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Blod, lymfom etc.

Forkortningar
¢ AML: akut myeloisk leukemi
¢ KML: kronisk myeloisk leukemi (t(9;22) med bcr-abl)
e ALL: akut lymfatisk leukemi
¢ KLL: kronisk lymfatisk leukemi

Vid akut leukemi ses 6kat antal blaster
* Enblast 4r en omogen hematopoetisk precursorcell som kan ge
upphov till olika, men nara vesldktade, typer av differentierade celler i
slutinden. Blasten ar mer eller mindre lik en stamcell.
o AML: myeloida blaster. Bildar granulocytserien (lite forenklat).
o ALL: lymfoida blaster. Bildar lymfocytserien (och lite annat).
* For diagnos akut leukemi kravs 20 % blaster i benmargen eller blodet.
* For att konstatera remission av akut leukemi kravs att andelen blaster
ar max 5 % av totalt cellantal.
* Barn ar 6verrepresenterade som aldersgrupp bland leukemipatienter.

Blastkris
* En blastkris ar sista fasen i KML-utvecklingen. Beter sig som en akut
leukemi med snabb progression och kort/lag éverlevnad.

o Blastkriser forekommer enbart i KML

* Kriterier for blastkris i KML:
o >20 % myeloblaster/lymfoblaster i blod eller benmarg
o Stora Kluster av blaster i benmarg vid biopsi
o Utvecklar chloroma (myeloid sarcoma, solid tumor av omogna

leukocyter) utanfér benmargen
* KML =» AML och APL (akut promyeloid leukemi)?

AML vs ALL
¢ Vid AML kan man se Auer-stavar i cellutstryk. Bra forsta gre;j.
o Auer-stavar: klumpar av azurofila granula som bildar stavar/nalar
i cytoplasman hos myeloida blaster
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Akut lymfoblastisk leukemi (ALL) — subgrupper
* B-lymfoblastisk ALL utgor ca 85 % av fallen




* T-lymfoblastisk ALL utgor ca 15 % av fallen
* Identifiera genom ytmarkorer, typ CD5/CD23 féor omogna B-celler.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) — tva vanliga laboratoriefynd

* Anemi: konkurrerar ut erytrocytbildning
* Lymfocytos: lymfocytantalet

Hodgkinlymfom
* Karaktariseras av Reed-Sternberg-celler (Hodgkin-celler; stora
atypiska) uppblandade med riklig mangd reaktiva celler.

o Tumorcellerna ar "crippled germinal center B cells”: har inte
genomgatt hypermutation for att uttrycka antikropp

o Jatteceller, vanligen deriverade fran B-lymfocyter. Multipla eller
biloberade nuclei = ser ut som uggleogon
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* Hodgkin utgor c1rka 10 % av alla lymfom
o Borjar i lymfknutor
o Drabbar yngre individer (man>kvinnor)
o Ofta associerat med B-cellssymptom (eftersom cellerna inte
hypermuterat for Ab-produktion?)
o Ganska fa tumorceller
o EBV-associerat 30-50 %
o Kan botas med kemoterapi
* Symptom
Forstorade lymfkortlar
Feber (okand orsak)
Nattsvettning
Kldda
o Aven viktforlust och trotthet (men det dr ju gaaaanska ospecifikt)
* Analys
o CD30+ /CD15+
* Andra karaktaristika
o Minoritet av celler i tumor utgors av de maligna cellerna (Reed-
Sternberg, uggleceller)
o Tumorceller har forlorat manga karaktdristika som
ursprungscellen har
o Engagerar ofta lymfkortlar
o Drabbar ofta unga vuxna
o Botas med cytostatika

O O O O

Gradering Hodgkin och non-Hodgkin (typ samma)
e Stage 1, minst ett kriterie



o Hodgkin finns i endast en lymfnod eller en lymfoid vavnad (som
thymus)
o Cancern hittas endast i ett enda organ utanfor lymfsystemet
* Stage 2, minst ett av foljande
o Hodgkin hittas i 2+ lymfnodsomraden pa samma sida (under eller
ovanfor) diafragma
o Cancern stracker sig lokalt fran en lymfnod till ett narbelaget
organ
¢ Stage 3, minst ett av foljande
o Hodgkin hittas i lymfnodsomrdden pa bada sidor om diafragma
o Hodgkin hittas i lymfnoder pa bada sidor om diafragma, har
spridits till narliggande organ, till mjalten eller bada
* Stage 4, ett av foljande
o Hodgkin har spridit sig brett genom 1+ organ utanfor
lymfsystemet. Cancerceller kanske finns i narliggande lymfnoder
o Hodgkin finns i 2 avlagsna organ (och inte i narliggande
lymfnoder)
o Hodgkin finns i hepar, benmarg, pulmones eller CSF

Maltlymfom
* Drabbar slemhinnor och kértelvavnad
o GI, lunga, spottkortlar, thyroidea, brost
* MALT-lymfom i magsdcken ar associerat med Helicobacter pylori =
antibiotika kan ge remission
o Relativt snall sjukdom, langsamt férlopp
* Uppkommer ur B-celler
* Lagmaligna, av marginalzonstyp = CD20+, har kommit langre i
mognadsforloppet

Indolenta lymfom
* Ettindolent lymfom vaxer langsamt
* Utgors hogst troligt av B-lymfocyter (inte sa troligt med T)
* Arnon-Hodgkinlymfom

Aggressiva lymfom
* Exempel: Burkittlymfom (3 % av alla non-Hodgkin)

o Ofta EBV-associerat, aven koppling till malaria samt c-myc
(onkogen)

o Ger ofta extranodalt engagemang (GI, kdkar, brost, ileo-cecalt,
orbita)

= Magsack ar vanligaste platsen for extranodala lymfom

o Translokation t(8;14): c-MYC (8) associeras med Ig-gen och dess
enhancer

o Kommer ur germinal center B-cells = CD20+

o Mycket hog cellproliferation



B-cellslymfom
* Monoklonala B-celler innebar att de kommer fran samma modercell.
* Kan undersoka det genom att testa om cellerna ar positiva for kappa eller
lambda light chain Ig =» monoklonala celler positiva endast for en av
dessa
o Testa antingen med monoklonala antikroppar mot kappa-
/lambdakedjor och flodescytometri (mera data), eller
immunhistokemiska fargningar (enklare).
* Tre vanliga B-cellslymfom
o Follikuldrt lymfom
o MALT-lymfom
o Diffust storcelligt B-cellslymfom
* Detvanligast forekommande hégmaligna B-cellslymfomet: diffust
storcelligt B-cellslymfom

Diffust storcelligt B-cellslymfom

* Detvanligast forekommande hégmaligna B-cellslymfomet: diffust
storcelligt B-cellslymfom
o Utgor 30-40 % av alla non-Hodgkinlymfom (31 % enl foreldsning)
Kan vara nodala eller extranodala (GI, CNS, hud, lungor etc)
Ar aggressiva (dvs snabbvixande) lymfom
Finns i manga varianter
Kan botas genom kombination av cytostatika och anti-CD20-
antikroppar
= Dar CD20 ar ytmarkor for B-celler i alla stadier utom forsta
(tidiga pro-B-celler) och sista (plasmablaster/plasmaceller)

o t(3q)

Non-Hodgkinlymfom — indelning/klassificering
* Kan delas in efter vilka celler som ger upphov till respektive lymfom
o Naiva B-celler: mantelcellslymfom
o B-celler i groddcentra: follikuldra lymfom, Burkitt, diffust
storcelligt lymfom
o Sen-stegiga B-minnesceller: MALT-lymfom, KLL
o Plasmaceller: plasmacellsdyskrasier, typ multipelt myelom
* Kan ocksa delas in med avseende pa ursprungscell:
o B-cellslymfom: utgoér den absoluta majoriteten (80 %) av alla
non-Hodgkin-fall
» Langsam/indolent vaxt: 50 %
= Snabb/aggressiv vaxt: 30 %
o T- och NK-cellslymfom: utgér 20 % av totala non-Hodgkin-fall
= Langsam: 10 %
= Snabb:10 %
* (Generellt:
o Precursor B/T cell neoplasia
o Mature B/T/NK cell neoplasia
o B/T cell proliferation with non-determined malignity

@)
@)
@)
@)



Follikulara lymfom

* Follikuldra lymfom bar t(14;18) = overuttryck av apoptoshdmmande
protein BCL-2.

Polycytemi
* Sekundar polycytemi: forhojt Hb + erythrocyte count
* Tretillstdnd (inte nodvandigtvis patologiska) som kan orsaka det ar
o Fysiologiskt: hoghdjdsvistelse
o Patologiskt: njurcellscarcinom (produktion EPO = forhéjd)
o EPO-doping (Tour de France!)
¢ Vid sekundar polycytemi kommer EPO vara forhéjt (for att kroppen
forsoker kompensera for nagot annat eldnde)
* Primadr polycytemi = polycytemia vera (dvs sann)
o B-Hb: hogt (eftersom antalet erytrocyter ar 6kat)
o BMs cellhalt: 6kad (stimulering av celltillvaxt)
o BMs hemosiderininnehall: minskad
* Hemosiderin ar ett jarnlagringskomplex. Brukar finnas i
makrofager och tros vara kopplat till fagocytos av
erytrocyter/Hb.
» (Okad erytrocytbildning boér tira pa jarnlagren i kroppen, s3
att hemosiderinnivderna minskar.
o BMs megakaryocyter: stora
= Polycytemia vera kan dessutom visa pa 6verproduktion av
leukocyter och trombocyter (eller egentligen
megakaryocyter, antar jag)

Trombocytopeni (primar/idiopatisk)
* Lagt trombocytantal i complete blood count, men med normal benmaérg
och inga andra orsaker till trombocytopeni.
* Autoimmun sjukdom, Ab mot flera ytantigen hos trombocyter ar
identiferade.
o Antikroppar riktade mot membranglykoproteinerna IIb/IIla och
Ib/IX.
o Ab produceras ilien(?) dar mycket av nedbrytningen ager rum (se
nedan)

Akut
* Hosbarn
* Foljer ofta pa en infektion. Spontan resolution inom tva manader.

Kronisk
* Vuxna
e Varar >6 manader utan specifik orsak.

Diagnos
* Uteslutningsprincip.
o Enbart trombocytopeni, och inget annat, i blodet.
o Fysiskt endast blodningar (petekier).



o Sekundira orsaker (leukemier, LM, SLE, cirrhos, HIV, HCV, vWF-
brist etc) maste uteslutas.

o Ingen splenomegali far forekomma (det skulle peka mot andra
saker)

o BM-undersokning

o Ser kompensatorisk 6kning med megakaryocyter

Trombocytopeni, tva skilda orsaker
* Megaloblastanemi
o Vitaminbrist (B12, som i sin tur ger folatbrist) = férsamrad DNA-
syntes =» defekta megaloblaster gar i apoptos, farre celldelningar
an normalt =» minskat antal fardiga celler (pancytopeni, inkl
trombocytopeni)
= Folatbrist ar alltsa den stora grejen har
¢ ITP/primar trombocytopen purpura (se dven ovan)
o Autoimmuna antikroppar mot trombocyters
membranglykoproteiner IIb/I1la och Ib/IX =» nedbrytning av
trombocyter i lien = trombocytopeni

Myelom / multipelt myelom
* Vid myelom 6kar antalet plasmaceller i benmargen
o Non-Hodgkinlymfom!
* Myelom ar ofta multipelt myelom (enl foreldsning), och kan alltsa ses pa
flera stéllen i skelettet
o Rontgen, kommer se >1 osteolytiska lesioner pa vanlig
slatrontgen
* Plasmaceller producerar Ig = 6kad Ig-halt hos patienten + monoklonal
tumor = endast en typ av Ig
o Kor gelelektrofores pa serum (fungerar urin ocksa?) och titta
efter M-komponent som ofta ar IgG-typ.
Pavisande av monoklonalt immunglobulin
(M-komponent) i serum

Normal serum
sP G A VI Y VI
-
Patient serum

Diagnos + symptom multipla myelom, samlat
* De monoklonala plasmacellerna utgor >10 % av BM
* Qestolytiska lesioner i skelettet, rontgen

o Abnorma plasmaceller samlas i BM (plasmamyelom) =» stor ut
normal blodbildning




o Lesioner ses ryggrad, costae, kranium, pelvis, femur, claviculae,
scapulae
* Organskada (njursvikt =» hypercalcemi, anemi)
* Bensmarta, 6kad infektionskinslighet (simre B-cellsrepertoar),
njursvikt, anemi

Prognos, multipelt myelom
* Vanligen progressiv, obotbar sjukdom
o Vissa fall &r mer indolenta
o Okad éverlevnad med BM-transplantation

Hemolys, nagra orsaker
* Autoantikroppar (tank Rh)
* Sicke cell-anemi (strukturella fel)
* Malaria
* Toxiner

Genetik, translokationer
* Follikuldrt lymfom: t(14;18), 6veruttryck av BCL2 som har anti-
apoptotisk effekt
* Burkitt: t(8;14), c-myc till Ig-enchancer
¢ Mantelcellslymfom: t(11;14), cyclin D1 till I[gH-promotor

Genetik, BCL-2 (=» follikuldrt lymfom!)
* Follikulart lymfom ar vanligaste lymfomet av non-Hodgkin-typ
e BCL-2: anti-apoptiska effekter
* Vid translokation av BCL-2 fran 18 till 14 (Ig-enhancer, se Burkitt) =
overuttryck av BCL2
* Translokationen skrivs t(14;18)

Megaloblastanemi, orsaker

* Pernicios anemi: brist pd B12 =» brist pa folat =» DNA-syntes ned
o Atrofisk gastrit (ingen intrisic factor produceras)
o Defekt sekretion av intrinsic factor
o DefektiB12-resorptionen

* Diet
o Veganer som inte planerar maten =» B12, folsyra

= Folsyra finns i frukt/gronsaker men forstors vid
upphettning/kokning

= B12ianimaliska produkter star emot upphettning, tydligen

o Alkoholister och dldre = folsyra/folat
* Terminalileit

o Mb Crohns: har tagit bort terminala ileum dar B12 tas upp
* Kan forekomma med normalt B12 /folat, och da

o Myelodysplastiskt syndrom (malignitet)

o LM (metotrexat, anti-viraler/-retroviraler)

o Hepatit, oklart varfor



Benmarg, cellularitet

% Cellularity

Tank (100-alder) %, pa ett ungefar.

Posterior lliac Crest

10-19 2029 30-39 4049 50-59  60-69
Age

Benmargssvikt (nedsatt BM-funktion)

Aplastisk anemi: undertryckta multipotenta myeloida stamceller
Fanconis anemi: defekt i genkluster som kodar fér DNA-reparerande
proteiner
Primar myelofibros:

o 30 % asymptomatiska vid diagnos, annars trotthet, dyspné,

viktfoérlust, blédningar

o Ger BM-svikt, portahypertension, hjartsvikt
Dyskeratosis kongenita: typ premature aging
Latt att fa blodningar och blamarken

Primar myelofibros (PMF)

Prefibrotiskt:

o Hypercellular BM

o Ingen fibros

o Stora dysplastiska megakaryocyter

o Tecken till extramedullar blodbildning
Fibrotiskt:

o Anemi

o FibrosiBM

o Stora dysplastiska megakaryocyter

o Tecken till extramedullar blodbildning

Aldre kvinna som Aar trott

Lagt Hb, hog ery-MCV, lag b-1pk, 1ag b-tpk. Cellrik BM.

o Anemi, neutropeni, trombocytopeni
Myelodysplastiskt syndrom (kanns oklart exakt hur utan vidare
provtagning)
Genetiskt betingat iaf, kan titta efter 5g-armen som ar deleterad i
atminstone vissa patienter.



Aldre trétt man
* Spleno- och hepatomegali
o Extramedullir blodbildning
* Fibros BM
* Lagablodvarden rakt av, med patologiskt fordndrade megakaryocyter
* Primdr myelofibros

Myelodysplastiskt syndrom
* Neoplastiska hematopoetiska stamcellssjukdomar =» mognadsstérningar
i blod och BM
¢ Medianalder 70 ar, overlevnad median 1-2 ar
o Oforklarad kronisk anemi, tillsammans med granulocytopeni
och/eller trombocytopeni
o Nedsatt allméntillstand
e Stor risk att utveckla AML
* Trolig orsak: genetisk transformation pa tidig stamcellsniva
* Dysplastiska forandringar i BM
* Tittapa 5q

Myeloproliferativa sjukdomar
* Neoplastiskt proliferation av 1/1+ hematopoetiska cellinjer =
hypercellular BM, effektiv hematopoetisk mognad =» ¢kat antal
erytrocyter, trombocyter, granulocyter

Myelodysplastiska sjukdomar
* Erytrocytopeni: anemi =» 6kad EPO-insondring =» expansion av BM,
skelettmissbildning, extramedullar hematopoes
o Extramedullart: lien, hepar
* Granulocytopeni: 6kad infektionskanslighet.
* Trombocytopeni: 6kad blodningsbendgenhet, petekier. Forlangd
blodningstid.

Svar aplastisk anemi (SAA)
* Kronisk pancytopeni och BM med cellularitet <20 %
* Orsaker ar exempelvis virus, LM, toxiner
* Diagnos stélls pa att biopsier fran skilda lokaler har cellularitet <20 %

Trott medelalders
* Hb klart sankt, Ery-MCV sankt, S-Fe sankt, S-transferrin hogt
* Mikrocytir anemi (eftersom MCV ar sankt) =» mojlig jarnbristanemi.
* Nej, inte ratt handlagt. Det dr inte jarnbrist i sig som ar problemet. Hitta
orsaken.

Trott tant
* Hb sankt, Ery-MCV héjd, B-LPK sankt, B-TPK sankt, Retikulocyter sankt, S-
haptoglobin sankt
¢ BM: cellrik, dysplastiskt utseende
¢ Kan vara B12-brist eller folatbrist.



o Hbar sankt, och Ery-MCV ar hogt for att kroppen spottar ur sig
erytrocyter innan de ar riktigt fardiga. = megaloblastanemi

Benmairgshemolys ger 1aga S-haptoglobinvarden

o Nar erytrocyterna/erytropoetiska celler dor i BM blir det knas i
omsadttningen.

Megaloblastanemi

Makrocytar anemi beroende pa inhibering av DNA-syntes under
erytrocytproduktion.

o Cellvaxt utan delning =» makrocytos.

o Sarskilt kopplat till brist pa B12 och/eller folat.
RBC och HB sdnkta, men Ery-MCV upp. Retikulocyter ned pa grund av
desruktion av fragila erytroidprecursors.

Trott tant igen

B-Hb sankt, Ery-MCV héjt, LPK/TPK ok. Retikulocyter hojt.

Patienten har hemolytisk anemi.

Eftersom erytrocyterna bryts sonder alldeles for fort maste kroppen
forsoka fa ut fler i omlopp. Det ger att retikulocyter gar ut i blodbanan
trots att de inte 4r mogna.

BM ar frisk och utan brist (jamfér med B12 /folat-brist i fallen ovan).

Trott tant

Sankta blodvarden, pancytopeni
BMs cellhalt <10 % =>» aplastisk anemi

o Aplastisk anemi har cellhalti BM <20 %
Orsaken till aplastisk anemi kan vara defekta eller undertryckta (via
terapi) hematopoetiska stamceller. Aven infektioner (hepatit) kan
orsaka, liksom stralning.

Trott kvinna

Pancytopeni, Hb siankt.

Bindvavsrik BM, dysplastiska megakaryocyter

Hepatomegali och splenomegali = extramedulldr blodbildning
(Primdr) myelofibros!

Trott tant

Pancytopeni, sankt Hb men 6kad Ery-MCV.
Megaloblastanemi, som kan komma av brist pa B12 och/eller folat.
Hypersegmenterade neutrofiler!

Anemi, jarnbrist

S-ferritin: lagt

S-transferrin: hogt

Ery-MCV: mikrocytar

Mikrocytir och hypokrom anemi (socialisten sdger ndt annat, jag haller
inte med)



Barn med cancer
* Blaster >20 % = akut leukemi, troligtvis en ALL eftersom det ar ett barn
* Hos vuxna blir det AML istillet
o T AML finns Auer-stavar i blasterna
* Infektionskanslighet: neutropeni
* Blodning: trombocytopeni

* Hos aldre patient: B-LPK forhojt x15, pataglig granulocytos
* (Kronisk) myeloisk leukemi
* Orsakas av t(9;22), bcr-abl.
o filadelfiakromosomen
* Kan visa trombocytopeni, sinkt Hb och splenomegali (extramedullar
blodbildning).
* For att riktigt skilja KML fran en KLL kan man kolla LAP score
o [KML finns ett vansterskift, alltsa 6kad narvaro av yngre mera
omogna (stavkarniga istéllet loberade) for neutrofiler i blodet =
indikerar tidigt eller omoget slapp av myeloida celler fran BM.
o Kan mita mangd alkalint fosfatas per neutrofil. Lagt LAP score =
myeloid reaktion.
= Enligt Mayo Clinic ar LAP ett daligt test som inte ar
specifikt for KML alls. Laga LAP kan finnas i exvis
myeoldysplastiskt syndrom ocksa.

Myelom
¢ Patient med benbrott. Ser osteolytiska hdrdar kring brottet, vilket
forsvagat benet. Blodprov visar M-komponent.
* Myelom
o Okat antal monoklonala plasmaceller i benmirgen, vilket ger M-
komponenten (monoklonal Ig).

