A patologiai vizsgalatok metodikaja

1. Biopszias technikak

2. Specialis vizsgalatok



Biopszia indikaciok

e Disszeminalt/diffuz eltérések
— Folyamat etioldgiajanak tisztazasa

— Szisztémas kezeléshez szlikséges parameéterek
meghatarozasa

e Szoliter eltérések
— Etiologia, dignitas tisztazasa
— Mtéti kezeléshez sziikséges paraméterek
meghatarozasa



Biopszia tipusok

* Citologia
— Kefe
— Folyadék
— Vékonytd aspiracio
e Szoveti mintavétel (, kis biopsziak”)
— Excizids (direkt, nyilt m(téti, video asszisztalt)
— Vastagt( (core)
— Endoszkopos



Biopszia vezérlése
e Vizualis
— Felszines lokalizacio, testlireg, lumenes szervek

e Kéepalkoto (UH, CT, MR)
— Mély lokalizacio
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Citologiai mintavétel

 Eredménye: KENET= targylemezre szélesztett
sejtminta

— Sejtes elemek: az elvaltozasbadl és az alapszovetbdl
(ardnyuk fligg a mintavétel technikatdl, 1ézid tipusatol)

— ,Hattér”: vér, gyulladas, extracellularis anyag (nyak, kolloid
stb.)
e Gyors diagnozis (akar rogton)
* Egyszerl kezelés:

— Nedves fixalas (alkohol)+festés (HE, Papanicolaou):
leginkabb megdbrzott morfologia

— Szaritas+festés (Giemsa, Diff-Quik): még gyorsabb és
egyszerlbb, de megvaltozik a sejtek morfologiaja



Citologiai mintavétel tipusai 1.

Kefecitoldgia

Hamfelszin teruletek (cervix)
Szlk Ureges strukturak (bronchus, epeut)

Mit mutat ki? - intraepitelialis vagy invaziv
neoplasiak
Kenet jellemz6k: sok normal/reaktiv hamsejt

Hibalehet6ség
— Reaktiv vs. malignus
— Intraepithelialis vs. invasiv tumor






Pap kenet

Normal felszini sejtek: kék
Atypusos sejtek (HSIL): piros

T . .
g P
h v
.
)

o




Citologiai mintavétel tipusai 2.

Folyadékcitoldgia

 Tumoros/gyulladasos eredetd testliregi folyadék,
cystabennék vagy ,természetes” folyadék— nem ver!!
(peritoneum/pleura/pericardium, vizelet)

* Kenet jellemzdk

— sok normal/reaktiv mesothel vagy hamsejt, amelyek a
folyadékban ,,azva” duzzadnak-roncsoldodnak

— sokszor nagyszamu gyulladasos sejt (neutrophil,
histiocyta)

* HibalehetOség
— Reaktiv vs. malignus




Citologiai mintavétel tipusai 3.

Vékonytd aspiracios citologia (FNA)
 Solitaer/multifocalis solid képletek
* Kenet jellemzdk

— Tumoros |ézid esetében idealis esetben csak tumorsejtek

— Valtozé mértékben az alapszovet sejtjei (pl. nyirokcsomo
esetén sok lymphoid sejt)

— Kontaminacio a szurasi csatornabdl (pl. hasiregi [ézid
szurasa esetén esetén bélhamsejtek, mesothel stb.)

* HibalehetOség

— Nem reprezentativ kenet (téves célzas, necrosis stb.)



Vékonytl aspiracios citologia (FNA)
e Egyszeri eszkozok (td, fecskendd)
* Vezérlés

— UH (els6ként valasztando, egyszerd, gyors, ,valods idejd”
célzas)

— EUH (lumenes szervhez kozeli képlet, pl. pancreas, hilusi
nyirokcsomo)

— CT (UH-val nem lokalizalhato lézio, mellkasi képletek;
hosszabb procedura, rogzitett kép alapjan torténd célzas)
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FNA: benignus tumor (emld6 fibroadenoma)

JOl formalt, koheziv mirigyszeri sejtlemezek

* Nincs atypia
Csak tumorsejtek — normal eml&sejtek nem reprezentaltak

0y o o
- 5
‘o, e X
ol e =" )
N 4
R e .
-2 QR W3
e ‘,x. - 2
. o
ye e el %
g - b »
e 0 (Y e - .
el P ol ' . r
b WE AN G AN
<Y . M
. 3 ’ ¥
. i ey “ X

b LY

!
o
4

> L)

&

v
.
.

e

. ~




FNA: malignus tumor (invasiv eml6 carcinoma)
* Discohesiv sejtpopulacio — egyes sejtek
* atypia
* Csak tumorsejtek — normal eml8sejtek nem reprezentaltak
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Szovettani mintaveétel

* Eredménye: METSZET

 Technika ua. mint rutin szovettan esetében, tehat

nincs azonnal diagnozis (min. 24 ora, de inkabb 2
nap)

e Azonnali fixalas (formalin)

— KIVEVE, friss minta, azonnal patoldgiara kildve!!: vese
vagy bdr biopszia (immunfluoreszcens vizsgalat),

lymphoma (molekularis vizsgalatokhoz idealisabb a
fagyasztott minta..)



