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Forord

Nu kommer sa det sidste kompendium i Klinisk Cytologi pa dansk i denne omgang. Vi har nu et
samlet kompendium om cervixcytologi, et om praeparationsteknikker og indenfor eksfoliativ non-
gynakologisk cytologi et kompendium for hvert af de tre cytologiske specialomrader: urincytologi,
respiratorisk cytologi og sergse veesker. Alle kompendier kan nu frit downloades fra Dansk
Cytologiforenings hjemmeside: www.danskcytologiforening.dk

Forfattergruppen har andret sig, da Preben Sandahl ikke har gnsket at fortseette mere, men sa
tradte Susanne Nielsen til - og samarbejdet har veeret en forngjelse!

Emnet her er sergse vaesker og hvordan man arbejder med dem cytologisk. Sergse vaesker
(effusioner) er en af de fa materialetyper, som alle patologiafdelinger stadigt modtager og stiller
diagnoser pa i dag. Der kan sa veere forskellige preeferencer med hensyn til praepareringsteknik
rundt omkring. Men det er dog et faktum, at klinisk cytologi kan bidrage med en vigtig diagnostisk
vurdering af effusioner, hvor bade en malign og en benign cytologisk diagnose kan have stor
behandlingsmaessig og prognostisk betydning for den enkelte patient.

Ifglge Richard M. DeMay var det en sergs vaeske, der blev dokumenteret som den fgrste
menneskelige materialetype undersggt i et mikroskop. | 1845 rapporterede Hermann Lebert, som
den f@rste, om maligne tumorceller i en sergs vaeske. Og det g¢r vi stadigt dagligt i
cytologilaboratorierne - i 2020.

Kan du bidrage med illustrative fotos, modtager vi dem gerne til naeste udgave af kompendiet!

God laeselyst!

Maj 2020
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Susanne M Nielsen ssnl@regionsjaelland.dk

Titelbillede: MGG. Maligne tumorceller fra et bronkogent adenokarcinom.
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ANATOMI, FYSIOLOGI OG HISTOLOGI

Serumlignende (sergse) vaesker findes i de sergse hulheder, der udggres af hgjre og venstre
lungehuler (pleura), bughulen (peritoneum) og hjertehulen (pericardiet). Hos maend er det ogsa
sergse membraner, der omgiver testiklerne. De sergse hulheder er udviklet fra samme kimblad,
mesoderm, i fostertilstanden og har samme fysiologi samt histologisk og cytologisk opbygning.
Alle sergse hulheder beklaedes af en elastisk membran, der bestar af en visceral (af latin viscera
indvolde) indre membran og en parietal (af latin paries veeg) ydre membran, der under normale
forhold adskilles af fa milliliter sergs veeske. Alle membraner er opbygget af et enlaget,
specialiseret pladeepitel, der kaldes mesotel samt et underliggende bindeveaev, der er rig pa blod-
og lymfekar. Bindevaevet bestar af et tyndt lag med kollagene fibre, der aflgses af et tykt lag med
elastiske fibre (Figur 1). Bindevaevsstromaet varierer i kvantitet og kvalitet mellem de tre sergse
kaviteter, men ogsa mellem den viscerale og parietale hinde. Ved irritation kan mesotelet blive
mere kubisk eller ligefrem flerlaget.

Figur 1. HE. Lungehinden (pleura pulmonalis) bestar af et affladet mesotel, der ses gverst i billedet. Under basalmembranen ses
et kollagent bindevaev, der gar over i et tykkere lag elastiske bindevavsfibre.

Ultrastrukturelt har mesotelcellen talrige udposninger af cellemembranen (mikrovilli). Disse
forgger celleoverfladen betragteligt og bliver udtalte selv ved beskedne, irritative pavirkninger.
Mesotelcellerne kan bade secernere og resorbere sma stofmangder, bl.a. hyaluronsyre.

Pleura

Pleura (gr. pleura side, ribben) er en lukket saeek, som omgiver hver af lungerne og beklaeder hele
brystkassen (thorax). Pleura visceralis beklaeder selve lungen og fortsaetter i den ydre hinde,
pleura parietale, der bekleeder den indvendige side af thoraxveeggen. Hinderne adskilles af
pleurahulen (cavum pleura), der indeholder den sergse vaeske (pleuravaeske). Hvis der gar hul pa
pleurahinden, vil der kunne traenge luft ind i pleurahulen og lungen vil klappe sammen. Den
tilstand kaldes pneumothorax.



Perikardium og peritoneum

Perikardiet omgiver hjertet, mens bughinden (peritoneum), der graenser op til mellemgulvet
(diaphragma), beklaeder det meste af bughulen (abdomen) og mange af dets organer, herunder
tyktarm (colon) og bagsiden af uterus (Figur 2). Peritoneum hos kvinden er ikke et lukket hulrum,
idet de to seggeledere (salpinges) abner ud i peritoneum.

Figur 2. Til venstre ses thorax, hvor pleura omgiver lungerne (rgd), mens perikardiet omgiver hjertet (grgn). Peritoneum graenser
op til diaphragma (sort) og beklzeder det meste af abdomen (bla). Til hgjre viser pilen en ansamling af en gget mangde
pleuravaeske i venstre pleura.

Den sergse vaeske

Maengden af vaeske i et sergst hulrum afhaenger af balancen mellem dannelse og resorption. Der
produceres normalt 15-20 milliliter sergs vaeske ved filtration af blodplasma via kapillaerernes
endotel i den sergse membran. Der filtreres dagligt 5 til 10 liter blodplasma over karvaeggen.
Glukose, pH og elektrolytindholdet svarer til indholdet i serum, men filtratet er normalt naesten
proteinfri. Det meste af vaesken resorberes af det vengse system, mens det resterende resorberes
af det lymfatiske system.

Den sergse vaeske holder overfladen fugtig og fungerer som smgremiddel. Dermed mindskes den
gnidningsmodstand, der ellers ville opsta under respiration, hjerteslag, peristaltiske bevaegelser i
tarmen eller forggelse af uterus i forbindelse med en graviditet. Under normale tilstande kan der
slet ikke aftappes sergs vaeske. En gget maengde sergs vaeske (effusion) opstar som fglge af en
ubalance mellem dannelse og resorption og vil altid vaere en patologisk tilstand.

Pget vaeskemaengde i sergs hulrum

Pleura Pleuraveeske
Perikardium Perikardieveeske
Peritoneum Ascites




En ¢get meengde sergs vaeske i pleura kaldes pleuravaeske og ses fx hyppigt som komplikation til
hjerteinsufficiens eller ved spredning af maligne tumorer. | peritoneum kaldes en gget sergs
vaskemangde ascites og det ses hyppigst i forbindelse med skrumpelever (cirrose). | sjeeldne
tilfelde fx ved perikarditis kan der opsta en gget veeskemaengde i perikardiet, der kaldes
perikardievaeske. En gget sergs vaeskemaengde i tunica vaginalis testis omkring en testikel kaldes
hydrocele. Disse modtages sjaldent til cytologisk diagnostik og omtales derfor ikke yderligere.

Ved gget vaeskemangde kan patienten fa symptomer i form af respirationsproblemer, hoste,
smerter eller gget abdominalt omfang, men den behgver ikke give symptomer. Patienten kan have
op til 300 ml pleuravaeske eller 1 liter ascites, for det opdages klinisk. Ved billeddiagnostiske
undersggelser ses selv sma vaeskemaengder.

ATIOLOGI

@get veaeskedannelse er et hyppigt forekommende problem med flere end 50 forskellige
potentielle arsager. Dannelsen er influeret af trykket i kapilleererne og plasma (ofte pga. albumin)
samt permeabiliteten af kapilleererne. Resorption sker gennem kapilleerer og vener samt
lymfesystemet.

Transsudater og ekssudater

Sergse vaesker kan opdeles i transsudater og ekssudater, veesentligst pga. forskelle i
proteinindholdet (under eller over 30 g/l). Vaesker angives sjeldent som transsudater eller
ekssudater af prgvetageren. Begge vaesketyper modtages til cytologisk undersggelse og derfor er
det vigtigt for undersggeren at vide, at celleindholdet i sergse vaesker kan variere seerdeles meget
af setiologiske arsager.

Et transsudat (af latin transsudere, sive igennem) indeholder ganske fa celler, da de dannes over
fysiologisk intakte, sergse membraner. Transsudater er oftest forarsaget af mekaniske faktorer og
forbundet med systemiske sygdomme. De hyppigste arsager er levercirrose eller hjerte- og
nyreinsufficiens. Makroskopisk er et transsudat en klar, lysegul veeske pga. det lave
proteinindhold. Mikroskopisk er celleindholdet meget lavt, men det kan veere gget, hvis vaesken
dannes over laengere tid. Cellerne er oftest benigne.

Transsudater kendetegnes ved:

Intakte sergse membraner

Forsages af mekaniske faktorer

Forbundet med systemiske sygdomme

Oftest klar og lysegul

Lavt proteinindhold

Lavt celleindhold

Aldrig selvdannede (spontane) koagler

Oftest benigne




Et ekssudat (af latin exsudare, svede pga. betaendelse) ligner makroskopisk ufiltreret plasma og
forarsages af irritation eller beskadigelse af den sergse membran, hvilket resulterer i en gget
permeabilitet af kapillaererne. Irritationen er oftest forarsaget af inflammation eller cancer.
Makroskopisk er et ekssudat uklart, skyet, gulligt eller blodigt pga. et hgjt proteinindhold, der kan
udfaelde som spontankoagler. Celleindholdet er hgjt. Sergse veesker med maligne celler er som
regel ekssudater, men ekssudater er ikke altid maligne.

Ekssudater kendetegnes ved:

Beskadigede sergse membraner (ofte dobbeltsidige)

Forarsages af inflammation og cancer

Oftest uklar og blodtilblandet

Hgjt proteinindhold

Hgjt celleindhold

Indeholder spontankoagler

Malign og/eller inflammation

PRAVETAGNING

Prevematerialet fra de sergse hulheder er pleuravaesker, perikardievaesker, ascites og peritonale
skyllevaesker, der opsamles efter skylning af peritoneum og oment under en operation. Det er
vigtigt, at rekvirenten oplyser indikationen for undersggelsen, herunder billeddiagnostiske fund.
Desuden skal det oplyses, hvilken materialetype og hvor meget vaeske der er tappet, da disse
parametre sammen med den anvendte praeparationsteknik influerer pa celleindholdet,
cellemorfologien og tolkningen af den enkelte prgve.

