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FORORD

Da vi som undervisere i klinisk cytologi faktisk altid har savnet et kompendium pa dansk om de
praeparationsteknikker, der anvendes i det cytologiske laboratorium, har vi nu igennem godt et ar arbejdet pa
et sadan og ferste udgave foreligger nu. Kompendiet kan downloades gratis pA Dansk Cytologiforenings
hjemmeside.

Kompendiet bygger dels pa eget undervisningsmateriale, dels pa den engelsksprogede litteratur om emnet.
Vi kalder overordnet kompendiet Den cytologiske undersggelse, da det beskriver meget mere end
preeparationsteknikker og derfor indeholder alle undersggelsens trin fra prgvetagning til arkivering af
prgvematerialet.

Vi haber, at kompendiet vil komme til gleede og gavn bade for kolleger og studerende og maske samlet set
veere med til at hgjne kvaliteten af den cytologiske undersggelse rundt om pa de danske patologiafdelinger.

Vi er meget abne overfor forslag til &ndringer eller emner, der savnes beskrevet, sa alle laesere er velkomne
til at kontakte os, da vi fremadrettet vil forsgge at ajourfere materialet.

Odense, 23. april 2014

Dorthe Ejersbo dorthe.ejersho@rsyd.dk
Preben Sanddahl Is@rn.dk
Marianne Schou Martiny marimart@rm.dk


mailto:dorthe.ejersbo@rsyd.dk
mailto:pls@rn.dk
mailto:marimart@rm.dk

-
‘LDANSK

{ CyroroGIFORENING

Den cytologiske undersggelse L 1.udgave 2014 Ejersbo, Sandahl & Schou

INDLEDNING

Formalet med preeparation af cytologisk materiale er at overfare en repreaesentativ og velbevaret andel af
celleprgven til et objektglas, s& man kan stille en pracis diagnose ved at undersgge cellerne i et
lysmikroskop. Man har derfor udviklet forskellige metoder til at koncentrere det diagnostiske materiale, sa
selv fa neoplastiske celler kan identificeres i mikroskopet. Det materiale, der indleveres i patologiafdelingen
til cytologisk undersggelse, kan opdeles i cellevaesker (suspensioner) eller udstrygninger. Cytopraeparation
omfatter de generelle preeanalytiske praepareringsteknikker herunder farvning af cytologisk materiale, der
skal diagnosticeres i lysmikroskopet. Denne praparation er altafggrende for den endelige diagnose, fordi
celler der er utilstraekkeligt fikserede, preepareret og farvet kan fejlvurderes. Samme praeparationsteknik vil
ikke give et optimalt resultat for alle materialetyper. Det er derfor vigtigt, at man anvender den optimale
metode ud fra den enkelte materialetypes karakteristika, saledes at man far et repraesentativt, homogent og
velfikseret prevemateriale til diagnostik. At valge den rigtige praeparationsteknik kreever ogsa et grundigt
kendskab til fiksering og farvning. Procedurerne varierer fra laboratorium til laboratorium, men de
grundlaeggende principper er de samme. Flere af teknikkerne foregar semi- eller fuldautomatiske i dag.

Ud over en optimal prapareringsteknik er kvaliteten af det diagnostiske materiale ogsa afhangig af, at
prgvetageren fremskaffer et velegnet cytologisk materiale, der bliver fikseret korrekt. | dette kapitel vil der
blive givet eksempler pa metoder til at indsamle cytologisk materiale. Mange af praepareringsteknikkerne,
der anvendes i dag i det cytologiske laboratorium, bliver beskrevet.

DEN CYTOLOGISKE UNDERS@GELSE

Man kan opsummere den cytologiske undersggelse og dens enkelte faser, som det ses i figur 1. Indikationen
for en cytologisk undersggelse er enten diagnostisk udredning af et klinisk fund, en invitation til screening
for livmoderhalskraft (cervixcancer) eller kontrol af tidligere neoplasi. Hvis der er klinisk indikation for en
cytologisk undersggelse, vil der blive taget en celleprave, der fikseres afhaengig af prevetypen, og
prgvetageren udfylder en elektronisk rekvisition. Prgven sendes til patologiafdelingen, hvor den modtages og
registreres i patologisystemet af en bioanalytiker ved hjalp af en unik stregkode, som prgvetageren har
merket prgven med, suppleret med patientens cpr-nummer og navn. Prgven merkes med et unikt
patologinummer. Prgven vil herefter blive preepareret i det cytologiske laboratorium og praparerings-
metoden afhanger af prgvetypen. Til og med denne fase er alle procedurerne praanalytiske og derfor
markeret med gregnt pa figur 1. De analytiske laboratorieprocedurer (markeret med rgdt pa figur 1) foregar,
nar cellepraven er Klar til diagnostik, hvorefter der afgives elektronisk svar til rekvirenten. Rekvirenten skal
som hovedregel informere patienten og evt. treeffe beslutning om yderligere udredning og behandling.
Kvinder, der deltager i screeningsprogrammet for cervixcancer, kan ogsa, hvis de har givet samtykke, fa
svaret tilsendt fra patologiafdelingen. Svaret vil kun fortelle, om prgven er normal eller ikke normal og
kvinden vil i sidstnaevnte tilfelde opfordres til at kontakte sin leege om det videre forlgh. Postanalytiske
laboratorieprocedurer, der omfatter svarafgivelse og arkivering, er markeret med blat i figur 1.
Kvalitetssikring af den cytologiske undersggelse vil indga i beskrivelsen af de enkelte laboratorieprocedurer.
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Figur 1. Praeanalytiske, analytiske og postanalytiske laboratorieprocedurer i forbindelse med den cytologiske undersggelse.

PROVETAGNING

Alment praktiserende leeger og specialleeger i primar sektor eller pa hospitalsafdelingerne er de vigtigste
samarbejdsparterne, nar det drejer sig om prgvetagning af cellepraver. Metoder til indsamling af cytologisk
materiale er enten eksfoliation (af lat. exfoliare bergve blade) eller aspiration (udsugning). Med den
eksfoliative metode opsamles celler, der enten er spontant afstedte i en af kroppens hulheder eller bliver
skrabet af overfladen af et epitelvaev. Nar laegen aspirerer, suges cellerne ud ved hjzlp af en sprgjte med en
pasat tynd kanyle, en finnal. Denne metode kaldes finnalsaspiration, forkortet FNA. Da neoplastiske celler
ofte ikke hanger sa godt sammen som normale celler ger, kan de veere lettere at aspirere end de normale
celler i et organ.