KLL

* Anemi, lymfocytos. Kan pdvisa CD5 och CD23. = KLL
o CD5+23 ar specifika for omogna B-celler

Myelom vs Mb Waldenstrom
* Monoklonal gammopati med hoga nivder av IgG = myelom
o Plasmaceller i osteolytiska hardar i skelettet
» Starkt forhojda nivaer av IgM i serum =» Mb Waldenstrom
o Monoklonal gammopati for IgM

Kroniska myeloproliferativa tumorsjukdomar
* Hogt B-LPK: kronisk myeloisk leukemi
* Hogt B-Hb: polycytemi vera
* Hogt B-TPK: essentiell trombocytemi



Exsudatinnehall
* Bakteriell inflammation: neutrofiler
¢ Allergisk inflammation: eosinofiler
¢ Viral infektion: lymfocyter

Granulocytopeni vs agranulocytos

* Granulocyter bildas i BM
* Granulocyter ar aktiva vid bakterialla infektioner, och agerar genom
fagocytos.
* Granulocytopeni
o 1800/uL (under normalvardet 1.5-4x10"9).
o Vid antal <1000/uL blir patient kanslig for mikrobinfektioner.
* Agranulocytos

o <100/uL. Mycket hog risk for infektioner.

o Vanliga symptom: feber, 6m hals, blodande tandkott, 6kad
salivproduktion, dalig andedrakt, osteoporos.

* Orsaker som kan ligga bakom tillstanden

o Megaloblastisk anemi: brist pa B12 /folat =» DNA-syntes ned =»
defekta megaloblaster gar i apoptos, andra mognar men farre
celldelningar dn normalt (6kad cellstorlek) =» minskad output i
cellmdngd =» pancytopeni (inkl. granulocytopeni).

o Aplastisk anemi: undertryckta multipotenta myeloida stamceller
=>» minskad produktion i benmarg =» pancytopeni (inkl.
granulocytopeni)

= Cellhalti BM <20 %

o AKkut myeloisk leukemi: ansamling av omogna myeloida celler i
BM (saknar potential for differentiering/mognad) =
granulocytopeni, trombocytopeni, anemi

Hb-rubbningar
Lag cellhalti benm. Hog cellhalti benm. Lagt Hb Hogt Hb

Aplastisk anemi X X
Polycytemia vera X X
Myelodysplastiskt syndrom X X

Endokrinologi

Vilka cancerformer utgar fran féljande organ?
* Thyroideaepitel:
o Papilladr thyroideacancer (vanligast, >85 %): ofta hos unga
kvinnor, utmarkt prognos (93 % 10 ar)
= Benign i follikuldra celler, vaxer langsamt
* Bra terapieffekt om tidig upptackt
o Follikular thyroideacancer (mellanvanlig, 5-15 %): mycket god
overlevnad dven vid lymfmetastaser (85 % 10 ar)
= Aldre (>60 33) har simre prognos
= Benign i follikuldra celler, vaxer langsamt



* Bra terapieffekt om tidig upptackt
o Anaplastisk thyroideacancer (<5 %): simst prognos,
= Qdifferentierad, mycket aggressiva
* Fran C-celler utgar medullar/anaplastisk thyroideacancer (ovanligt, 5
%):
C-celler = parafollikulara celler
Associerad med multipel endokrin neoplasi (MEN)
Medullidra cancrar uppkommer inte fran follikulart epitel
Medullar cancer bildar amyloid, procalcitonin-inlagring i
folliklarna.
* Huvudsaklig riskfaktor for att utveckla thyroideacancer ar exponering for
joniserande stralning.
* Thyroiedhormon (T3/T4) produceras i follikuldra celler.
¢ (Calcitonin produceras i C-celler.

O O O O

Medial halscysta
* Den mediala halscystan ar en kvarvarande rest av ductus thyreoglossus
(dar thyroidea vandrat ned fran tungbasen).
o Aterbildas vanligen, men inte alltid.
* Belidgen i medellinjen.
* Debuterar ofta i samband med en OLL

Hyperthyreos, tre orsakande sjukdomar
* Graves sjukdom: diffus form
o Antikroppar (TRAK) mot TSH-receptorn
o Aktiverar alla thyroideaceller for att bilda tyroxin/T4
o Snabbt forlopp
o Behandla med tyreostatika, Kirurgi eller radiojod
* Funktionellt adenom i thyroidea:
* Hypofysadenom med 6verdriven TSH-produktion (extremt ovanligt,
enligt FO)
* Nodés form (kolloidstruma): fel i thyroideaceller som blir 6veraktiva och
bildar thyroxin oreglerat

Hypothyreos
* Den vanligaste orsaken dr autoimmun sjukdom (Hashimotos
thyreoidit)

o Antikroppar produceras, riktade mot thyroid-Ag
= Socialisten havdar TRAK, men Robbins ndmner inget om
det
o CD8+ CTLs medierar celldod plus att IFNgamma-nivaerna hdojs,
vilket rekryterar makrofager som kdkar de Ab-markta
thyroidcellerna
o Medeldlders kvinnor ir mest drabbade
* Symptom ar exempelvis trotthet, viktnedgang, frossa, litt feber,
hypertoni
* Palangre sikt kommer thyroideavavnaden att brytas ned helt.
Behandla da med syntetisk hormonersattning.



Thyroideacancer, fyra olika
* Follikelcancer: minst malign. Aven vanligast (>85 %) med god éverlevnad
(93 % pa 10 ar)
e Papillar cancer
* Anaplastisk: mest malign
* Medullar cancer (C-celler): skapligt malign

Medullar thyroideacancer — 2 former

* Medulladr thyroideacancer uppkommer fran C-celler (parafollikulara
celler), calcitoninproducerande

¢ Kor B-calcitonin: C-celler producerar calcitonin, och halten av B-
calcitonin bor vara forhojd om det haller pa att bli en neoplasi.

Thyroideacancer, vaxtmonster

* Kan uppvisa
o follikuldrt (folliklar) vaxtsatt: vanligt med multifokalt spridning
och darfor ar det smart att ta bort hela kérteln
= |princip alltid malign
o papillart (papiller) vaxtsatt: bibehallen follikelstruktur i thyroidea
med cellbegransade hdlrum dar kolloid kan lagras
* har kan man ta bort tuméren selektivt men ldta normal
kortelvavnad vara kvar € inte multifokal
- ‘kan kika efter excision om tumoren ar infiltrativ eller ej
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Follikuldrt Papilldrt
* Amyloid (felaktigt veckat/bildat calcitonin) bildas vid medullar
thyroideacancer

Autoimmuna thyroiditer

¢ Hashimoto (kronisk lymphocytic): vanligaste hypothyroidismen i

omraden dar jodnivaerna ar tillrackliga.
o Antikroppar mot thyreoperoxidas (TPO) =» stigande TSH

* Postpartum:

* Graves: TRAK-antikroppar mot TSH-receptorn =» aktiverar produktion
av T4 =» hyperthyroidism

* Samtliga antikroppar ar riktade mot TSH-receptorn pa thyrocyterna.

Thyroidit — tva varianter

Namn Subakut thyroidit = Kronisk lymfocytir
jattecellsthyroidit = de thyroidit = Hashimoto




Quervian

Mekanism Uppkommer troligt efter | Autoimmun:
virusinfektion thyroideaceller
angrips/destrueras, via
TPO-autoantikroppar
Symptom Forstorad, dmmande. Ej forstorad/6mmande.
Smartan ror sig mellan Senare brist pa
loberna. thyroxin/T4.
Mikrofynd Inflammation i Lymfocytar
thyroidea av jdtteceller | inflammation, svullet
(flerkdrniga makrofager). | thyroideaepitel
Labfynd Hog sanka (SR). Ab mot TPO =» stigande
TSH
Kortelfunktion pa sikt | Thyroideafunktion Thyroideafunktion
aterkommer minskar gradvis och

kommer inte tillbaka

Hyperparathyroidism

* Primdr hyperparathyroidism: dveraktivitet utgdende fran
parathyroideakortlarna med forhojda halter parathormon som
orsakar hyperkalcemi

* Sekundir hyperparathyroidism: sekundart till kalciumférluster =
kompensatoriskt 6kad PTH-utsondring for att hdlla normalt S-Ca

o Ofta p.g.a. njurinsufficiens / kronisk njursjukdom
o Aven rakit/osteomalaci (vitamin D-brist) och alkalos

Vanliga orsaker till primar hyperparathyroidism
o Adenom i parathyroidea (80-90 %)
o Hyperplasi av samtliga parathyroidea (10-15 %)
o Karcinom i parathyroidea (1-5 %)

Tillstand som kan leda till sekundar hyperparathyroidism
o Kronisk njursvikt
o Brist pa vitamin D
o Malabsorption i tarmen
o Fanconis syndrom: sjukdom i proximala njurtubuli. Glukos, aa,
urinsyra, HCO3- gar uti urin.
o Renal tubulédr acidos
* Blodanalyser visar forhojt parathormon =>forhéjt calcium samt

sankt fosfatvirde.

* Parathormon ger 6kad benresorption med lytiska féorandringar och
skorare skelett € okat PTH som stimulerar osteoklaster i skelettet

Hyperparathyroidism — histopatologi
* Forstorade kortlar, liknar primar huvudcellshyperplasi €

hyperplastiska huvudcell i ménster (sheets, trabekulara eller follikuladra)

som ersatter ordinart utseende

* Beror pa forandringar utanfor sjalva kortlarna (se ovan)




Hyperparathyroidism — kliniskt tankbara komplikationer
* Osteoporos: urkalkning av benvavnad via 6kad calcitoninfrisattning =»
okad osteroklastaktivitet
* Hjdrtarytmier: 6kade nivaer Ca2+ i blod = paverkar
muskelkontraktioner

Hyperparathyroidism — differentialdiagnos utifran benpaverkan
* Om man kikar pa rontgen och ser osteolytisk destruktion av skelettet
kan man tdnka sig ett multipelt myelom
o Detvisar aven hyperkalcemi

Hyperkalcemi
* Hyperparathyroidism
e Multipelt lymfom
* D-vitaminintoxikation
* Lungcancer
* Njurcancer

Addisons sjukdom
* Kronisk binjurebarkssvikt = Mb Addisons

Primar binjurebarkssvikt, exempel pa orsaker
* Autoimmun adrenalit: antikroppar mot Ag i binjurebark (ibland daven
mot Ag i skoldkortel eller magslemhinna).
o Kapacitet i cortex suprarenalis minskar successivt = sjukdom
kan manifestera sig vid akut stress (trauma, infektioner).
o Svaghet, anorexi, viktnedgang, 6kad pigmentering (JFK var alltid
solbrand...)
* Adrenogenitalt syndrom: congenital adrenal hyperplasia, autosomalt
recessivt
o Mutationer i viss enzymkodande gener (21-hydroxylas) =» istéllet
for kortisol bildas en férsubstans som omvandlas till manligt
konshormon =» virilisering av flickor

Sekundar binjurebarkssvikt, exempel pa orsaker
* Hypofystumor
* Kraniofaryngiom: benign tumor, utgdende fran hypofysen
o Kan trycka pa chiasma opticus =¥ stor ut de yttre halvorna av
varje synfalt
* Trauma
e Kirurgi
Stord CRH-uts6ndring i hypothalamus

Addisons, vanligaste orsakerna
* Kronisk binjurebarkssvikt orsakas mest frekvent av
o Autoimmunintet
o Cancer
* Kronisk binjurebarkssvikt = Addisons sjuksom = hypoaldosteronism



Cushings syndrom, exempel pa orsaker

* Cushings syndrom: samlingsnamn for tillstand med forhéjda
kortisolnivaer

* Morbus Cushing: ACTH-bildande hypofysadenom (kortikotrop tumor i
hypofys) som leder till bilateral diffus binjurebarkshyperplasi = o6kade
kortisolnivaer

o Se aven kraniofaryngiom ovan for koppling till synforlust

* Adenom/nodulir hyperplasi primart utgdende fran binjurebark =
okade kortisolnivder

* Lungcancer kan producera ACTH =» diffus binjurebarkshyperplasi =
okade kortisolnivaer

* LM-behandling med glukokortikoider =» mojlig binjurebarksatrofi

* Aven: binjureadenom, binjurekarcinom, ektopisk produktion av
ACTH/CRH

Effekter av forhojda kortisolnivaer, exempel
* Hypertoni
* Sekundar diabetes mellitus (€ glukagonfrisattning dkar)
* Balfetma
* Atrofi i muskler i extremiteter
e Striae i huden
* Okad infektionskinslighet (glukokortikoider nedregleras
immunforsvaret, sarskilt Th27?)

Cushings sjukdom vs syndrom
* Cushings sjukdom/Mb Cushing: 6verdriven ACTH-produktion fran
kortikotrop tumér i hypofysen
* (Cushings syndrom: ndgon annan anledning till forhojt kortisol (se ovan)

Conns tumor, exempel
* Aldosteronproducerande hyperplasi i binjuren (60 %) eller dito
adenom i binjuren (40 %)

* Symptom
o Pataglig uttrottbarhet i muskulatur
o Torst
o Okning av blodvolym =» hypertension + troligt 6kad urinmangd
o Hypernatremi
Feokromocytom

*  Tumor i binjuremargen hos adulta
* Bildar framforallt adrenalin

Tva olika orsaker till primar binjurebarkssvikt
*  Primar binjurebarkssvikt = Addisons sjukdom
* Tidigare vanligaste orsaken: tuberkulos i binjuren € kronisk
granulomatos forstor vivnaden =» hypoaldosteronism
* Numera vanligaste orsaken: autoimmun sjukdom =» destruktion av
binjurebarken =» hypoaldosteronism



Perifer insulinresistens
* Viktig faktor vid diabetes typ 2.
* Minskat uttryck av GLUT4
o Insulinreglerad glukostransportér som ger upptag av glukos fran
blod tillvidvnad
o Nar insulin kommer frisdatts GLUT4 fran vesiklar inne i cellen till
cellmembranet = mera glukos kan komma in i den aktuella cellen

Diabetes typ 1
* Autoimmun cellmedierad reaktion mot insulinproducerande
betaceller i pancrease (en del av de Langerhanska 6arna)
o Alfaceller producerar glukagon
o Deltaceller producerar somatostain (GH)

Diabetes, typ 1 vs typ 2
* Uppkomstmekanism

o DMT1: autoimmun cellmedierad reaktion mot betaceller i
panceras

o DMT2: uttryck av GLUT4 minskar =» perifer insulinresistens
(sankt glukosupptag till skelettmuskel, fettvav och lever)

= Associerat till fetma
= Viss arftlighet finns sdkert, jag vet inte
 Aldersgrupper

o DMT1: framst yngre personer. Genetisk orsak finns.

o DMT2: framst dldre. Associerat till 6vervikt och fysisk
inaktivitet.

* Mikroskopiska pancreasefynd

o DMT1: monomukledrt infiltrat (mest CTLs) av Langerhanska dar
(insulitis). Fibros av 6ar ar tydligen ovanligt, ser inte amyloid.

o DMT2: skador pa Langerhanska 6ar syns inte alltid. Viss ansamling
av fibros vavnad, kan obliterera 6ar. Amyloid kan ses. Hyalin
arterioloskleros.

¢ Makroskopiska pancreasefynd: ingen aning.



Relativ vs absolut insulinbrist
* Absolut insulinbrist: DMT1. Betaceller bryts ned =» mangden insulin
minskar kraftigt.
* Relativ insulinbrist: Insulinproduktionen i sig fungerar (kan vara
forhojd). Saknar dock perifer effekt = relativ brist.
o Bristande effekt ger att produktion/frisattning av insulin kan 6ka
=> bristande negativ feedback-reglering

Diabetes som riskfaktor fér andra tillstand
* Njursvikt: proteinuri, karlskador. Forst mikroalbuminuri, sedan nefrotiskt
syndrom.
o 30-40 % av alla DMT1-patienter
* Blindhet: cirkulation (a ophthalmica), aneurysm
* Hjartinfarkt
* Stroke
* Missfall
* Inkontinens: neuropati pa autonoma nerver
* Urinvagsinfektion: nedsatt immunforsvar + glukos ar bra naring for
bakterier
Oklart hur korrekt det hir ar, men de tre 6versta ar sakra iaf.

Diabetes: komplikationer
* Undvik diabetesnefropati som kan uppkomma vid hypertoni
o Fortjockat basalmembran med forsamrad filtreringsfunktion (later
paradoxalt men jag kollade).
o Satt in behandling mot hypertensionen.
* Arterioskleros i storre karl = 6kad risk for hjartinfarkt (paverkan pa
coronarkarl) och claduicatio intermittens (och en massa annat)
* Fortjockade basalmembran i mindre blodkarl = forsamrad
sarlakning
* Fortjockning av basalmembran i glomeruli = nefropati
* Retinopati orsakad av férsimrad blodforsérjning till 6gat. Aven
utveckling av aneurysm.
* Neuropati ger siankt ledningshastighet och férsamrad kansel (tank pa
fotsar hos diabetiker, "den diabetiska foten”).

Hyperglykemi, andra orsaker
*  Tumorer (Cushings sjukdom, ACTH-bildande tumoér =» kortisol,
hypofysadenom =» GH, feokromocytom =» adrenalin)
* (Graviditetsdiabetes: perifer insulinresistens
* Kraftig pancreatit = destruktion av korteln = hyperglykemi

Diabetiskt mikroangiopati
* Hogt blodglukos = endotelceller (insulinoberoende enligt socialisten) tar
in mycket glukos =» mera glykoproteiner pa ytan =
tjockare/svagare/samre basalmembran (iaf en sdker grej) = lackage
av blod/protein



Spottkortlar
* Strdlbehandling pa spottkortel i munhdlan =» inflmation, fibros atrofi.
o Bilateral stralning kan ge xeroderma (muntorrhet).
* Pleomorft adenom i gl parotis ar en benign tumor.
o Vid operation tar man bort hela korteln. Tuméren kan ha utskott.

Pancreasecancer
* Insulinom &r ofta benigna tumorer. Producerar insulin.
o Ger symptom relaterade till 1agt B-glukos som orsakas av hoga
insulinnivaer.
o Symptom dr mest uttalade pa morgonen, efter fysisk anstraning
eller ndgra timmar efter maltid.
* Tre typer neoplasier i pancrease
o Insulinom: endokrina betaceller i Langerhanska 6ar
o VIPom: utgdr fran exokrina pancreas
o Adenocarcinom: fran kortelepitel i pancrease utforsgangar

Kronisk pancreatit
* Kronisk inflammation/fibros med progressiv destruktion av
pancrease
* Ses ndstan alltid i samband med alkoholism, rokning eller gallsten. Viss
arftlighet.

Akut pancreatit

* Alkohol, gallsten, abdominalt trauma och carcinom (caput ar
vanligast/varst?) ar ratt vanliga orsaker.

Underfunktion av hypofysen, exempel pa anledningar

*  Tumoér som pressar pa hormonfrisidttande vavnad, vilken atrofierar

* Blddning i narliggande blodkarl =» ischemi

* Traumatisk hjarnskada

* Kongenitala anomalier

* Tuberkulos, metastaser etc.: tunna benbitar som omger sella turcica,
saker kan peta in ganska latt (minns hur man tar bort tumoérer hos
patienter med akromegali)

Hypofysadenom, nagra exempel

* Kortikotrofa adenom: producerar ACTH = Cushings sjukdom =»
bilateral binjurebarkshyperplasi = cortisol upp =» hypertoni,
hyperglykemi, balfetma, atrofi av muskulatur etc.

* Somatotrofa adenom: producerar GH =» akromegali = okontrollerad
bentillvaxt

* Laktotrofa adenom: producerar prolaktin = kvinnor: amenorré,
infertilitet, galaktorré; man: sankt libido, impotens

o Vanligast enligt socialisten

* Kromofoba adenom: bildar inte hormoner. Trycker pa chiasma opticus

=> synfaltspaverkan (tappar oftast laterala faltet pa bada 6gonen?).



Hypertoni

* Den huvudsakliga effekten pa hjartat vid hypertoni blir hypertrofi
(troligt vansterkammaren, dd) som i sin tur sedan kan leda till hjartsvikt
(congestive heart failure).

* De tre vanligaste dédsorsakerna bland hypertonipatienter ar

o Hjartsvikt (via hypertrofi av viansterkammaren)
o Stroke (embolier, via atheroscleros och trombbildning)
o Aneurysm (?) / atheroskleros och bristning, kan man tdnka sig

Hypertoni och karlforandringar

* Arterioloskleros paverkar sma artarer och arteioler. Associerat med
hypertension och diabetes mellitus.

o Kan vara hyperplastisk eller hyalin.

= Hyalin: 6verdriven ECM-produktion som svar pa kronisk
stress. Ger hyalin fortjockning av vaggen och fortrangning
av karllumen. BENIGN HYPERTONI.

= Hyperplastisk: ser ut som en l6k. Koncentriska laminae,
fortjockat/duplicerat basalmembran fortjockar karlvaggen,
fortrangning av lumen. MALIGN HYPERTONI.

o Bade subtyperna associerade med fortjockande av kdrlvaggen
och minskning av lumen =» kan orsaka nedstroms ischemisk
skada.

* Arterioskleros: generell term som beskriver all forkalkning/forlust av
elasticitet i stora och mellanstora artarer.