Aspiration af en sergs vaeske

Aspiration af en pleuravaeske foretages ofte i lokalbedg@gvelse under ultralydsvejledning. Dette
gores ved indstik af en kanyle direkte i den sergse hulhed, sdledes at vaesken kan tgmmes over i en
container. Dette kaldes pleuracentese ved tapning af pleura (Figur 3), perikardiocentese i
perikardium og abdominal paracentese (eller ascitespunktur) i peritonalhulen. Vasken kan tappes
i forbindelse med diagnostisk udredning af patienten, terapeutisk for at lindre symptomer eller i
forbindelse med den almindelige pleje efter operation eller traumer. Det vides ikke, hvor mange af
de tappede sergse veesker, der sendes til cytologisk udredning.



Figur 3. Tapning af pleuravaske (Ref.: PS Clementsen.Ugeskr Laeger 2639-40;163/19; 7.maj 2001)

Peritoneal skyllevaeske

| forbindelse med operation ved mistanke om en malign tumordannelse i endometriet eller
ovarierne undersgges det fgrst, om tumor har bredt sig i peritoneum. Hvis der star ascites i
peritoneum, aftappes denne, ellers skylles der i peritoneum med fysiologisk saltvand. Derefter
aspireres skyllevaesken og den sendes til cytologisk undersggelse. Skylleveesker er ikke alment
udbredte og omtales derfor ikke yderligere.

LABORATORIEPROCEDURER

Fiksering

Miljget i sergse vaesker er meget sammenligneligt med normale fysiologiske tilstande i kroppen, sa
materialet kan med fordel sendes ufikseret til afdelingen, da holdbarheden af cellerne er god. En
sergs vaeske er et glimrende vakstmedium. Desuden kan en alkoholfiksering give preeparations-
problemer, idet den ofte store meaengde protein (herunder fibrin) i sergse veesker vil koagulere.
Desuden kan fiksering vanskeligggre efterfglgende immunkemiske analyser. Safremt materialet
ikke preepareres straks, kan materialet med fordel opbevares pa kgl, hvilket nedseetter
autolysehastigheden. Alternativt kan det fikseres i 50 % etanol v/v i forholdet 1:1.

Modtagelse

Der kan tappes fra fa milliliter til flere liter. Hvorvidt man gnsker at fa tilsendt alt aftappet vaeske
eller kun en begraenset maengde, fx 50-250 ml., afhanger af den enkelte patologiafdelings
preeparationsprocedurer.

Efter registrering af en sergs veeske i cytologisk laboratorium kan vaesken beskrives makroskopisk
med hensyn til maengde, farve og konsistens samt om der er vaevsfragmenter eller et selvdannet
spontankoagel. Veeskemangden kan give oplysning om restmaterialets volumen, mens udseende
og konsistens vaesentligst kan give en ide om, hvorvidt der er tale om et transsudat eller ekssudat.
Transsudater er klare og lysgule, mens ekssudater er uklare pga. gget proteinindhold og evt.
blodtilblanding. Redbrune vaesker tyder pa blodtilblanding.



Praeparation af sergs vaeske

Ved preeparation af sergse vaesker gaelder det om at fa koncentreret velbevarede celler pa
objektglas. Det er desuden vigtigt, at der fremstilles en eller flere formalinfikserede,
paraffinindstgbte celleblokke, sa der er velegnet materiale til supplerende immunkemiske og
molekylaere analyser.

Vasken skal centrifugeres for at koncentrere cellematerialet og sa skansomt, at cellerne forbliver
intakte. Den videre procedure afhanger af det enkelte laboratories praeferencer. Kombinationen
af Papanicolaou (PAP) -farvede og May Griinwald Giemsa (MGG)- farvede celleprgver bidrager til
et nuanceret billede af cellemorfologien. PAP-farvningen giver en god visualisering af
kernestrukturer, mens MGG viser cytoplasmadetaljer samt baggrundsmaterialets art. PAP-farvet
materiale skal altid alkoholfikseres inden farvning. Man skal vaere opmarksom pa, at materialet
ikke pa noget tidspunkt lufttgrrer. MGG farvning giver det mest optimale resultat efter
forudgaende luftfiksering. Alkoholfiksering vil fa cellerne til at skrumpe og de MGG-farvede celler
bliver vanskelige at vurdere mikroskopisk. Der henvises til Kompendiet: Den cytologiske
undersggelse pa Dansk Cytologiforenings hjemmeside.

| ufikserede, sergse veesker kan der dannes et spontankoagel pga. fibrinindholdet i vaesken.
Fibrinnettet “fanger” cellerne og disse koagler er ofte cellerige og yder derfor et vigtigt
supplement til diagnosen. Derudover kan man fremstille et slyngningskoagel ved centrifugering. |
Danmark anvendes oftest plasma-trombin metoden (Se Kompendiet: Den cytologiske
undersggelse.) Koagler fikseres i 4 % neutralt buffet formaldehyd, indstgbes i paraffin,
mikrotomeres efter lokal praksis og snittene farves HE. Koagelmaterialet er velegnet til
supplerende immunkemiske og molekylsere analyser.

NORMAL CYTOLOGI

Som undersgger er det vigtigt at vide, at der ikke opstar en sergs vaeskedannelse uden en
bagvedliggende sygdom, men ikke ngdvendigvis en malign sygdom, da stgrsteparten (ca. 80 %) vil
vise sig at veere benigne. Cellemaengden i en sergs veeske pavirkes af mange faktorer fx
®tiologiske (transsudat/ekssudat), samtidig inflammation og blgdning, tilsendt veeskemangde,
praeparationsteknik, men ogsa om der er tale om en nydannet vaske eller en leengerevarende
ophobning af veeske, der kan vaere saerdeles cellerig. | det fglgende vil de normale cellefund i
sergse vaesker gennemgas.

Egnethedskriterier

Ved non-gynakologisk eksfoliativ cytologi generelt og saledes ogsa geeldende for sergse vaesker er
preven som udgangspunkt egnet til diagnostik, uafhaengigt af om der er for mange eller ganske fa
celler til stede. | sjaeldne tilfaelde kan prgven kaldes uegnet pa grund af praeparationstekniske fejl,
fx hvis man har forsggt at fremstille nye udstrygninger af restmateriale, der er blevet tilblandet
med mikroorganismer.



Normale celler

Mesotelceller, makrofager og leukocytter er til stede i sa godt som alle sergse vaesker i varierende
maengder. Erythocytter kan ogsa ses, enten som en komponent eller som en form for tilblanding i
forbindelse med prgvetagningen.

Celler der almindeligvis ses i sergse vaesker
Mesotelceller

Makrofager

Lymfocytaere celler

Andre blodceller

Reaktive mesotelceller

Cytologisk vil det ikke vaere muligt at se helt normale mesotelceller, da cellerne altid vil vaere mere
eller mindre reaktive pga. vaeskeophobningen. Mesotelceller er ekstremt sensitive over for
patologiske processer, der involverer de sergse membraner fx af inflammatoriske, neoplastiske
eller mekaniske arsager. | sadanne tilfeelde vil mesotelcellerne reagerer med proliferation. Nar
pavirkningen ophgrer, vil proliferationen ogsa forsvinde.

Til trods for mesotelcellernes mesodermale oprindelse kan ogsa de udvise epiteliale og
histiocyteere traek. Fritliggende mesotelceller, der er skadede eller stimulerede, kan dele sig i en
sergs vaeske og derfor kan der bade ses mitoser og varierende celle- og kernemorfologi i benigne
vaesker. Mesotelceller er typisk runde, enkeltliggende celler med en diameter pa 15-30 um eller
de lejres i grupper. Cellegruppen vil typisk have en uregelmaessig afgraensning som en drueklase
(Figur 4). Grupperinger synes hyppigere forekommende i ascites end i pleuravaesker, men generelt
er tilstedeveerelsen af kohaesive, tredimensionale mesotelcellegrupper ikke almindelige i benigne
vaesker.

Figur 4. PAP og MGG. Drueklase-lignendé grupper af mesotelceller.

Mesotelceller kan variere meget i stgrrelse og det taette, rigelige cytoplasma farves typisk blaligt
bade i PAP og MGG. Mesotelcellen kan have et karakteristisk tofarvet cytoplasma: en mgrkere
farve zone (endoplasma) omkring kernen, mens de ydre del af cytoplasmaet (ektoplasma) er
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lysere pga. mange sma, ufarvede vakuoler i cellen. Cytoplasmakanten ses ogsa som en lyst farvet,
uskarp zone ved hgj forstgrrelse i mikroskopet. Det kaldes bgrstesgm (eng. brush border) og
skyldes tilstedevaerelsen af talrige mikrovilli, der er mikroskopiske udposninger af
cellemembranen. Mikrovilli kan ogsa samles i stgrre totter pa cellemembranen. Disse forgger
celleoverfladen betragteligt og mangedobler cellens evne til at optage og udskille stoffer.
Karakteristisk for mesotel bevirker disse mikrovilli, at der ofte ses en intercellulaer spalte, dvs. et
smalt, ufarvet “vindue” mellem to mesotelceller (eng. doublets), der ligger teet op ad hinanden
eller nar flere celler lejrer sig i et puslespilsarrangement (Figur 5 og 6). Maligne mesotelceller
lejres sjaeldent pa disse mader.

e

Figur 5. MGG. Benigne mesotelceller lejret i en todimensional flage.

Mesotelceller er oftest mononukleare, men to- og mangekernede mesotelceller kan ses ved
reaktive forandringer. Kernen er rund og centreret i cellen. Kromatinmgnstret er taet eller fint
granuleret, men kan variere meget. Kernen indeholder ofte en enkelt nukleole.

Cytologiske trak ved benigne mesotelceller
Overvejende enkeltlejrede

Windows mellem cellerne

Runde celler

Kraftig cytoplasmafarvning

Mikrovilli

Rund central kerne

Fint granuleret kromatin

En nukleole
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Figur 6. Karakteristiske lejringsformer for mesotelsceller (Pseudoglandulzer lejring og cell in cell beskrives under maligne
mesotelceller) Ref.: Aurélien Morini Twitter #Cytopath

Mesotelproliferation er cytologisk karakteriseret ved et cellerigt materiale bestdaende af en relativt
ensartet population af mesotelceller. Disse kan dog udtrykke et spektrum af cytomorfologiske
forandringer, der kan forveksles med malignitet. Reaktive mesotelceller er forstgrrede og kan have
en grov kromatinstruktur, men kromatinet er jeevnt fordelt. Der kan ses makronukleoler. Trods
dette virker cellebilledet monotont. Enkeltlejrede celler dominerer, samtidigt med at reaktivt
mesotel har en tendens til at danne cellegrupper a 20-40 celler, der lejrer sig i pseudoacinzere,
roset- eller celleboldlignende formationer. Disse tredimensionale strukturer er karakteristiske for
fritflydende celler, der deler sig efter at vaere afstgdt fra overfladen. Reaktive mesotelceller kan
imitere celler bade fra et malignt mesoteliom og et adenokarcinom. Hvis de atypiske mesotelceller
er i teet relation til tydeligt benigne mesotelceller, peger det i retning af, at alle cellerne er
benigne. Selvom de reaktive forandringer kan virke atypiske, involverer de stort set alle
mesotelcellene i materialet. Nar man har dette diagnostiske dilemma, om hvorvidt der er tale om
benigne eller maligne mesotelceller, kan immunkemiske undersggelser understgtte diagnosen ved
at vise cellernes faenotype og proliferative potentiale. Generelt bgr man vare forsigtig med at
foresla malignitet i ascites fra en patient med aktiv leversygdom, da der her ofte ses sardeles
udbredte reaktive forandringer i mesotelet.