Teknikker til indsamling af eksfoliativ cytologi

Eksfolierede celler indsamles ved enten at skrabe, barste eller skylle dem af eller simpelthen ved at opsamle
den kropsveeske, som cellerne befinder sig i (tabel 1). Cervixcytologiske praver (celleprever fra
livmoderhalsen) er et eksempel pa indsamling af epitelceller ved afskrabning af bade ekto- og endocervix
(livmodermunden og livmoderhalskanalen) med en spatel og en cytobgrste eller en kombibgrste. Der tages
ca. en halv million cervixcytologiske prever i Danmark om aret og disse celleprgver udger langt starstedelen
af det cytologiske materiale, som de deltagende patologiafdelinger modtager hver dag.

Barsteteknikken anvendes ogsd i forbindelse med en kikkertundersggelse, der er en endoskopisk
undersggelse af fx bronkierne, der sa kaldes en bronkoskopi. Ved en bronkoskopi er man i stand til at
visualisere bronkieepitelet ved hjelp af en lyskilde og et miniature kamera, der er fastgjort for enden af et
langt, fleksibelt og hult rgr. Herigennem kan man fare en lille aflang nylonbgrste pa en lang stalwire og



.n:‘
LDANSK
L CYTOLOGIFORENING

Den cytologiske undersggelse - o® 1.udgave 2014 Ejersbo, Sandahl & Schou

barste celler fra et suspekt omrade pa overfladen i bronkievaggen. Barsten treekkes op og der kan fremstilles
en eller flere udstrygninger af materialet. Prgvetageren kan ogsa under den endoskopiske undersggelse veelge
at skylle/spule cellerne af ved hjelp af fysiologisk saltvand, som opsamles og sender til cytologisk
undersggelse. Denne metode anvendes, nar man fx opsamler en bleereskyllevaske under en cystoskopi (af gr.
kystis blaere), en bronkieskyllevaeske under en bronkoskopi eller en peritoneal skylleveeske af bughinden
(peritoneum) i forbindelse med operation af en gynakologisk cancer (figur 2B).
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Figur 2A. PAP. Ascites. Reaktive mesotelceller pa en inflammatorisk baggrund. 2B Peritoneal skylleveeske. Normale

mesotelceller.

.

Eksempler pa opsamling af kropsveesker eller sekreter er ladt urin (urinprove) og sergse vesker. Har
patienten en vaeskeansamling i en af kroppens sergse hulheder, kan den sergse vaeske, dvs. en serumlignende
vaeske, aftappes direkte ved hjalp af et kateter. Herfra opsamles veesken og den sendes til patologiafdelingen.
Sergse vaesker kaldes ascites, hvis den opstar i peritoneum (figur 2A), perikaridieveeske i perikardiet samt
pleuravaeske, hvis vaesken er opsamlet fra et af pleurahulrummene.

Eksfoliativt cytologisk materiale

e Cervixcytologisk prave
Barsteudstrygninger
Skyllevaesker
Ladt urin
Trakeal sekret (sekret fra luftraret)
Sergse vaesker

Tabel 1. Eksempler pa eksfoliativt cytologisk materiale.

Aspirationsteknik
Med aspirationsteknikken er det muligt at indsamle celler fra organer, der ikke kan nds med de mere

skansomme, eksfoliative teknikker eller fra andre veev end epitelvaev. Det er stort set muligt at foretage en
finnalsaspiration (FNA) overalt pa og i kroppen, enten gennem huden fx i mamma eller i forbindelse med en
endoskopisk undersggelse. Under en bronkoskopi kan legen tage en FNA fra forstarrede lymfeknuder, nar
der anvendes ultralyds- eller CT-scanning af processen under aspirationen. Ved en gastroskopi
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(kikkertundersggelse af mave-tarmkanalen) kan der ogsa foretages finnalsaspiration fra fx en proces i leveren
eller galdevejene. Nar der aspireres, stikkes nalen ind i processen og beveages frem og tilbage nogle gange,
inden den treekkes ud. Det indsamlede materiale trykkes ud af nalen og fordeles pa et eller flere objektglas,
hvor det stryges ud i et tyndt, jevnt lag eller fremsendes som en cellesuspension. Aspirationen kan evt.
gentages (figur 3).
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Figur 3A Skitse af en finnalsaspiration 3B Finnalsudstrygning 3C Finnalsmateriale fra thyreoidea med normale onkocytter
pé en blodig baggrund (MGG).

Pravetagningsfejl og vurderingsfejl

En celleprave er egnet, nar der findes et tilstraekkeligt antal velbevarede celler, der repreaesenterer det organ
eller den proces, der er blevet aspireret. Hvis processen er en tumor (cellenydannelse), sa er tumorceller de
repraesentative celler. Hvis der er aspireret fra en normal spytkirtel, vil normale Kirtelceller veere de
repraesentative celler. Der er tale om prgvetagningsfejl, nar man ikke har opsamlet celler, der repraesenterer
malorganet eller hvis man ikke har indsamlet et tilstreekkeligt antal reprasentative celler. Hvis de
repreesentative celler ikke er i pravematerialet, vil de heller ikke veere pa objektglasset og herved er der en
stor risiko for at afgive en falsk negativ diagnose. En falsk negativ diagnose vil fejlagtigt give klinikeren og
patienten anledning til at tro, at der ikke er tale om en malign neoplastisk proces, fordi der ikke er fundet
maligne tumorceller i materialet, til trods for at patienten i virkeligheden har en malign neoplasi. Dette kan
skyldes enten pragvetagningsfejl eller vurderingsfejl. En vurderingsfejl opstar, nar tumorcellerne er til stede
pa objektglasset, men bliver overset eller fejlvurderet af bedgmmeren. Ligeledes hvis benigne celler tolkes
som maligne og giver anledning til en falsk positiv diagnose. Patienten vil efterfglgende skulle igennem
ungdige undersggelser, far mistanken om cancer kan afkraftes.