* Jamfor med atheroskleros: forhardning (ar det ett ord?) av en artar
specifikt beroende pa ateromatoést plack.

o Kliniskt frekvent och viktigt fynd. Enligt socialisten orsakas
ateroskleros fler dodsfall i den s.k. vastvarlden dn ndgon annan
sjukdom.

o Toxiner, patogener, inflammatoriska cytokiner inducerar
dysfunktion i endotel =» leukocytinfiltration/-influx =»rekrytering
av glattmuskelceller (SMC), ansamling av lipider =
aterosklerosplack (atherom) som skjuter ut fran karlvaggen, in i
lumen = fortrangning

» En inflammatorisk process, alltsa.

» Aven idéer frain DFM1 om HDL =» makrofager fagocyterar
=> skumceller = vaxer in i kdrlvaggen + inflammatorisk
process osv

Essentiell hypertoni
* Hypertoni som beror pa 6kad blodvolym och 6kad perifer resistens
o Den perifera resistensen kan i sin tur bero pa exempelvis
funktionell vasokonstriktion eller forandringar i kdrlvaggen (tank
skleroser, se ovan).
* Mera detaljerat kan man tanka sig
o Forandring i njurens natriumhomesostas (upplevd hyponatremi)
=>» okat dterupptag av natrium =» okat aterupptag av vatten =
okad blodvolym (och 6kad hjartminutvolym) =» 6kat blodtryck



= Aterstaller upplevd jamvikt for natrium, men far potentiellt
hypertoni
» Qver tid kommer cardiac output aterstillas, men TPR
kvarstar som forhojt
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Benign essentiell hypertoni, konsekvenser

* Benign essentiell hypertoni: >140/90 mmHg
o Jamfor med malign hypertoni som, siffermassigt, ar satt till
>200/140 mmHg
o Hang inte upp allt pa siffrorna dock. Bra vigledare, men se
systemet.
¢ Vid benign essentiell hypertoni finns kinda komplikationer som
o Hjartsvikt
o Kardiovaskuldr sjukdom (atheroskleros)
o Stroke
o Njursvikt (= hyalin skleros i glomeruli = nefrotiskt syndrom)

Angina pectoris (karlkramp)

* Episodiska brostsmartor som beror pa reversibel myokardiell ischemi
o Obalans i syreférsorjning i myokardium (lag perfusion)
Kliniskt: smarta (malande/kramande; kan strala till vanster arm, vanster
kdke eller magtrakten)
o Associeras ofta med vissa typer av fysisk anstrangning
o Aven takykardi eller hypertoni
o Tank typbilden: rundlagd farbror som mumsat och rokt inne pa
restaurang gar ut i vinterkylan
o Kanslor, typ radsla eller nervositet
* Sjukdomsmekanism

o obstruktion (fixerad aterosklerotisk fortrangning)

o spasm av coronarkarl dar syretillférseln inte ar tillracklig vid
anstrangning (men racker i vila)

* Behandling: exempelvis nitroglycerin (karldilaterande)

o NO =» perifer vasodilation =» minskad médngd vendst blod till
hjartat (kan samlas ute i kroppens dilaterade karl) = minskad
belastning pa hjartat

¢ Komplikationer



O

O

AKkut hjartinfarkt om obstruktionen kvarstar/fortgadr och inte
reverseras

Minskad syretillforsel kan leda till hjartarytmier, vilket i sin tur
kan framja proppbildning (turbulent flode) =» 6kad risk for
stroke (trombos/emboli) och dven hjartattack

Hogersidig hjartsvikt
* Etiologi:

O

AV-Klaffsinsufficiens (tricuspidalis, atrioventrikulara klaffen dx):
blodet lacker tillbaka till formaket, och stoppar upp flodet fran
vena cava

Insufficiens i valva pulmonalis: blodet lacker tillbaka ned i
vetriculus dx fran a pulmonalis, vilket 6kar belastningen pa
hogerhjartat.

Septumdefekt: blodet lacker mellan ventriklarna

Pulmonar hypertension: forhojt tryck i lungkretsloppet, vilket
gor det svarare for hjartat att pumpa in blodet

o Myokardit: inflammation av myocardium. Férsamrad
pumpmodjlighet.
o Diffus myokardieskada.
* Kliniskt:
o Perifer kongestion (dvs blodstockning, stas) och 6dem (6dem ar

val det lattaste symptomet att ta om det gatt langt)

Leverstas: histologiskt ses muskotlever, systemiskt risk for
oesophageala varicer

Njurhypoxi: kan ge njursvikt, eller lagger de ned verksamheten
rakt av?

Hogersidig hjartsvikt, igen
* Patogenes

O

Vinstersidig hjartsvikt = okad borda pa hogerhjartat
(pulmonell hypertension verkar trolig) =» hogersidig hypertrofi
och dilation =» belastningen pa hogerhjartat blir storre an
kompensationsformagan
= Dilationen av hoger ventrikel kommer senare dn
hypertrofin
Sjukdom i lungparenkymet/lungcirkulationen: cor pulmonale
(hypertrofi, dilation i hégerhjartat)
Insufficiens i valva pulmonalis eller tricuspidalis: 6kad borda
(hypertrofi etc.)
Kongenitala missbildningar: typ septumdefekter, som kan ge
hoger-vanster-shunt =» 6kad belastning pa ventriklar
= Kommer initialt shunta vianster-héger, men efter hypertrofi
i hogerhjartat skiftar det till hoger-vanster.

¢ Konsekvenser

@)
@)

Respiratoriska symptom ar tydligen fa.
Typiska symptom ar istdllet
= hepatomegali och splenomegali
= perifert 6dem



= pleural effusion (viatskeansamling i pleurahdligheten)
= ascites (vatska i bukhalan, proteiner lacker ut och drar med
sig vatska; aven bara minskning av kolloidosmotiskt tryck
inne i blodkarlen)
o Langvarig/ihallande hjartsvikt: minskad vavnadsperfusion =
cyanos
= Kolla lappar, 6ron, fingertoppar (gor trycktest)

Hjartsvikt — exempel pa underliggande orsaker
¢ Hjdrtsvikt: hjartat kan inte langre forse kroppens viavnader med
tillracklig syremangd
* Exempel pa orsaker
o Hjartinfarkt: coronarkarl ockluderas =» hjartmuskeln drabbas av
ischemi.
= Troligtvis den vanligaste orsaken
o Klaffinsufficiens
o Pulmonell hypertension (som ger cor pulmonale om det far
fortga)
= Kan vara lungemfysem, lungfibros, primar hypertoni

Anuerysm, typer
* Berry aneurysm: vanligt i circulus Willisi = subarachnoidal blédning
o Kan bli farligt pa kort tid. Maste ldtta pa trycket, annars pressas
hjarnan samman. Kér HILTI och shunta ut blodet (om det hinns).
Verkar troligare att personen dor forst iofs.
o Kan orsaka stroke (hjarnblédning) =» ischemi och
sammanpressning
* Dissekerande aneurysm: ascenderande thoraxaorta eller
descenderande aorta.
o Associerat med CF och Marfans = férsvagning av elastiska lager i
karl
o Blodet dissekerar in i median och kan ruptera ut i mediastinum =
fatalt
* Arteriosklerotiska aneurysm i bukaorta: bristning ger, hogst troligt,
fatal blédning
* Mykotiskt aneurysm: infektion av kirl = ruptur

Berryaneurysm
* Hjadrnaneurysm, vanligt i circulus Willisi.
* Sma sfariska (barformade) dilatationer i cerebrala blodkarl.
¢ Vid ruptur: dédliga hjarnblédningar
» Arftlighet foreligger ofta(?) i utvecklandet av berry anuerysm =
hypertoni och forsvagade blodkarl
o Aven infektioner, trauma kan ligga bakom.
* Mortalitet pa 70-90 %. Borra snabbt.

Sjukdomar associerade med inflammatoriska celler i karl
* Atherosclerosis:



o Toxiner, patogener, inflammatoriska cytokiner inducerar
dysfunktion i endotel = leukocytinfiltration/-influx i kdrlevaggen
=>rekrytering av glattmuskelceller (SMC), ansamling av lipider =
aterosklerosplack (atherom) som skjuter ut fran karlvaggen, in i
lumen =» fértrangning

o Ténk dven pd LDL =» makrofager = skumceller =» SMC =» plack

* De atherosclerotiska plack som uppstar kan brista = avancerade
blodningar

Infektiosa vs sterila myokarditer
* Virusorsakade: echo, coxsackie
* Bakterieorsakade: difteri (toxinet, vaccin finns), staphylococker (tank S
aureus)
* Parasitorsakade: trikiner (griskott), trypanosoma
* En steril myokardit kan uppkomma i samband med reumatisk feber,
vid autoimmuna sjukdomar och annat.
o Karditen kan manifestera sig som hjartsvikt (shortness of breath),
pericardit med gnidljud eller nya hjartbiljud (murmur).
o Reumatisk feber: inflammatorisk sjukdom som f6ljer pa infektion
av Streptococcus pyogenes.
= Troligt att priméra infektionen ger upphov till antikroppar
som ar korsreaktiva med vavnad i hjarta, leder, hud och
hjarna.
= Symptomen liknar till viss reumatoid artrit, darav
namngivningen.
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For paminnelse om vilket lager som dr vilket.

Myokardit
* Etiologi: inflammation som orsakar skada i myokardiet.
o Vanligen orsakad av virus (echo, coxsackie, CMV).
o Icke-virala: staphylococker, trikiner (parasit)
* Symptom: ofta asymptomatiskt.



o Symptom som kan forekomma inkluderar bréstsmartor, arytmier,
o0dem, andndd, blodstockning (stas), trotthet.
* Komplikationer: de flesta dterhdmtar sig. Behandla primar orsak.
o Vissa kan do av hjartsvikt/artymier (nyfédda, gravida, redan
sjuka)
o Reumatisk feber:

Endokardit
* Inflammation av det innersta vavnadslagret i hjartat. Involverar
vanligen hjartklaffarna (bade nativa eller proteser).
o Eftersom klaffarna saknar dedikerad blodfoérsérjning kan det vara
svart att fa dit immunceller och LM.
* Infektios endokardit: bakterier eller fungi kommer via blodet till
klaffarna och fastnar dar, oftast pa vansterhjartat.
o Leder obehandlat till fatal sepsis.
* Viktiga faktorer for att dra pa sig infektios/bakteriell endokardit
o Medfodd eller forvarvad Kklaffskada (lattare for bakterier i blodet
[dvs du maste ha sepsis ocksd] att fastna pa klaffarna)
o Klaffprotes (har fler ojamnheter an nativa klaffar som bakterier
kan fastna pa)
o Intravendst sprutknarkande (klart 6kad risk for att fa in
bakterier i blodet)
* Icke-infektios trombisk endokardit (marantisk endokardit): hittas
oftast pa tidigare oskadade klaffar.
o Tromber sitter langs kanter pa klaffen utan att orsaka
inflammation
o Upptrader vanligen vid hyperkoagulationstillstand, som
systemisk bakterieinfektion eller graviditet
o Kan leda till embolier

Aderbrack (varicer)
* Oesophageala varicer kan bli riktigt farliga, med kraftiga blédningar och
dod som foljd.
o Extremt dilaterade vener i submucosa-lagret. Finns i nedre
tredjedelen av osesophagus.
* Portahypertension (vanligaste och viktigaste orsaken ar levercirrhos)
ger att trycket blir valdigt stort i vena porta.
o Vanligt tryckiv porta: 9 mmHg
o Portahypertension: >12 mmHg
* Kollateraler (anastomoser) till oesophagus med lagt tryck =»
portahypertension ger att blodet pressas in dar =» kdrlen spans ut och
blir tunnvaggiga =» blodningar ut i oesophagus kan ske
o Aven pé flera stillen, men nedre 1/3 av oesophagus ar det kliniskt
viktigaste

Hjarttamponad
* Patologiskt tillstdnd som resulterar i massiv blodning in i pericardiet.



o Kan vara ruptur av hjiartviaggen (exempelvis efter en infarkt, nar
det ischemiska omradet precis haller pa att samlas ihop, innan
arrvavnad bildats).

o Andra tdnkbara orsaker ar inflammation, brosttrauma,
malignitet.

* Normalt finns 30-50 mL Klar, seros vatska i pericardiet. Blodning =» okad
vatskevolym = okat tryck i perikardiet =» svart for hjartat att expandera
och fylla ventriklarna med blod = minskad systemperfusion

Tromber i hjartrum
* Vinstersidig hjartsvikt =» forstoring (hypertrofi/dilation) av atrium sn
=>» trombosbildning, framforallt i auricula sn
e Akut hjartinfarkt kan orsakas av trombos i coronarkarl
* Myxomatdés mitralisklaff = risk for trombbildning i atrium sn/auricula
sn
o Myxomatds degeneration: patologisk forsvagning av bindvav.
Appliceras oftast pa mitral valve prolapse (a.k.a. myxomatous
mitral valve degeneration = mitralisklaffen sugs upp i atrium sn
under systole).
= Exakt mekanism ar oklar, tydligen.

Djup ventrombos (DVT)
* Okad risk fér DVT vid féljande tillstdnd:

o Blodfléde dr langsammare dn vanligt (dehydrerad, EPO-dopad)

o Immobilisering (tink flygresa)

o OKkad viskositet: kopplat till I&ngsamt blodflode (EPO)

o Polycytemi: for manga erytrocyter (EPO)

o Okad koagulabilitet: gravid, systemisk bakterieinfektion, EPO

* Kul tillimpad idrottskunskap: sju cyklister dog mystiskt och ovdntat under
2003/2004, precis under vad som kan ha varit den stérsta EPO-boomen i
cykelvirlden. Under 90-talet ska omkring 100 internationella cyklister ha
dott i hjdrtinfarkt (ref.: Phil Ligget).

* Lokalisering DVT: En DVT sitter vanligen (90 %) i nedre extremiteter
(vaden, nedre delen av laret).

o Avenivenplaxa i pelvis hos kvinnor samt venplexat kring prostata
hos man

» Effekt: ofta fa eller inga, enligt socialisten.

o Kan innefatta 6dem (proximala till trombosen), cyanos, calor
(eftersom varmt arteriellt blod kommer till platsen), 6mhet,
rubor, tumor (se 6dem ovan) och dolor-.

* Trombens 6de: kan lossna och som emboli ga vidare i kroppen =
lungemboli ar troligt.

o Beroende pa storlek och antal kan det vara lugnt, men ocksa
dodligt (5-10 %).

DIC (disseminated intravascular coagulopathy)
* DIC = patologisk aktivering av koagulationssystemet.
o Kan vara komplikation till andra primara sjukdomstillstand, som
sepsis, chock, hypoxia, trauma, brannskador, maligniteter.



* Patogenes: cytokinpaslag vid inflammation frisatter tissue factor fran
endotel =
o Systemisk uppkomst av sma fibrintromber =» kirlocklusion
=> forsimrad perfusion av vitala organ (som njurar) =
organsvikt
= Okontrollerad intravaskular koagulation
o Systemisk konsumtion av koagulationsfaktorer = diffusa och
utbredda blédningar
= Normal hemostas kan inte uppréatthallas.
= Hog atgang av koagulationsfaktorer, trombin etc. = 6kad
blodningsbendgenhet, exempelvis i hud, lunga och tarm.

* Bakomliggande tillstand: neoplasier (t.ex. lunga, pancreas, prostata[?]),
akut myeloisk leukemi (AML), massiva vavnadsskador (trauma),
infektioner

* Varfor frisitts tissue factor?

o Sepsis: TF utsondras som svar pa cytokiner (IL-1, TNF) och
endotoxiner

o Bakterieinfektion: TF finns i stor mangd i lungor, hjarna och
placenta(?)

o AML: terapi = nedbrytning av leukemiska granulocytprecursors
=> utsldpp av proteolytiska enzym som ger karlskada

Cor pulmonale
* Primadr lungsjukdom kan ge hypertoni i lungcirkulationen
o Emfysem, lungfibros, primar lunghypertoni

* Hypertoni i lungcirkulationen kan sedan resultera i hypertrofi och
dilation av ventriculus dx = blodstockning/minskat flode i systemiska
vener.

* Blodstockningen inkluderar v hepatica = hypoxi och fettférandring av
perifera hepatocyter =» muskotlever (nutmeg liver)

Stokes krage
* Svullnad av hals och huvud, orsakat av blodstockning.

* Vanligen pa grund av lungcancer eller tumdér som trycker pa v cava
superior.

Flervalsfraga, hjartsjukdomar
VSD = Ventral SeptumDefekt; aortic stenosis = AS; myocardial infarct = MI
* Childhood disease: VSD
e Heart failure: MI, AS, VSD
¢ Sudden death: AS, MI
* Mural thrombosis: MI
* Leukocytosis: AS?, MI?
* Chest pain: MI
* Late onset cyanosis: VSD, MI
* (Cardiac rupture: MI (fast i ndstan-lakningsstadiet efterat)



Fordrojd cyanos (late onset cyanosis, cyanosis tardiva)

Kongenitalt hjartfel, VSD (ventral septumdefekt): septum i hjartat bestar
av en membranos del (superiort) och en muskeldel (inferiort).

o Oftare fel pa den superiora membrandsa delen.
VSD ger att det finns forbindelse(r) mellan hoger och vanster kammare.
Initialt sker vinster-till-héger-shunt av blod pa grund av
tryckgradienten (trycket i ventriculus sn > ventriculus dx).
Overbelastning pa hogerhjartat och lungkretsloppet = 6kad
resistens/tryck i lungkretsloppet = cor pulmonale =» hoger-till-
vanster-shunt av blod
Venost (syrefattigt) blod kommer ut i systemkretsloppet =» perifer
cyanos (late onset cyanosis i det har fallet)
Orsaker kan vara VSD, men dven atriumseptumdefekt (ASD) eller
persisterande ductus arteriosus.

Tidig cyanos

Jamfor med ovan.
Cyanosen kommer av shunt fran hoger-till-vinster, sa att syrefattigt
blod gar ut i systemkretsloppet.
Blue baby syndrome, som kan orsakas av
o Fallots tetrad: VSD, 6ppen ductus arteriosus, hypertrofi
hogerhjarta + 6verridande aorta(?)
o Transposition av stora karl: omkoppling av
o Oppen ductus arteriosus: obehindrat fldde mellan a pulmonalis och
(arcus) aorta(e).
o Tricuspidalisatresi: kongenitalt tillstand, total franvaro av valva
atrioventricularis dx. Ingen férbindelse mellan féormak och
kammare pa hoger sida.

Konsekvenser av mitralisinsufficiens/-stenos

Akut

Volume overload av bade kammare och formak (vanster) =
slagvolymen 6kar (Frank-Starling mechanism, DFM2)

Obs att nar volume overload 6kar i vanster formak kommer flodet av blod
fran lungorna att minska = lung6édem ar troligt

Kroniskt

Hypertrofi, och dilatation, av ventriculus sn.
[ atrium sn ser vi bara dilatation = 6kad risk for trombbildning i
auricula sn.

Ischemi — 6vergdaende centrala brostsmartor, stralar i vanster arm

Beroende pd smartans langd kan det, mellan tummen och pekfingret, vara
o Karlkramp: smarta max 10 minuter
o Hjartinfarkt: smarta minst 20 minuter
o Om symptomen lindras genom vila ar det, hogst troligt,
karlkramp (dvs angina pectoris).



o Projicerad smarta till vanster arm eftersom afferenta nerver gar
via brachialplexat(?), och kroppen forlagger smarta till nagon
valkand plats.

* Karlkramp beror oftast pa (partiell) aterosklertorisk ocklusion av
coronarkarl.

o Syreforsorjning ar tillracklig nar individen ar i vila, men inte vid
fysisk aktivitet.

* Om ocklusionen blir permanent (total, fullstdndig) kan det leda till akut
hjartinfarkt.

* En minskad syretillférsel kan ocksa leda till hjartartymier =» 6kad risk
for trombosbildning = 6kad risk for hjartattack/stroke om det blir
en trombos/emboli

Hur uppstar en hemorragisk/rod infarkt?

* Vid venos ocklusion (sa att syresatt arteriellt blod fortfarande kommer
fram)

* [vavnad med dubbel cirkulation (mdnga anastomoser/kollateraler, tank
delar av tarm)

* [vavnad med svar kongestion/svikt (varfér? Kan den inte tomma sig pa
frascht blod?)

¢ [16svavnad (jaha)

* Ivdvnad med dubbel blodférsoérjning (tink lunga)

Patogenes vid infarkter, réd vs vit

* Rod infarkt: det latta svaret blir
o vends ocklusion
o ivavnad med dubbel cirkulation (eller manga

anastomoser/kollateraler)

o Ivavnad med dubbel blodférsorjning (lunga)

e Vitinfarkt: vivnader med fa kollateraler/anastomoser, arteriell

ocklusion eller utan dubbel cirkulation

o Tank njurpreparat pa workshop

Temporalarterit/jattecellsarterit

* Inflammatoriskt tillstdnd (en sorts vaskulit) som kan drabba stora och
mellanstora artarer i huvudet.

» Jatteceller avser de stora inflammatoriska celler som ses vid biopsi.

* A temporalis ar ofta drabbad, och en av dess grenar ar a ophthalmicus
(DFM3) =

* Vanligt hos kvinnor >55 a3 (kvinnor:man = 2:1).

* Skador pa blodkarl som forsorjer n opthalmicus kan ge synforandringar.

* Behandlas med en lang kur kortikosteroider (som dven om det dr en
knepig behandling ar béttre an bilateral blindhet och stroke, som ar
alternativet).

* Morfologiskt: jatteceller, proliferation av intiman och fragmentering av
lamina elastica interna.



