledet er serdeles cellerigt og monotont. Typisk for karcinoider kan der
ses karstrukturer, som tumorceller arrangerer sig rundt omkring (figur 108). Dette ses
sjeeldent ved det smacellede karcinom.

De enkeltliggende celler har bevaret cytoplasma, og kernerne er velbevarede i modsatning til
kernerne i det smacellede karcinom, hvor kernerne typisk er udtrukne eller tradede (crush-
artefakt). Kernerne fra et karcinoid er runde til ovale med en fin til groft granuler
kromatinstruktur og sma nukleoler (figur 109). Der kan evt. ses fa rade sekretgranula i
cytoplasmaet i MGG. I nogle karcinoider kan ses hgjere grad af celle- og kernepleomorfi, evt.
kan cellerne vere langstrakte (spindle cells) (figur 110). Baggrunden er ren (se nedenstaende
tabel).
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Figur 108. MGG. Karcinoid.
Centrale karstrukturer, som
tumorcellerne ""klaeber™ til.

Figur 109. MGG Karcinoid. Lgs cellegruppe af Figur 110. MGG Karcinoid. Lgs gruppe af celler
ensartede celler, hvor kernerne har en fint fra et karcinoid af spindle cell type.

granuleret kromatinstruktur. Desuden ses fa

alveolemakrofager.

Karcinoid
e Cellerig
e Enkeltliggende og i cellegrupper
o Tumorceller lejret omkring karstrukturer
o Ensartede kerner med cytoplasma evt. med rgde granula
o Runde eller ovale kerner med fin til groft granuleer kromatinstruktur
e Sma nukleoler
e Ren baggrund

Storcellet neuroendokrin karcinom
Storcellet neuroendokrin karcinom er et storcellet karcinom, hvor der immunkemisk kan

pavises neuroendokrine markarer fx synaptophsin, chromogranin og CD56. Det er saledes
ngdvendigt at anvende immunhistokemi for at at stille en korrekt diagnosen
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Udstrygninger af finnaslaspirater er oftest cellerige. De maligne cellers morfologi kan vere
typisk non-smacellet, hvor cellerne er store og pleomorfe og kan ses dels i grupper (sheets, 3-
D grupper eller rosetter) og dels enkeltliggende (figur 111-114). | andre tilfeelde kan de
maligne celler ligne mere et smacellet karcinom med kernemolding og hgj K/C ratio, men
cellerne er betydelig starre end ved det smacellede karcinom (figur 111). | baggrunden kan
vaere med nekrose (se nedenstaende tabel).

Figur 111. MGG. Celler fra et storcellet, Figur 112. Grupper af store celler med rigeligt
neuroendokrint karcinom. cytoplasma og tendens til celle- og kernemoulding.

L
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Figur 113. MGG. Spredte maligne tumorceller Figur 114. MGG. Celleflage af maligne tumorceller
fra et storcellet, neuroendokrin karcinom. Der ses fra et storcellet, neuroendokrint karcinom.
en mitose gverst i midten af billedet.

Storcellet, neuroendokrint karcinom

Cellerige

Store pleomorfe celler/kerner

Lejring i grupper (sheet, 3-D grupper, mere afrundede grupper evt. rosetter)
Celle-/kernemoulding kan ses

Nekrotisk baggrund

Immunkemisk pavisning af neuroendokrine markarer fx synatophysin eller
chromogranin
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Differentiering mellem smacellet og ikke-smacellet karcinom
Gennem flere ar har det veeret vigtigt at kunne skelne mellem smacellet og ikke-smacellet

karcinom, idet behandlingen er forskellig (se afsnittet om behandling).
Baseret alene pa cytomorfologi kan man opstille forskellige karakteristika for de to
hovedgrupper af primzre lungekarcinomer (se nedenstaende tabel).

Smacellet karcinom (SCLC) Ikke- smacellet karcinom (NSLC)

e Smaceller e Starre celler

e Hgj K/C ratio e Mindre K/C ratio

e Finttil groft granuleer e Mere groft granuler

e Ingen/fa mindre nukleoler e Ofte stagrre nukleoler

e Sparsomt, udefinerbart cytoplasma e Mere veldefineret cytoplasma

e Kernemoulding e Ubetydelig/ingen moulding

o Nekrose e Ingen eller sparsom nekrose
Metastaser

Lungemetastaser er langt hyppigere end primare lungekarcinomer. Nogle af de organer,
hvorfra der hyppigst kommer metastaser til lungerne, er colon (figur 115), mamma (figur
116), pancreas, ventrikel og nyrer.