FIKSERING OG FORSENDELSE

Fikserin

Til cytolo%isk materiale anvendes altid koagulerende fiksering. Nar celler fjernes eller afstades fra vaevet og
blodforsyningen opharer, vil en intracelluler nedbrydningsproces ga i gang, ved at cellens egne lysosomale
enzymer frigives. Dette kaldes autolyse (selvoplagsning) eller degeneration (henfald). Hastigheden af disse
nedbrydningsprocesser er temperaturafhangig, saledes at jo lavere temperaturen er i cellesuspensionen, jo
langsommere forlgber processen. Nedbrydningen kan hemmes ved kemisk behandling eller fysisk
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behandling som nedkgling eller udterring. For at kunne stille en korrekt diagnose er det afgerende, at
cellernes morfologi &ndres mindst muligt. Fiksering skal foretages hurtigst muligt. Et koagulerende fiksativ
forarsager en kemisk proces i cellen, der bryder de kemiske bindinger, som opretholder proteinernes tertizere
struktur. Ved abningen af den tertieere struktur blotlegges forskellige reaktive og hydrofobe grupper, der
danner tveerbindinger med hinanden og proteinet koagulerer (danner stgrre uregelmaessige aggregater). Dette
stabiliserer og praserverer de cellulzere komponenter i cytoplasma og cellekernen. De autolytiske enzymer,
der ogsa er proteiner, inaktiveres ved fiksering. De uoplgselige proteiner ger cellen resistent overfor den
efterfalgende kemiske praeparation og derudover har fikseringen ogsa en antiseptisk virkning.

Cellekernens kromatinstruktur er et vigtigt diagnostisk Kriterium i cytodiagnostik. Kromatin (af gr.
chromatinos farvet) bestar af bade nukleinsyrer og histoner (basiske proteiner). Nar histonerne koagulerer
ved fikseringen, bliver nukleinsyrerne farvbare og kernedetaljerne kan bedre vurderes i den farvede celle
(figur 4). Desuden giver de koagulerende fiksativer en god bevarelse af nukleinsyrerne, da disse faelder ud i
organiske oplgsningsmidler, der er mindre polere end vand.
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Figur 4. Cytospin af sergs vaeske. A Alkoholfiksering forud for PAP-farvning B Luftfiksering forud for PAP-farvning.

Valget af fikseringsmetode afhaenger af, hvilken farvemetode der efterfalgende anvendes. Valget af
farvemetode afhanger sa igen dels af materialetypen, dels af lokal praksis. Alt cytologisk materiale, der skal
farves Papanicolaou, skal forud for dette veere fikseret med alkohol. Det hyppigst anvendte fikseringsmiddel
til cytologisk materiale er derfor etanol, der er et koagulerende fiksativ. Det vil sige, at etanol far proteinerne
til at koagulere ved en dehydrering, hvor vandet traeekkes ud af cellerne. Dette vil bevirke, at cellen skrumper
og kromatinet kondenseres. Koaguleringen gges med stigende alkoholkoncentration. Alkoholiske fiksativer
har en hgj gennemtraeengningshastighed og en fikseringstid pa 10-15 min. anses for tilstreekkeligt til
cytologisk materiale. Som det ses i figur 4, egner luftfikseret materiale sig ikke til PAP-farvning. CytoRich
Preservative Fluid® (Tripath Imaging, Inc., Burlington, NC) og PreservCyt® (Hologic, Marlborough, MA) er
eksempler pa to kommercielt tilgeengelige alkoholiske fiksativer, der anvendes som transportmedier af
vaeskebaserede cervixcytologiske prgver. Man kan ogsa veelge at sprayfiksere cytologiske udstrygninger med
et etanolbaseret fiksativ, fx Carbowax®, tilsat en vandoplgselig vokskomponent (polyethylenglykol), der vil
dekke cellerne og dermed forlenge fikseringstiden ved at forsinke fordampningen af alkoholen. Det er
vigtigt at foretage sprayfikseringen staks og med den anbefalede afstand til praeparatet for at udga at spule
cellerne sammen.
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Nar man opbevarer cellematerialet i et alkoholisk fiksativ eller sprayfikserer cellerne umiddelbart efter
udstrygning, kaldes fikseringsméaden vadfiksering. Man kan ogsa fiksere celler med en hurtig luftterring,
hvorved cellernes vandindhold fordamper og cellens omfang @ges. Her er det vigtigt, at udstrygningen er sa
tynd som mulig, saledes at fikseringshastigheden gges. Lufttarrede cytologiske praeparater kan kun anvendes
til May-Grunwald-Giemsa (MGG) farvning.

Alt cytologisk materiale repraesenterer en potentiel smitterisiko og skal derfor handteres med korrekt brug af
personlige veernemidler og i stinkskab.

Forsendelse
Nar prevetageren har forbehandlet det pageeldende celluleere materiale, som anbefalet af den modtagende

patologiafdeling, er det klar til forsendelse til diagnostisk undersggelse. Alle udstrygningsglas og beholdere
skal merkes med patientdata og materialets art. Som hovedregel er fikseret prgvemateriale til
patologiafdelingerne undtaget fra specielle krav til emballering og forsendelse. Ufikseret eller lufttarret
materiale skal transporteres i tripel emballering, der er vandteet, absorberende og stedsikker samt merket
UN3373. Ufikseret materiale skal sa vidt muligt fremsendes umiddelbart efter pravetagning, ellers skal det
nedkales.

MODTAGELSE | PATOLOGIAFDELINGEN

Cytologisk undersggelse rekvireres elektronisk fra PatoWeb eller fra de praktiserende lseger og speciallaeger
via det webbaserede WebReq. Ved rekvirering af en cervixcytologisk undersggelse anvendes ofte en sarlig
rekvisition med fastlagte spgrgsmal, som skal besvares af patienten i forbindelse med prgvetagningen.
Pravematerialet skal veaere merket med en entydig, unik 14-cifret stregkode, hvoraf de ferste 6-7 cifre
angiver rekvirentens identitet. Prgvetageren anfarer patientens navn (evt. initialer) og cpr-nummer pa preven
eller udstrygningsglas. Den elektroniske rekvisition skal indeholde: navn, cpr-nummer, dato for
prevetagning, ansvarlig rekvirent, prevekategori, prioritet, relevante kliniske oplysninger samt materialets
art.

Praven registreres i patologisystemet, der er en landsdsekkende diagnostisk database for patoanatomiske
undersggelser. Stregkoden pa den modtagne prgve indscannes og bioanalytikeren kontrollerer, at patientdata
(cpr-nummer og evt. navn) er enslydende med de tilsvarende data i den elektroniske rekvisition (figur 5).
Prgve og rekvisition tildeles et entydigt patologinummer, som printes ud og sattes pa preveglas eller
emballage. Ved modtagelsen bliver prgven prioriteret i forhold til forventet svartid som enten
kreeftpakkeforlgb, hasteprave eller rutinepreve. Modtaget materiale med utilstreekkelige eller fejlagtige
oplysninger returneres til prgvetager for at eliminere enhver risiko for forveksling af patienter. Det skal i sa
fald registreres som en utilsigtet handelse i Dansk Patientsikkerhedsdatabase. Rekvisitionen bliver et internt
arbejdsdokument i patologiafdelingen, mens praven procederes, og ender som det svar, der sendes tilbage til
rekvirenten.