Koagulationssjukdomar
* von Willebrands sjukdom: drvs (oftast) autosomalt dominant. Defekt i
vWF som medierar bindning av Gp1b och kollagen vilket i normala fall
leder till aktivering av trombocyter.
* Leversvikt: otillracklig produktion av koagulationsfaktorer vilket medfor
okad blodningsrisk.
o Hepatit eller alkohol.
¢ Vitamin K-brist: 6kad blodningsrisk. VitK behdovs for att bilda
protrombin.

Konstitutivt 6ppet foramen ovale
* Foramen ovale: 6ppning mellan héger och vanster formak.
* Initialt vidnster-till-h6ger-shunt som ger 6verbelastning av
lungkretsloppet.
* I detlangre perspektivet ser vi hoger-till-vanster-shunt med cyanosis
tardiva, cor pulmonale. Eventuellt lungfibros.

Hypertoni, obehandlat
* Kommer foljande att uppsta i patientens hjartmuskulatur (man, 50 33,
160/95 mmHg)?
o Atrofi: nej
o Hyperplasi: nej..
o Metaplasi: nej,
o Hemosideros: nej.
= Iron overload disorder. Ses ofta vid diffusa
lungblédningar (exempel dr Goodpastures syndrom,
Wegeners granulomatos och mitralstenos).
o Hypertrofi: ]Ja, i vinsterkammaren.

Dilaterad kardiomyopati
* Hjartats pumpformaga ar sankt = kammare och férmak visar
hypertrofi
* Dyspné och 6dem
* Venost tryck okar, kan ses pa halskarl = Stokes krage
* Kan vara arftligt.
e Alltar oklart.

Vavnadsskada: fordandring i kdrlvagg pa kapillarer
* Luckbildning i endotelet:
o Lackage av vatska och plasmakomponenter (protein)
o Emigration av leukocyter och erytrocyter
* Adhesionsreceptorer pa endotelytan aktiveras =» leukocyter kan binda
endotelet = rolling, diapedes, ut i vivnaden

Thrombotic microangiopathy
* Akut njursvikt + hematuri/proteinuri.
* Labprover: hemolys, erytrocytopeni.



Njurbiopsi: expansion av subendotelial zon i glomeruli =
fortrangning av lumen
Typisk HUS (hemolytic-uremic syndrome): mikroangiopatisk hemolytisk
anemi och akut njursvikt.

o Enav de vanligaste orsakerna till akut njursvikt hos barn.

Trotthet, muskelvark och andningspaverkan

Kvinna, 73 ar, soker pa grund av symptom ovan. Forh6jning av S-krea.
Hematuri och mattlig proteinuri.
Maste utesluta systemisk (smakarls)vaskulit (ANCA-medierat).
o Kan orsaka nekros och crescentic glomerulonephrit i njuren.
o Dessutom ofta nekrotiserande vaskulit i andra njurkarl, som aa
renales, arterioler och kapillarer.
Ta ett blodprov med avseende pa ANCA (AntiNeutrofila
CytoplasmaAntikroppar).
Systemisk, autoimmun och nekrotiserande vaskulit (inflammation i
sma blodkarl) orsakad av ANCA (antineutrofila cytoplasma-antikroppar).
o Oklart hur/varfér ANCA bildas, men nar de binder till neutrofiler
(oftast via proteinas 3, PR3) aktiveras neutrofilerna och agerar
mot sin omgivning som om de hade bundit kroppsfrimmande Ag.
Drabbar framforallt lungor (6vre andningsvagar) och njurar.
Kan leda till alveoldr blédning, fibrinoid nekros av glomeruli och
hematuri.
Wegeners granulmatos, mikroskopisk polyangiit

Karlateroskleros

Upprepade transistoriska ischemiska attacker (TIA; snabbt 6vergdende
tillfallig syrebrist i ndgot av hjarnans blodkarl)

Plack i vanster carotisartdr som tas bort vid endarektomi (ingrepp for att
plocka bort plack i karl).

Borttaget plack innehaller framférallt kolesterol.

Thromboangiitis obliterans (Buerger disease)

Aterkommande progressiv inflammation och trombos av
sma/mellanstora artdrer och vener i hander/fotter.
Huvudsymptom ar smarta i paverkade omraden, bade i vila och vid
rorelse (claudicatio).
Kan vara cyanotisk i paverkad vavnad.
Oklar orsak, men klar association till rokning och tobak.

o Spekulation: tobak triggar immunsvar = clotting effect =

inflammatorisk reaktion i kdrlviaggen

Post-duktal aortakoarktation

Aortalumen ar alltsd forminskad efter ductus arteriosus (eller lig
arteriosus)
Symptom:

o Hypertoniiarmar, huvud

o Hypotoniiben

o Huvudvark, nasblod, hjarnblédning (det ar nara nu)



o Dilaterade kollaterala karl (interkostalartarer)

Arteriell embolisering

* Den vanligaste orsaken till arteriell embolisering dr formaksflimmer
som leder till bildning av (murala?) tromber i auricula.

Lungemboli, riskfaktorer
* Immobilitet
¢ P-piller (estrogen)
* Koagulationsrubbning
* Langa resor (se immobilitet)
* Trauma
e Overvikt
* Hereditet fér (D)VT
* Hogalder
* Rokning

D6d 17-3aring
* Reumatisk hjdrtsjukdom, via reumatisk feber.

o Karaktdriseras av upprepade inflammationer med
fibrinreparation.

o Orsakas av infektion av grupp A beta-hemolytiska streptokocker.
Antikroppar korsreagerar sedan med hjartklaffar =» klaffstenos/-
insufficiens.

o Drabbar framférallt vansterhjartat (varfor?).

* Inga tecken pa pagdende infektion. Inga fynd som tyder pa SLE.
* Om det varit hypertrofisk kardiomyopati borde det inte varit fullt med
bindvav, bara muskelceller.

D6d 25-3aring
* Fokala nekroser + lymfocytinfiltration = virus.

* Coxsackie (B) ar tillsammans med echo och CMV vanliga virala orsaker till
myokardit.

49-arig retrosternal smarta
* Trombos ivéanster desc gren.
* Labprover ger vavnadsskada i myokardiet (troponin I och CK-MB).
* Myokardruptur = ischemi med nekros = lakningsprocess, men innan
det har hunnit laka ordentligt och om trombosen sitter kvar ar nog ruptur
mest troligt

63-aring med knivhugg
* Bilden ser ut som en aortadissektion
* Blodtrycket ar inte sa hogt som jag tanker att det borde vara vid 150/100.
* Inga biljud eller arytmier heller.

60-aring med 75 % stenos
* Transmural nekros med neutrofiler och makrofager



* Tanker ruptur av hjartvaggen p.g.a.
ischemi/nekros/inflammation/halvkass lakningsprocess

60-arig diabetiker
* Koronarangiogram: stenoser/ocklusion av ett stort karl (huvudstam).
¢ Stasilungkapillarer (och lung6édem, i.e./transsudant i lungor)

Barn med VSD
* Troligt att det blir pulmonell hypertension och cor pulmonale samt
late onset cyanosis

Kvinnliga genitalier, brost, graviditet

Knol i brést pa ung kvinna

Fibrocystiska forandringar ar de vanligaste forandringarna i premenopausala
kvinnor. Uppkommer troligt som en konsekvens av cykliska brostférandringar
via menstruationscykeln.

* Ickeproliferativa forandringar
o Cystor och fibroser: apokrin metaplasi, nistan alltid benign
= 1-5cm diameter
*  bruna-bld makroskopiskt
= sekretioner kan vara calcifierade
= epitelet kan vara platt eller atrofiskt
* Proliferativa férandringar
o Skleroserande adenosis
* Hard gummilik konsistens, liknar brostcancer
* Proliferation av lumenutrymmet (adenos), kantat av
epitelceller och myoepitelceller

e

Abb}éfin metaplasi, cysta till héger
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leroserande adenosis

* Mammary duct ectasia: exkretoriska kortelgdngar faller samman
o Ledertill oklart definierade periareolar massa med nipple
retraction (paminner om vissa cancrar)



o Prominent lymfocytinfiltrat
* Fettnekros: ofta efter trauma mot brostet
o Lesion ar ofta <2 cm diameter, 6m och skarpt lokaliserad.
¢ Fibroadenom: 1-10 cm diameter, fast konsistens.
o Kantade av valdefinierat intakt basalmembran.
* Carcinom: antagligen det som misstanks har, eller atminstone som maste
uteslutas.

Diagnostisk knol i brost
* Trippeldiagnostik:
o Inspektion/palpation
o Mammografi (rontgen)
o Cytologi/histologi

Aberrant mammae

* Ektopisk brostvavnad forekommande ldngs mjolklisten
o Mjoélklisten: fran axillen via normal brostvarta ned till ljumsken
e Oftaiaxillen, vid framre axillarvecket

Mikrokalcifikationer

* Brostcysta (fibrocystisk forandring, hyperplasi, kan ibland visa
mikrokalcifikationer)
* Icke-invasivt duktalt carcinoma in situ (DCIS)
o Nekros kan forekomma har
o Kalcifikationer forekommer frekvent i DCIS

Brostcancer

* Tva kliniskt viktiga tecken pa brostcancer:
o En knél som upplevs annorlunda relativt resten av
brostvdavnaden
Knélar i axilldra lymfknutor kan ocksa indikera brostcancer
Brostet blir storre
Fordndring av aerola (farg, form)
Hudrynkor/-gropar
Konstant smarta
Sekret (Kklart, blodigt) lacker fran brostvartan
* Tva undersokningar som bestills vid utredning:
o Nya symptom ska utredas utan vidare mankemang.
o Trippeldiagnostik tillampas och innefattar
= Inspektion/palpation
= Mammografi/rontgen
= (Cytologi/histologi
¢ Vilken histologisk typ av cancer ar brostcancer:
o De flesta brostcancrar kommer ur epitel som beklader gangar
(duktal cancer) eller lober (lokuldr cancer).
o Kortelvivnad = adenocarcinom
* Tre olika histologiska varianter av brostcancer:
o Preinvasiv cancer:

O O O O O O



= Lobulér CIS: enhetligt utseende. Monomorfa celler, 16st
sammanhangande cluster i loberna.

* Sallan kalcifierat.

* LCIS markerar 6kad carcinomrisk och kan vara en
direkt precursor for vissa cancrar.

= Duktal CIS: stor bredd pa histologiskt utseende.

e Arkitektur ar ofta mixad /uppblandad och inkluderar
solida, papillara, mikropapillara etc. typer

* Kalcification ar vanligt (antingen som kalcifierat
nekrotiskt eller sekretorisk material)

* Prognos ar bra, >97% langtidséverlevnad efter
enkel mastektomi

» Pagets disease of the nipple (CIS i brostvartans
epidermis)

* Nar DCIS gar vidare fran lactiferous ducts upp till
huden kring brostvartan =» bildar ett unilateralt
crustexsudant (som en sarskorpa?) 6ver brostvartan
och aerola = ett underliggande carcinom ar nastan
alltid dar, invasivti 50 % av fallen

o Invasiv cancer
= Duktal cancer: 70-80 % av alla cancrar.

* Ersitter normal fettviav med en hard palperbar

massa
= Lobuldr cancer: celler ser ut som i LCIS (monomorfa, 16st
sammanhingande).

* Manifesterar sig vanligen som en palperbar tumor,
men kan vara diffust invaderande ocksa.

o Ovriga
= Phyllodes tumor: bestar av neoplastiska stromaceller och
epiteliumkantade kortlar.

* Mindre vanliga dn fibroadenom

* Uppkommer de novo

Brostcancer, klassisk makroskopisk bild
* Hard, stralig (kan inte platta till)
* Fast mot underlaget (kan inte rulla)
¢ Saffransgult fett kring tumoren
* Blodningar

Brostcancer, Birgitta 61 ar
* Eksem pa brostvartan = brostcancer och Paget’s disease of the nipple
/Mb Paget(CIS i brostvartans epidermis)
o DCIS som gatt vidare i ductus lactiferi och upp i brostvartans hud
=>» maligna celler stor den normala epidermala barridren =
extracellularvatska tranger ut pa ytan

Comedocancer
* Anses ha dalig prognos
* Comedo-subtypen ar distinkt. Karaktariseras av



o Stora atypiska celler, polymorfa

o Celler med héggradiga nuclei = vixer och sprider snabbt,
mitosrik

o Omfattande central nekros =» ger namnet, ser ut som tandkram

o Sallan palperbara

Hudnappning
* Brostcancern ligger ndra hudytan bildas hudnappning, dvs subkutan
fibrotisering
* Enkla benigna cystor som ar ytligt beldgna kan enligt socialisten ocksa
orsaka hudnappning

Brostcancer — 4+ riskfaktorer
e Alder: ¢kar efter 30 33
* Genetik (BRCA1/2) / familjar historia av brostcancrar, p53-mutation
* Geografi
* Menshistoria: menarche (<1233) eller menopaus (>55 a3) = manga
menstruationscykler =» mycket hormonpaverkan
* Graviditet (alder for forsta, ingen etc)
* Obesitas = fettceller producerar estrogen = 6kad risk
* Intagav 6strogen efter menopaus (forlangd exponering for estrogen)
* Joniserande stralning

Brostcancer, synliga forandringar i brostet
e Utover palpatoriska fynd ar det bra att kika efter

o Sidoskillnader i brostens form eller hudyta

o Hudfoérandringar som
= crustae vid mamill = Mb Paget?
* indragen mamill (hudnappning)
= Nytillkommen form- eller missfargning

o Sekret fran mamill, t.ex. blod, mjolk eller mucus

Brostcancer, andra prognostiska faktorer

* Biopsi for histologisk gradering och typning

* Lymfatiskt/vaskuladr invasion

¢ Cellproliferation, dr den hogre dn normalt?

* Ploidi: aneuploidi, polyploidi etc.

* Hormonreceptorhalt: ER/PGR. Om forho6jda receptornivaer ar risken for
brostcancer ocksa forhojd.

* Genetik: avvikelser som inaktiverande mutation i p53, skador i BRCA1/2,
translokationer etc.

Fjarrmetastaser av brostcancer
* Regionala lymfkoértlar i axillen (tank axilutrymning vid mastektomi om
indicerat)
* Fjarrmetastaser till lunga, lever, skelett, hjarna?
* Metastas till andra brostet ar ovanligt, da ar det oftast en ny tumor (tank
pa predisponering och riskfaktorer)



Misstankt tumor, idéer

e Hittar benigna utmogna skivepitelceller vid punktionscytologi
o Aterom (follikular cysta) ar en benign tumor i subkutan vavnad
som bildas i hudens talgkortlar. Tva varianter:
= Epidermoid: ansikte, hals, 6vre bdl, labia majora, scrotum
e Ursprung i harfollikelenheten
» Pilarcysta: harbotten (90 %)
e Ursprung fran harrotsepitel
* Ofta genetiskt predisponerad (troligen autosomalt
dominant)
o Kanske mera troligt med nagon fibrocystisk
sjukdom/fibroadenom, som kan vara en solid cysta
o Intraduktalt papillom har tva lager epitel, jamfort med
intraduktalt carcinom som bara har ett epitellager.
o Overvag intraduktalt papillom, men jag tvekar nir det inte finns
sekretioner
= Ses ofta hos pre-menopausala kvinnor
» Lesionerna ar ofta isolerade och ensamma
* Sma subareolara tumorer, ofta nagra mm i diameter
= Blodig/oblodig sekretion fran mamillen finns dock inte i
anamnesen

Makroskopi
* Klassisk brostcancer
o Hard resistens (kompakt bindvav), fast mot underlaget (kan inte
rulla)
o Icke avkapslad, ofta stralig infiltration (krafta)
Snittytan ska likna ratt piaron
o Fettviavsnekros: tumorens infiltrationszon omges av saffransgult
fett
o Om tumoren ligger nara hudytan bildar den hudnappning
(=subkutan fibrotisering)
o Blédningar (om det bloder pa konstiga stdllen, tdnk cancer)
* Fibroadenom: vanligaste benigna tumoren i brostet, alla dldrar
o Blandtumor, med kortel- och bindvav
o <3 cm diameter, rundade
o solid
o saknar nekros och blédningar

©)
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Fibroadenom
* Extra
o Fibroadenomatos: generellt bindvavstata, knoliga (relativt) brost
= Vanligt forekommande hos yngre pre-menopausala kvinnor

Brostcancer
* Icke-blodig sekretion fran ena mamillen, inte gravid/ammande €
sekretion pekar mot intraduktalt papillom
* Inget palpatoriskt fynd
* Komplettera med resten av trippeldiagnostiken (utéver palpation)
o Rontgen/mammografi: mammografi (vanlig slatrontgen) och
galaktrografi (sprutar in kontrastmedel, bra for att se papillom)
o Cytologi/histologi (Anvand sekretet? Oklart var punktionen ska
goras annars.)
* Troligt intraduktalt papillom

Medullar cancer (~5 % av bréstcancrar)

* Drabbar oftast yngre kvinnor

* Prognos: god, om den uppticks innan metastasering

* Histologisk bild:

o Polymorfa celler

Mitosrik
Tydligt avgransad, mjuk tumor (enligt forelasning)
Riklig lymfocytinfiltration
Pleomorfism (variabilitet i storlek, form och fargning av
celler/nuclei)

= Karaktdristiskt for maligna neoplasier och metaplasier.

» Vissa benigna tillstand kan ha pleomorfism (typ

neuroendokrina celler)

O O O O



o Vaxer forti storlek = blir snabbt stort =» upptackt och hinner
darmed inte genomga sa manga mutationer =» mindre trolig
metastasering

* Lite oklart ursprung, men troligtvis en variant av duktal bréstcancer

Ostrogenbestimning rutinmissigt
* (GOrs for att avgoéra om tumoéren lampar sig for antiostrogenbehandling
* Handlar om att se huruvida tumércellerna innehaller tillriacklig mangd
Ostrogenreceptorer (ER)

Brostcancer — mammografi

* Tre orsaker nar mammografi kan ge falskt negativa svar
o Diffust vaxande cancer, typ lobular cancer (ingen tydligt
avgransad tumor)
o Cancer in situ utan forkalkningar (mindre utslag pa rontgen, svart
att se)
o Parenkymtata brost, ofta hos yngre kvinnor, dar en tumor kan
doélja sig
o Brostprotes/-forstoring kan maskera tumoren
o Brostkorgs- eller axillndra tumérer: svart att nd hela
brostvdavnaden)
* Mammografi falskt positiva (visar felaktigt pa invasiv cancer)
o Radierande arr (radial scar)
o Arr: exempelvis fran tidigare operation i brostet
o Fettviavsnekros (typ efter fysiskt trauma)
o Skleroserande adenos: Hard gummilik konsistens, liknar
brostcancer
= Proliferation av lumenutrymmet (adenos), kantat av
epitelceller och myoepitelceller
= Ger en massa med sma kortlar i ett fibrost stroma
o Benign kalkinlagring: typ mjolkstockning
* Histopatologi, falskt positivt utslag kan komma fran radierande arr
(radial scar)
o Kan misstas for invasiv cancer

Punktionscytologi
* Falskt positiva
o Precancerosa proliferativa forandringar som hyperplasier och
adenoser
= Adenos = fibroadenos, fibrocystisk disease
* Associerat med bindvavstata brost, vanligen hos
yngre
* Kan ha hyperplasi med eller utan atypi
* Kan vara bade proliferativ och icke-proliferativ
o Inflammation i brostvavnad (=mastit), S aureus vanligen
orsakande
* Falskt negativa
o For liten tumor
o Diffust vixande, bindvavsrik tumor



o Tumér CIS, viaxer mot forgrenade brostkortelgangar
o Smacellig monomorf tumor som liknar normala kortelceller
o Tumdornekros

Trippeldiagnostik
* Inspektion/palpation
* Mammografi/réntgen
* Cytologi/histologi

Cancer in situ vs primar invasiv cancer
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* Salange det myoepiteliala lagret finns kvar ar det ett benignt tillstand
alternativt cancer in situ.
o Med tva cellager kvar ar det icke-invasiv cancer
* Nair det myoepiteliala lagret forsvinner ar basalcellslagret borta =
invasiv cancer

Duktalt CIS vs invasivt duktalt carcinom

* Duktal CIS: stor bredd pa histologiskt utseende.
o Arkitektur ar ofta mixad/uppblandad och inkluderar solida,
papilldra, mikropapillara etc. typer
o Kalcification ar vanligt (antingen som kalcifierat nekrotiskt eller
sekretorisk material)
o Prognos ir bra, >97% langtidsoverlevnad efter enkel mastektomi
o Hoggradig dysplasi
* Duktal cancer: 70-80 % av alla cancrar.
o Ersitter normal fettviav med en hard palperbar massa
o Kan komma av duktal CIS som brutit igenom basalmembranet
* Bibehallet myoepitelialt lager = duktal CIS (basalmembranet ar kvar,
icke-invasiv)

Invasiv brostcancer, karaktaristisk morfologi

* Celler invaderar stroma individuellt, ofta uppradade i strangar (single-
file pattern)



o Svart att palpera

o Cellerna vaxer infiltrativt

o Svart att diagnosticera
* Ibland omger cellerna cancerdsa eller normala acini/ducti (Bull’s eye
pattern, se bild nedan)

Bull’s eye pattern
Brostcancer, multifokalt och bilateralt
* Lobulir cancer forekommer ganska ofta (15-30 %) bade multifokalt
och bilateralt
* Svart att diagnosticera eftersom det ofta vaxer
o Smadcelligt
Ofta ar monomorft

o
o Cellfattigt riktligt omgivet med bindvav
o Diffus infiltration

Fibroadenom

* Benign tumor i brost hos foretradesvis yngre kvinnor
e Utveckling tros vara kopplat till 6strogenmangder (kan forstoras under
menstruation/graviditet)