Reaktive mesotelceller kan ses ved:

Lengerevarende effusion

Perikardievaeske

Asbestose

Hjerteinsufficiens

Aktiv leversygdom (fx cirrose, hepatitis)

Lungeinfarkt

Bindevaevssygdomme

Kronisk nyresvigt

Peritoneal dialyse

Pancreatitis

Efter strale- og kemoterapi

Store intraabdominale, benigne neoplasier
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Makrofager

Det kan vaere vanskeligt cytomorfologisk at skelne mellem makrofager og mesotelceller, da
mesotelceller til tider har et ret skummende eller vakuoliseret cytoplasma. Makrofager er
fagocyterende celler, der optager celluleert affald, og de er til stede i stort set alle vaeskedannelser.
Antallet af makrofager i en sergs vaeske kan variere meget bade ved benigne og maligne forhold.
Makrofager er enkeltlejrede celler og danner aldrig tredimensionale grupper, men kan danne Igst
sammenhangende cellestrgg.

Cellerne kan vaere meget varierende, men cytoplasmaet er almindeligvis vakuoliseret pga.
fagocytose eller degeneration. Makrofager har omtrent samme stgrrelse som mesotelceller. Det
mest sikre cytomorfologiske traek for makrofager er, at de ikke har det intenst og evt. tofarvede
cytoplasma, som mesotelceller kan have. Hvis cytoplasmaet derimod indeholder pigment eller
bakterier, anses cellen for at vaere en makrofag. De kan dog veere umulige at adskille
cytomorfologisk (Figur 6). Specifikke immunkemiske markgrer vil tydelig kunne adskille de to
celletyper.

Nar cellen indeholder en stor vakuole, der skubber kernen helt ud i kanten af cellen, kaldes den en
signetringscelle. Kernen opfylder kun fa malignitetskriterier i modsaetning til metastatiske, maligne
signetringsceller, som kan vaere en vigtig differentialdiagnose. Makrofager har ingen bgrstesgm,
men kan have pseudopodier, der er uregelmaessige udposninger af cytoplasma pa celleoverfladen.
Kerneformen kan variere fra rund til bgnneformet og makrofager kan indeholde flere ensartede
kerner (Figur 6). Mangekernede histiocytaere celler (Langhans celler) er ualmindeligt fund i
benigne sergse vaesker.

Cytologisk traek hos makrofager
Varierende celleform

Granuleaert eller vakuoliseret cytoplasma
Bleg cytoplasmafarvning i MGG

Kernen er ofte bgnneformet
Overvejende enkeltliggende

Ingen brush boarder eller windows

Ofte eccentrisk placeret kerne
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Figur 6. Ascites. Udstrygninger (MGG/PAP) og koagelsnit (HE) fra en 58 3rig mand med alkoholisk betinget levercirrose. Der ses reaktive
mesotelceller med taet cytoplasma omgivet af talrige vakuoliserede makrofager.

Forskelle pd makrofager og mesotelceller

Makrofager Mesotelceller
Cytoplasma Homogent, Intenst, mgrkt centralt,
skummende, lyst lyst perifert
Ofte inklusioner Sjeeldent inklusioner
Ingen moulding Ofte moulding
Ofte vakuoler Kun degenerative
vakuoler
Uskarpe Skarpe cellegraenser
cellegranser
Ingen ”vinduer” "Vinduer” mellem celler
Kerne Mgrkere kromatin | Lysere kromatin
Excentrisk Central
Bgnneformet Rund-oval
Utydelige Tydelig nukleole
nukleoler
Lejring Enkeltliggende Enkeltliggende, to-og to

Smagrupper < 30 celler
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Leukocytter

Leukocytter ses i baggrunden i praktisk talt alle sergse vaesker, enten som tilblanding af perifert
blod eller som del af en inflammatorisk reaktion. Der kan ses bade lymfocytter, neutrofile og
eosinofile granulocytter. Er der kun fa leukocytter tilstede, tyder det mest pa tilblanding fra det
perifere blod.

Inflammatoriske effusioner

Lymfocyteer (kronisk) | >50% lymfocytter

Granulocytisk (akut) 50-90 % neutrofile granulocytter

Pleuraemfysem 90 % neutrofile granulocytter, debris og makrofager
Eosinofil > 10% eosinofile granulocytter

BENIGNE SYGDOMME

Generelt er arsagen til de fleste benigne effusioner uspecifik. Cellebilledet i en ascites pga.
levercirrose svarer fuldstandigt til cellebilledet i en ascites forarsaget af nyreinsufficiens. | fa
tilfeelde, som det beskrives i det fglgende, kan det benigne cellebillede dog pege i retning af en
specifik arsag.

Rheumatoid pleuritis

Leddegigt (rheumatoid arthitis) er en kollagen-vaskulaer, autoimmun sygdom, der forarsages af en
kronisk granulomatgs inflammation i knogleled. Sygdommen kan ogsa forarsage inflammation i
andre organer. Rheumatoide vaesker opstar oftest i pleura, men kan ogsa forekomme i
peritoneum. Rheumatoid inflammation i pleura kaldes rheumatoid pleuritis, der forarsager
brystsmerter ved dyb vejrtraekning eller hoste. Kun ca. 5 % af patienter med rheumatoid artritis far
pleuraeffusion. Vaeskeansamlingen er som regel ensidig og udvikler sig langsomt.

Vaskens makroskopiske udseende er gragrgnt og plumret (purulent) med silkeagtig glans pga.
indholdet af kolesterolkrystaller. En rheumatoid vaeske har saerlige cytologiske karakteristika, der
afspejler det nekrotiserende granulom. Cellebilledet er domineret af en baggrund bestdende af
nekrotisk, granulaert debris fra den centrale del af nodulus samt neutrofile granulocytter og
spredte, aflange mononuklezere eller flerkernede makrofager med pyknotiske kerner. Disse
makrofager er karakteristiske for rhneumatoid pleuritis og de farves ofte kraftigt eosinofile i PAP,
fordi de er degenerativt praegede. Der ses ingen mesotelceller. Der kan ses aftryk af kolesterol-
krystaller og sammenfiltret, tradformet baggrundsmateriale.
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Rheumatoid pleuritis/ascites

Granuleert (eosinofilt) debris i baggrunden

Typisk store maengder sergs vaeske

Ses hyppigere hos mand

Epiteloidceller (aflange makrofager med fodformede kerner)
Aflange eller runde mangekernede eosinofile makrofager
Ingen/fa mesotelceller

Kolesterolkrystaller

Neutrofile granulocytter

Systemisk lupus erythematosus (SLE)

SLE er en autoimmun bindevavssygdom, der kan involvere forskellige organer, inklusivt de sergse
hulheder. Pleurakaviteterne er som oftest pavirkede, perikardiet kan vaere involveret, hvorimod
peritoneum sjaeldent er det. Vaeskemangden er lille og processen er ofte bilateral. Diagnosen er
som regel allerede stillet klinisk og man kan derfor lede efter LE (lupus erythematosus) celler, der
vil veere saerdeles fatallige. LE cellen er en polymoftkernet, neutrofil granulocyt med en relativ stor
cytoplasmatisk inklusion bestdende af fagocyteret antistof-coatet, degenereret kernemateriale
(eng. hematoxylin body). Cellekernen bliver halvmaneformet og excentrisk lejret (Figur 7).

LE celler kan ogsa ses ved andre tilstande fx rheumatoid arthitis, multipel myelom og Hodgkin’s
lymfom eller som fglge af medikamenter. Har man en uforklarlig (idiopatisk) pleuravaeske fra en
kvinde i den fertile alder, sa kig efter LE celler.

Purulente sergse vaesker

Cirka halvdelen af alle sergse vaesker opstar pa grund af en akut inflammatorisk proces. Desuden
har stgrsteparten af ekssudater, der forarsages af en malign tilstand, ogsd en markant
inflammatorisk reaktion. Tumornekrose og veevsdestruktion gger tilstedevaerelsen af neutrofile
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granulocytter i en vaeske. | ekssudater @ges antallet af bade makrofager og lymfocytter
saedvanligvis uanset arsag. Andre celletyper, som plasmaceller, granulocytter og mangekernede
histiocytter, er knyttet til mere specifikke processer. Pneumoni er en af de vigtigste arsager til
pleuravaeske og emfysem i pleura. Pleuraemfysem er pusophobning i pleurahulen. Neutrofile
granulocyter er ofte degenererede i infektigse effusioner, hvorimod de er velbevarede i ikke-
infektigse vaesker.

Bakterielle infektioner fremkalder akut inflammation i de sergse hulheder i form af pleuritis,
peritonitis eller perikarditis, der alle kraever hurtig behandling. Veeskens makroskopiske udseende
er gragrgnt. Cellebilledet er domineret af neutrofile granulocytter, degenereret debris og
lejlighedsvise makrofager. Mesotelceller ses sadvanligvis ikke. Et eksempel pa et purulent
ekssudat er emfyem pga. abscesruptur. Tuberkulose i et tidligt stadium kan optraede som en sergs
vaeske domineret af neutrofile granulocytter. Som hovedregel er maligne sergse veaesker ikke
domineret af neutrofile granulocytter, med mindre der er en sekundaer infektion til stede
samtidigt.

Lymfocyteere sergse vaesker

Lymfocyteere sergse vaesker har ofte veeret laenge undervejs. Generelt vil cellebilledet veere
domineret af lymfocytter, der er let stgrrelsesvarierende og fortrinsvis bestar af T-lymfocytter.
Lymfocytaere effusioner forarsages ikke af nogen specifik tilstand. De kan fx ses ved tuberkulgs
pleuritis, efter en pneumoni og i forbindelse med metastatisk karcinom.