Ved modtagelse af cellesuspensioner er det relevant, at bioanalytikeren foretager en makroskopisk
beskrivelse i form af kvantitet, farve og konsistens samt tilstedeveerelse af evt. veevsfragmenter eller koagler.
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Figur 5. Modtagelse af en bleereskyllevaske, hvor patientdata pa prgveflasken sammenholdes med den elektroniske rekvisition.

PRAPARERINGSTEKNIKKER OG FARVNING

Centrifugering
Teknikker som centrifugering, vaeskebaseret teknik og membranfiltration anvendes til at koncentrere cellerne

i cellesuspensioner. Cellesuspensioner som fx sergse veesker, cysteveesker og urincytologisk materiale er
velegnede til centrifugering. Findes der et cellekoagel i vasken, tages det med fordel fra inden
centrifugering. Det udvalgte materiale fordeles i centrifugergr, der afbalanceres og placeres diametralt
modsat i centrifugens holdere. Det er vigtigt, at der er ligevaegt i centrifugen, derfor kan man veje
centrifugeglasholderne med indhold pa en veagt. Hvis der er uligevagt, kan man placere tomme centrifugerar
i holderne og fylde dem med vand, indtil ligevaegten er opnaet.

Cytologisk materiale bar generelt centrifugeres sa skansomt og i sa kort tid som muligt. Centrifugeringstid
og omdrejningstal varierer afhaengig af materialetype og de lokale preeferencer. Man justerer derfor
omdrejningshastigheden pa centrifugen, saledes at det antal g (antal omdrejninger gange tyngdekraften), som
praven udsattes for, passer med det, som den enkelte materialetype kan tale.

-

_
Figur 6. Til venstre centrifugergr efter centrifugering med praedicipat og til hgjre afheeldning af supernatant.
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Der skal kunne dannes et sammenpresset preecipitat ("udfaldet stof) af det celluleere materiale til den videre
forarbejdning. Vasken ovenover precipitatet kaldes supernatanten. Efter endt centrifugering kan
supernatanten afpipetteres forsigtigt ved at holde centrifugeglasset skrat, saledes at bundfaldet ikke rares.
Man kan ogsa i de tilfeelde, hvor precipitatet kleeber til glasbunden, veelge at dekantere supernatanten dvs.
helde den fra i en jeevn bevaegelse (figur 6).

Cytocentrifugering

Cytocentrifugen (fx Shandon Cytospin®©) er en speciel centrifuge, der anvendes til en hurtig koncentration
af celler i et sparsomt eller cellefattigt medium. Metoden anvendes typisk til cellefattige cellesuspensioner
som fx cerebrospinalvaesker fra rygmarven, fordi cellerne under centrifugeringen applikeres direkte pa
objektglasset i et monolag, hvorefter de kan farves. Der er derfor et meget lille celletab med denne metode.
Man afpipetterer maks. 0,5 — 6,0 ml veaske afhaengig af veeskens konsistens i tragtindsatsen og
centrifugeringen foregar typisk ved 1000 omdrejninger pr. minut i 5-7 min. Man kan fremstille op til 12
cytospinpreeparater ad gangen.

ar

Figur 7. Metalglasholder, objektglas samt tragtindsats med vaeskekammer til cytocentrifugering.

Et stykke filtrerpapir, som er anbragt mellem objektglasset og tunnelens udlgb med en dbning svarende til
celleapplikationsomradet pa objektglasset, sgrger for at opsamle overskydende veeske (figur 7). Alle
farvemetoder kan anvendes pa materialet afhaengig af fikseringsvalg. Metoden er ikke velegnet til
slimholdigt materiale.

Udstrygningsteknik
Cellepraven vil i de fleste tilfelde kun repraesentere en mindre del af det tilsendte materiale. Derfor er det

vigtigt, at cytobioanalytikeren omhyggeligt udvelger, hvilken del af materialet, der skal tages fra til
udstrygning, og eventuel supplerer med en celleblok af restmaterialet. Slimholdigt materiale som fx
ekspektorater kan stryges ud direkte pa objektglasset. Nar man anvender bundfaldet efter centrifugering til en
udstrygning, ber man anvende coatede objektglas, saledes at risikoen for celletab begraenses mest muligt.
Udstrygninger, der skal PAP-farves, skal straks alkoholfikseres og udstrygninger, der skal farves May-
Griinwald-Giemsa, skal lufttarres inden farvning. Uanset hvilken metode der veelges, er malet altid at opna
en udstrygning af et monolag af velbevarede celler med cytomorfologiske detaljer.

Vaskebaseret teknik
Den stgrste hindring for udviklingen af automatiseret computervejledt screening var de cervixcytologiske

prgvers darlige smearkvalitet. Smear betyder udstrygning. For at imgdegd dette blev den vaskebaserede
teknik udviklet. To veaeskebaserede praepareringssystemer er mest udbredt i dag: the ThinPrep Pap Test
(Hologic) og SurePath liquid-based Pap test (Becton Dickinson) (tabel 2). Begge systemer frembringer
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tyndlagspraeparater af hgj kvalitet, pa trods af at metoderne til at opna dette er ret forskellige. Vaskebaseret
materiale er ikke anvendeligt til May-Grinwald-Giemsa farvning, fordi materialet er alkoholfikseret.

ThinPrep

SurePath

Fiksativ

PreservCyt Solution
Svag metanolbaseret

Preservative Fluid
Meget svag etanol-baseret inkl.
formaldehyd

Tyndtlagsmetode

Membranfiltrering af celleprave

Cellerne opsamles pa filteroverfladen

og overfares til et objektglas.

Praven centrifugeres og placeres
til sedimentering ovenpa et
objektglas. Overskydende
materiale fjernes.

Vaskebaseret celleprove

Homogen prave, reduceret antal
blodceller og baggrundsmateriale.
@get antal abnorme celler.

Homogent materiale, blod og
inflammatoriske celler reduceret,
gget antal abnorme celler.

Fuldautomatisk Ja, ca. 3 min. pr. preep. Ja
preeparering

Prgveareal pr. glas 20 mm 13 mm
Antal celler pr.glasi Ca.53.000 Ca.73.000
gennemsnit

Barstehoved i beholder Nej, cellerne skal afrystes i fiksativ. Ja

Krav til PAP-farvning

Nej valgfri ved manuel screening.
ThinPrep Pap Stain ved guidet
screening.