Fibroadenom vs adenocarcinom

* Fibroadenom:
o Frittrorliga, ofta ensamma
o Fasta konsistens (gummiartade)
o Intakt basalmembran =» valavgransade
o Benign proliferation av fibroblastiskt stroma
o Ducter/kortelrum avgransas av minst tva cellager

* Adenocarcinom
o Dukter/kortelrum avgransas inte av tva cellager =

basalmembranet/myoepitellagret har brutits igenom

o Troligt blodningar
o Harda, oeftergivliga
o Saknar avgransningar som hos fibroadenom



o Maligna adenocarcinomceller = kan upptadckas ganska latt
= Eksem eller blodigt sekret i brostvartan
= Kan da se om det finns atypiska celler =» nastan alltid
invasiv cancer eller duktal cancer in situ
= Carcinom oftare hos dldre personer

Gradering
* VIN: vulva intraepitelal neoplasi
* VAIN: vagina intraepitelial neoplasi
¢ CIN: cervix intraepitelil neoplasi
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* Gradering, grovt
o 1:nedre 1/3 av epitelet ar dysplastiskt
o 2:nedre 2/3 av epitelet ar dysplastiskt
o 3:hela epitelet ar dysplastiskt, men basalmembranet ir intakt €
carcinoma in situ

Cellprovskontroll, viktiga faktorer
* Deltagane
* (God organisation med uppféljning
* Sensitivtet/specificitet i provtagning
* Provtagningsfrekvens (sa utveckling av cancrar inte missas)

* Okad provtagningsfrekvens i vissa aldersintervall eller nir anledning
finns

Adenymos vs endometrios
* Adenymos: narvaro av endometrial vavnad (kortlar, stroma) i
myometeriet (det har vaxt lite for langt ned)
* Endometrios: nirvaro av benign endometrisk vavnad (kortlar, stroma)
utanfor uterus (i bukhdlan)

Vanligaste maligna tumoren i uterus
* Endometroida adenocarcinom som kommer av
endometriehyperplasi
o Corpuscancer



o Endometriecancer
e Efter menopaus
* Associerar med obesitet, excessive estrogenexponering.
* Symptom: vaginala blodningar ar vanligast

WY { (sl
Endometriala adenocarc

inom, rejdl korteltillvixt
Leiomyom vs leiomyosarkom

Leiomyom
* Benign tumor, uppstar ur glatta muskelceller i myometriet
* Vanligaste benigna tumoéren hos kvinnor (30-50 % i reproduktiv dlder)
» Ostrogen (produktion, preventivmedel troligt) stimulerar tillvixt
* Leiomyom krymper efter menopaus / mindre risk att utveckla
* Tumorerna dr monoklonala, och ofta multipla
* Kan vara asymptomatiska, men vanligt med riklig menstruation
* Omvandlas sallan till sarkom

Meiomyosarcom
* Uppstar normalt de novo fran mesenkymala celler i myometrium
o Inte fran existerande leiomyom
* Nastan alltid ensamma tumorer
 Aterkommer ofta
* Mainga metastaserar (lungor)
* 5-4rs: 40 %

Endometrios
¢ Vixtav benign endometrisk vavnad (kortlar, stroma) utanfor uterus
o Mensblod gar via dggledaren ut i bukhalan
o Mycket vanligt
o Mensrelaterade smartor (inte patologisk vaginal blodning dock)



o Lokalisation: ovarier (80 %), tubor, rectum, etc
o Makro:
* Typer: Intern (adenomyos, i myometriet) vs extern (endometrios, i
bukhalan)
* Vanligast lokalisation ar ovarium.
o Kan védxa infiltrativt i vagina, tarm, vesica urinaria etc.
* Symptom: kraftig mensvark, infertilitet, smarta vid penetrerande sex
samt tarm- och blastémning. Aven dysuri.
* Behandling: kirurgi (plocka bort endometrievavnad utanfér uterus) eller
p-piller (for att stoppa upp menscykeln och forhindra avstotningar av
endometrium).

Endometrios, patogenes
* Kortelvavnad regenereras i menscykeln =» avstott vavnad vandrar bakat i
tuba uterina till ovarium.
* Kan orsakas exvis av tumor (leiomyom/leiomyosarkom) som tapper till
cervix uteri
* Annan teori dr spridningar via lymfa alternativt hematogen spridning
(forklarar vaxt i cavitas nasi [enligt socialisten]).

Endometriecancer

* Corpuscancer (endometriecancer/adenocarcinom, syftar sa klart pa
corpus uteri) och cervixcancer (invasiv skivepitelcancer,
transformationszonen) skiljer sig lite at.

* Debutilder

o Corpuscancer: lite dldre (peakincidens vid 55-65 ad)

o Cervixcancer: lite yngre (peakar vid 45 ad)

* Eiotologi

o Corpuscancer: obesitet, diabetes och hypertension = 6kad
ostrogensyntes = endometriehyperplasi, dir 25 % av atypiska
utvecklas till adenocarcinom

o Cervixcancer: kommer ur CIN (cervical intraepitelial neoplasi) =
kan orsakas av HPV16 och 18 (kom ihag hur proteiner E6 och E7
binder p53- och Rb-proteiner)

* Histologisk typ

o Corpuscancer: vanligen endometroida, likt normalt
endometrium med kortlar.
= Kan vara exofytiska eller infiltrativa.
= Uppstar i mucosan, kan infiltrera myometrium (har
brutit igenom basalmembranet nar sa sker) =» nar
blodkirl = metastaserar
o Invasiv cervixcancer: utvecklas i transformationszon (som ror
lite pa sig beroende pa dlder)
= Kan vara mikrofoci (tidig stromal invasion) till stora
tydliga tumoérer som omger cervix (= barrel cervix, kan
palperas och identiferas direkt).
= Spridning in i underliggande mjuk vavnad kan fixera uterus
i andra pelvisstrukturer.



Vad betyder CIN-gradering?

* CIN = cervical intraepithelial carcinoma
* Titta pd bilden nedan for gradering for histologigradering
* For cytologigradering galler att
o CIN1 = LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)
o CIN2/3 = HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion)
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e HPV16/18 ar associerat med skivepitelcarcinom i cervix.
* Fyrariskfaktorer
o Tidig sexdebut (mera tid for att bli HPV-exponerad om man
fortsatter ligga)
o Om heterosex och killen haft mdnga tidigare partners
(promiskudsa man...)
o Manga olika manliga partners
o Thallande infektion med hégrisk-HPV (16 och 18, exempelvis)
e HPV16 har proteinerna E6 och E7 som binder p53 respektive Rb-

proteiner = stoppar upp p53/Rb fran att ha tumorsuppressoreffekt =
det ar lite mera kort

Cervixcancer - latt dysplasi (=CIN 1)
* Ardiploid: ja, litt dysplasi = CIN1.
o HPV-infektion som kanske kan réjas av immunforsvaret.
* Har neoplastisk HPV-infektion, dar HPV integrerats i genomet
o Imadnga preneoplastiska tillstand och i utvecklade carcinom har
HPV-genomet integrerats i virdcellsgenomet
* Kan kallas LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)
o CIN 1 =LSIL, se ovan
* Visar koilocytos under mikroskopen pa grund av viruspartiklar
o Koilocytos: skivepitelcell som genomgdtt strukturella
forandringar pa grund av HPV-infektion



= Forstorad nucleus
= Hyperkromasi

Laggradig CIN =» hoggradig CIN
* Om inte integration av HPV i vardcellens genom skett tidigare bor det ha
skett vid 6vergangen till hoggradigt CIN.
* Uttryck av E6/E7 bor ha 6kat ocksd, sa att p53/Rb binds upp.

Ovarier
* Kan ha icke-neoplastiska forandringar, sasom cystiska folliklar, corpus
luteum cysts.
o Aven polycystiskt ovariesyndrom gir som icke-neoplastiskt,
men det kan ha metabol paverkan (hur?).
o Ovarial endometrios ar chokladcysta

* Vanligaste maligna tuméren ar ovariella cystadenocarcinom.
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Ovarielt cystadenocarcinom, makroskopiskt och mikroskopiskt
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Ovarie, dermoidcysta

* Benigna cystiska teratom (vil differentierade, alltsa).

* Praglas nastan alltid av differentiering av totipotenta stamceller till
mogen vavnad

¢ Alla tre groddbladslager finns representerade (oftast): ekto, meso och
endoderm.

* Oftabildas en cysta begriansad av epidermis, full av annan vavnad (har,
tander, kortlar etc.).

* 90 % unilateralt (ffa pa hoger sida enligt socialisten).

¢ Sdllan diameter >10 cm.



Groddcellstumorer
* Dysgerminom (motsvaras av seminom hos man, ser likadana ut)
o Bade dysgerminom och seminom ar kénsliga for
stralningsbehandling (=» god prognos)
* Yolk sac tumor: gulesacksliknande struktur bildas
* (Carcinoma embryonale: bildas embryonal vavnad
* Choriocarcinom € kinna till
o Trofoblastcancer, sprider sig girna hematogent till lungor
o Kan uppstd i bade ovarier och testis
* Teratom (moget/omoget) € kunna skillnad pa moget vs omoget
o Maligna teratom ska tydligen finnas oftare hos mdn, medan
benigna oftare ses hos kvinnor
GERM CELL

Neoplastic transformation

Mature Embryonal (multipotential)

Benign 1 ) Undifferentiated Trophoblast
Mature cystic teratoma Dysgerminoma Choriocarcinoma
Struma ovarii

Malignant Primitive Somatic
Squamous carcinoma Embryonal Immature
Carcinoid carcinoma ! teratoma
Thyroid carcinoma Extraembryonic

Yolk sac carcinoma
OverSIkt groddcellstumorer

Semmom/dysgermmom

Ovarieneoplasi, epitelialt
* Epiteliala tumorer
o Benigna
o Borderline (ingen metastas?)
o Maligna/invasiva



Ovarialcancer
Vanliga tumorer med ursprung i ovariets ytepitel

Benigna

o Serdsa cystadenom

o Mucinosa cystadenom

Maligna

o Serosa adenocarcinom

o Mucinosa adenocarcinom
o Endometroid tumor
o

Klarcellig tumor

Ovarier
OVARIE: Namn tre histologiska typer av cystiska férandringar som kan uppsta i ovarier. Vilka av dem

ar patologiska och vilka férekommer i olika aldersgrupper (oftast fore eller efter menopaus)?
(120220HS, 3p)

Cysta  Patologisk eller fysiologisk? Fertila kvinnor (ja/nej) Postmenopausala kvinnor (ja/nej)

Cysta Pat/fys Fertila, j/n Postmenopaus j/n
Corpus luteum cyst | Fys J n

Benigna cystiska Fys J n

teratom /

dermoidcysta

Ovariell Pat | n
cystadenocarcinom

Ovariecancer
Mucinés borderline tumor: utveckling av mucinésa cystadenom i

ovariet

Oftast icke-invasivt (adenom) med god prognos

Vanligaste ovarialcancrarna

Epiteliala cancrar (serésa, mucindsa, endometroida)

Farligare dn endometriecancrar med avseende pa metastasering(?)

Embryonal cancer (utan tecken pa spridning)
Relativt ovanlig groddcellstum6r som férekommer i testis och ovarier

Makro

o Oklart avgransade och invasivt vaxande (till skillnad fran

seminom)

o Innehdller foci med blédningar och nekros (till skillnad fran

seminom)

o Forstorad gonad, utan smarta

o Mjukt sonderfallande brunréd karaktar (blédningar)

Mikro

o Stora oregelbundna primitiva tumorceller

O O O

Basofil cytoplasma
Icke distinkta cellavgrdansningar
Stora nuclei med prominenta nucleoli




Embryonalt carcinom Seminom

Intrauterin tidig fosterdod
* Kromosomavvikelser (typ tris-13, tris-18)
* Placentaavlossning (ablatio)
* Infektioner (Listera och CMV)
* Maternell sjukdom (preeklampsi: oklar patogenes, men hypertension
och grov proteinuri)
* Mekaniska faktorer (som leiomyom)
* Endokrina faktorer (som daligt kontrollerad diabetes hos modern)

Ektopisk graviditet
* Implantation av fertiliserat 4gg utanfor uterus, lite var som helst.
e Utgor ndstan 1 % av graviditeter
* Foérekommer till 90 % i tuba uterina. Sedan i ovarier, bukhala.

Chorioamnionit

* Bacteriella, som vandrar upp genom moderns forlossningskanal.
* Infektion av chorion = chorionamnionit

Fosterobduktion
* Faststdlla dodsorsak =» planering av kommande graviditet
* Underlitta sorgearbete (?)

* Obduktionsfynd i relation till eventuella ultraljudsfynd =» utveckla
arbetsmetoder

Placentainfarkt
* Vanligen orsakad av retroplacentir blodning (bakom placenta) eller
trombosocklusion av uterus spiralartar.
* Sma infarkter ar vanliga och oftast inte skadliga.

* Stor infarkt =» forsamrad syresattning av foster = ischemi =»
fosterskada, dod

* Forekommer ofta vid preeklampsi (se ovan)



Histopatologisk undersokning av placenta
* Prematuritet
* Preeklampsi = ev graviditetstoxikos?
* Uppreprade blodningar =» ablation

Blodningar

e Kvinna, 47 ar

* Oregelbundna menstruationer som pagatt nagra veckor

* Fortjockat endometrium

¢ Skrapning kan ge vilka histologiska fynd?

* Troligt endometrieadenocarcinom.

* Fortjockat endometrium kan bero pa dstrogenstimulering utan
gestagen = endometriehyperplasi

* Anovulatoriska cykler

Sactosalpinx, sacktuba
* Kan uppkomma efter inflammation
* Om bilateralt = infertilitet

Salpingit
* Inflammation i tuba uterina. Kan ge ektopisk graviditet eller
infertilitet.

Adenomyos
¢ Vixtav benign endometrisk vavnad (kortlar, stroma) i myometriet
* Troligt dysmenorré och smartor vid mens
* Kirurgi eller hormoner (p-piller utan 6strogen?) ar standard

Para ihop cancergrejor
* Sex cord stromal tumor €=>Sertoli Leydig tumor (Arrhenoblastom)
* Groddcellstumor €=» moget teratom
* Epitelial-stromal tumor €= serdst cystadenocarcinom
* HPV €= skivepitelcancer i cervix uteri
* Ostrogen €=> livmodercancer (corpus uteri)
* BRCA1/2-mutation €= serost cystadenocarcinom i ovarium

Vanligast cancer i
e Vulva: skivepitelcancer
* Collum uteri: skivepitelcancer
* Corpus uteri: adenocarcinom

Férandrad menstruation
* Mojliga mensrubbande tillstand
o Leiomyom
o Adenomyos
o Endometriehyperplasi



Patogener/STD
* Chlamydia: Cervix, urethra. Kan ge infertilitet.
* N gonorrhoeae: 50 % asymptomatiska. Vaginal discharge. Kan sprida sig
uppat och ge epididymitis eller pelvisinflammation.
* HPV: cervix =» potentiellt carcinom
e HSV:vulva, penis =» smarta, 6vergaende.
* (Candida albicans: vagina

Dessutom

Klamydia eller Gonorré > Salpingit (risk for infertilitet)
Kalmydia, Gonorré, genital herpes och HPV > Cervicit
Stafylokocker > Mastit

Mycobacterium tuberculosis > Tuberkulés endometrit
Klamydia, Gonorré > Ospecifik endometrit

Testosteronproducerande cystor
* Follikelcystor, oftast polycystiskt ovariesyndrom.

Lever och galla

Levertransplantation hos barn

* Den vanligaste orsaken till levertransplantation hos barn ar

gallgangsatresi.
o Fullstindig obstruktion av gallflodet pa grund av destruktion eller
franvaro av hela/delar av extrahepatiska gallganger.

* I den kongenitala formen ar ductus choledochus blockerad eller helt
franvarande.

* Forvirvad form handlar ofta om autoimmuna tillstand

Hepatit — neonatal hepatit
* Inflammation av levern som uppkommer tidigt (1-2 manaders alder).
e ~20 9% av fallen ar virusorsakade, 6verfort fran modern till barnet vid
eller strax efter forlossning
o Om modern faktiskt har hepatitvirus ar det stor risk for kongenital
smitta vid forlossningen
o Virus vid neonatal hepatit kan vara hepatit A/B/C, CMV, herpes
simplex eller rubella.
* ~80 % av fallen: inget specifikt virus kan tydligt pavisas som orsak. Kan
vara
o Autoimmun hepatit
o «al-antitrypsinbrist
* Histologiskt
o Kronisk inflammation
o Jattecellstransformation (syncytier) av hepatocyter (ospecifikt)
* Symptom i Ovrigt
o Hepatomegali
o Gulsot (jaundice)



o Mork urin, blek feces
o Portal hypertension

Jdtteceller i lever

Hepatit, allmant
* Vokalerna (A, E) orsakar bara akut hepatit, inte kronisk.
* Endast konsonanterna (B, C, D) kan orsaka kronisk hepatit.
o HCV ar oftare kroniskt an akut.

e HDV ar beroende av coinfektion med HBV eftersom det saknar egen for
replikation.

* Inflammatoriska celler i bade akut och kronisk hepatit ar framforallt T-
celler.

Kronisk hepatit, etiologi
* Hepatitvirus B och C ar de vanligaste virala orsakerna till kronisk
hepatit
* Kompletteras avautoimmun kronisk hepatit som icke-viral orsak
* Kronisk hepatit orsakad av HBV/HCV kan resultera i levercirrhos och
hepatocellulart carcinom.
o Cirrhos mer makrosko piskt en prlcklger
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Hepatit, progression

PROGRESSION OF LIVER DAMAGE

HEALTHY LIVER FIBROTIC LIVER CIRRHOTIC LIVER

A healthy liver is able to performm  Continuous inflammation of the Extensive scarring can block Hepatiis C is a leading cause of
its normal functions effectively, liver caused by hepatiis C can the flow of blood through the kver cancer - the formation of a
e.9. ading digestion and lead to fibrosis - the formation lver and cause liver function to mahgnant tumour in the liver.
breaking down harmful drugs of scar tissue within the lver. deteriorate over time - this is

and posons. called cirrhosis,

* Fettlever: deposition av fett leder till hepatomegali.
o Kan orsakas av HCV

Hepatit, histologi i korthet
* Inflammation =» fibros
* Nekros av hepatocyter
* Ansamling av fagocyterad cellskrdo i Kupfferceller

Hepatit, A vs B vs C (alla ar virusinfektioner)
* HAV: benign, self-limiting.
o Orsakar inte kronisk hepatit.
o Sprids via mat/vatten, sedan fekalt-oralt.
o Spontan clearance ofta
* HBV: kan orsaka kronisk hepatit = olika alternativ
o modjlig fulminant hepatit med nekros
progressiv sjukdom med cirrhos =» hepatocarcinom
asymptomatiskt barartillstand
spontan clearance finns
Smittar via blod, sex, kongenitalt etc.
o Mycket smittsam
* HCV: kan orsaka kronisk hepatit = mojlig hepatocarcinoma
o Smittar framst via blod (sprutknarkare extra utsatta)
o Klart hogre frekvens av att ga infektion =» kronisk =» cirrhos
jamfért med HBV
o Spontan clearance finns sillan
* Kan vaccinera forebyggande mot HAV+HBV (Twinrix)

O O O O

Cirrhos
* Kan vara makro-, mikro- eller mixnodulerad =» oregelbundna
regenererade noduler av varierande storlek, separerade av tit fibros
vavnad
¢ Forlust av normal hexagonstruktur
* (Centralvener kan vara svara att hitta



Levercirros
Levern utvecklar Parenkymala noduler med prolifererande hepatocyter omgivna av band
av arrvavnad ("Bridging fibrous septa”). Vid langt gangen cirros separerar fibrdsa band
hepatocytnodules i hela levern. Nodulerna kan vara Mikro- (<3 mm) eller Makronodulara
(=3 mm).

Kérlférandringar

Utvecklandet av karlshunts
V. portae-V. hepaticae och V.
portae-A. hepaticae.

ECM-avlagringar
Bl.a. Kollagen typ |
och Ill. Omvandlar

= sinusoider till
Forlorad sinusoidal karlkanaler med
endotelcellsfenestrering hogre tryck och

snabbare fléde utan
utbyte. Ffa utbytet
av proteiner (t.ex.

albumin,
blodproppsfaktorer
Ito-celler q_ch !ipopro(einer)
Tros aktiveras av ROS, tillvaxtfaktorer och forsamras.
cytokiner (t.ex. TNF, IL-1 och lymfotoxin) Forlorat mikrovilli
som kan produceras av hepatocyter eller Forvarrar naringsutoytet

stimulerade Kupfferceller och endotelceller.
Producerar tillvéxtfaktorer, cytokiner och
kemokiner som orsakar ytterligare
proliferering och kollagensyntes.

* Vanligaste orsakerna till cirrhos ar (har utan inbérdes ordning)
o Alkoholhepatit

HBV/HCV

Autoimmun hepatit

Primar skleroserande kolangit

Hemokromocytos (aven klart 6kad risk for levercarcinom)

= Genetiskt betingad sjukdom som ger excessive

ackumulering av jarn (ffa i lever, hjarta, pancrease).

ytterligare genom att hindra
cellernas transportkapacitet.