Tuberkulose

Hos patienter med tuberkulose er den pleurale infektion forarsaget af Mycobacterium tuberculosis
(TB), der fremkalder en nekrotiserende, granulomatgs inflammation. Hos mere end 80 % af
patienterne ses et lungeinfiltrat. Hver 5. patient med TB udvikler pleuraveeske, der ofte er
unilateral. | 2016 blev der konstateret 11 tilfaelde af pleural TB i Danmark. Cellebilledet er helt
domineret af sma modne lymfocytter, bortset fra i det tidlige stadium (de fgrste par uger) af
sygdommen hvor neutrofile granulocytter dominerer. Der ses ingen mesotelceller og dette er
karakteristisk for en tuberkulgs pleuravaeske. Langhan’s keempeceller ses sjeeldent. Man skal vaere
opmarksom pa, at dette cellebillede i princippet ogsa kunne reprasentere kronisk lymfatiske
leukeemi (CLL) eller et smacellet lymfatisk lymfom, hvor ca. 80 % af lymfocytterne vil vaere B-
lymfocytter, eller et sarkom. Her kan immunkemiske analyser anvendes til differentialdiagnostik.
Den definitive diagnose af TB kraever pavisning af mykobakterier ved specialfarvning eller med
fluorokrom, dyrkning eller PCR. Kun i under 10 % af tilfeldene kan bakterien identificeres i
pleuravaesken, derfor er en grovnalsbiopsi af pleura ofte pakraevet.

Ved tilstedevaerelsen af mange plasmaceller skal man overveje plasmacytom, da det ogsa kan
vaere primart forekommende i sergse hulheder.

Arsager til lymfocytaere effusioner
Tuberkulose

Virale infektioner
Lungekarcinomer
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Hjerte-kar sygdom
Sarkoidose
Hjerteinsufficiens
Mononukleose
Idiopatisk pleuritis
Levercirrose
Rheumatoid sygdom
Karcinose/lymfom (CLL)

Tuberkulgs pleuritis

Makrofager

Fa mesotelceller (< 10%)

Celler fra granulom ses sjeldent, da det er tuberkulgst emfysem.

Definitiv diagnose kraever pavisning af mykobakterier

Eosinofile sergse vaesker

Der er eosinofili til stede, nar mere end 10 % af leukocytterne er eosinofile granulocytter (Figur 8).
Det ses med faldende hyppighed i pleuravaesker, ascites og perikardievaesker. Eosinofile
pleuravaesker er oftest unilaterale og ses hos begge kgn og i alle aldersgrupper. Eosinofili er en
uspecifik forandring, men ses almindeligvis hos patienter med pneumoni eller patienter, der har
faet foretaget gentagne thoracenteser pga. forekomst af luft og maske stgvpartikler i kaviteten.
Det kan ogsa ses ved en allergisk reaktion fx i forbindelse med medicinindtag. Er der tale om en
patient, der har vaeret i tropiske omrader, kan en parasitaer infektion overvejes.

Hos patienter med asbestose er pleuravaeske det mest almindelige symptom i de fgrste 20 ar af
sygdomsforlgbet. Pleuravaesken vil typisk vise eosinofili.
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Figur 8. MGG. Pleuravaske med talrige eosinofile granulocytter.
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Som hovedregel mindskes sandsynligheden for at finde cancer ved eosinofili. Det udelukker dog
ikke malignitet, da ca. 5 % af alle maligne veesker har eosinofili. Af maligne sygdomme med et
eosinofilt respons i pleuravaesken kan Hodgkin’s lymfom naevnes, om end det er meget sjeeldent
forekommende. Eosinofile vaesker forsvinder ofte spontant og har dermed en god prognose.

Arsager til eosinofile effusioner

Pleura Perikardium Peritoneum
Pneumothorax Hypersensitiv reaktion Allergisk reaktion
Haemothorax Hodgkin’s lymfom Parasitaer infestation
Autoimmun sygdom Non-Hodgkin’s lymfom Peritoneal dialyse
Pneumoni

Lungeinfarkt

Tuberkulose

Hodgkin’s lymfom

Metastaser

Lungecancer

TILBLANDING

Celler fra lunger, lever, muskelvaev, brusk, hud, fedtveev eller tarm kan ses i sergse vaesker. Det er
mere sandsynligt, at de er samlet op af nalen i forbindelse med indstikket, end at de
repraesenterer en fistel (dvs. abnorm forbindelse mellem to organer), hvor man kan se vegetabilsk
materiale og bakterier. Cytologisk undersggelse af pleuravaeske med pavisning af fgderester vil
vaere diagnostisk for Boerhaave’s syndrom, der er en spontan ruptur af gsofagus fremkaldt af
hastigt forgget intraluminalt gsofagealt tryk ved hoste eller opkastning.

Cilierede celler er benigne og kan stamme fra bronkieslimhinden, et cystadenom eller teratom fra
ovarierne eller endosalpingiose. Afstgdte cilietotter (ciliocytophthoria) stammer fra salpinges og
kan forekomme sekretionsfasen i menstruationscyklus. Praktisk talt er fund af alle typer af
mikroorganismer beskrevet i effusioner. | sddanne tilfeelde er det vaesentligt at overveje, om der
kunne veere tale om vaekst i selve vaesken.
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Tilblanding der kan ses i sergse vaesker
Leverceller

Fragmenter fra lungeparankym
Flager fra epidermis
Planteceller

Talkumkrystaller
Skeletmuskelfibre

Esofagus slimhinde
Kolesterolkrystaller

Afstgdte cilietotter
Colonslimhinde
Bruskfragmenter

Feecesdraber

Endometrieceller

Celler fra tubae

Celler fra ovariecyster
Mikroorganismer

Betydningen af baggrundens celluleere komposition

Dominans af blod Aftapning ifm. trauma, infarkt, malignitet, endometriose
Dominans af lymfocytter | Tuberkulose, malignitet (malignt lymfom og andre neoplasmer)
Dominans af eosinofile Uspecifikt, postpneumothorax, tuberkulose

Dominans af neutrofile Akutte inflammatoriske tilstande fx pleuraemfysem, SLE

MALIGNE FORANDRINGER

Mere end halvdelen af patienter med malign sygdom i pleura har tumorceller i pleuravaesken.
Sensitiviteten ved fgrste prgve er ca. 60 % og gges ved gentagen punktur og cytologi. Mere end to
cytologiske undersggelser er som udgangspunkt ikke indiceret. Der er stgrre sandsynlighed for at
finde metastatisk adenokarcinom (fra andre organer) end primaert malignt mesoteliom og andre
typer af metastaser. Den primaere cancerform i sergse hulheder, malignt mesoteliom, er ret
sjeldent forekommende med 124 nye tilfelde pr. ar i Danmark i perioden fra 2012-2016.
Metastaser eller gennemvaekst af andre maligne tumorer (sekundaer cancer) er tegn pa spredning
af invasivt voksende tumorer andre steder i kroppen. Mange maligne tumorer har serlige
cytologiske karakteristika, som kan veere en hjalp til at identificere specifikke tumorceller. Fund af
metastatiske tumorceller har stor indflydelse pa stadieinddelingen af den primaere cancersygdom.
Det er derfor en vaesentlig information til klinikeren, hvis det er muligt at identificere
cancercellernes type og udgangspunkt, da det er afggrende for patientens udredning og
behandlingsmuligheder.
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Klassifikation

Diagnostik af sergse vaesker har primaert til formal at identificere maligne tumorceller. Cytologisk
kan det vaere vanskeligt at stille en specifik diagnose, derfor anvendes overordnet fglgende
diagnoser, der kan preeciseres med en deskriptiv diagnose:

e Atypiske celler
Preve med afvigende celler af usikker diagnostisk betydning, som kan skyldes inflammation,
men malignitetssuspekte celler kan ikke udelukkes.

e Malignitetssuspekte celler
Pregve med malignitetsdiagnose med forbehold pga. begraensede antal abnorme celler eller for
darligt bevarede maligne tumorceller.

e Maligne tumorceller
Preve med utvetydigt maligne tumorceller.

PRIMAR CANCER

Malignt mesoteliom er en sjelden og aggressivt voksende cancer med en darlig prognose og den
er samtidig en diagnostisk udfordring. Malignt mesoteliom har sit primaere udgangspunkt i
mesotelet, som bekleeder de sergse hulrum. Sygdommen forekommer hyppigere i pleura
(lungehindekraeft) end peritoneum. Pleurale maligne mesoteliomer er naesten dobbelt sa hyppige i
hdgjre som i venstre side.

Maligne mesoteliomer opdeles i tre undertyper. Den epiteliale type udger ca. 50-70 % af alle
maligne mesoteliomer. Den afstgder abnorme mesotelceller i tredimensionale grupper. Den
sarkomatgse (sarkomlignende) type udggr 10-20 % og afstgder tenformede maligne celler. De
resterende er blandingsformer, der har et bifasisk mgnster dvs. at de indeholder bade epiteliale og
sarkomatoide elementer. Den sarkomatgse variant danner sjxldnere sergs vaeske end den
epiteliale og har den darligste prognose. Det betyder, at den vigtigste prognostiske faktor ved
denne sygdom stadigvaek er den histologiske undertype.

Atiologi og patogenese

Indanding af asbest er den eneste risikofaktor, der er sikkert dokumenteret som arsag til udvikling
af malignt mesoteliom (Figur 9).
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Figur 9. PAP. Et coatet asbestlegeme i et bronkialt sekret omgivet af alveolemakrofager.

Udviklingen af sygdommen er relateret til varigheden og intensiteten af asbesteksponeringen. Der
findes flere former for asbest med kemiske og fysiske egenskaber, der har vaeret anvendt i bl.a.
bygge- og bilindustrien. Pa trods af at anvendelsen af asbest i Danmark blev forbudt i 1986, har
man herefter set en stigning i antallet af patienter med malignt mesoteliom pga. sygdommens
lange latenstid, der varierer fra 15 ar til 70 ar. Man mener derfor ikke, at incidensen har toppet
endnu.

Ca. 80 % af patienterne er maend. Medianalderen pa diagnosetidspunktet er 74 ar. To til 10 % af
personer, som har veeret udsat for langvarig asbesteksponering, udvikler malignt mesoteliom. Af
de patienter, der udvikler malignt mesoteliom, har ca. 80 % veaeret udsat for asbest, enten direkte
gennem arbejde eller indirekte ved f. eks handtering af arbejdstgjet. Dette tyder p3, at der findes
andre ko-faktorer, fx genetisk disponering, der ogsa har betydning for cancerudviklingen. Rygning
er ikke en risikofaktor. Patienter med pleuralt malignt mesoteliom skal henvises til
arbejdsmedicinsk udredning og anmeldelse til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring skal udfgres, idet
de er erstatningsberettigede. Halvdelen af alle anerkendte, erhvervsbetingede kreefttilfaelde i
Danmark er asbestrelateret malignt mesoteliom.