Ja, PrepStain

Baggrund

Problemer med cellefattige praver
ved massiv tilblanding af blod, slim
eller eksplorationscreme

Ren men ingen celletomme
omrader

Uegnede praver

Flest >1,5 %

Blodtilblandede cellefattige prover
tilseettes iseddikesyre og keres om
inden besvarelse.

Feaerrest < 1,5 %

Manuel screening

Meget lidt fokusering
Rum mellem cellerne

Stor fokusdybde

Egnet til guidet screening

Ja, ThinPrep Imaging System

Ja, FocalPoint Slide Profiler

Egnet til HPV-test

Ja (FDA godkendt)

Ja

Tabel 2. Sammenligning af ThinPrep og SurePath metoderne.
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Figur 8A ThinPrep metodens tre trin: omrgring, filtrering og celleoverfgrsel. 8B viser SurePath metodens cellekoncentrat af
pradicipatet efter centrifugering. Nederst til venstre ses et PAP-farvet ThinPrep praeparat og til hgjre et SurePath praparat.

ThinPrep Systemet anvender en filtreringsmetode til at opna et tyndt cellelag. Prgvebeholderen placeres i
ThinPrep processoren, der omrgrer prgven saledes at materialet bliver mere homogent, traekker cellepraven
igennem et engangsfilter og pa filteroverfladen aflejres materialet i et tyndt lag. Filteroverfladen aftrykkes pa
et objektglas, der straks vippes over i et kar med 96 % alkohol (figur 8A). Herefter kan celleprgven farves.
Andet materiale end cervixcytologi kan ogsa preepareres pa ThinPrep Processoren, men materialet skal
centrifugeres og evt. tilsettes blod- eller slimoplasende reagenser farst.

SurePath systemet frembringer et tyndt cellelag ved sedimentation. Far celleproven settes pa SurePath
PrepStain instrumentet, skal prgven centrifugeres. Den foregar pa en made, der koncentrerer eventuelle
abnorme celler og fjerner op til 75 % af blod- og slimtilblanding, hvorved antallet af abnorme celler pa
objektglasset @ges. Pa PrepStain instrumentet overfares cellepraven til et kammer ovenpa et objektglas,
hvorpa sedimenteringen af celler foregar (figur 8B). Herefter Pap-farves celleprgverne individuelt efter en
speciel protokol. Andet cytologisk materiale end cervixcytologi kan preepareres pa instrumenterne efter
forudgaende centrifugering.

Vacuum filtrering

Princippet gar ud pa, at en cellesuspension treekkes gennem et membranfilter med kendt porestarrelse vhja. et
negativt pres (vacuumsug). Det cellemateriale, der samles pa filteroverfladen, kan farves og undersgges i
lysmikroskopet (figur 9).
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Figur 9. Til venstre ses en kolbe med vakuumsug, hvorpa der ligger et milliporefilter. Materialet, der skal praepareres, er i
metaltragten ovenover. Til hgjre ses PAP-farvede milliporefilter-praeparater.

Celleblok
En celleblok er en prapareringsmetode til cytologisk materiale, saledes at det kan procederes som FFPE

(Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded (tissue)) dvs. formalinfikseret paraffinindstgbt histologisk materiale,
der skares og farves Heaematoxylin-Eosin. Celleblokke er ogsa meget velegnede til supplerende
undersggelser som fx immunkemisk reaktion (se senere), fordi materialet er formalinfikseret. Man kan skare
seriesnit og pa den made sammenligne immunreaktionen i et repraesentativt omrade i celleblokken, nar der
anvendes et immunpanel. | blodtilblandet cytologisk materiale findes ofte et spontankoagel, der kan
indeholde diagnostiske celler i fibrinnetveerket. Spontankoagler er meget velegnet som celleblok (figur 10).

‘\I.
e

Figur 10. Udveelgelse af materiale fra et spontankoagel til histologisk praeparation.

Findes der intet spontankoagel, er det muligt at fremstille et slyngningskoagel af materialet i et
centrifugeglas. Den anvendte metode kan afhaenge af materialets art og kvantitet. De hyppigste metoder er
plasma-trombin metoden eller agar metoden. Ved plasma-trombin metoden tilsettes det ufikserede materiale
fa draber blodplasma, 1-2 draber trombinoplgsning. Det vil fa cellerne til at koagulere i lgbet af 1-2 minutter.
Celleblokken kan pakkes i fx linsepapir og leegges i en vaevskapsel til formalinfiksering. Agar metoden gar
ud pa, at man pakker koaglet ind i linsepapir og leegger det over i smeltet 3 % agar, saledes at alt materiale er
daekket i fa minutter. Man tager koaglet op og fjerner det overskydende agar og placerer det i en kapsel til
formalinfiksering.

Hologic har udviklet en automatiseret metode til fremstilling af celleblokke ved hjelp af filtreringsteknikken,
der hedder Cellient. Celleblokken tilszttes et par draber eosin-oplgsning, for at lette skaeringen af klodsen
hvis materialet er meget sparsomt. Snit fra en celleblok farves Hematoxylin-Eosin (figur 11).

13
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Figur 11. Cellientkoagel af et PreservCyt fikseret og filtreret materiale.

Farvningsmetoder
Der anvendes primert tre histokemiske farvemetoder (Papanicolaou, May-Grinwald Giemsa og

Haematoxylin-eosin) til cytologisk materiale. Farvekvaliteten af kerne og cytoplasma har afgerende
betydning for den diagnostiske kvalitet. For at opnéa standardiserede og reproducerbare farveresultater
anvender man farvemaskiner, men for at opna dette og til fejlfinding er det ngdvendigt, at
cytobioanalytikeren har en grundlaeggende viden om farveteori.

Papanicolaou-farvningen (PAP-farvningen)

Figur 12. PAP-farvede superficieller og intermedizere pladeepitelsceller.

George Papanicolaou udviklede i 1942 en trikromfarvning til celleprgver og metoden har overlevet med
minimale andringer frem til i dag, hvor den anvendes overalt i verden. Denne farvning ger det muligt at
visualisere cellemorfologien optimalt i lysmikroskopet, saledes at evt. celleforandringer kan opdages. PAP-
farvningen anvendes kun til alkoholfikseret materiale og er velegnet til celleprgver med meget pladeepitel fx
cervixcytologiske praver.

Harris™ Haematoxylin (Harris, 1900), der indeholder aluminiumssalte, anvendes til kernefarvning, der enten
foretages progressivt (farvetiden giver den gnskede farveintensitet) eller regressivt (man overfarver og
differentierer i syre). Det er et metalkompleksfarvestof. Kromatinstrukturen er vurderbar og ofte med flere
synlige detaljer. Reagenset egner sig godt til farvning af mange prover.