Cytomorfologisk kan det vaere vanskeligt at skelne mellem primare og metastatiske tumorer.
Man bgr derfor iser ved kendt anden primaer tumor overveje muligheden og om muligt
supplere med immunhistokemiske farvninger.

Figur 115. MGG. Metastase fra colon- Figur 116. MGG. Metastase fra duktalt
adenokarcinom. Karakteristisk for colon er de hgje  mammakarcinom, der vanskeligt kan adskilles fra
cigarformede kerner. primer lungecancer uden brug af immunfarvninger.
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MALIGNE CELLER | MEDIASTINALE FINNALE (EBUS)
Malignitetskriterierne for aspirater fra mediastinale lymfeknuder adskiller sig ikke vaesentligt

fra de generelle cytologiske malignitetskriterier. Man skal dog veere opmeerksom pa, at
tilblanding fra indstikket i form af reaktive, metaplastiske eller atypiske forandrede bronkiale
celler kan vere arsag til falsk positive diagnoser. De bronkiale celler kan ses i sma og sterre
grupper, men har cellerne cilier, evt. kun fokalt i grupperne, ma cellerne anses for benigne.
Iseer hos rygere kan der ses metaplastisk og atypisk epitel, som kan vare vanskeligt at adskille
fra maligne celler. Falsk positive diagnoser kan minimeres ved omhyggelig mikroskopi af de
cytologiske detaljer sammenholdt med kliniske oplysninger om fx. rygning eller tidligere
stralebehandling.

En anden sjelden faldgrube er fund af benigne mesotelceller. Dog er der ofte fa mesotelceller,
som ses enkeltliggende eller i grupper. | grupperne kan ses det typiske spalterum (window)
mellem cellerne. Generelt kan benigne mesotelceller adskilles fra maligne celler ved det
rigelige cytoplasma, lav K/C ratio og lys kromatinstruktur. Hvis der er en samtidig celleblok,
kan man ved hjalp af immunhistokemi adskille mesotelceller fra metastatiske celler.

En falsk positiv diagnose kan fa sterre konsekvenser i form af manglende behandling af
patienten end en falsk negativ diagnose, idet en falsk negativ diagnose oftest vil blive fulgt op
af yderligere billeddiagnostiske undersggelser suppleret med nye histologiske eller
cytologiske undersggelser.

De hyppigste maligne forandringer i de mediastinale lymfeknuder pavist ved EBUS
undersggelsen er metastase fra primere lungecancere. De cytomofologiske karakteristika for
disse er som beskrevet i det foregdende under de transtorakale finnalsaspirationsbiopsier.
Hvis man ikke har kliniske oplysninger om maligne tumorer uden for thorax, kan det veere
vanskeligt morfologisk at adskille metastaser fra disse tumorer fra metastase fra primeer
lungecancer.

Ved kliniske oplysninger om karcinomer uden for thorax, eller hvis man pa morfologien far
mistanke om, at de maligne celler kunne veare metastase fra en tumor uden for thorax, ber
man om muligt supplere med immunhistokemiske undersggelser pa celleblokken.