Til trods for den taette relation mellem asbestpavirkning og malignt mesoteliom er det uhyre
sjeldent at finde asbestfibre i en sergs vaeske. Asbestfibrene danner toksiske iltradikaler i
mesotelet og ved inhalation kan fibrene pga. stgrrelsen ikke fagocyteres af makrofagerne (Figur x).
Asbestlegemerne penetrerer lungeveevet og pleura og pga. den mekaniske irritation induceres der
inflammation og pa sigt plagues (fortykkede omrader af pleura), pleuritis og asbestose
(asbestrelateret bindevaevsdannelse i lungerne).
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Symptomer

Malignt mesoteliom i pleura kan give ukarakteristiske pulmonale symptomer i form af andengd
(dyspnge), brystsmerter og hoste. Dyspnge er det fgrste symptom i 90 % af tilfeeldene. Arsagen til
symptomerne er iseer pleuraeffusion, men de kan ogsa skyldes indvaekst i thoraxvaeggen. Almene
symptomer som traethed, feber og svedtendens kan ses senere i sygdomsforlgbet og indikerer en
darlig prognose.

Hvis sygdommen er lokaliseret til bughulen, er symptomerne udspilet mave og smerter samt gget
maengde ascites.

Der kan opsta symptomer fra andre organer pa grund af spredning. Det er veldokumenteret, at
malignt mesoteliom kan metastasere til lymfeknuder i mediastinum og abdomen. Der kan
desuden ses hamatogen spredning til modsatte lunge, til lever, thyroidea, binyrer, knogler,
muskler og sjeeldnere til hjernen.

Overvej diagnosen malignt mesoteliom, nar der er tale om en aldre mand, som klager over
kortandethed, som har persisterende sergs vaske og hvor bronkoskopien er negativ for
malignitet.

UDREDNING

Kliniske undersggelser

De fleste pleuraeffusioner opdages ved rgntgen af thorax. Ved anamnesen forsgger man at afklare
varigheden af effusionen og mulige udlgsende faktorer som grundsygdom eller medikamenter.
Andengd og hoste er klassiske symptomer pa pleuravaeske. Afhangig af arsagen kan der opsta
andre symptomer som fx smerter og feber ved pleuraemfyem eller symptomer ved organsvigt, der
medf@rer vaeske retention fx hjerte-, lever- og nyreinsufficiens.

Der suppleres med billeddiagnostiske undersggelser som ultralydsundersggelse (UL) af fx pleura.
Det er den mest sensitive undersggelse. CT skanning evt. med kontrast kan afslgre selv mindre
vaeskeansamlinger. PET-CT kan bruges ved mistanke om malignt mesoteliom. Undersggelserne kan
vise om de sergse hinder er fortykkede eller har fortykkede omrader (plaques).

Makroskopisk kan hele eller dele af bade den indre og ydre mesotelmembran ses med en 0,5-3 cm
tyk massiv kappelignende tumormasse, uden at der ngdvendigvis ses infiltration i underliggende
bindevaev. En sd massiv tumormasse i lungehinderne vil besveerligggre vejrtraekning og kveele
patienten til sidst.

Derudover undersgger man, om patienten har gget vaeskedannelse og abnormt forstgrrede
lymfeknuder. Pleuracentesen er central ved udredning af pleuraeffusion og udfgres UL-vejledt.
Cytologisk undersggelse af den sergse vaeske kan i ca. 1/3 af tilfaeldene pavise maligne
mesotelceller. Pleurabiopsi og thorakoskopi kan laves UL-vejledt, nar den udlgsende faktor ikke
findes de to pleuracenteser. Diagnosen malignt mesoteliom skal sa vidt muligt bekraeftes ved
biopsitagning af pleura. Den cytologiske undersggelse kan suppleres med biokemiske
undersggelser fx differentialtaelling af leukocytter og mikrobiologiske undersggelser til mikroskopi
og dyrkning.

23



Den fglgende figur viser et forslag til et flowchart om udredning af patienter

Selskab (2017).
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Malignt epitelialt mesoteliom

Epiteliale mesoteliomer giver oftere anledning til gget vaeskedannelse end den sarkomatgse type.
Den epiteliale type afstgder mange flere abnorme celler, fordi abnorme cellers evne til at haenge
sammen er nedsat. Tumorcellerne er ofte forstgrrede, men ligner reaktivt mesotelceller. De har
samme karakteristika med et forholdsvis rigeligt, fint vakuoliseret og lyst perifert cytoplasma og en
mere teetfarvet central zone omkring kernen. Tumorceller med store vakuoler kan ogsa ses (Figur
10).

Tumorcellerne har ofte kun én kerne, men flerkernede abnorme mesotelceller og kaeempeceller er
almindeligt forekommende. Mere end seks stgrrelsesvarierede kerner, der har en tendens til at
spge mod cellens midte, taler for malignt mesoteliom. Kernerne er forstgrrede, uregelmaessige og
optraeder savel hyperkromatiske, som lyse og vesikulaere. Lyse omrader i kernen er tegn p3, at
cytoplasma er trengt ind i kernen. Dette feenomen kaldes intranuklezere cytoplasma
invaginationer.

500x

1
Figur 10. Maligne tumorceller fra et epitelialt malignt mesoteliom. PAP gverst og MGG nederst.

Der ses ofte et varieret antal uregelmaessige og meget store makronukleoler, som kan veere pa
stgrrelse med erytrocytter. Da bade celler og kerner er forstgrrede, vil kerne- og cytoplasma ratio
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ikke altid veere forstgrret, men det vil som regel vaere muligt at finde nogle celler med forgget K/C
ratio.

Mitoser i stort antal vil oftest bekraefte en malign diagnose, velvidende at steerkt reaktiv mesotel
og mesotelproliferation ogsa kan underga mitose, men sjeldent i samme omfang som ved malign
tilstand.

Sammenligning af cytomorfologiske traek for reaktivt mesotel og epitelialt mesoteliom

Reaktivt mesotel Malignt mesoteliom
3 D grupper Fa, sma < 12 celler Mange, meget store > 30 celler
K/C ratio Lav Varierer fra lav til hgj
Cellestr. Ensartet Kan vaere steerkt forstgrret
Kernemembran Tynd Fortykket
Flerkernet Typisk 1-2 kerner >6 midtsggende kerner
Kromatin Varierende Hyperkromatisk
Nukleoler Kan veere store Makronukleoler (~erythrocytstr.)

Cellelejring

Specielle celleformationer, som afviger fra det normale, kan give mistanke om abnorm tilstand.
Cellerne lejrer sig savel enkeltvis som i mange afrundede, tredimensionale grupper, hvor cellerne
poser sig ud fra gruppen og kanten ligner en drueklase (Figur 11). Grupperne bestar oftest af mere
end 30 celler i modsaetning til benigne tilstande, som afstgder faerre celler i grupper. De afrundede
grupper kan overlejre hinanden og ligne overlappende cirkler, der ligner papilleere strukturer. Af
og til kan der ses en central kerne af bindevaev i grupperne. Sadanne komplekse mesoteliale
grupper ses aldrig ved benigne tilstande.

A

Figur 11. PAP. Abnorme celler fra malignt epitelialt mesoteliom, der lejrer sig i teette, afrundede cirkulaere grupper.

De papillere mesotelcellegrupper adskiller sig fra adenokarcinomsceller, ved at kernerne er mere
centraliserede og omgivet af en perifer bremme af cytoplasma (Figur 12), mens kerner i
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afrundede glanduleere grupper ved adenokarcinom har tendens til at lejre sig perifert i gruppen.
Derudover er acinaere formationer evt. med lumen mere karakteristiske for adenokarcinomer.
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Figur 12. MGG. Malignt mesoteliom. Papillaer formation med 3 dimensional cellegruppe bestdende af mere end 30
mesotelceller. Kernerne er centraliseret med perifer bremme af cytoplasma.

De enkeltlejrede celler eller smagrupper af forstgrrede maligne celler kan danne klgverblads-
lignende eller tungeformede strukturer med “vinduer”, som er karakteristisk for mesotel. Disse
hulrum skyldes, at maligne mesotelceller kan have lange og komplekse mikrovilli pa overfladen.
Disse lange mikrovilli kan optreede i totter og give tumorcellen en tjavset, harlignede
cellemembran. Feenomenet er ikke sa fremtraedende, nar cellerne ligger i stgrre grupper. Hvis der
samtidigt ses fiberlighende (sarkomatgse) celler, er der stor sandsynlighed for en malign tilstand.

Nar der ses “celle i celle” arrangement (Figur 6), hvor en abnorm mesotelcelle har fagocyteret en
anden (kannibalisme) og hvis der samtidig er st@rrelsesvariation mellem de to cellers kerner, taler
det for malign tilstand. P4 samme made kan reaktive mesotelceller, som ligger pa raekke (indian
file) give mistanke om abnorme mesotelceller, men ogsa metastatiske tumorceller kan lejre sig
sadan.

Psammonlegemer kan ses ved papilleert voksende mesoteliomer, men er ikke specifikt for
mesoteliom. Psammonlegemer optraader ogsa ved metastaser fra andre sergse, papilleere tumorer

fx fra ovariet.

Baggrunden vil veere skyet (proteings) og vil i MGG farves metakromatisk pga. hyaluronsyre. Der
ses sjeeldent tumordiatese eller nekrose.
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Malignt epitelialt mesoteliom

Clue Maligne mesotelceller, der kan veere meget store og imitere benigne mesotelceller i
udseende og lejring dvs. samme celletype og ingen fremmed cellekomponent

Lejring Cellerigt materiale

Abnorme celler i flere og stgrre grupper (> 30 celler)

Boldagtige og uregelmaessige papilleere grupper i 3D formationer med centralisering af
kerner omgivet af en perifer cytoplasmabraamme

Kannibalisme (cell-in-cell)

Indian file

Kerner Ofte to — og mangekernede mesotelceller med kernepleomorfi

Betydeligt forstgrret og uregelmaessig kerne og fortykket kernemembran
Uregelmaessige makronukleoler, der fylder mere end 1/3 af kernen
Intranuklezere invaginationer, som er skarpt afgraensede lyse cytoplasmatiske
indtreengende omrader i kerne

Cytoplasma "Vinduer”

Stgrrelsesvarierede mikrovilli

Opdelt cytoplasma i to zoner — indre teet og ydre lyst farvet
Rigeligt og lyst evt. fint vakuoliseret (lipid, glykogen - ikke slim)

Baggrund Skyet baggrund, metakromatisk farvet i MGG

Sarkomatgst mesoteliom

Denne tumortype giver som regel ikke anledning til hverken gget vaskedannelse eller afstgdte
tumorceller. Sygdommen opdages derimod ved rgntgenundersggelse foranlediget af symptomer
som vejrtreekningsproblemer og brystsmerter. Materialet fra en sergs vaske vil typisk veere
saerdeles cellefattigt (transsudat) og ikke repraesentativt for de maligne forandringer, i
modsaetning til finnalsaspiration, som vil vare en mere oplagt undersggelsesmetode. Hvis
materialet tages direkte fra omradet med sarkomatgst mesoteliom, vil det vaere muligt at se
pleomorfe fibroblast- eller fiberlignende celler med forstgrrede, hyperkromatiske kerner. De
maligne tumorceller har intet mesotelcellepraeg og adskiller sig saledes tydeligt morfologisk fra et
epitelialt mesoteliom.