Cytoplasmafarvningen frembringes af henholdsvis OG-6, der indeholder Orange G, og EA, der indeholder
Light green SF og Eosin Y. Begge reagenser indeholder fosforwolframsyre (FWS), der formentlig giver en
bedre differentiering af cytoplasmafarvestofferne. Farvestoffernes forskellige molekylstarrelse, struktur og
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ladning samt farveoplgsningernes pH bevirker forskellig affinitet til cellekomponenterne. Metabolisk
inaktive celler farves pink, mens metabolisk aktive cellers cytoplasma farves varierende grader af bla-grent.
Eosin vil farve superficielle pladeepitelceller, nukleoler, erythrocytter og cilier rgde. Light green farver de
intermedizre og parabasale pladeepitelceller blagrenne samt alle andre metabolisk aktive celler som fx
pladeepitelsmetaplasi. Light green molekylet er lengere tid om at komme ind i cellen end Eosin, men
erstatter Eosin i de metabolisk aktive celler. Eosin skylles ogsa lettere ud i vandigt alkohol end Light green.
Det betyder, at hvis farvetiden i EA er for kort vil der vaere mange falsk eosinofile celler og hvis man skyller
for lenge, vil cellerne overvejende vere bla-grenne.

Pap farvningen ger cellerne transparente dvs. at man kan vurdere cellerne i tredimentionelle flager.
Farvekvalititen af kernefarvningen kan kontrolleres ved hjalp af en intermediger pladeepitelscellekerne, som
skal have et fint granuleret kromatinnetveerk og evt. en lengdegaende klgft. Alternativt kan man vurdere, om
kernetrddene mellem kernelobuli i en polymorfkernet granulocyt er synlige. Orange G farver
tonofilamenterne i keratin klar gul-orange og kan derfor opfattes som en specialfarvning for keratin. Det er
imidlertid ikke alle cellepraver, der indeholder keratinholdige celler.

May-Grinwald Giemsa farvningen (Romanowsky stain)
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Figur 13. Eosinofile granulocytter i en MGG-farvet udstrygning fra naeseslimhinden(nasaludstrygning).

May-Grinwald Giemsa (MGG) metoden (Romanowski, 1891) er en rutinefarvning, der i det cytologiske
laboratorium anvendes til ikke-gynakologiske celleprgver fx hematologisk materiale, sergse vesker og
finnalsudstrygninger. Ufarvede ustrygninger kan opbevares ved 4 °C inden eventuel supplerende farvning.
Farveproceduren begynder med efterfiksering i etanol af de luftterrede praeparater for at opna en yderligere
blotleegning af de reaktive grupper. Kationfarvestofferne Methylen bla og Azur farver negativt ladede
grupper i kernerne bla og Methylen bla farver ogsa carboxylsyregrupperne i cytoplasmaproteinerne bla. Nar
Eosin Y, der er et anionfarvestof, binder sig til Azur opstar Romanowski effekten, der farver polyanioner i
vavet lilla. Metakromasi ses ved farvning af basofile vaevskomponenter, fx mastcellegranula. Surhedsgraden
i farvereagenserne bgr veere pH 6,6-6,8. Efter endt farvning lufttarres preeparaterne inden montering med
hydrofobt monteringsmiddel fx Pertex.
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Pap MGG

Fiksering Vadfiksering Luftfiksering

Cytoplasmadetaljer Utydelige (gode ved pladeepitel) | Gode

Kernedetaljer/kromatinstruktur | Tydelig Utydelig

Stromal komponent Utydelig Tydelig

Leukocytsubtyper Utydelige granula Tydelige granula

Tabel 3 viser hvordan PAP og MGG supplerer hinanden.

Haematoxylin-eosin (HE-farvningen)

HE-farvningen blev introduceret i 1876 af Wissowzky og er fortsat den foretrukne oversigtsfarvning til
formalinfikseret veev. | det cytologiske laboratorium anvendes farvningen primart til formalinfikserede
celleblokke. Nukleinsyrer i kromatinet og ribosomer farves blaviolette af Al-hematein, mens bade
cytoplasmatiske og kernerelateredeproteiner samt kollagen, keratin og erythrocytter farves lysergde af Eosin.
Generelt ses tydelige kernedetaljer i HE-farvede snit, fordi cellen er abnet ved skaeringen, i modsatning til
den intakte celle i cytologiske materiale, hvor et kraftigt farvet cytoplasma begraenser detaljeringsgraden.
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Figur 14. HE-farvet Ce]lierftkoagel fraen pleuravéeske med maligne tumorceller.

Montering
Efter endt farvning skal celleprgven monteres med et deekglas primert for at bevare det farvede materiale

intakt. Monteringen foregar enten manuelt eller maskinelt. Deaekglasset er 0.17 mm tykt, hvilket ger det
muligt at anvende objektiver med hgj forstarrelse, da de har en kort arbejdsafstand. Daekglassets starrelse
veelges, saledes at det dekker hele cellearealet. Monteringsmidlet skal have et lysbrydningsindeks svarende
til glas, sa det ikke er synligt i mikroskopet. Det skal kunne hzarde indenfor relativ kort tid (ca. 10 timer) og
ma ikke krystallisere ved opbevaring i lengere tid. Man anvender hydrofobe monteringsmidler til
rutinefarvningerne i det cytologiske laboratorium.

Artefakter og kontaminanter
Et artefakt er et kunstigt produkt eller morfologisk forandring i et cytologisk materiale, som kan ses i

lysmikroskopet og som stammer fra prgvetagningen eller cytopraeparationen. Kontaminater er
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fremmedlegemer, der er tilfart materialet i forbindelse med pravetagningen eller cytopraeparationen. Disse
feenomener er vigtige at kende, da de kan medfare fejldiagnoser.

Almindeligt forekommende artefakter ses efter utilstreekkelig fiksering eller udtgrring inden fiksering fx
pseudoeosinofili i PAP-farvede preeparater (figur 4). For hardhandet udstrygning vil kvaste cellerne og gare
det umuligt fx at vurdere lymfocytter i lysmikroskopet. Hvis materialet udtarrer inden montering, kan man se
corn flakes”, som er celler med brunlige aflejringer ovenpa. Disse forsvinder, hvis man fjerner daekglasset
0g monterer prgven igen uden udterring. Man kan ogsa risikere, at preeparatet “treekker vand” i forbindelse
med montering fra et ikke vandfrit medie. S vil man se sma vanddraber ligge i et plan over cellerne og
cytoplasmafarvningen vil veere forsvundet. Luftbobler under dakglasset ger det vanskeligt at vurdere de
celler, der ligger under boblen, saledes at man kan overse afvigende celler. Med tiden vil farvningen falme,
hvilket iseer forringer cytoplasmafarvningen.