O O O O

Fettlever (steatos)
¢ Kan komma av alkohol eller av andra orsaker

Severe
Exposure exposure
Abstinence Abstinence
X

Abstinence

STEATOSIS

Fatty change
Perivenular fibrosis

Repeated
attacks

AN

Continued
exposure

* Alkoholfettlever:
o Shuntar substrat fran metabolism och mot lipidbiosyntes
o Ger hepatomegali

* Nonalcholoic fatty liver:
o Associerat med insulinresistens och metabola syndromet



= Forsamrad oxidation av fettsyror
= (Okad syntes/upptag av fettsyror
* minskad hepatisk sekretion av VLDL-kolesterol
o Aven DM typ 2, obesitet, hypertension, dyslipidemi.
* Makrovesikulidr (vanligare?): associerat till faktorer ovan
o Storalipidansamlingar i hepatocyter =» trycker undan nucleus
till cellens periferi
o Enligt Internetmedicin sd "den karaktdristiska makrovesikulira
steatosen som ses vid den vanliga formen av alkoholinducerad
leversteatos”.
* Mikrovesikuldr: mer associerat till HCV och tetracykliner snarare an
fetma etc.
o Sma lipiddroppar ansamlas i hepatocyter, framforallt vid
alkoholism.
* Makroskopiskt: hepar ar stor, mjuk, gul och flottig.

Vanliga orsaker till steatos/fettlever
¢ Alkoholism
* Reyes syndrom (oklar orsak, hypoglykemi, fettlever)
e Graviditet

Levertumorer
* Vanligaste tumértypen i lever dr hepatocellulirt carcinom
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Figure 15-34 Well-differentiated hepatocellular carcinoma has distor-
tions of normal structures: Liver cell plates are markedly widened, and
frequent “pseudoacinar” structures (arrows)—abnormal bile canaliculi—
often contain bile.

* Vanligaste benigna tumoértypen i lever ar kavernésa hemanigiom.
o En samling blodkarl bildar en tumor
o Blodkarlsmissbildning a.k.a. hemangiom
o Blodflode genom haligheten/kaviteten ar langsamt
o Kan férekomma, och gor det, i andra vavnader.

Mag-tarmkanalen

Larynxcancer
* Larynxcancer ar vanligen histologiskt av typ skivepitelcancer.



Oesophagusvaricer
* QOesophageala varicer ar extremt dilaterade
subepiteliala/submucosala vener i nedre tredjedelen av oesophagus.
o Overliggande mucosa skjuter oregelbundet in i lumen pé
oesophagus
* Enav fd lokalisationer dar splanchnic circulation (syftar pa organ) och
systemisk vencirkulation kan kommunicera dr oesophagus.
* Venost blod fran GI-trakten gar normalt till levern via v porta innan det
nar v Cavan inferior.
* Om flodet hindras kan det ge portal hypertension = blodet shuntas om
till oesophageala varicer = potentiell blodning ut i oesophagus
o Enligt socialisten ar flodet: portahypertension = plexus
oesophagus =» vv. azygos = v cava superior
¢ Varicerna ar ofta asymptomatiska, men om de brister kan det leda till
massiv blédning ut i oesophagus vilket troligen kommer vara fatalt
(~50%)
* Orsakas av levercirrhos, vilket kan vara en f6ljd av exempelvis
alkoholism eller hepatit.

Barrets oesophagus
* Reflux av magsaft/-syra upp i oesophagus ger att det normalt
forekommande flerskiktade skivepitelet byts ut (metaplasi) mot
cylindriskt epitel, liknande det som finns i magsacken.
o Nagot fel pa den fysiologiska sfinktern (6vre magmunnen) kan
ligga bakom.
o Samtidig reflux av galla, frdn duodenum, kan férvarra skadan.
* P3lang sikt ses en 6kad risk for dysplasi = oesophagealt
adenocarcinom (x30-100 enligt socialisten)

Mekanism/patogenes

* Refluxoesophagit =» ulceration av det flerskiktade skivepitelet i
oesphagus distala tredjedel

¢ Ulcerationen ldker via invaxt av progenitorceller och nyvaxt av epitel.

* Onormalt 1agt pH ger att cellerna differentierar till cylinderepitel (som i
magsacken), vilket dr icke-typiskt indlvsepitel (saknar absorptiva
enterocyter) men star emot lagt pH battre.

o Kan dven se mukosa kortlar
* Riskfaktorer: rokning, obesitet, graviditet, sen gastertomning
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Jdmférelse normal oesophagus vs Barret

Oesophaguscancer
* De tva vanligaste typerna ar
o Skivepitelcarcinom: dietdra orsaker
= Upptrader hogre upp i oesophagus (proximala 2/3)
o Adenocarcinom: refluxorsakad (kronisk reflux)
= [distalal/3
* Forstadiet som gar latt att kontrollera att Barrets oesophagus
(adenocarcinom), vilket gors hos patienter med refluxsjukdom

Riskfaktorer skivepitelcarcinom
* Kronisk oesophagitis (alkohol, tobak)
e Vitaminbrist (A, C, B2, tiamin)
* Svampkontaminerad mat
* asbest

Riskfaktorer adenomcarcinom
* Barrets oesophagus
* Dysplasi (kanske p.g.a. Barret)

GERD
* (Gastro-esophageal reflux disease
* Symptom: halsbrdnna, dysfagi (svaljsvarigheter), sura uppstétningar
* Orsaker: forsamrad funktion i fysiologisk sfinkter, hiatusbrack
(magsacken petar upp i mediastinum)
* Risker: inflammation och kortelmetaplasi, smartor, sar (ulceration),
cancer (se Barret ovan)



Peptic ulcer disease (PUD)

NORMAL INJURY ULCER

Damaging Forces:
Gastric acidity
Peptic enzymes

H. pylori infection
NSAID

Aspirin

Cigarettes

Alcohol

Gastric hyperacidity

Duodenal-gastric

Mucus reflux

Mucosa

efensive @ (
F ’ INJURIOUS EXPOSURES » .
orces: ® OR @ Necrphc (N)

Muscularis Surface mucus L " IMPAIRED DEFENSES debris

= secretion = e
mucosae [T Bicarbonate = —————— Acute
secretion into mucus — inflammatory (1)

| Mucosal blood flow —

] cells
Apical surface —

Ischemia | Granulation
Submucosa | | _Membrane transport | - @)
vomu Epithelial regenerative | | Shock = tissue
[ capacity | = Delayed gastric
Elaboration of emptying — Fibrosis (S)
| prostaglandins Host factors

Etiologi
* Kopplas oftast ihop med

o Bakterier: H pylori € vanligaste orsaken

o Yttre faktorer: t.ex. cigaretter, NSAID (minskad
prostaglandinproduktion =» mucusprod ned pga minskat
blodflode =» mer utsatt magslemhinna)

= NSAID som orsak ar pd uppatgdende

o Fysiologiska defekter: 6kad HCl-sekretion, 6kad
tomningshastighet i ventrikel, hammat mucosaférsvar

o Genetiska faktorer: autoimmunitet (atrofi av kortlar =» minskad
produktion av syra, B12-brist)

Infektios agens
e H.Pylori
o Paverkar typiskt antrum. Associeras med 6kad HCl-producktion.

o Inducerad MALT (via inflammationsprocessen fran HCI-
paverkan) kan utvecklas till lymfom.

H pyloris patogenesroll for peptiskt ulcus
* Helixformad (S-formad) stav, gram-negativ (= endotoxiner!)
* Icke-invasiv, icke-sporbildande
* Producerar enzymer och toxiner som bidrar till gastrit.
o Skapar en lokalt pH-neutraliserad zon kring sig sjalv +
inflammation nar den adhererar till vavnad
Inflammationen stimulerar G-celler = 6kad gastrinfrisattning =» verkar

pa parietalceller i fundus =» 6kad HCl-frisattning, tillvaxt av G-celler 6ver
tid



Tva monster for ulcer-utveckling
o Antral typ (antrum): hég syraproduktion = hogre risk for att fa
duodenala ulcus
» [nflammationen stimulerar G-celler =» 6kad
gastrinfrisiattning =» verkar pa parietalceller i fundus =
o0kad HCl-frisattning, tillvaxt av G-celler 6ver tid
o Pangastrit: multifokal mukosal atrofi = 1ag syrasekretion, 6kad
risk for adenocarcinom

Gastric Lumen

Urea = NH, + CO,
Ammonia provides a neutral
microenviroment favourable
to H. pylori

Induction of
inflammatory response

Attachement to

@\ epithelial cells

(//’ PGN Adhesins
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Epithelial cells
Alteration of signaling Formation of vacuoles
pathways Induction of apoptosis
Cytoesq RNt Disruption of epithelial junctions

Alteration of thight junctions Blockage of T cell response

H pylori, patogenesrelaterat peptic ulcer

Cancerulcus vs peptiskt ulcus

Peptiskt ulcus

Distinkt genombrott i ventrikelns mucosa (gastric ulcer) eller forsta
delen av duodenums mucosa (duodenal ulcer)
Del av en akut gastrit
Histologiskt: nekros i mucosa med lesioner = 0.5 cm
o Tankt med nekrotiskt skrap, fibrin, neutrofiler
Troligt orsakat av H pylori eller NSAID
Behandlingsalternativ, beroende pa orsak
o Sluta ata NSAID
o Ta diagnostiskt prov for H pylori och smacka in antibiotika
o Ge antacider
o H2-antagonister (protonpumpshammare, minns varianter,
omeprazol ir bast)



Cancerulcus
e Gastric cancer: polyper eller ulcerated
*  Om det handlar om reaktiv hyperplasi (som svar pa H pylori-infektion)
kan ulcus/polyper ga tillbaka efter att bakterierna ar eliminerade.

¢ Inflammatoriska och hyperplastiska polyper ar egentligen samma sak
o Skiljs at pa graden av inflammation och polypstorleken
o Om saret/polypen ar >1.5 cm finns signifikant 6kad risk for

cancerutveckling
* Kan (ofta?) se signet ring cell

Gastric
 adenocarcinoma

W - Polypoid

* Ulcerating

—

=

= Circumscribed

H pylori
* Om bakterien i sitt DNA bar pa en cag pathogenicity island kommer det
inflammatoriska svaret att vara starkare an annars.
o =>» okad stimulering av G-celler = gastrin upp = parietalceller
stimuleras =» HCl-sekretion till magsack upp = rubbar balans
mellan slemhinneskyddande mekanismer (typ PGEs) och syran

Provtagning for H pylori-infektion
* Biopsi: for histologi och snabbureastest. Sakert men invasivt.
¢ Utandningstest: pylori kan omvandla NH3 till NH4 + CO2. Svalj NH3 med
sparbar kolisotop, kolla sedan utandning.
o Ureasaktivitet ar ndgot som H pylori har och som normalt inte
finns i magen.
* Antigentesti feces
* (Odling: om tidigare behandlingar misslyckats)

Kronisk gastrit — olika typer och orsaker
* Mindre allvarliga symptom @n akut gastrit men mera persistenta.
o Krakningar, illamdende.
o Ovanligt med blod i krakningar (vanligt vid akut gastrit).
* Infektios gastrit: vanligt med H pylori som orsak = inflammation
¢ Autoimmun gastrit: mindre vanligt.



o Antikroppar mot parietalceller (ofta mot H/K-ATPase =» defekt
i syrasekretion) och intrinsic factor (= B12-brist)

Feature Location
H. pylori-Associated: Antrum Autoimmune: Body
Inflammatory infiltrate Neutrophils, subepithelial plasma cells Lymphocytes, macrophages
Acid production Increased to slightly decreased Decreased
Gastrin Normal to decreased Increased
Other lesions Hyperplastic/inflammatory polyps Neuroendocrine hyperplasia
Serology Antibodies to H. pylori Antibodies to parietal cells (H",K*-ATPase, intrinsic factor)
Sequelae Peptic ulcer, adenocarcinoma, lymphoma Atrophy, pernicious anemia, adenocarcinoma, carcinoid tumor
Associations Low socioeconomic status, poverty, Autoimmune disease; thyroiditis, diabetes mellitus, Graves disease

residence in rural areas

Histologi vid H pylori-infektion

Bakterier pa slemhinneytan. Stimulerar akut och kronisk gastrit i lamina
propria = slembarriar forsvagas/armas ut = slemhinnan eroderar =
ulcus
Inflammatoriska féordandringar med lymfocyt- och plasmacellsinfiltrat i
lamina propria.
o Inflammationen kan f6ljas av kortelforlust och atrofi i mucosan.
o Intestinal metaplasi kan uppkomma = riskfaktor for utveckling
av gastric adenocarcinoma
o Infektionen inducerar proliferation av lymfoid vavnad i gastrisk
mucosa (germinal centers ytligt i lamina propria)
H pyllori finns in]béiddade i mucuslagret ovanpa epietelet.

Hematologisk konsekvens av autoimmun gastrit

Antikroppar mot parietalceller (ofta mot H/K-ATPase = defekt i
syrasekretion) och intrinsic factor (=»B12-brist)

B12-brist kan sedan manifestera sig som megaloblastisk anemi i
perifert blod

Gastric adenocarcinoma

Lauren classification

Intestinal: stora (bulky), kortelstrukturer (som adenocarcinom i
colon och oesophagus) in i lumen

o Oftast en exyphytic massa eller ulcererande tumor.
Diffuse: infiltrativ vaxt. Utgors av osammanhdngande (?, discohesive)
celler med stora mucinvakuoler och nucleus tryckt pa periferin (=» signet
ring cells).

o Sprider sig individuellt eller i kluster



* Allmant: Signet ring cells ar en malign celltyp som oftast ses i carcinom.
o Huvudsakligen associerade med gastric cancer, men kan ses i
vavnader som prostata, urinblasa, colon, brost osv.
o Madnga signet ring cells innebar oftast en simre prognos.

Blodningar i Gl-trakten

Exempel

¢ Mb Crohns: autoimmun sjukdom som orsakar inflammationer. Kan ge
ratt kraftigt blodande diarréer.

o Ovanligt med dodlig utgdng, men om behandling/diagnos uteblir
ar det klart mojligt.

o Forekommer oftast flackvis, kan hoppa éver delar av tarmen (till
skillnad fran ulcerés colit som ar kontinuerlig)

* Angiodysplasi: defekter i bildning av blodkarl, sa att blodkarlen ligger
mycket nira lumen i, framférallt, colon och cecum. Rupterar litt och ger
blédning uti tarm.

o Kan tanka sig att blodkarlet mynnar ut i tarmen, om det blivit en
fistelgdng. Tank pa preparatet vi sag dar aorta hade gatt ihop med
tarmen och personen blodde ut.

* Akut erosiv gastrit: rokning, NSAID, systemiska infektioner och stress.

* (Oesophagusvaricer: orsakas av portahypertension = blodet leds om
till kollaterarer/anastomoser upp i oesophagus = hogt tryck ger att de
submucosala venerna brister = massiv blodning i matstrupen, stor risk
for dod)

* (Magsar: infektiost eller autoimmunt)

o Infektiost sannolikt H pylori-orsakat

Skillnad blédning 6vre vs lagre GlI
* Titta pa avforingen.

o Ovre GI-blédning: blodet kommer vara koagulerat och mérkt nir

det kommer ut i feces (som ar brun-svart).
= [ workshopexemplet (fistel aorta-colon?) hade personen
krakts blod)

o Nedre GI-blodning: blod i feces ar farskt och avforingen ar

rod(aktig).

Blodningar: GIST — diagnos, prediktion
* Inga kanda riskfaktorer
* Tumoren kan ha alla grader av aggressivitet
* Diagnos baseras pa tumorens histologiska utseende samt patologiskt
overuttryck av tyrosinkinasreceptorn KIT pa tumorcellerna
(immunhistokemisk fargning, CD117)
¢ Radikal kirurgi ar primar behandling
o >2 cm marginal eller avgransning mot fascia
o spridning till lymfkirl ar ovanligt
* Foricke-operabla patienter finns LM (tyrosinkinashammare, Glivec,
eller andra) =» kan pressa ned tyrosinkinasaktivitet till mer normala
nivder



* Prognos ir ganska god. Innan Glivec var mediandverlevnad ~1 ar.

Dukes-klassificering - coloncancer

* Anvands vid klassificering av coloncancer.

* Nuersattav TNM.

* Duke A: invasion till men inte genom tarmviggen (alltsa ytlig invasion)
o 5-ars: 90 %

* Duke B: invasion genom tarmviéggen, men involverar inte lymfnoder
o 5-ars: 70 %

* Duke C: involverar lymfnoder, samt transmural invasion av tarmvaggen
o 5-ars: 20-30 %

* Duke D: vitt spridda metastaser, samt transmuralt tarmvagg + lymfnoder
o 5-drs:<5%

Gl och anemi

* Autoimmun corpusgastrit: kommer ga pa parietalceller = intrinsic
factor ned = B12-upptag hammas

* Celiaki, engagerar duodenum och évre jejunum: jarn + folat tas upp i
drabbade omraden

* C(Celiaki, engagerar distala ileum: B12 tas upp i drabbat omrade

* Autoimmun fundusgastrit: B12. Atrofi av ventrikels fundusslemhinna (via
parietalceller som ovan) = intrinsic factor ned =» B12-upptag
himmas

Metabolite Absorption Sites

Dude Is Just Feeling 1Ill, Bro

Duodenum - Iron  Jejunum - Folate Ileum - B12

Grovhuggen minnesregel

Systemiska manifestationer av inflammation
* Kroppstemperatur <36 C eller >38 C, akutfasreaktion
* Hjartfrekvens >90 slag/min
* Tachypnea (forhojd respiratorisk frekvens): >20/min
o Altarteriellt pCO2 <4.3 kPa
* Leukocyter <4*1079/L eller >12*10"9/L, akutfasreaktion

Ischemi i tarm

* Ischemisk colit: inflammation och skada i colon pa grund av otillracklig
perfusion.
o Coloni stort har god blodférsorjning med dubbel cirkulatio (fran
a mesenterica superior et inferior), men flexurer och colon
transversus ar mer utsatta (har inte lika god férsorjning)
* Generellt ar ocklusion anledning till ischemisk skada i tarmen



o Nagot huvudkarl (truncus coeliacus, aa mesenterica superior et
inferior) eller nagot mindre kirl med dalig anastomosering.
o Exempel pa ocklusion ar
= Arteriell trombos (ateroskleros, systemisk vaskulit,
dissekerande aneurysm)
= Arteriell embolism (emboli fran auricula, exempelvis)
= Ventrombos
o Aven icke-ocklusion kan ligga bakom, men d4 maste inte skadan
vara lokaliserad till tarmen
= Hjartsvikt eller hypotension
= Chock
= Dehydrering
= Vasokonstriktion
* Transmural infarkt kan medfoéra kallbrand (gangrene for
engelskatalane) och perforering
* Om det ar en mural eller mucosal infarkt kan vi se GI-blédningar

Pancrease

* En patient med akut ont i magen och hoga amylasvirden i blodet kan
misstinkas ha akut pankreatit.

Duodenalsar

* Kan orsakas bade av H pylori-infektion och LM-paverkan (typ NSAIDs).
* Kan perforera tarmen och leda till blédningar.

lleus (tarmvred)
* [leus: tarmvred/tarmobstruktion. Beror pa utebliven tarmroérelse (inte
mekaniskt hinder) = féorstoppning
* Orsak: kirurgi, akut pancreatit
o Infektion av peritoneum, minskad perfusion av Gl-trakten, kirurgi,
njursjukdomar (med 6kade K-nivaer = rubbar vissa
jonbalanser), LM

Cancer i tarmen
* Forekommer framforallt i colon
* Viktig information fran patologen efter operation
o Stadieindelning
Storlek
Djup/infiltration
Radikalitet pa ingreppet (om det var tillrackligt)

o
o
o
o Lymfkortelstatus (involverade eller ej)



Histologiska skillnader infektios colit, Crohns, ulceros colit

* Infektids colit: oftast self-limiting. Vid inflammation peak (dag 0-4) finns
O0dem, cryptulcers och abscesser. Ersatts av fokala neutrofila kryptor.
Titta efter crypt distortion och basal plasmacytos.

* Mb Crohns: djup, diskontinuerligt utbredd. Kan involvera bade
tunntarm och colon.

o Transmural, kan visa submucosala och serosala granulom (pilar i
bild nedan)

¢ Ulcerds colit: drabbar uteslutande colon och rectum. Kontinuerligt

utbredd, sn sida. Begransad till mucosa (se histobild nedan)

CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS

Continuous
lesions colonic involvement,
beginning in rectum

Ulcerations
Fissures

Jdmforelse Crohns vs ulcerds colit
1BD: Differential Diagnosis

Acute Self-Limited (Infectious) Colitis

Neutrophils are prominent;
crypt injury Is focal

Crypt abscesses are
superficial and small
(“atrophic”)

Chronic inflammation is
variable

Crypt axis distortion is
minimal



Hiéologi Crn sjulgdm

Icke-neoplastisk colonpolyp
* Polyper kan uppkomma pa grund av inflammation med lite olika
bakgrund. Kan vara benign och ga tillbaka nar underliggande
sjukdomstillstand atgardats.