STADIEINDDELING
De tre typer af mesoteliomer er ikke lige aggressivt voksende. Det epiteliale mesoteliom er mindst

aggressivt i forhold til den sarkomatgse type og blandingsformerne. Alle kreeftformer inddeles
efter TNM systemet og i fire stadier, afhaengig af hvor meget canceren har bredt sig. Nar man
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stadieinddeler et malignt mesoteliom, vurderes tumorens veekst i forhold til den indre, viscerale
membran, den ydre, parietale membran, indvaekst i de organer, som membranerne beklader
samt evt. spredning til lymfeknuder eller andre fjerntliggende organer.

Stadieinddeling af malignt mesoteliom

Stadium 1a Tumor er lokaliseret til omrade af den ydre membran evt. den membran, | T1la NO MO
der daekker diaphragma. Ingen lymfeknude eller fjernmetastaser.

Stadium 1b Tumor er lokaliseret til omrade af den indre membran og for lungernes T1b NO MO
vedkommende er det kun pa den ene lunge. Tumor vokser ikke igennem
membranen og dermed ikke ind i organet, som den indre membran
beklaeder. Tumor vokser heller ikke ind i mellemgulvet. Ingen lymfeknude
eller fiernmetastaser.

Stadium 2 Tumor vokser pa begge membraner og danner en tumor, som kan vaere T2 NO MO
vokset ind i organet eller ind i mellemgulvet. For lungernes
vedkommende er tumor kun pa den ene lunge.

Ingen lymfeknude eller fjernmetastaser.

Stadium 3 Tumor har spredt sig igennem den ydre membran til vaev vk fra organet | T3 N1-2 MO
eller til lymfeknuder i samme side af kroppen. Ingen fjernmetastaser

Stadium 4 Tumor har spredt sig til flere omrader af yder membranen eller vokset M1
gennem mellemgulvet til de andre sergse hulrum eller spredt sig
lymfeknuder og andre organer

BEHANDLING

Efter undersggelse af pleuravaeske og/eller pleurabiopsi vil der hos ca. 30-40 % af patienter med
pleuraeffusioner ikke kunne findes en arsag. Langt de fleste vil have en god prognose, men ca. 10
% udvikler en malign sygdom. Man fglger derfor patienter med rediciverende pleuraeffusion uden
kendt arsag i mindst 2 ar.

Behandling af malignt mesoteliom har til formal at bringe sygdommen i ro, da sygdommen
sjeeldent kan helbredes. Behandlingsstrategien laegges efter fglgende faktorer:

1. Sygdommens stadie (TNM-systemet), spredning og histologi

2. Performancestatus

3. Kardiopulmonal status

4. Komorbiditeter

Omkring 75 % af patienterne er inoperable og derfor uhelbredeligt syge. Behandlingen i dag er
kemoterapi og den hyppigst anvendte er kombinationsbehandling med pemetrexed og cisplatin.
Kirurgi er som behandlingsvalg kontroversiel. Rigshospitalet er det skandinaviske center for
behandlingen af patienter med pleurale maligne mesoteliom. Arligt opereres ca. 20 patienter.
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Kirurgien omfatter radikal pleurektomi. Stralebehandling bruges ikke mere, da den har vist sig ikke
at forlaenge overlevelsen.

Ved inoperable epiteliale samt sarkomatgse- og bifasiske maligne mesoteliomer uanset stadium
tilbydes palliativ behandling.

Palliative behandlingsmuligheder

e Kirurgi efter kemoterapi (ukontrolleret pleuradannelse)

e Stralebehandling (som smertebehandling)

e Kemoterapi

e Udtgmning af pleuravaeske (pleuracentese) kan lette vejrtraekningen

e Medicinsk sammenklaebning af lungehinder kan hindre pleuravaeskedannelse.

e Smertestillende medicin

PROGNOSE

Malignt mesoteliom er generelt naesten altid en dgdeligt forlgbende sygdom. Median-
overlevelsen er darlig 6-12 mdr. og den er bedst for den epiteliale type. | perioden 2010-2014
var overlevelsen efter et ar hos danske patienter 54 % for mand og 59 % for kvinder og efter
fem ar 6 % for maend og 12 % for kvinder.

SEKUNDAR CANCER

Finder man abnorme celler i en sergs vaeske, er den diagnostiske udfordring at vurdere om de
repraesenterer metastatiske tumorceller, reaktive eller maligne mesotelceller og om muligt at
typebestemme og identificere cellernes primare udgangspunkt. Den tumortype, der hyppigst
metastaserer til sergse hulheder, er adenokarcinomer, men de fleste maligne tumorer kan med
tiden metastasere til eller vokse ind i disse hinder, der udgegr store overflader i organismen. Opstar
der i den forbindelse en sergs vaeske, skyldes det skader pa kapilleerer og lymfedraenagen i
forbindelse med koloniseringen af tumorceller. Den sergse vaeske fungerer som et vaekstmedium
for tumorceller.

Metastatiske tumorceller viser ikke altid de cellulzere traek, der er karakteristiske for det primeere
udgangspunkt. Det skyldes fx klonal variation og forskellig differentieringsgrad. Derudover kan
staerkt reaktive mesotelceller imiterer maligne tumorceller cytomorfologisk og man kan risikere at
stille en falsk positiv diagnose. Da den cytologiske diagnose ofte er afggrende for prognosen og
beslutningen om, hvorvidt patienten er operabel eller ej, skal fejldiagnoser undgas.
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Forskelle mellem reaktivt mesotel og metastaser i sergse vaesker

Reaktive mesotelceller

Metastatisk adenokarcinom

Lejringsformer

Monoton cellepopulation

Enkeltlejrede celler eller to og to med
vinduer

2- dimensionale celleflager

Mindre grupper < 12 celler

Fremmede cellepopulation og reaktivt
mesotel

Uregelmaessige 3-dimensionale

Evt. papillzere eller acinaere clusters med
glatte kanter

Store grupper > 12 celler

Kernemorfologi

Mononuklezre

centralt placerede

tokernede og flerkernede celler kan ses
Centrale, runde til ovale kerner med fint
granuleret kromatin og 1-2 sma
nukleoler

Lav K/C ratio

Uregelmaessige kerner
Ofte flerkernede
Excentrisk lejret

Groft granuleret kromatin
Makronukleoler

Hgj K/C ratio

Cytoplasma Rigeligt, vakuoler, skummende eller Homogent, men varierende struktur fra
kompakt cytoplasma evt. tofarvet case til case
Uskarpe cellegraenser Ofte skarpt afgraenset cytoplasma
Signetringslignende celler kan ses, men | Signetringsceller kan ses, hvor vakuolen
kernen er excentrisk skubber kernen ud i kanten af cellen
Baggrund Blodig, nekrotisk, evt. inflam.

Inflammeret .
Evt. psammonlegemer eller slim

Kliniske oplysninger kan vaere bade vildledende og vejledende, med hensyn til hvilken arsag der
ligger til grund for patientens symptomer. Oplysninger som f. eks hypoproteinaemi, hgjresidig
hjerteinsufficiens, lungeinfarkt, akutte og kroniske tilstande i indre organer, mikroorganismer og
levercirrose taler alle for benign tilstand, men udelukker selvfglgelig ikke samtidig cancer. Generelt
bgr man undga at stille en konklusiv diagnose pa en sergs vaeske, hvis cytomorfologien ikke er
optimal. Findes der ingen maligne tumorceller i materialet, er det ogsa en betydningsfuld diagnose
at stille, da patienten i sa fald kan vaere operabel og det har ofte en stor betydning for patientens
prognose. Alternativt kan det betyde, at dannelsen af sergs vaeske ikke var forbundet med malign
sygdom.

Er der tegn pa akut eller kronisk inflammation, skyldes vaeskedannelsen oftest en reaktiv tilstand,
med mindre der ses maligne tumorceller i materialet.

Maligne tumorceller identificeres ved at bruge malignitetskriterierne, dvs. kerne- og cytoplasma
stgrrelse, form og relation til hinanden (K/C ratio), kromatinstruktur, indhold af nukleoler,
lejringsformer, tilstedeveerelse af mitoser samt baggrundsmaterialet (se Kompendiet om
cervixcytologi). Hvis det er muligt, kan man beskrive tumortypen cytomorfologisk eller ved hjalp
af tumorcellernes feenotypiske profil vhja. immunkemiske analyser. Desuden kan man koble
fundet af maligne celler pa overvejelser om primaer tumors mulige lokalisation ved at vurdere
st@rrelsen af de maligne celler samt viden om, hvilke cancertyper der hyppigst metastaserer til de
sergse hulheder afhaengig af patientens kgn og alder (se fglgende to tabeller).
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Tumorceller STORRE end mesotelceller kan vaere malignt mesoteliom eller metastase fra
forskellige karcinomer som mucingst ovarie-, colon-, duktalt mammakarcinom, maligne
melanomer eller sarcomer.

Tumorceller med SAMME ST@RRELSE som mesotelceller er langt den vanskeligste gruppe og
her kan naevnes adenokarcinom fra mamma¥*, lunge, ventriklen, galdeveje, pancreas eller
prostata.

Tumorceller MINDRE end mesotelceller kan vaere lymfomer, smacellet karcinom, lobulaert
mammakarcinom samt andre sma bla maligne celler ( fx neuroblastom, Wilms tumor, sarkom).

*Stgrrelsen af tumorcellerne varierer afhanger af subtype og tumors differentieringsgrad

Hvilke primaere cancere der metastaserer til de sergse hulheder fordelt pa
hyppighed, kgn og alder
Pleura Peritoneum Perikardium
Mand Lunge Gastrointerstinal Lunge
Lymfom/leukaemi Lymfom/leukaemi Lymfom/leukaemi
Gastrointestinal Pancreas Gastrointestinal
Pancreas Genitalia/urinveje
Mesoteliom
Kvinder | Mamma Ovarie Mamma
Lunge Uterus Lunge
Ovarie Mamma Lymfom/leukaemi
Gastrointestinal Lymfom/leukaemi
Pancreas
Born Lymfom/leukaemi Lymfom/leukaemi Lymfom/leukaemi
Andre sma bla celler | Andre sma bla celler Andre sma bla celler

Ref. Davidson, Firat, Michael (red) Serous Effusions — Etiology, Diagnosis, Prognosis and Therapy. Springer 2011

Da det vil veere alt for omfattende at beskrive alle tumorformer her, vil kun de hyppigst
forekommende metastaser til hhv. pleura og peritoneum blive omtalt i det fglgende. Ved mistanke
om mere sjeldne tumorer henvises til speciallitteraturen.