Figur 15. PAP. Monteringsartefaktet ”corn flakes”.

Almindeligt forekommende kontaminanter kan fx veere tilblanding af eksplorationscreme, ultralydsgel eller
talkumkrystaller under prgvetagningen. Under cytopraparationen kan der ske tilblanding af luftbarne
strukturer som Alternaria sporidium eller plantepollen. | postevand kan der findes alger eller andre
organismer, der overfgres til materialet under farvningen, som ogsa kan forarsage farveudfaldninger.
“Flydere”, dvs. lost cellemateriale i farvereagenset som setter sig pa et andet preaeparat, er et farligt fenomen,
som kan give anledning til falsk positive diagnoser. Man kan fa mistanken, hvis en enlig gruppe af
tumorceller fx ligger helt yderligt pa glasset eller i et andet niveau end resten af materialet.

Arbejdsmiljg og sikkerhed

| det cytologiske laboratorium er der flere arbejdsrelaterede risici, som man skal kende, fx smitterisiko,
udsaettelse for farlige kemiske reagenser og risiko for fysiske skader. Rekvirenter har ikke pligt til at opgive
patientens smittefarlige sygdom, derfor betragtes alt cytologisk materiale som potentielt smittefarligt og skal
handteres korrekt. | forbindelse med prapareringen anvendes store mangder kemiske stoffer, som skal
opbevares, handteres og bortskaffes korrekt for at undga arbejdsskader.

Fysiske skader forarsaget af fx knust glas, ndle, skalpelblade, spild, forkerte lgft, belastede arbejdsstillinger

vil altid vaere en risiko, men de vil i de fleste tilfeelde kunne forebygges med sund fornuft. Nar det er sagt, sa
er sikkerheden i de danske cytologiske laboratorier i dag sa hgj, at selv gravide kolleger uden bekymring for
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fosterskadende pavirkninger kan udfere stort set alle laboratorieprocedurer, nar de geeldende sikkerheds-
instrukser falges.

Handtering og bortskaffelse af cytologisk materiale
Da en del cytologisk materiale vil vaere ufikseret og dermed potentielt smittefarligt, er det vigtigt at arbejde

sikkerhedsmassigt og sundhedsmaessigt forsvarligt i laboratoriet, saledes at arbejdsbetinget smitte undgas.
Bade fikseret og ufikseret materiale handteres under udsug og det er vigtigt at desinficere arbejdsomradet
efter brug med fx 3 % Virkon®. Der anvendes relevante personlige vaernemidler, som engangshandsker,
beskyttelsesbriller, andedraetsvaern, armebeskyttere, plasticforklede eller  overtreekskitler — samt
laboratoriefaciliteter som afskaermning, sugebokse og stinkskabe. | tilfelde hvor det fremgar af de kliniske
oplysninger, at patienten har HIV, hepatitis eller tuberkulose, tages skarpede forholdsregler i brug og
specialundersggelser bgr udgas. Generelt opbevares cytologisk restmateriale i sugeskab, indtil praven er
besvaret, hvorefter materialet bortskaffes til forbraending.

Er uheldet ude og bioanalytikeren kommer til skade under arbejdet, skal skadens omfang vurderes og der
tages stilling til, om personen skal pa akutafdelingen. Der udfyldes en skadesanmeldelse, som skal sendes til
hospitalets arbejdsmiljgorganisation.

Handtering og bortskaffelse af kemiske stoffer
Alt affald skal bortskaffes efter laboratoriets instrukser, saledes at der ikke opstar risiko for

sikkerhedsmaessige eller sundhedsmaessige utilsigtede situationer, fx hvor uvedkommende kommer i kontakt
med materialet. Hvis uheldet er sket, skal der anvendes relevante vaernemidler, gjenskylleflasker eller
ngdbruser. Spildes der kemikalier, skal veesken opsamles med cellestof eller vermiculite granulat.

SUPPLERENDE TEKNIKKER

Immunkemiske teknikker
Efter introduktionen af den immunhistokemiske metode i 1941 og de monoklonale antistoffer i 1975 blev det

muligt i histologisk og cytologisk materiale at pavise talrige, specifikke proteintyper, der karakteriserer den
enkelte celles faenotype. Ved immunkemi forstas en metode til pavisning af specifikke kemiske substanser
(antigener) i celler og vaevsstrukturer ved hjeelp af antistoffer rettet mod de pageldende antigener (figur 16).
Metoden anvendes i den cytologiske diagnostik iser pa celleblokke ved diagnostik af sergse vasker og
finndlsaspirater. Nar man bruger formalinfikserede celleblokke, kan man anvende de protokoller og
kontrolsnit, der i forvejen anvendes til histologisk materiale i laboratoriet.

Den diagnostiske precision, som man opnar med immuncytokemiske undersggelser for fx Her-2 (Human

Epidermal Growth Factor Receptor 2) har faet stigende betydning for targeteret (malrettet) behandling af den
individuelle cancerpatient.
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Figur 16 viser en immunkemisk dobbeltfarvning af en pladeepitelcelle i et ThinPrep praparat fra livmoderhalsen, hvor
antistoffet Ki67 giver en rgd reaktion i kernen og antistoffet p16 en brun cytoplasmatisk reaktion. Den positive reaktion
tyder p4, at cellen er abnorm og inficeret med hgjrisiko HPV (humant papillomvirus). De normale blafarvede
pladeepitelceller i baggrunden er negative for bade Ki67 og p16.

Flowcytometri
Flowcytometri er en objektiv og kvantitativ metode til analyse og separation af celler i suspension. Cellerne

meerkes med fluorescerende antistoffer og fares en for en i en veeskestrgm forbi en lysstrale. Instrumentet
maler fluorescenspulsen af den enkelte maerkede antigenkomponent i cellerne. Resultatet udtrykkes i et
histogram (scatterplot) som den relative fordeling af den pageldende komponent inden for den malte
population af celler (figur 17). Flowcytometri anvendes i serdeleshed i den haematopatologiske diagnostik
og til bronkoalveolare skyllevaesker (BAL vesker).