Adenocarcinom i colon
NORMAL COLON MUCOSA AT RISK ADENOMAS CARCINOMA
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Germline (inherited) Methylation Proto-oncogene Homozygous loss of Additional mutations
or somatic (acquired) abnormalities mutations additional cancer Gross chromosomal
mutations of cancer Inactivation of suppressor genes alterations
suppressor genes normal alleles Overexpression of
("first hit") ("second hit") COX-2

p53at17p13
APC at 521 ﬁ_;fg, o KRAS at 12p12 LOH at 18g21 Telomerase,
(SMAD 2 and 4) Vg

Figure 14-36 Morphologic and molecular changes in the adenoma-carcinoma sequence. It is postulated that loss of one normal copy of the tumor
suppressor gene APC occurs early. Persons may be born with one mutant allele, making them extremely prone to the development of colon cancer,
or inactivation of APC may occur later in life. This is the “first hit” according to Knudson’s hypothesis. The loss of the intact copy of APC follows
(“second hit”). Other mutations involving KRAS, SMAD2, and SMAD4, and the tumor suppressor gene TP53, lead to the emergence of carcinoma, in
which additional mutations occur. Although there may be a preferred temporal sequence for these changes, it is the aggregate effect of the mutations,
rather than their order of occurrence, that appears most critical.

¢ Postulerad mutationssekvens ar alltsa:
o APC=>» APC + B-catenin = RAS = p53 + LOH/DCC +
SMAD2 /4=¥ ytterligare mutationer



Kort beskrivning av respektive mutation
* APC: nyckelregulator (negativ) for -catenin (som ingari WNT
signalling pathway).
o APC binder vanligen till B-catenin och framjar degradering.
o Forlust av en APC sker tidigt, alternativt ar kongenitalt férlorad.
o Vid APC-forlust gar -catenin till nucleus = aktiverar uttryck av
myc och cyclin D1 =» proliferation upp.
o FAP (familial adenomatous polyposis) innebar arftlig forlust av
en APC
* KRAS: aktiverande mutation, framjar vaxt och férhindrar apoptos.
* p53: tumodrsuppressorgen
* LOH/DCC: loss of heterozygosity i DCC (18q21).
o DCC = deleted in colorectal cancer
* SMADZ2 och 4: effektorer i TGF- B-signalering (inhiberande). Loss of
function i SMAD =» ohdmmad celltillvaxt.

Coloncancer, spridningsvagar och metastaser
* Alla kolorektala cancrar sprider sig till narliggande strukturer.
* Metastaserar via lymf- och blodkarl.
* Vanliga lokalisationer for metastaser ar alltsa
o Regionala lymfkortlar

o Lever
o Lungor
o Skelett

o Peritoneum
* Spridning ofta sa omfattande att 25-30 % av patienterna inte hjalps av
kirurgi.

Coloncancer, komplikationer
* Blodningar orsakade av ulcerationer
* Anemi pa grund av blédningarna
* Tank pa workshopen, dar det fanns fistel mellan aorta och colon =
rejal blodning
o Tumoren gnager pa aorta = inflammationsprocess =»
lakningsprocess pa det = fistelgang deluxe

Coloncancer, faktorer viktiga for uppkomst

* Main > kvinnor

* Industrialiserade rikinglander =» dietrelaterat
o Rott kott
o Hogtintag av raffinerade kolhydrater och fett
o Lagtintag av icke-absorberbara vegetabiliska fibrer (Kelloggs

Branflakes gills inte)

* Aspirin/NSAIDs verkar ha skyddande effekt

o Kan dven ge polypregression i FAP (familial adenomatous

polyposis)



o COX-2 overuttryckti 90 % av colorectala carcinom, och 40-90 %
av adenom
* Ulceros colit 6kar cancerrisken.
* Polyposa syndrom ger 6kad risk

Coloncancer, kul vetande
* Tumodrer i proximala colon vixer ofta som exophytic polyploid
masses.
* (Carcinom i distala colon tenderar att vara runda lesioner (napkin ring)
med luminal narrowing.

Coloncancer, prognostiska faktorer
* Tumorens invasionsdjup (djupare = simre prognos)
* Lymfnodsmetastaser, om det finns blir prognosen samre.

* (Socialisten sager makroskopisk typ, Robbins sdger det som star ovan, s.
600 9th ed).

Colonpolyper, komplikationer

* Cancerutveckling

* GI-blédning vid ruptur

* Intestinala polyper ar icke-neoplastiska. Kan sedan delas in i
hamartoma (hamartomatous), inflammatoriska och hyperplastiska.

* Kan finnas inflammatoriska polyper fran kroniska cykler av skada och
lakning

* Hamartoma polyper uppstar sporadiskt eller vid genetisk sjukdom
(ofta 6kad malignitetsrisk).

* Hyperplastiska polyper dr benigna epiteliala proliferationer, oftast i
vanstercolon och rectum.

o Arinte reaktiva (jamfort med gastriska hyperplastiska polyper),
saknar malign potential

Coliter — vilka ar vanligast, och hur stdlls diagnos?
* Crohns sjukdom: drabbar tarmen fokalt. Kan involvera hela colon och
tunntarmen.
o Gar mera pa djupet i vivnaden = okad risk for fistelbildning i
anastomosomradet
o Bear claw wounds makroskopiskt
o Fissurer, fistlar och granulom
o Kan aven finnas i tunntarm och magsack
* Ulceros colit: drabbar colon (huvudsakligen distalt) och rectum i en
sammanhangande sekvens.
o Vandrar mera proximalt i takt med att sjukdomen fortgar.
o Pseudopolyper
* Diagnos stalls med
o Rektoskopi: utbredning och makroskopiskt utseende
o Mikroskopi: biopsi av tarmvavnad
* Se bild nedan (eller en bit upp, det &r samma)



CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS

Continuous
colonic involvement,
beginning in rectum

Ulcerations
Fissures

Extraintestinala manifestationer av UC (och lite Crohns)
* migratory polyarthritis: artrit som progressivt gar pa ett antal leder och
slutligen stannar i en eller flera
* Sacroiliitis:
* Ankylosing spondylitis: ryggkotorna vaxer ihop med varandra
* Hudlesioner
* Primar skleroserande kolangit

Ulceros colit, symptom
* Blodiga diarréer med mucoid material
* Smarta nedtill i magen
* Kramper = defekation hjalper
* Jarn-beroende anemi kan utvecklas
* Anemi p.g.a. bloddningar
* Kontinuerlig sjukdom

Crohns, symptom och grejor

* Intermittenta attacker av (relativt) mild diarré, feber och magsmartor

* Icke-nekrotiska granulom!

* Kan tydas som appendicit utifran smartorna

* Jarn-beroende anemi kan utvecklas

* Hypoproteinemi i blod

e Malabsorption av nutrienter, B12 och gallsalter

* Over langre tid finns 6kad risk for adenocarcinom i colon (inget
problem om man tar bort colon!)

* Viktigt att det finns skip lesions (fokal inflammation) =» kirurgiskt
viktigt



Celiaki
* Autoimmun sjukdom i tunntarmen i genetisk predisponerade personer.
Paverkar proximal del av tunntarmen mer an distal del.
* Mikroskopiskt: immunsvar = inflammatorisk process (T-cellsmedierad)
=>» forstor villi i tunntarmen (ytarea minskar kraftigt) =» malabsorption
o Aven Krypthyperplasi och lymfocytinfiltration av kryptorna
* Behandling: eliminera gluten fran dieten.
o Det har gatt trend och troll i glutenintolerans, liksom i
laktosintolerans.

Cellakz

Panethceller
¢ Utgor, tillsammans med goblet cells, enterocyter och enteroendokrina
celler, de huvudsakliga celltyperna i tunntarmsepitelet.
* Kénner bakterier via TLR-aktivering =» triggar antimikrobiell action
(frlsattnlng av granula med defensmer och lysozym)
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Manliga genitalier

Vanligast cancer
* [ prostata ir adenocarcinom den vanligaste maligniteten (tank pa vad
prostata ar for nagot)
* I penis ar skivepitelcarcinom den vanligaste maligniteten (hud)

Peniscancer, etiologi
* Tobak
e HPV, framforallt 16 och 18 men dven 31
o Finns i halften av alla peniscancrar
* Dalig hygien
* Attinte vara omskuren (omskarelse skyddar bast nar det gors pa barn)
o Icke omskuren kan utveckla phimos (fértrangning av forhuden,
kan inte tvatta glans penis) = 6kad cancerrisk
o Icke omskuren samlar mera troligt pa sig smegma =» sekretoriskt
material
« Alder
* AIDS, relaterat till nedsatt immunférsvar (sankt cancer surveillance via
sankt antal CD4+ T-celler).

Gleason scoring

* Ettgraderingssystem for prostatacancer baserat pa
kortelarkitekturen (se bild nedan).
¢ Storre avvikelse = hogre poangsittning = simre prognos

Gleason Scale Well differentiated

Small, uniform glands

) (s 2
@2
00’3’@ % D&%gg)ﬁ% More space between glands

aa 0] <
@ %f&“ “ Infiltration of cells from

glands at margins

&ﬂ’d’ [rregular masses of
@‘ cells with few glands
- %# Lack of glands, Poorly

-~ —— ‘ sheets of cells differentiated

Gleason scale, ldgre differentiering = hégre malignitetsgrad



Mera Gleason

» Skalan graderar adenocarcinom i prostata baserat pa fem histologiska
monster av tumorkortelarkitektur och infiltration.

* Hog frekvens av blandade tumérer = Gleasonsumma, som dr summan
av de tva mest forekommande monstren.

* Hogt differentierade tumorer (mera benigna) for exempelvis 1+1 i
Gleason score och 2 (1+1) i Gleason sum.

Prostata, var uppstar hyperplasi och adenocarcinom?

* Benign hyperplasi: uppstar nastan alltid i transitional zone (se bild
nedan), enligt socialisten dven i centralzonen (Robbins ndmner inte det)

o Cellkndlar klammer pa uretra pars prostatica =» urintrangningar,
svart att tomma blasan for dldre herrar

o Mycket vanligt (manga vid 40 a3, 90 % vid 80 aa)

o Expansion = proliferation av bade stroma och epitelialceller

o DHT (aktivt testosteron) ar det framsta stimulit for proliferation

* Adenocarcinom:

o Framforallt hos man >50 33, vanligaste manliga cancern

o Androgener dr starkt stimuli, liksom arftlighet, miljo och
forvirvade somatiska mutationer

o Vaxer enligt socialisten framst i yttre perifera kortlar (det verkar
som att carcinom ar vanligt i perifera kortlar och benign vaxt i
transitionszon)

o Kan rektalpalperas (framsta detektionsmetoden!).

o Aven PSA-nivder i blod anvinds

* <4 ng/mL normalt; >10 ng/mL kliniskt intressant

o Varierande differentierings- och anaplasigrad.

o Neoplastiska kortlar bekladda med enkelt epitellager

o Metastaserar ofta till skelettet

bladder

Anterior
fibromuscular
stroma

Seminal vesicle

Verumontanum

Transition zone
Central zone

Peripheral zone Urethra

Zones of the prostate gland



Palpationsfynd

* Rektalpalperar och hittar en hard, knolig prostata
* Téankbara orsaker:
o Prostatacancer
o Granulomatos prostatit (inflammation)
= Kan vara icke-specifik eller orsakas av nagon patogen,
utred vidare
= Vanligen ar andra symptom nirvarande, som feber,
aterkommande urininfektioner etc.

Precanceros forandring i prostata

* Prostatic intraepithelial neoplasia ar ett precancerost tillstand
o Och det enda ratta har

Prostatacancer, komplikationer

PROSTATA: En 77-arig man med kand prostatacancer med kand metastasering fors in pa
akutmottagningen och berattar att han plétsligt fatt ordentliga ryggsmartor och dessutom domningar i
underlivet.
Vad ar en trolig forklaring till de nytillkomna symptomen?
Vad gor du?
Varfor ar det brattom att vidtaga atgarder? (031212KS?, 3p)
* Kotmetastaser med patologisk fraktur (beroende pa forsvagning av
kotstrukturen i och med metastasen).
* Transportera till ryggkirurg/ortopedkirurg for operation
*  Omryggmirgen kldms och en tvarsnittslesion uppstar riskerar
patienten att forlora kidnsel ipsilateralt samt smarta/varmekinslighet
kontralateralt (DFM3).

Prostata
e PSA forhojt; PAD ger Gleason score 4+5=9 (max = 5+5)
* Prognosen dr inte sa bra. Lagt differentierade celler = hogre
malignitetsgrad.

* Borttagande av prostata (prostataektomi) kommer troligen inte att gora
sa mycket gott for patienten.

Prostatacancer
* Makroskopiskt: ofta svar att se (lattare att kdnna), och nar den syns ar
den diffust avgriansad
* Mikroskopiskt: adenocarcinom (varierande grad av kortelimitation)
* Serum-PSA ar bra for att se om prostatan producerar fér mycket PSA

(associerat till tumor/hyperplasi), men det ar inte en morfologisk
metod.

o Mycket tveksam till att man kér immunhistokemi pa blodproven.
Daremot verkar ELISA sandwich vara en bra idé. Likasa
masspektrometri om labbet ar rikt.

* For morfologisk analys, anvind mellannalsbiopsi.

Prostatahyperplasi, komplikationer
* 10 % av de drabbade far symptom



Obstruktion av nere urinvagar = problem att tomma blasan och
intermittenta avbrott i tomningen.

Vissa utvecklar fullstandig obstruktion = smirtsam distension av
bldsan =» hydronefrosb (troligt bilateralt om stoppet sitter vid nedre
urinvagarna)

Aven 6kad risk for UVI om obstruktion i bldsan (bakterier kan vixa till)
=>» okad risk for cystit

Prostatahyperplasi

Hyperplasi forekommer framforallt i transitionszonen (se bild ovan) =»
kan ge fortrangd urethra pars prostatica (fortrangning av lumen).
Paverkad prostata ar forstorad, kan vaga upp mot 300 g.
Snittyta innehdller manga ganska valavgrinsade noduli som buktar ut.
Kortlar: hogt cylindriskt epitel, perifert lager tillplattade basalceller.

o Lumen innehaller ofta sekretoriskt material

o Kortlar omges av prolifererande stroma.

Scrotum, fyra orsaker till 06m unilateral scrotumforstoring

Testikelneoplasi (testistumor). Hard, oom.

Hydrocele: vattenbrack. Ansamling av serds vatska inom tunica vaginalis.
Ganska vanligt.

Varicocele: pungaderbrack. Utvidgade vener i testis, syns som
nodularitet pa scrotum.

Spermatocele: cysta, via protrusion av vidgade efferenta dukter i rete
testis och epididymis.

Hernia inguinale: inguinalbrack.

(Hematocele: blodning i tunica vaginalis. Vanligen mera smadrtsamt an
hydrocele?)

Klassiskt seminom

Utgor cirka 50 % av testisneoplasier.
Makro: mjuka, val avgriansade, gra-vita tumorer som buktar ut fran
snittytan.
Mikro: Stora, uniforma celler. Distinkta cellgranser. Runda nuclei.
o Identiska med dysgerminom i ovarier.
o Ofta arrangerade i sma lobuli med fibrds septa
o Lymfocytinfiltrat syns ofta, granulomatos reaktion kan
forekomma

Icke-invasiv groddcellstumor

Teratom (benignt?)

Hypospadi

Urethras mynning sitter inte dar det ska, utan urethra mynnar pa
undersidan av penis.
Finns dven hyperspadi, dir urethra mynnar pa ovansidan av penis.
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Typical Primary Secondary Tertiary

Hypospadi, exempel pd varianter

Parafimos (paraphimosis)
* Vid phimos kan den tranga forhuden dras tillbaka 6ver glans penis och
fastna dar =» paraphimosis
* Kan orsaka forsamrat blodfléde genom penis med potentiellt allvarliga
komplikationer.
* Behandla med dorsalsnitt (Iangsgdende snitt langs forhuden) eller
omsKirelse.

Unilateralt (sn) forstorad testis

* Palperbar forstorad ljumskkortel (lymfkortel) sn.
¢ Ultraljud: 4 cm resistens i testis sn.
* Forhojda nivaer B-hCG och a-fetoprotein.

o hCG: humant choriogonadotropin. Kan vara férhojt, men
korrelerar snarast till narvaro av trofoblaster i tumdéren snarare
an tumorstadie.

= hCG ar dock alltid férhoéjt vid choriocarcinom

o EttKlassiskt/pure seminoma ger inte hojda AFP-nivaer. Ar inte
diagnostiskt i sig sjdlv, diremot gar sjunkande nivaer att korrelera
till framgangsrik behandling.

= S-AFP ofta direkt kopplat till tumérstorleken.
= AFP pekar mot en yolk sac tumor.
* Vitaktig tumor utan blédningar eller nekroser.
* Far ocksd stralbehandling.
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. Patiente'r.l‘h‘ér seminom (stralbehandlingskénsligt).
* Ser ut som pa den i uppgiften bifogade bilden ovan.



Typiskt debutsymptom testiscancer + precursor
* Det forsta symptomet patienten upptacker ar oftast knol i testis
(alternativt forstoring av testis). Knolen ar smartfri.
* Den vanligaste precursorcellen till testiscancer dr spermatocyten.

Commitment

Meiosis Spermiogenesis

festis-specific protamine
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primitive type B preleptotene zygotene pachytene round elongating mature

spermatogonia spermatocyte spermatid spermatozoan
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site

Kryptorkism (cryptorchidism)
* Avsaknad av en (90 %) eller bada (10 %) testis i scrotum, vanligt
defekt hos smapojkar.
o Osannolikt men méjligt att utveckla senare i livet.
o Har stannat upp under sin vandring ned (i samband med att testis
bildas).
¢ Oftast oklar orsak, men forslag ar
o Hormonell eller testikuldr avvikelse
o Mekaniska problem (som att testis fastnar i inguinalkanalen)
* Viktigt att atgdrda for att
o Minska risk for testisatrofi
o Reducera risk for testiscancer (som annars ar ékad 3-5 ggr)och
infertilitet
* Konsekvenser av kryptorkism kan vara
o Testisatrofi (groddceller férsvinner, basalmembran tillvaxer,
tubuli fibrotiseras) € kan vara normalstor vid fodsel, men
krymper sedan vid 5-6 aa
o 3-5 ggr okad risk for testiscancer (socialisten siager 35 ggr,
Robbins 3-5)
o OKad risk for cancer dven i kontralateralt normalt beligen
testis
* Histologi: tubulér atrofi kring 6 a4, hyalinisering kring pubertet.
o Tubulifoérlust hianger ofta ihop med hyperplasi av Leydigceller
(som producerar testosteron nar de stimuleras av LH)
o Maéjliga foci av intratubulir groddcellsneoplasi = framtida
tumor



Abdominal (15%)

Inguinal canal

@/ (25%)

-
High scrotal
(60%)

Normal

Kryptorkism

Manliga brost

* Vanligaste patologiska forandringen: gynekomasti (benign tillvaxt av

brostvdvnad)
* Orsaker kan vara
o Hormonell obalans under pubertet

LM-induceratb (bitch tits hos man som cyklar steroiderna daligt)
Hormonproducerande tumérer
Metabola sjukdomar
idiopatiskt

O O O O

Rokning som riskfaktor

* Hos min anses blascancer och njurcancer vara associerade till rokning
o Lite som att coloncancer ar kopplat till intag av rott kott och
verkar ha hogre frekvens hos man

Paraphimosis
* Paraphimosis: ett tillstand nar trang forhud (preputium) fastnar bakom
glans penis =» potentiell ischemi i glans penis
* GOr ett lateralsnitt (langs med forhuden) eller en omskirelse pa ort och
stélle

Uropatologisk tumor

UROPATOLOGISK TUMOR: Vilken vanlig uropatologisk tumér (dvs tumér inom urinvagar eller
manliga genitalia) stammer nedanstadende makrobeskrivning bast pa? Ange bade organ och
histopatologisk typ av tumér.
"Den har tuméren ar diffust avgransad med ganska harda, solida snittytor. Manga ganger syns
tumoren inte alls makroskopiskt. Nar den ar synlig makroskopiskt ar den oftast mer utbredd
mikroskopiskt &n vad man kan ana med blotta 6gat."(040514KS?, 2p)

* Adenocarcinom i prostata

* Enklaste sattet att hitta den ar att rektalpalpera

* Kan tinka sig att mata PSA i serum ocksa, men det ar inte sa specifikt.

o PSA: prostata-specifikt antigen (proteolytiskt enzym). Gr
sperman mera littflytande.



o Vid hyperplasi och neoplasi av prostata kommer S-PSA hogst
troligt att vara forhojt.

o <4 ng/mL normalt; >10 ng/mL kliniskt intressant, men inte
avgorande.

* Om biopsi kan patologer farga for PSA-produktion.

* Om blodprov kan urologer mata PSA.

* PSA-maitning leder till 6verbehandling av egentliga ofarliga cancrar,
alternativt diagnosticerar tillstind det 4nda inte gar att gora sa mycket
at. Det riskerar att skapa mera bekymmer, for patienterna, an det hjalper
och alltsa finns inget program for PSA-screening i Sverige.

PIN

* Prostata intraepithelial neoplasia (PIN) ar ett forstadie till carcinom.

* Om det finns hoggradig PIN (typ PIN 3) ar det lage att gora fler biopsier
for att se om det blivit carcinom (brutit igenom BM, invaderat
underliggande vavnad) =» underlag for prostatektomi.

Pastaenden

* Detar felaktigt att "de flesta testistumorer ar maligna”
o laldergruppen 15-34 ar dar det enligt Robbins forekommer flest
testistumorer utgér seminom den absolut storsta andelen, och
seminom ar inte maligna.

* Spermatocytiskt seminom drabbar inte typiskt dldre man.