METASTASER TIL PLEURA

Mammacancer er den hyppigste cancerform hos danske kvinder og der diagnosticeres ca. 4.700
nye tilfaelde arligt. Naesten samme antal patienter ligeligt fordelt pa de to kgn far konstateret
lungekraeft i Danmark hvert ar. Da disse to organer samtidigt er taette naboorganer til
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lungehinderne, er hyppigheden af gennemveaekst og metastasering fra karcinomer i disse organer
saerlig hgj.

Mammacancer

De to hyppigst forekommende subtyper af adenokarcinom i mammae er det duktale karcinom (ca.
80 %) og lobuleert karcinom (ca.15 %) og disse vil blive beskrevet naermere i det fglgende. De
gvrige typer beskrives i speciallitteraturen. Det duktale karcinom udgar fra epitelet i
udfgrselsgangene i mammae og det lobulzere karcinom fra selve kirtelepitelet i endestykkerne.

Duktalt karcinom

Tumor afstgder relativt store, afrundede celler, der sadvanligvis er stgrre end mesotelceller.
Cellerne lejres savel enkeltvis, som i store, afrundede kirtelformationer. Cellerne ses ofte med
excentriske kerner og kan ligne plasmaceller (plasmacytoid). Kernerne er som regel forstgrrede og
generelt kan man sige, at kernestgrrelsen stiger med tumors faldende differentieringsgrad.
Kernerne er uregelmaessige med grov kromatinstruktur og kan indeholde synlige nukleoler af
varieret stgrrelse. Cytoplasma kan indeholde slimvakuoler, som farves positiv med slimfarvning.

Lobuleert karcinom

Lobulaert mammakarcinom afstgder maligne celler, som er mindre end mesotelcellerne. Den
karakteristiske lejringsform for denne type er Indian file, hvor cellerne ligger tilnsermelsesvis pa
reekke og stgder taet op til hinanden. Histologisk ses de karakteristiske raekker af sma maligne
celler imellem bindevaevslagene ved infiltrerende lobulaert karcinom. Kernerne er ogsa sma og
upafaldende med relativt lyst kromatin sammenlignet med celler fra det duktale karcinom.
Cytoplasmaet kan indeholde karakteristiske intracytoplasmatiske inklusioner med en central, mgrk
sliminklusion ("bull’s eye” dvs. som en skydeskive), som farves positiv med slimfarvning (Figur 13).
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Figur 13. Mucicarmin. Maligne tumorceller fra et lobuleert mammakarcinom med intracytoplasmatiske inklusioner.
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Hyppigste metastaser fra mammacancer

Duktalt karcinom Lobulzaert karcinom
Lejring Enkeltvis Raekker — indian file
Grupper med
kirtel/boldformationer
Cellestgrrelse Store afrundede celler Sma afrundede celler
stgrre end mesotelceller Mindre end mesotelceller
Kerner Store og uregelmaessige Sma
Hyperkromatiske Let hyperkromatiske
Excentrisk placeret Ingen nukleoler
St@rrelsevarierede makronukleoler Signetring kerner
Cytoplasma Slimvakuoler Intracytoplasmatiske sliminklusioner
Lungecancer

Lungekarcinomer er den hyppigste arsag til pleuradannelse ved malign sygdom hos maend.
Spredningen sker ved blokering af de hileere lymfeknuder eller ved direkte indvaekst i pleura. Det
begynder som regel som et transsudat og bliver efterhanden til et ekssudat pga. en inflammatorisk
reaktion eller tilstedevaerelsen af maligne tumorceller. Lungekarcinomer inddeles generelt i
smacellet lungecancer (13 % i 2018) og ikke-smacellet lungecancer (74 % i 2018), som omfatter
alle andre typer end de neuroendokrine. De hyppigste bronkogene cancertyper i lungerne er
adenokarcinom, planocellulaert karcinom og smacellet karcinom. De gvrige histologiske typer er
beskrevet i speciallitteraturen.

Adenokarcinom

Det brokogene adenokarcinom er langt den hyppigste type af lungekarcinomer, der ses i sergse
vaesker. Maske skyldes det primaer tumors perifere lokalisation. Cellerne fra et bronkogent
adenokarcinom ses hyppigt lejret i tredimensionale, glandulaere syncytier (acinaere,
pseudopapilleere, tubulaere eller som cellebolde) (Figur 14). Ved lavt differentierede tumorer
aftager de karakteristiske morfologiske kendetegn ved adenokarcinom og kohaesionen mellem
celler bliver nedsat. Enkeltliggende maligne tumorceller vil derfor dominere cellebilledet. Cellerne
vil overvejende ligge enkeltvis i sergse vaesker. Enkeltlejrede celler er mere afrundede og ovale og
sjeeldent cylindroide.

34



Papillary Tubulo-papillary Acinar
Figur 14. Eksempler pa glandulere (kirtelformede) strukturer: Papillaer med mikrovilli pa overfladen, tubulo-papillzer med
mikrovilli pa bade ydre og indre overfladen og acinaer med mikrovilli i lumen. Ref.: Koss LG m.fl. Advances in clinical cytology vol.
2 New York, Masson 1984.

Kernerne er generelt forstgrrede med uregelmaessig kernemembran og der ses forgget K/C ratio.
Kromatinet kan variere fra fint til groft granuleret, men er sjaldent sa hyperkromatiske, som det
ses ved planocellulaert eller smacellet karcinom. Det er karakteristisk, at nsesten alle kerner
indeholder én central makronukleole (Figur 15). Der kan dog ogsa ses multiple nukleoler.
Cytoplasmaet er oftest basofilt og homogent eller med sekretholdige vakuoler, som kan variere i
st@rrelse. Mikrovilli kan forekomme (Se forsidebilledet). Ved autolyse kan cytoplasmaet optreede
eosinofilt og med utydelige cellegreenser.
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Figur 15. PAP. Til venstre ses en gruppe reaktive mesotelceller. Til hgjre ses maligne tumorceller fra et metastaserende hgjt
differentieret bronkogent adenokarcinom.

Planocellulzert karcinom

Planocelluleert lungekarcinom vokser langsomt og metastaserer sent til de hileere lymfeknuder.
Disse ses derfor sjeldent i sergse vaesker, men de hgjt differentierede tumorceller har til gengaeld
et karakteristisk udseende. Denne type ses oftest hos aldre, mandlige storrygere med emfysem.
Det er det ikke-keratiniserende, planocellulzere karcinom, som kan give diagnostiske overvejelser,
da det kan veaere vanskeligt at typebestemme lavt differentierede tumorer. | disse tilfeelde kan
immunkemiske analyser hjelpe med at bestemme tumortypen.

Hgjt differentieret, planocellulaert karcinom er karakteriseret ved keratinisering, der ses som
abnorme celler, enkeltliggende eller i flager, med et eosinofilt, pleomorft og teet cytoplasma i PAP.
| MGG farves keratin med en klar bla farve. Kernerne er stgrrelsesvarierede og ofte med udtalt
hyperkromasi eller opake kerner.
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Celler, der stammer fra et lavt differentieret planocellulzert karcinom, har et basofilt, homogent
cytoplasma. Kernen er forstgrret og uregelmaessig, med hyperkromatisk og groft granuleret
kromatin. Hyperkromasi ggr det vanskeligt at se makronukleoler, men de kan forekomme, dog
ikke i alle celler som ved adenokarcinom. Cellerne lejrer sig typisk i kernetaette, 3-dimensionale
grupper, der mangler glandulare traek (Figur 16).
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Figur 16. HE. Koagel med ger af maligne tumorceller fra et metastaserende planocellulzert karcinom. Ref: twitter.com

Smadcellet karcinom

Smacellet lungecancer spredes tidligt til de mediastinale lymfeknuder og involverer hyppigt bade
pleura og perikardium. De sma maligne celler lejrer sig i uorganiserede 2- eller 3-dimensionale
cellegrupper. Kernerne er sma, 2 til 4 gange stgrrelsen af en lymfocyt (st@rst efter luftfiksering i
MGG) og hyperkromatiske og tager form efter hinanden (moulding) (Figur 17). Hyperkromasien
kan veaere mindre udtalt i degenerende tumorceller, som har opholdt sig leengere tid i den sergse
vaeske. Cytoplasma er yderst sparsomt. Pga. hyperkromasien ses sjeldent nukleoler. Mitoser ses
sjeeldent i cytologisk materiale, men kan ses i koagelmaterialet. Cellerne fra et smacellet karcinom
er meget pavirkelig af fiksering. De skrumper i alkoholfiksering fgr PAP farvning og flyder ud og
bliver stgrre ved luftfiksering far MGG farvning. | koagelsnittet er de maligne celler meget sma og
skrgbelige — sa udtrukne kerner (fehar) ses ofte her. Dette faenomen kan ogsa forekomme i
luftfikserede preeparater.