Szoveti mintavéetel tipusok 1.

Vastagt( (core) biopszia

* Focalis lézi6 (solitaer vagy multifocalis), szolid
szovetekben — citoldgia kiegészitdje lehet

* Diffus lézio szolid szovetekben, melyek strukturalis
szoveti eltérésekkel jarnak (glomerularis
betegsegek, diffus majbetegségek) — csak a
szovettan informativ!

e Célzas
— UH, CT, MR
— stereotaxias



www.oncoléx.org



A core needle biopsy allows more tissue to be
removed from the breast. This allows the
pathologist to give a histological diagnosis

as against a cytological diagnosis obtained by
FNAC



CNB: liver metastasis

Normal liver: blue arrow
Metastatic carcinoma: red arrow




Szoveti mintavéetel tipusok 2.

Endoszkdpos biopszia
— Gastroscopia (nyel6cs6-duodenum)
— Colonoscopia (terminalis ileum-anus)
— Laryngoscopia (garat-gége)
— Bronchoscopia (trachea-nagyobb bronchus)
— Cystoscopia
* Focalis |ézid (tumor): 2-3 minta, lehetbleg széli, vagy
tumor felszini tertlet, legyen elég mély, de ne a
necrosisbol

e Diffus lézio (gastritis, IBD): térképbiopszia

— |dealis biopszia: reprezentativ=muscularis mucosae is,
papirlapon fixalas=jobb orientalas...







Endoscopias biopszia (duodenum)
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Boholystruktira megitélésére e o B

ldealis minta

Nem diagnhosztikus
minta




Endoscopias biopszia (colon adenocarcinoma

Normal mucosa: kék
Tumor: kék




_ Citologia vs szovettan

El6Gnyok

Hatranyok

Diagnosztikus
informacio
(tumorok esetén)

Alkalmazas

*Gyors

*Kis eszkozigény

*Kevéssé invaziv, alacsony
szovédményrata

*Korldtozott szamu minta (kenet nem
sokszorozhatod)

*Kis szamu egyéb vizsgalatra
hasznalhato

*Dignitas

*Tumor tipus meghatarozas: nem
mindig pontos

*Low grade/high grade

*Invazio — korlatozottan

*M(téti indikacio felallitasa

*Tumor szoveti eredetének
meghatarozdsa (pl. attétbdl)
*Molekularis vizsgalatok

*Specialis lokalizaciék, ahol vastagt(
biopszia nem hasznalhaté (fej-nyak)

*Nagyszamu minta készithetd (metszet)
*|ldedlisabb, ha nagyszamu IHC szlikséges

*Lassabb dg
*Eszkozigény, dragabb
*Invazivabb, magasabb szov6dményrata

*Dignitas

*Pontosabb tumor tipizalas
*Invazio megitélése

*Grade és egyes prognosztikus
paraméterek pontosabban
meghatarozhatok (pl. proliferacio)

*M(itéti indikacid felallitasa

*Tumor szoveti eredetének meghatarozasa
(pl. attétbdl)

*Molekularis vizsgalatok, kemoterapia
pontos tervezése

*Specialis tumorok (pl. limféma)

Mindkét technikanal igen fontos szempont a mintavevé gyakorlottsaga! Rossz mintanak nincs
diagnosztikus értéke = felesleges invaziv beavatkozas!!



Intraoperativ vizsgalat

Indikacio

* Nem tortént preoperativ biopszia (pl. pancreas,
ovarium): az elvaltozas természetének
meghatarozasa (benignus vagy malignus)

* Ismert malignitas esetén:

— Rezekcios szélek (pozitiv vagy negativ)

— Sentinel nyirokcsoma statusz (pozitiv vagy negativ)

— Preoperativ képalkotassal fel nem ismert kiséré |ézio
(pl. kis majmetasztazis, vagy carcinosis)



Intraoperativ vizsgalat

Technika

* Intraoperativ citologia (FNA): sebész veszi
tapintassal, vagy UH célzassal

* Intraoperativ szovettani minta: gyorsfagyasztas,
metszés (cryostat), H&E festés (kb. 10-20 perc) —
fagyas miatt karosodott morfoldgia, de a
struktura nagyrészt megitélhetd (invazio van-e?,
rezekcios szélben van-e tumorsejt?)