Multiparametric analysis

2D Scatter P|0t Of B|00d is the real power of flow

cytometry

Neutrophils

J

Monocytes

er oC Complexity

Side scatt

Forward scatter oC Size -

Lymphocytes

Figur 17 viser to analyseresultater af flowcytometri i form af et scatterplot.
http://media.invitrogen.com.edgesuite.net/tutorials/4Intro _Flow/player.html

Molekylaerbiologiske teknikker
Med indfarelsen af in situ-hybridiseringsteknikken i 1969 blev det muligt at pavise den specifikke genetiske

information i DNA- eller RNA direkte pa celler og vav. | 1986 blev polymerase chain reaction (PCR)-
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teknikken beskrevet og PCR-baserede undersggelser anvendes i dag rutinemaessigt pa patologiafdelinger, der
deltager i screeningen for cervixcancer eller samarbejder med et onkologisk center. PCR-baserede analyser
er i kraftig veekst pga. de mange nye targeterede behandlinger rettet mod cancerceller med en specifik
genetisk profil og hertil er cytologisk materiale meget velegnet. Mekanismen er en kadereaktion baseret pa
enzymet DNA-polymerase. Analyseprincippet er kort fortalt en amplifikation af et bestemt DNA-segment i
cellen, hvortil der kan bindes en primer (et syntetisk DNA-oligonukleotid), der fungerer som udgangspunkt
for DNA-syntesen i reaktionen (figur 18).
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Figur 18. Samlet (manipuleret) fluorescens-resultat af FISH-teknik. Reference: http://www.cynogen.com/filebin/images/4-
probes.jpg

Teknikker med in situ-hybridisering (ISH) ger det muligt at visualisere specifikke nukleinsyresekvenser
(DNA, mRNA) pa cytologisk materiale. Analyseprincippet bestar af en hybridisering (binding) af prober
(komplementaere nukleotid-strenge) til det gnskede target (nukleinsyre-sekvens) inde i cellekernen (in situ).
Proben er mearket med et fluorescerende farvestof og de hybridiserede prober kan herefter pavises ved
fluorescens-mikroskopi (fluorecens-in situ-hybridisering, FISH) (figur 18). ISH kan vise, om der er tab eller
tilkomst af kromosomer, tab eller tilkomst af et gen eller om et gen indgar i en translokation i en tumorcelles
genom. Metoden kan anvendes til at fglge behandlingsrespons fx ved cytologisk kontrol af bleerecancer
(Urovision).

HPV tests
Tre molekylere metoder anvendes i dag til indirekte eller direkte pavisning af DNA fra humant

papillomvirus (HPV) i cervixcytologisk materiale. En overekspression af p-16 proteinet tyder pa en
persisterende HPV-infektion og det kan pavises vhja. et monoklonalt antistof (figur 16). Hybrid Capture 2
testen er et eksempel pa en ISH-DNA test, der anvendes i Danmark. Testen bestar af et standardiseret Kit,
der paviser HPV-DNA med en cocktail af DNA-specifikke prober. De registreres via et farvesignal, hvis
intensitet er relateret til virusload. Analyseresultatet viser, om en eller flere af de onkogene typer er til stede,
men uden specifik typebestemmelse. PCR-teknikken kan enten vere virus DNA- (fx Linear Array testen)
eller virus RNA-baseret (fx APTIMA-testen). Disse metoder typebestemmer bade lav- og hgj-risiko HPV
ogsa ved tilstedeveerelse af multiple typer.

DIAGNOSTIK OG BESVARELSE

Den diagnostiske proces starter med, at undersggeren sikrer sig, at patient- og prgveidentitet stemmer
overens. Sa orienterer man sig om materialetype og de kliniske oplysninger pa rekvisitionen. Under den
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mikroskopiske undersggelse screenes prgven og man danner sig dermed et overblik over materialet. Man
forholder sig til, om materialet er repreesentativt, normalt eller indeholder abnorme celler, der skal afmaerkes
og tolkes i form af en diagnose eller et diagnoseforslag, hvis praven skal diskuteres inden svarafgivelsen.

Det kan tage fra fa minutter til flere arbejdsdage at stille en cytologisk diagnose. Hvis der er
differentialdiagnostiske overvejelser, ma man, sa vidt det er muligt, foretage supplerende undersggelser fx
immuncytokemiske eller molekylearbiologiske analyser. | vanskelige tilfeelde kan der ogsa blive behov for en
second opion fra en kollega, inden diagnosen stilles.

Patologibesvarelsen bestdr af et dokumenthoved, der indeholder patient- og rekvirentdata samt
undersggelsestype fx cytologi og prioritet fx haster. Fra rekvirentens side bar der angives en klinisk diagnose
og relevante kliniske oplysninger. Besvarelsen kan veere deskriptiv og indeholde bade en makroskopisk og
en mikroskopisk beskrivelse, der afsluttes med en diagnose, eller udelukkende bestaende af diagnosekoder.
Diagnoserne udfardiges efter den danske version af SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine),
som et kodesystem, der bestar af systematiserede og standardiserede topografi- og morfologikoder.
Topografikoden angiver materialets anatomiske lokalisation og morfologikoden diagnosen. SNOMED-
systemet vedligeholdes af Sundhedsstyrelsen i samarbejde med Dansk Patologiselskab. Ved besvarelse af
cervixcytologi anvendes udelukkende de SNOMED-koder, der er angivet i Sundhedsstyrelsens geeldende
anbefalinger for screeningen for livmoderhalskreeft.

Nar patologibesvarelsen er faerdig, bliver den sendt til rekvirenten og indgar herefter i patientens elektroniske
journal. Besvarelsen sendes ogsa elektronisk til Patologidatabanken, som er en landsdaekkende database, der
drives af Danske Regioner, og som indeholder alle patologsvar siden 1999.

ARKIVERING

Sundhedsstyrelsen anbefalede i 2007, at biologisk materiale opbevares i minimum 5 ar pa
patologiafdelingerne, mens man pa europeisk plan anbefaler en opbevaringsperiode pa 10 ar. Herved bliver
det muligt at registrere og monitorere kvaliteten af diagnostikken pa patologiafdelingerne i form af falsk
negative og falsk positive diagnosesvar. Dette undersgges fx i forbindelse med genbedemmelse af tidligere
negative eller positive cervixcytologiske prgver samt ved audit af patientforlgbet hos cervixcancerpatienter. |
princippet bar samtlige cervixcytologiske glas derfor arkiveres i mindst 5 og et halvt ar.

Nar det drejer sig om anden cytologi, kan man ngjes med at arkivere de glas, som diagnosen hviler pa.
Specialfarvninger og immunfarvninger med reaktion af betydning for diagnosen arkiveres. Dette har stor
betydning, nar glassene findes frem i forbindelse med de tveerfaglige leegekonferencer eller i de tilfelde hvor
sygdommen recidiverer eller metastaserer.
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