Stgrstedelen af smacellede karcinomer har neuroendokrin hormonproduktion, som fx pavises med
antistofferne synaptofysin og chromogranin. Cellernes proliferationsrate er ofte hgj og kan
vurderes med antistoffet Ki67.
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Figur 18. PAP. Maligne celler fra et metastaserende smacellet karcinom. Bemaerk de karakteristiske lejringsformer: moulding og
omklamring. Ref: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Small_Cell Carcinoma, Pleural Fluid_Cytology.jpg

Morfologiske karakteristika ved de hyppigste metastaser fra lungecancer

Adenokarcinom

Planocellulaert
karcinom
(Lavt/hgjt
differentieret)

Smacellet karcinom

Lejring

Glandulzere formationer
(Papilleer,tubulaer,acinzer )
Cellebolde

3-D grupper med kerneoverlap
Enkeltlejrede celler ses

Lavt diff.: Uorganiserede
grupper

Hgjt diff.: Enkeltliggende
celler
Celleflager

2-3-dimensinale, uorganiserede

grupper
Moulding

Cellestgrrelse

Som mesotelceller

Lavt diff.: Som mesotelceller

Hgjt diff.: Varierende

Stgrre end lymfocytter
Kernedomineret

Kerner Forstgrrede Lavt diff.: Stgrrelsesvarierede | - Runde-kantede
Uregelmaessig kernemembran uregelmaessige - 2-4 gange lymfocyt
Fint til groft granuleret Hyperkromatiske - Hyperkromatiske
kromatin Groft granuleret kromatin - Apoptoser
Forgget K/C ratio Makronukleoler kan ses - Makronukleoler meget
Soliteere makronukleoler Hgjt diff.:Stgrrelsesvarierede sjeeldent
Meget hyperkromatiske
Opaque og strukturlgse
Cytoplasma Basofilt Lavt diff.: Basofilt homogent | Yderst sparsomt
Homogent Basofilt

Stgrrelsesvariede vakuoler ses
Evt. mikrovilli

Hgjt diff.: Homogent,
orangeofilt
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METASTASER TIL PERITONEUM

| peritoneum vil stgrstedelen af maligne tumorceller stamme fra metastaser fra cancer i gastro-
intestinal kanalen (ventrikel, colon, rectum og pancreas), prostata samt ovarier og endometrium.
Alle navnte cancerformer er adenokarcinomer og har derfor mange cytomorfologiske feellestraek.
Seerlige karakteristika for nogen af cancerformerne vil blive fremhaevet i det nedenstaende.
Generelt for adenokarcinomer, der metastaserer til de sergse hulheder, fungerer den sergse
vaeske som vaekstmedium, hvilket kan ses, ved at kirtelformede strukturer bevares. Kirtelformede
strukturer med lumen navngives afhaengigt af mikrovillis placering. Papillere formationer har
mikrovilli placeret pa den ydre overflade, modsat acinaere hvor mikrovilli ses luminalt. Ved tubulo-
papilleere formationer ses mikrovilli pa bade ydre og indre overflader (Figur 14). Mikrovilli er
generelt et benignt traek, men kan i sjeeldne tilfaelde ses ved adenokarcinom (Figur 19).

Figur 19. MGG Gigant tumorcelle med varierende mikrovilli.

Cancer i gastro-intestinalkanalen

Maligne celler fra adenokarcinomer i gastro-intestinal systemet med primeert udgangspunkt i
ventriklen, colon og rectum ligner hinanden en hel del. Der er generelt tale om relativt store,
slimproducerende abnorme celler, som cytomorfologisk kan ligne det fgr omtalte bronkogene
adenokarcinom.

Adenokarcinomer, der udgar fra ventriklen, adskiller sig ofte ved at danne karakteristiske
signetringceller, som har samme stgrrelse som mesotelceller og mindre end adenokarcinomsceller
fra colon og rectum. Signetringsceller er ofte enkeltliggende afrundede celler, hvor den
forst@grrede, hyperkromatiske kerne ligger presset ud perifert pga. en stor lys sekretvakuole, som
udfylder det meste af cellen, som hullet i en fingerring. Sekretet kan pavises ved slimfarvning f. eks
Alcian Blue.

Maligne tumorceller af signetringstypen kan forveksles med makrofager, som almindeligvis er til
stede i sergse vaesker. Makrofagerne har fint vacuoliseret, lyst cytoplasma, som ofte indeholder
fagocyteret materiale og kernen er rund til bgnneformet og pa stgrrelse med mesotelcellekernen.
Iseer ved hgjt differentieret colonkarcinom kan cellerne ses med cylinderform og cigarformede
kerner i modsaetning til naesten alle andre adenokarcinom metastaser i sergse hulrum.

38



Makrofager kan dog fagocytere rester af sekretet fra tumorcellerne, hvorved de fremstar positive i
slimfarvningen. Reaktionen vil i sa fald ses i hele cellen, der ogsa har en normal kerne, og ikke
koncentreret i en vakuole. Desuden vil makrofager ogsa kunne identificeres med immunkemiske
makrofagmarkgrer.

Ovariecancer

Ovariecancer er en af de hyppigste sygdomme, der metastaserer til bughulen hos kvinder. Der
findes flere varianter fx sergst, mucingst, endometroidt, clearcelle, udifferentieret karcinom eller
blandingsformer.

Mest karakteristisk er den sergse type, der typisk afstgder talrige papilleere formationer af store
abnorme celler og psammonlegemer kan ses (Figur 20). | sjeeldne tilfelde kan de maligne celler
have lange slanke mikrovilli. Disse karakteristika er ikke organspecifikke, dvs. at andre papillaert
voksende

% . ,51 X ". ’ - !

Figur 20. HE. Koagelsnit med glandulare formationer af maligne tumorceller fra et metastaserende sergst cystadenokarcinom.
Centralt i billedet ses et psammonlegeme. Ref. flickr.com

karcinomer fra andre organer har samme karakteristika. Derfor kraeves immunkemi for at
identificere det primaere udgangspunkt. Ovariekarcinomer har ofte hgj ekspression af CA125, som
dog ikke er specifik.

Pseudomyxoma peritonei

Sygdommen er meget sjaelden (5-6 nye tilfeelde/ar i DK) og en langsomt voksende sygdom, men
den har et meget karakteristisk cellebillede i ascites. Den starter ofte som en godartet
slimproducerende polyp i appendix. Herfra spredes de mucingse cylinderepitelsceller til
peritoneum og slimen ophober sig her. Cellerne kan ad are udvikle sig til maligne mucingse
adenokarcinomsceller. Symptomerne er fx langsomt ¢@get taljemal og tyngdefornemmelse,
mavesmerter, udvikling af brok eller symptomer som appendicitis. Behandlingen er en meget
kompliceret operation sammen med lokal kemoterapi.
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Cellebilledet er domineret af store slimsger, der farves blaligt i PAP og violet i MGG. Heri kan man
finde langagtige, slimproducerende, benignt udseende cylinderepitelsceller. Man kan ogsa se
mere fibroblastlignende spindle cells.

Figur X. PAP. Blalig mucin med spredte benignt udseende mucinproducerende celler. Ref: https://cytology.ch

METASTASER TIL PERIKARDIET

Metastaser til perikardiet er langt mere sjaeldent end metastaser til pleurahulen og bughulen, men
vaeskedannelsen kan fa alvorlige fglger for patienten. En gget maengde perikardievaeske pavirker
hjertets funktion og kan derfor hurtigt blive livstruende, hvorfor der kreeves hurtig udredning og
behandling. De cancerformer, der spreder sig til perikardiet, adskiller sig ikke vaesentligt fra de
cancerformer, der allerede er omtalt.

SUPPLERENDE ANALYSER

Immunkemi er et uundveerligt redskab til udredning af savel primaere som metastatiske
tumorceller og den endelige diagnose baseres pa at sammenholde af kliniske oplysninger pa
patienten, det morfologiske cellebillede og tolkning af immunprofilen.

Antallet af antistoffer stiger i takt med Igbende udvikling af nye antistoffer. Flere antistoffer er
felsomme overfor antigenernes forbehandling i alkohol, der kan forarsage falsk negative
resultater, hvorfor ufikseret materiale bgr anvendes til immunkemi. Teknikken kan anvendes pa
savel cytologiske udstrygninger og tyndtlagspraeparater, som formalinfikseret og paraffinindstgbt
celleblokke af restmaterialet. Celleblokken er det foretrukne materiale til immunkemi, fordi
forskrifterne er valideret til formalinfikseret og paraffinindstgbt vaev samt at histologiske
kontroller anvendes til cellekoaglerne. Alternativt skal antistofferne valideres til cytologisk
materiale. En anden fordel er, at de samme cellegrupper og formationer vil ga igen i flere pa
hinanden fglgende snit. Herved bliver det mere praecist at afleese det immunkemiske udtryk fra
forskellige immunmarkgrer. Generelt anvendes der immunpaneler, da ingen markgr er
tilstraekkelig specifik til at kunne st3 alene.
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Differentialdiagnoser

Cytomorfologisk kan det veere vanskeligt at afggre, om der er tale om makrofager eller reaktive
mesotelceller, da begge typer kan forekomme i stort antal. Det er som regel fgrst de
immunhistokemiske markgrer der afslgrer, hvilken af celletypene der dominerer. Til gengeaeld er
der vigtige diagnostiske udfordringer i at forsgge at skelne dels mellem reaktive mesotelceller og
det sjazldne maligne mesoteliom og dels reaktive mesotelceller og metastatisk adenokarcinom.
Man kan fa mistanken vhja. de cytomorfologiske forskelle, som er beskrevet i det tidligere i
detaljer, men det vil veere et immunpanel, der kan hjelpe med differentiere mellem disse
tilstande. Vil man have mere detaljeret og opdateret viden om immunkemi, henvises til
speciallitteraturen.

Molekylzerbiologiske metoder

Brugen af molekylaerbiologiske metoder pa de patologiske afdelinger er i rivende udvikling. Bade
cytologisk og histologisk materiale kan anvendes, idet tumorceller fx i MGG farvede udstrygninger
kan skrabes af og bruges til molekyleerbiologiske metoder. Materiale fra sergse vaesker vil som
regel kun blive anvendt, hvis der ikke er andet tilgaengeligt vaevs- eller cellemateriale fra patienten.
Der henvises til speciallitteratur for yderligere viden.

PAKKEFORL®B

| 2016 udgav Sundhedsstyrelsen et Pakkeforlgb for metastaser uden organspecifik kraefttype, der
bl.a. omhandler patienter med fund af isolerede maligne tumorceller, men hvor den primaere
tumors lokalisation ikke er klinisk oplagt. Det kan dreje sig om abnorme celler i en sergs vaeske,
uden at patologisvaret kan stadfeeste primartumors lokalisation. Den patologiske udredning af
koagelsnit inkluderer immunkemiske undersggelser, der malrettes efter kgn, lokalitet og det
histologiske fund. Hvis primaer tumor identificeres, skal patienten henvises til det organspecifikke
pakkeforlgb.

Peritoneal karcinose med sergst adenokarcinom stammer oftest fra ovarier, sjeeldnere lunger,
bryst eller gastro-intestinalkanalen. Hos kvinder foretages ultralydsundersggelse (UL) af mammae
og mammografi, gynaekologiske undersggelse med transvaginal UL samt palpation og UL af
thyreoidea. Ved gastrointestianle symptomer foretages endoskopi af gastrointestinalkanalen. Hos
mand fortages palpation af prostata, maling af prostataspecifikt antigen, palpation af mammae,
palpation og UL af thyreoidea,. Ved gastrointestianle symptomer foretages endoskopi af
gastrointestinalkanalen. Ved fund af maligne tumorceller i de sergse hulheder henvises patienten
til udredning pa relevant afdeling.

Peritoneale metastaser fra planocelluleert karcinom kan stamme fra genitalierne (penis, vulva,
vagina, cervix uteri, urinblaere eller anus). Hos begge kgn foretages undersggelse af genitalia
externa, cystoskopi og anoskopi. Lavt differentieret karcinom hos meend med to ud af tre
karakteristika: yngre end 55 ar, tumor lokaliseret i mediastinum eller forhgjet HCG eller a-
fgtoprotein undersgges for primaeer testikelcancer.
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