Er det klinisk fx oplyst, at der er forstgrrede lymfeknuder i mediastinum og at der ikke
billede- diagnostisk er fundet lungeinfiltrater, bgr man ved mikroskopi medtaenke muligheden
for en heematologisk sygdom. Dog vil de i de fleste tilfelde supplementet med
immunkemiske undersggelse, der fastleegger den endelige diagnose. I sjeeldne tilfeelde kan der
diagnosticeres malignt lymfom i udstrygninger fra de mediastinale lymfeknuder (se
nedenstaende tabel). Hvis man i udstrygningen finder sma og store lymfocytter, makrofager
med fagocyteret antrakose er det karakteristisk for en reaktiv lymfeknude. Findes der derimod
et monotomt cellebillede med enten sma eller store lymfoide celler eller fa meget store
atypiske celler bgr man mistenke lymfom (figur 117 og 118). Man kan i nogle situationer
ogsa blive vejledt af de kliniske oplysninger.
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Malignt lymfom
Non-Hodgkin lymfom Hodgkin lymfom
»  Ophobning af lymfatiske celler af en +  Karakteriseret ved fatallige
bestemt kategori. B-cellelymfomer neoplastiske Hodgkin- og Reed-
er hyppigst. Sternberg celler
» Ses i alle aldersgrupper med stigende » Ses i alle aldersgrupper, med to
hyppighed fra 40-arsalderen. toppunkter: et omkring 20-arsalderen
» Sygdommen forekommer lidt og et andet ved 45-ars alderen.
hyppigere hos mand end hos » Hodgkin lymfom rammer mand
kvinder. noget hyppigere end kvinder.
« Antallet af nye tilfeelde pr. ar har « Ca 120 tilfelde pr. ar i DK
vaeret stigende de sidste ca. 60 ar, + Antallet af nye tilfelde pr. ar har
mens dgdeligheden er faldende. veeret naesten uendret gennem de
+ Ca. 1.500 nye tilfelde pr. ar i DK. sidste cirka 40 ar, mens
» /Etiologi og patogenese ukendte. dadeligheden i samme periode har
» Kan vere langsomt til meget veeret kraftigt faldende
aggressivt forlgbende. » /Etiologi og patogenese ukendte.
» Mediastinale lymfeknuder er hyppigt
involveret.
';'. 9 . ‘ "n 4 4 3
I @ 3 ey o &
Oa .t 2 ‘~Q 2 § S
B 9 ." 3 r <

Figur 117. MGG. Lavmalignt Non-Hodgkins lymfom Figur 118. MGG. Hgjmalignt Non-Hodgkins lymfom.
Ensartet cellebillede med relativ sma abnorme Store abnorme lymfocytter af varierende starrelse.
lymfocytter.

IMMUNHISTO-CYTOKEMI

Immunhistokemi og -cytokemi er uundverlige redskaber til en mere ngjagtig klassifikation af
bade de primazre og de metastatiske tumorer i lungerne. Metoden kan anvendes pa
cytologiske udstrygninger, men celleblokke af precipitater foretreekkes, fordi det giver
mulighed for at falge den samme cellegruppes eller cellepopulations reaktion med forskellige
immunkemiske markarer.

Ingen markarer er specifikke for én diagnose, hvorfor immunresultatet altid skal foreligge
som et immunpanel og tolkes i kontekst med morfologi og kliniske oplysninger pa patienten.
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I nedenstaende simplificerede tabel ses de hyppigste anvendte markarer til klassifikation af
primare lungecancere og deres hyppigste reaktionsmgnstre.

Lungecancer TTF | Napsin |CK7 | CK5 |P63 | P40 | Synap- | Chromo-
tofysin | granin

Planocellulzert

¢ - - - + + + - -
karcinom

Adenokarcinom + + + ) _ . - R
Neuroindokrint N I+ " + +
karcinom ) /() ) ) )

MOLEKYLARBIOLOGISKE METODER

Gennem de senere ar er behandling af lungecancer blevet mere differentierede og
individualiseret baseret pa molekyler biologiske undersggelser pa dels cytologisk materiale
og dels pa histologisk materiale. De nye behandlingsformer forleenger overlevelsen og har
feerre bivirkninger end traditionel anvendt kemoterapi.

De molekylerbiologiske metoder baserer sig dels pa FISH og dels pa PCR med henblik pa
undersggelser for EML4alk fusionsmutationer og for EGFR mutationer. Disse er inden for de
seneste ar blevet standard ved diagnostik af adenokarcinomer og lungekarcinomer med
adenokarcinom-komponent. | Danmark anbefales det ikke at udfere analyserne pa
planocellulare karcinomer og smacellede karcinomer.

EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR)
EGFR er et transmembrant glycoprotein af typen tyrosinkinase receptor og den har en

vaesentlig funktion i forbindelse med regulering af bl.a. celledeling og differentiering. Ca. 10
% af lungekarcinomer med en adenokarcinom komponent blandt europarer har EGFR
mutationer. Disse ses ofte blandt kvinder, der ikke ryger. Mutationerne ses hyppigst hos
asiater.

Mutationerne medfarer gget celleproliferation og minimering af de traditionelle
reparationsmekanismer og apoptoser. Ikke-operabel lungecancer med EGFR mutationer kan
behandles med anti-epidermal growth factor receptor (fx Gefitinib og Erlotinib). Det
forleenger dels den progressionsfri overlevelse nogle maneder og dels giver det komplet
radiologisk respons hos 1,1 % sammenlignet med 0,6 % hos patienter behandlet med
traditionel kemoterapi.