* Lenyomati kenet: jol kiegésziti a fagyasztasos
szovettant, mivel a citomorfolégia megbrzott (pl.
tumorsejtek magi eltérései jobban vizsgalhatok)
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Fagyasztott vs beagyazott metszetek

Normal majszovet: kék
Metastaticus adenocarcinoma: piros




Specialis vizsgalatok

* Protein alapu vizsgalatok: Immunhisztokémia,
immuncitokémia

* Molekularis patolégia: DNS/RNS alapu
vizsgalatok
— FISH (leginkabb morfologiai alapu..)
— Bazissorend meghatarozas, stb (lasd el6adas..)



Immunhisztokémiai reakcio
Definicio

Immunolodgiai reakcion (antigén-antitest kotodés)
alapulo fehérjekimutatas.

*Leggyakrabban a tumorpatologiaban hasznaljuk

*Normal proteinek kimutatasara, melyek a tumor
eredetére utalnak

*Koros proteinek kimutatasara, melyek egyes
tumorokra specifikusak



Diagnosztikus markerek

Tumor tipus Marker
Epithelialis tumorok (carcinoma) « Cytokeratin (CK) tipusok
« Szovet-specifikus markerek (PSA,
TTF-1, stb.)
Mesenchymalis tumorok « Szovet specifikus markerek

(actin, s-100, factor VIII, stb.)

Hematologiai tumorok « CD fehérjék (T/B sejt markerek,
sth.)
Ismeretlen eredetli malignus Carcinoma = CK +
tumorok (f6 tumorcsoport Melanoma = S-100, melan-A +
, , Lymphoma = CD45 (LCA) +
meghatarozasa) Csak vimentin + = sarcoma




Prognosztikus/prediktiv markerek

Prognosis * Proliferatio: Ki-67

« Oncoprotein mutatio,
accumulatio: p-53

Predictiv markerek (célzott |+ Hormon receptorok: ER

tumorellenes terapia) « NOvekedési faktor
receptorok: EGFR, HER2,
c-KIT




Gyakran hasznalt IH reakciok

 Normal fehérjék fajtai

— Cytoskeleton (cytoplasma reactio): cytokeratin
Sepithelium), vimentin (mesenchymalis sejt), S-100
neuron), actin (izom) stb..

— Receptor (membran vagy sejtmag reactio): oestrogen
receptor, progesteron receptor (emld), CD proteinek
(hemato-lymphogen sejtek)

— Sejtciklus regulatorok (sejtmag reaction): MIB-1/Ki-67
— Egyéb ( sejtadhézids fehérjék, enzimek stb..)
* Fehérjék, koros formaban vagy mennyiségben

— Oncoproteinek (p-53, novekedési factor receptorok:
EGFR, HER2)

— Koérokozok (virus compartment)
— Egyéb (tau fehérjék neurodegenerativ betegségekben)




IH reakcid metodika

* Primer antitest (antigén specificus)
e Szekunder antitest+chromogen (vizualis detektalas)

Immunohistochemistry Process

v

Add 1° Add biotinylated 2° Ab Add amplifying streptavidin



al szoveten (appendix)
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IHC vizsgdlat demonstracié normal szoéveten (appendix)
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IHC vizsgdlat demonstracié normal szoéveten (appendix)
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FISH (fluorescens in situ hybridisatio)

Direct

I

(A) Probe (B) Fragmentation
labeling ’ of blocking DNA

* Specifikus DNS szakaszok o i

1A — . & Indirect
detektalasa = koros , o :

4 M 4 . P4 (C) Slide preparation
kopiaszam vagy lokalizacio ese. . o O penrnc
*

vizudlis megjelenitése T S

e

4 ] E) Addition of the ﬁ
o Tu m O r p ato I Og I a = hybridization mixture

(F) Denaturation of
chromosome DNA

(G) In situ hybridization

— Gén amplifikacid, delécio, %m %m
transzlokacioé
(H) Probe ; ; (1) Unlabeled DNA

detection

— Prediktiv és diagnosztikus

vizsgalatok \
* Mikrobioldgia " miroscope a.,,/%

— Faj ra S p e C i fi ku S D N S ( H ) 4 Non-fluorescent labeling molecule

? Fluoroc hrome

.
py I O r I ) g Antibody associated to a fluorochrome




H. pylori kimutatas




HER2 kdpiaszam meghatarozas emlérakban




HER2 kdpiaszam meghatarozas emlérakban




ALK break apart préba tlidé adenocarcinomaban




ALK break apart préba tlidé adenocarcinomaban