Behandling med anti-EGFR anbefales i dag i Danmark som farste linje behandling til
lungecancer patienter med EGFR mutationer.

EML4-ALK TRANSLOKATION
Lungekarcinomer uden pavist EGFR mutationer kan undersgges for EML4-ALK

translokation, som er en inversion i kromosom 2p. Denne resulterer i dannelse af et
fusionsgen, som bestar af dele af EML4-genet og dele af ALK-genet. Fusionsgenet/proteinet
er et onkogen, som kan medfgre ukontrolleret celleproliferation og celleoverlevelse og som
ses hos 3-5 % af de ikke-smacellede lungekarcinomer og oftest i adenokarcinomer.
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Pavisning af translokationen kan ske med immunhistokemi pa celleblokke (koagler eller vav)
og med en FISH verifikation af de immunhistokemisk positive resultater.

Immunhistokemi er ikke valideret til cytologisk udstrygninger. Har man kun udstrygninger til
radighed anvendes derfor udelukkende FISH metoden. FISH metoden kan udfgres pA MGG
farvede preaeparater, hvorimod PAP farvede udstrygninger ikke kan anvendes.

FISH analysen til pavisning af ALK fusioner anvendes oftest break-apart FISH probeszt for
ALK-genet (figur 119 og 120).

Figur 119. FISH med anvendelse af break-apart Fig 120. FISH med anvendelse af break-
probeset for ALK-genet pa histologisk materiale, apart probeszt for ALK-genet pa histologisk
hvor en cellekerne er ALK positiv, nd&r man kanse  materiale, hvor ALK er normal, idet den
adskilte rgde og grenne signaler. grgnne og rgde signal ligger teet.

Patienter med EML4-ALK fusion i lungeadenokarcinomer kan fa gavn af en relativ ny-
udviklet medicin (crizotinib, Xalkori, Pifizer), dog forelgbigt som 2. linie-behandling.
Medicinen viser sig at forl&enge den progressionsfri overlevelse med nogle maneder og har
tillige faerre bivirkninger end den traditionelle kemokurbehandling.

STADIUM OG BEHANDLING AF LUNGECANCER

DIAGNOSTIK AF LUNGECANCER
Efter udredning i pakkeforlgbet for lungecancer vil der foreligge et biopsisvar og en eller flere

undersggelser, der viser tumorstadiet. Lungekreft inddeles i ikke-smacellet type (non-small
cell lung cancer, NSCLC), hvor man beskriver stadiet med TMN-systemet, der kan oversattes
til stadium 1-4 og smacellet type (small cell lung cancer, SCLC), hvor man skelner mellem
begraenset og udvidet sygdom. Indenfor de seneste ar er der derudover opstaet et behov for en
pracis angivelse af den histologiske subtype af NSCLC, fordi targeteret behandling af
patienter med bronkogent adenokarcinom og genmutationer i fx EGFR-genet (epidermal
growth factor receptor) eller ALK (anaplastic lymfoma receptor) -genet har vist sig at have en
livsforleengende effekt, som omtalt ovenfor.

TNM-SYSTEMET OG STADIEINDDELING
Nar diagnosen lungecancer er stillet, er det vigtigt at fa afklaret, hvor udbredt sygdommen er.

TNM-systemet, der bruges til tilfeelde af NSCLC, beskriver starrelse og lokalisation af tumor
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(T), spredning til regionale lymfeknuder (NO-3) og metastaser til andre organer (M). De
mange mulige kombinationer kan reduceres til stadium I-1V, hvor stadium I-111 har hver to
undergrupper. Ved en simpel beskrivelse af stadierne kan man beskrive stadium | som en
tilstand hvor tumor er mindre end 5 cm og uden lymfeknudeinvolvering. Ved stadium II er
tumor mere end 5 cm eller har kontakt til thoraxvaeggen eller har patologiske lymfeknuder
(N1) eller der er flere tumorer i samme lap. Ved stadium 111 er der involvering af N2 og N3
lymfeknuder og/eller en tumor med kontakt til strukturer i mediastinum. Stadium IV er
defineret som en tumor med fjernmetastaser eller en malign pleuraeffusion (figur 121).

Stage | Stage Il Stage lll Stage IV

Figur 121. Stadieinddelingen af lungecancer fra stadium I- V.

Ud over de mange primare lungecancertilfeelde metastaserer en tredjedel af alle andre
maligne tumorer til lungerne (sekunder lungecancer).

BEHANDLING
Man skelner mellem kurativ behandling (operation eller kombineret strale-kemoterapi) eller

palliativ behandling ved uhelbredelig lungecancer. Behandlingsvalget afheenger dels af den
histologiske type, stadium samt patientens almentilstand.

Ikke-smécellet lungecancer
NSCLC stadie 1-2 sygdom kan fjernes operativt, men operation er kun mulig hos ca. 20 % af

patienterne. Man kan fjerne en lungelap (lumpektomi) eller hele lungen (pneumonektomi).
Patienter, der opereres for stadium Il eller hgjere eller tumor starre end 4 cm, kan tilbydes
prae- eller postoperativ kemoterapeutisk behandling. Hvis operation ikke er mulig eller den
ikke kan udferes radikalt, kan man behandle med en kombination af strale- og
kemoterapeutisk behandling eller palliativ behandling. En soliteer hjernemetastase eller en
metastase i binyrerne kan i nogle tilfeelde fjernes radikalt.

Behandling med EGFR tyrosinkinaseh&emmere hos patienter med bestemte mutationer i
EGFR genet har vist at have mindst samme virkning pa overlevelse som kemoterapi og med
forbedret livskvalitet. Man forventer, at der i fremtiden vil komme flere molekylzarbiologiske
tests, der vil gere det muligt at tiloyde en mere individualiseret behandling af
lungecancerpatienter. P4 Kreaftens Bekaempelses hjemmeside (www.cancer.dk) kan man
desuden finde en lang fortegnelse over targeteret behandling (forsggsbehandlingstilbud) i
Danmark af patienter med ikke-smacellet lungecancer.
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Smacellet lungecancer
Andelen af patienter med SCLC har i de senere ar vearet faldende (nu under 15 %), men

andelen af patienter med dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet har veeret stigende
(ca.75 %). SCLC er bade klinisk og biologisk anderledes end NSCLC. Den er hurtigt voksede
og kraever akut behandling, ogsa selvom almentilstanden er svert pavirket. Patienter med
smacellet lungecancer behandles som hovedregel udelukkende med kemoterapi. Til trods for
hurtig behandlingsrespons hos de fleste patienter er prognosen uandret darlig. Patienter med
begreenset sygdom behandles med kemoterapi og samtidig bestraling af lunge og
profylaktiske helhjernebestraling. Patienter med udvidet sygdom behandles med kemoterapi
og eventuelt profylaktisk helhjernebestraling. Ganske fa patienter kan ved meget begraenset
SCLC sygdom tilbydes operativ behandling. Palliativ stralebehandling kan tilbydes ved
smertegivende metastaser i knoglerne, ved forsnavring af bronkierne og andre
komplikationer.

OVERLEVELSE

Patienter med lungekraeft oplever flere svaere symptomer/komplikationer (fx smerter, dyspng
og hoste) sammenlignet med end andre cancerpatienter. Trods en voksende
behandlingsindsats samt indfarelsen af pakkeforlgbsprogram for lungecancerpatienter siden
2009 er den gennemsnitlige femarsoverlevelsen for lungecancer sardeles lav dvs. ca. 12 %
(figur 122). Ved kombineret kemo- og stralebehandling er 5-ars overlevelsen 15-25 %.
Medianoverlevelse for udvidet sygdom med SCLC er under 1 ar.
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Figur 122. Andelen af overlevende (1,0 = 100 %) og antal overlevede ar for 22.902 danske
lungecancerpatienter, der blev udredt i perioden 2000-2008 i forhold til sygdommens TNM-stadium.
(Ref.: www.lungecancer.dk/documents/00141.pdf).

Antallet af nye tilfelde af lungecancer pr. ar og dedeligheden er faldende for meend, men
stigende hos danske kvinder, hvor incidensen er naesten fordoblet over de seneste 25 ar ifglge
Cancerregistret. Den aktuelle forekomst af sygdommen anslas at afspejle patienternes
tobaksforbrug for mindst 15 ar siden, hvilket understreger, at et permanent rygestop er en
ngdvendig faktor for at forebygge lungecancer i fremtiden.
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