Testiscarcinom

En 31-arig man har besvarats av tyngdkansla i pungen i ca 6 manader. Unders6kande lakare finner en

fortorad hogertestikel, som pa ultraljud avsléjar en ca 5 cm stor resistens. | serum ses kraftigt forhdjda

nivaer av humant korion- gonadotropin och alfa-fetoprotein. vid orkidektomin uppvisar tuméren en

mjuk sénderfallande brunrtéd karaktar. Histologiskt ses stora oregelbundna primitiva tumérceller.

Vilken av féljande diagnoser ar mest sannolik (endast ett svar)? (120220HS, 1p)

A Teratom

B Embryonal cancer

C Parotit orkit

D Leydigcelltumér

E Skivepitelcancer

F Choriocarcinom
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. Trohgt choriocarcinom
o Forhojda hCG
o Testis = sonderfallande blodande massa
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o Histologi visar (savitt jag kan se) cytotrofoblaster
(mononukleira, ljus cytoplasma) och syncytietrofoblaster
(multinucleated med mork cytoplasma) vid H&E-fargning

Prostatahyperplasi

En 70-ars frisk man soker sin huslakare for en halsokontroll. Vid rektalpalpation upptéacks en hard knol
i prostata. | prostatabiopsier ses i mikroskopet smé tatpackade kortlar med nukleolférande karnor.
Vilken av foljande ar den mest sannolika diagnosen (ange endast ett alternativ) (110601, 1p;
120220HS, 1p)

A Adenocarcinom i prostata

B Benign prostatahyperplasi

C Kronisk prostatit

D Metastas av urotelcellscancer

E Infarkt i prostata
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carcinom i prostata eftersom knolen ar hard.
Dock, ta fler biopsier, kolla PSA-vardet.
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Allmant neoplasi

Tre karaktdristiska forvarvade egenskaper/formagor hos cancerceller
(tuméreceller)?
* Anti-apoptotiska mutationer
* Formadga till angiogenes/karlbildning
* Kan foérandra metabola/metaboliska monster for att trygga sin egen
energiforsorjning
* Kan sprida sig/metastasera och invadera
* Mojlighet till fordandring av det genetiska materialet (mutationer)
o Instabilitet av det genetiska materialet
* Telomerasaktivitet (som medger i valdigt manga celldelningar, kanske
obegransat antal)
* Hog proliferationstakt genom tillvaxt, trots franvaro av tillvaxtfaktorer
* Obestamd livslangd
* Okénslighet for kontaktinhibition
* Tillvaxt utan att fasta vid ECM



Mera hallmarks of cancer, 2011
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* Undvikande av apoptos

e Sjalvforsorjande med tillvaxtsignalering

* Okénslighet for tillvixthimmande faktorer

* Obegransad replikativ potential (telomerasaktivitet)

* Invasion av vdvnad och metastasering

* DNA-skada (6kad frekvens DNA-skador)

* Mitotisk stress (6kat antal mitoser)

* Proteotoxisk stress (stress pa cellen pa grund av ansamling av
felveckande [muterade] proteiner)

* DMetabol stress (forandrat behovsmoénster av nutrienter)

* Oxidativ stress (celler forsoker mota cancerogeniteten?)

* Undviker immunférsvarets 6vervakning

* Kan skota angiogenes, och bibehalla denna karlbildning

* Undviker apoptos (dysreglering av apoptosen)

Fyra cellproliferationsegenskaper som sarskiljer en tumoércell in vitro
*  Tumorceller ar immortaliserade. Kan genomga ett obegransat antal
celldelningar, till skillnad fran normalceller som endast kan genomga ett
begransat antal celldelningar.
* Tumorceller har ett mindre behov av tillvaxtfaktorer i mediet &n normala
celler
o Eftersom tumorcellerna kan skota sadant sjilva
* Tumorceller ar oberoende av forankring till ECM och kan vaxa i
suspension.
o Normala celler maste vara forankrade till ECM for att kunna vaxa.
* Normalceller slutar vaxa niar de kommer i kontakt med varandra
(kontaktinhibition), vilket inte galler for tumorceller som fortsatter vaxa
pa och 6ver varandra.



Punktmutation i prolifererande cell, vad hander?
* Mest troligt: mutationen sker i en inte direkt kodande (icke-kodande)
region, ingenting hander.
* Nast mest troligt: mutationen ar till nackdel for cellen, som gar i apoptos.
* Minst troligt: mutationen ar till férdel for cellen, tillvaxtmassigt, och
cellen har potential att borja vixa ohdmmat.
o Forandrar svar pa apoptos eller dess tillvaxtkaraktaristika

Varfor begransat antal celldelningar?

* For att kromosomerna forkortas en aning vid varje mitos. Till sist
kommer inte en ordentlig replikation av meningsfullt kromosominnehall
att kunna ske.

o Enzymet telomeras ser till att addera repeats till
kromosomandarna. I vanliga celler ar telomerasaktiviteten ytterst
lag, medan den i cancerceller ar klart hogre.

¢ Dessutom kontrolleras normala cellers tillvaxt av ett antal mekanismer,
sa som tillvaxtframjande faktorer, tillvaxtinhiberande faktorer, apoptos.

*  Om mutation i gensekvens som kodar for ndgon av dessa reglerande
mekanismer kan cellen erhalla formaga att dela sig obehindrat, och har da
blivit en cancercell.

Fem olika spridningsvagar for en malign tumor
* Hematogen spridning (via blodbanan)
o Intravasering (gar in till blodbanan) och sedan extravasering (ut
ur blodbanan) in i ny vavnad
* Invasion av intilliggande vavnad
o lokalinvasion
* Spridning via lymfatiska systemet
* Perineural spridning
o Langs med nervfiber
* Implantation/seeding: nar tumorer invaderar en naturlig kroppshalighet.
o Karaktaristiskt for tumorer i ovarier, vilka ofta tacker ytor i
peritoneum utan att invadera underliggande abdominala organs
parenkym.
Mekanisk spridning av tumoérfragment vid kirurgiska ingrepp
o Cancerceller forflyttas av misstag vid kirurgi.

De fem mest frekventa malorganen fér metastaser, utover lymfkortlar, alla
tumortyper inraknade

* Lungor
* Skelett

* Lever

* Hjarna

* Binjurar

Extravasering vs intravasering
e Extravasering: (tumor)cellen adhererar till endotelet. Diapedes genom
endotelet (basalmembran och ECM) ut i vavnad.
* Intravasering: niar tumorceller gar in till blodbanan fran tumoérvavnad.



Valt av malorgan for metastas
* Transportmdéjligheter till metastas-site (om endotelet uttrycker
adhesionsmolekyler som matchar de pa tumorcellen)
* Narhet till metastas-site fran primartumoren
* Mottaglighet hos malstromat (om miljon dr gynnsam for cancercellen)

Fyra+ faktorer som tros samverka for att ge metastatisk fenotyp (hallmarks)

* Invasiv formaga

* Cell-cell adhesion
o Behover inte ha adhesion for att kunna vaxa, kan véxa i suspension
o Okanslig for kontaktinhibition

e Tillvaxtfaktoroberoende

* Formaga att stimulera och bibehalla angiogenes

* Resistens mot apoptos

* Telomerasaktivtet

* Okat antal celldelningar

Skelettmetastaser hos 80-arig man — vilken ar trolig primartumor?
* Troliga primartumorer: prostata- och lungcancer samt njurcancer
o Framforallti prostatacancer tenderar skelettmetastaser att vara
de enda metastaserna
* Mindre troliga primartumorer ar alltsa: bldscancer, testiscancer,

Tumdrinfiltration och smarta
¢ Tumorer ska inte mma i sig, men tumdorinfiltration i vivnad kan leda
till tumorrelaterade smartor. Forslag pa forklaringar:

o Infektion i tumoren (ge antibiotika)

o Tumorer kan orsaka smarta genom att pressa pa en
vavnad/struktur (som en nerv) eller genom att frisatta kemikalier
som gor nociceptorer kansliga for stimuli som normalt inte
orsakar smartor

o Tumorer kan orsaka DVT (15-25 % av alla DVT, enligt en siffra,
oklar kalla, isf ar det pancreatic cancer, pelvic tumors etc)

o IGI kan smartan komma av minskad/stérd motilitet, dilation,
paverkan pa blodflode eller ulceration.

Mekanismer nar tumorcell tar sig igenom basalmembran + involverade
proteiner
* For intravasering (ga fran tumorvavnad till blodbanan) maste
tumorcellerna uttrycka ytmolekyler for adhesion (integriner som binder
laminin och fibronektin).
* For extravasering (ga fran blodbanan till vivnad) maste cellerna vara
mobila och kunna migrera (minskat uttryck av E-cadherin och catenin).
* Produktion av proteiner som bryter ned ECM tycks vara viktigt for
metastasering. Exempel ar matrixmetalloproteaser som bryter ned
basalmembranets kollagen IV.



Definition: lokalt malign tumor
* (Carcinoma in situ. Malign tumoér som vanligen dnnu inte penetrerat
basalmembranet och dnnu inte metastaserat.
o Matrixmetalloproeaser uttrycks, vilket bryter ned kollagen IV i
basalmembranet.

Tumorprogression och bakomliggande orsak
* Dettredje och sista steget i tumorutveckling.
* Karaktiriseras av 6kad tillvixthastighet och grad av invasivitet. Aven
forh6jd metastaseringsformaga och terapiresistens.
o Fenotypiska forandringar dger rum.
o Mer och mer aneuploidi (antalet kromosomer ar inte en jamn
multipel av numret som ar karaktaristiskt for arten, typ 1.72*46 i
manniskocancers fall)
* Bakomliggande orsak: pagdende mutationer i tumorceller, selektion av
nya subpopulationer (med nya egenskaper) i tumoren.

Genetisk instabilitet
* Enbendgenhet att drabbas av mutationer nar reparations- och
replikationsforloppet inte fortloper normalt.

Forhindrande av tumoruppkomst
* Regleringmekanismer, inklusive tumérsuppressorgener vilka bland
annat har till funktion att
o Koppla cellcykeln till DNA-skada. Om det finns skadat DNA kan
cellen inte dela sig. Reparationsmekanismer kan atgarda felet och
lata cellcykeln fortsatta.
o Attinducera apoptos om inte skadan repareras
o Attinducera adhesionsproteiner som forhindrar metastasering
(metastassupprimerande gener)
* Exempel pa tumorsuppressorgener ar p53 och Rb.
o Kan vara med och inducera apoptos, alternativt forhindra
celldelning vid DNA-skada.

Bevis for att cancer ar en genetisk sjukdom

* Merparten av cancrar uppvisar mutation i p53 (tumdrsuppressorgen) och
kan darfor kontrollerat forandra sig utan att apoptos induceras.

Tumorer ar heterogena, cellulart och strukturellt

* En tumér har, troligtvis, monoklonalt ursprung. Tumoércellerna delar
sig och nya mutationer uppstar pa vagen. Vissa av de nya mutationerna ar
(dn mer) fordelaktiga och ger upphov till egna sub-cellinjer av
tumoreceller.

e Alltsd kan en bit tumo6rvavnad vara sammansatt av cellinjer som vaxt
fram fran samma tumorstamcell, men som pa vagen skapat sina egna
sublinjer = heterogenitet.

Karyotypanalys, vad kan man se?
Kollar pa celler uppodlade fran blodprov.



* Aneuploidi / polypoloidi /
* Translokationer
* Deletioner
¢ Inversioner
* Exempel pa tillstand
o Turner
o Klinefelter
o t(9;22), dir den utokade kromosom 22 kallas
filadelfiakromosomen (ligger bakom KML)
o trisomier (som tris-21)

o mosaicism (olika genotyper i olika celler, trots ursprung i samma
individ)

Forandringar i cancerceller
* Onkogen: en gen med potential att orsaka cancer. | tumorer ar de ofta
muterade eller hoggradigt uttryckta.
* Protoonkogener: en normal gen som kan bli en onkogen via mutationer
eller 6kad expression.
o Kodar for proteiner som deltar i reglering av differentiering och
celltillvaxt.
* Cancercellen ar genetiskt férandrad
o Egenskaper ar overuttryckta (tillvaxtfaktorer), underuttryckta
(apoptosmekanismer, tumorsuppressorproteiner)
o Genetisk obalans pad grund av att vissa egenskaper forvarvats och
andra forlorats.
* Numerisk kromosomforandring, alltsa aneuploidi
o Hog-gradig aneuploidi: ofta simre prognos
o Lag-gradig aneuploidi: ofta ndgot battre prognos
¢ Strukturella genférandringar
o Genamplifiering: leder till 6veruttryck av den amplifierade genen

(protoonkogen)
= Exempelgener ar c-erbB2 och cyclin D som bada verkar i
brostcancer

* Myc som verkar i neuroblastom (aven i Burkitt lymphoma,
vanligtvis t(8;14)
o Translokationer.
* Den mest kdnda ar t(9;22) i kronisk myeloisk leukemi.
Fusion mellan c-obl och bcr som bars pa kromosom 22.
= (C-myc fran kromosom 8 till immunoglobulin-genen pa
kromosom 14 =» Burkitt's lymfom, med dveruttryck av myc
(t8;14)
o Deletioner
= Exretinoblastom-genen (Rb) pa kromosom 13 =
retinoblastom. For stor effekt kravs att patienten ar
homozygot for mutationen (klart 6kad risk for att bli
homozygot om individen fods som heterozygot Rb-).
o Punktmutationer som leder till forandrad funktion hos proteinet
= Hyperaktivering av protoonkogenen ras i pancreascancer.
= Inaktivering av p53 eller Rb



* Cancercellen ar genetiskt instabil = forvarvar mutationer i hogre
grad/frekvens dn en normal cell.
o Trolig viktig koppling till defekt cellcykelkontroll, dvs cellcykeln
tillats gd vidare fran checkpoints trots skadat DNA.

Strukturella missbildningar tris-21 + riskfaktor
* Kranifaciala
o Platt ansikta
o Lagbryggad ndsa
o Lagt sittande 6ron
o Minskat avstand mellan 6gonen
* Hjartmissbildningar
o Atrioventrikuladr septumdefekt
o Ventrikular septumdefekt
o Persisterande ductus arteriosus
o Fallots tetrad (kammarseptum defekt [VSD, hal sa att det lacker
mellan ventriklarna], 6verridande aorta [oklart for mig exakt hur
det fungerar]|, h6gerkammarhypertrofi, subpulmonell
utflodesobstruktion [stenos])
* Skelett:
o Korta ben (revben, pelvis, extremiteter)
o Bred och korta hander
* Viktigaste riskfaktorn: moderns alder
o Enligt vissa ron ar faderns alder av klart intresse for autism-
tillstand

Hog-gradig aneuploidi, hur ser cellkarnan ut?
* Varierande optisk densitet i kdrnan
* Hyperkromasi/hypokromasi, monster i nucleus

Vilka sjukdomar ar aneuploidier (rubbningar i antal kromosomer)

e Svar: Downs (47,XX, tris-21) och Turners (45,X) ar aneuplodier

* Gaucher: lipid accumulates in cells and certain organs (ser hepatomegali
och splenomegali)

* Osteogenesis imperfecta: far blaaktiga 6gonvitor. Mutation i gen for
kollagen. Innebar olika grader av benskorhet.

¢ Tay-Sachs: autosomal recessiv. Progressiv degradiering av nervceller
samt mentala/psykiska formagor under en cirka 6 man lang process. Ger
ofta dod <4 aa.

* Neurofibromatos: ett antal arftliga tillstdnd med hog tumorrisk, ffa i
hjarnan. Autosomalt dominant.

Angiogeneshammare som terapi
¢ Karlbildning ar centralt i vissa sjukdomar, som cancer och kronisk
inflammation.
* Angiogeneshammare kan darfor anvandas for att hAmma sddana tillstand,
kanske framforallt cancer.



Angiogenes i tumaorvaxt

* Syre och naring for celltillvaxt tros kunna diffundera 1-2 mm. For avstand
>2 mm tros alltsd krava angiogenes, vilket begransar tumorers storlek
utan angiogenes till cirka 2 mm.

* Tumorer kan stimulera angiogenes (nya karlskott fran redan existerande
kapillarer) och i vissa fall vaskulogenes (rekrytering av endotelceller
fran benmargen).

* Angiogenic/angiogenetic switch: sker ndr en tumor natt 2 mm i
diameter. Tumoren reagerar pa hypoxi genom att uttrycka
tillvaxtfaktorer som VEGF (vascular endothelial growth factor) = framjar
angiogenes =» tumoren kan fortsatta vaxa.

a Dormant b Perivascular detachment € Onset of angiogenic sprouting
and vessel dilation

d Continuous sprouting;
new vessel formation and maturation;
recruitment of perivascular cells

© ) Normal cel @D Blood vessel with pericyte
0 ) Cancer cel ﬁ Apoptosing, necrotic cell
f!fe Dividing cell

Angiogenes, tillvaxtfaktorer
* Hypoxia-induced factor 1a (HIF1a): produceras aven normalt, men binder
da proteinet von Hippel-Lindau (VHL) = nedbrytning.

o HIF1a translokerar till nucleus =» aktiverar transkription av
malgener som VEGF (vascular endothelial growth factor).

o VHL agerar alltsa tumoérsuppressorgen! Mutation hir associeras
med olika cancrar.

o Aven faktorer som p53, som ofta muteras i cancrar, kan reglera
pro- och antiangiogena faktorer.

Tumaorsuppressorer
* Jamfor med onkogener, dir det kan racka med att den ena allelen ar
muterad for att viss effekt ska uppnds. = dominanta
* Suppressorer: two-hit hypothesis =» muterade suppressiorer ar
recessiva och behover ha tva muterade alleler for att det ska bli fel pa
riktigt.



Inaktivering av tumorsuppressorer

* Deletion av tumorsuppressorgen: ingen gen, inget suppressorprotein.

* Metylering av genen = avstdngning av transkription av
suppressorgenen = inget protein

* Mismatch repair: frameshift mutation. Lisramen forandras =» inget
funktionellt protein.

* Punktmutation: felaktigt protein (men degenererad kod kan fortfarande
ge funktionellt protein, lite beroende pa)

* Bindning av suppressorproteinet till protein fran onkogent DNA-virus

o Rbsom binder E7 fran HPV, eller p53 som binder E6 fran HPV

* Dominant negative mutation: diar exempelvis muterat p53 binder till

normalt p53 och inaktiverar detta.

Mekanismer fér aktivering av onkogen funktion
* Aneuploidi: ett antal kromosomer som avviker fran det normala
* Genamplifiering: 6kat antal gener med visst uttryck.
* Translokationer (kromosomala rearrangemang): translokation av
onkogen till annan aktiverad gen
o MYCtill Ig-genen i lymfoida celler =» 6kad transkription av
onkogenen =» Burkitt lymphoma
* Mutation av onkogen = konstant aktiverat onkogenprotein, som
punktmutation i ras
o Generell ras-funktion: cellproliferation
o Nar RAS-proteinet ar aktiverat, aktiverar det i sin tur andra
proteiner vilka i slutinden slar pa celltillvixt, differentiering
och dverlevnad.

Onkogener och reglering av celltillvaxt
* Aktivering av celldelning = protoonkogener =» onkogener
* Hamning av celldelning genom tumdérsuppressorgener
* Reglering av apoptos

Onkogener, detaljer

* Bcl-2: antiapoptotiskt protein

* RAS: protoonkogen. Nar det ar aktiverat, aktiveras nedstroms faktorer
for proliferation, differentiering. = genom mutation kan det bli
oberoende av tillvaxtsignaler

* Cyklin D: protoonkogen. Kan 6veruttryckt och i komplex med CDKer
(typ CDK4) framija cellcykelns framatskridande (DNA-replikation och
mitos)

* P53: tumoérsuppressorgen. Om mutation eller deletion =» undvikande
av apoptos.

o Aktiverat driver transkription av saker som férhindrar Rb-
fosforylering =» ger G1/S-block i cellcykeln

Onkogener vs tumorsuppressorgener
*  Tumorsuppressorgener: Signal kan hindra proliferation genom tva
mekanismer (okéanslighet for dessa framjar neoplasi)
o 1:tvingain celler i GO (vilofas)



o 2:celler gar in i postmitotisk differentierad pool, férlorar
replikativ potential

o Exempel: p53, som ar defekt i >70 % av cancrar. | normalt lige
aktiverar den quiescence (inaktivitet = G0), inducerar
senescence (celler slutar dela sig) och triggar apoptos.

o Vid neoplasier finns okanslighet for p53, exempelvis genom att
proteiner fran virus som HPV (E7) binder p53 och inaktiverar
detta. Samma for EBV.

* Protoonkogener: om de muteras kan de bli en onkogen som framjar
okontrollerad celltillvixt/malign cellférandring

o Exempel: RAS, som i aktiverat tillstand stimulerar proliferation
och differentiering

o Exempel: MYC, vilken producerar onkoproteiner som ar
transkriptionsfaktorer = framjar uttryck av tillvaxtframjande
gener (t.ex. cykliner).

= Vanligen minskar myc-nivaer nar cellcykeln borjar, men
onkogenen har ett stadigt hogt uttryck =» ihallande
proliferation.

Kromosomala forandringar som ger cancer

* Genamplifiering: med flera kopior av en gen 6Kkar genuttrycket. Ar den
paverkade genen inblandad i reglering av cellproliferation/differentiering
kan det bli cancer. Exempel ar HER2 i bréstcancer.

* Translokation av en gen kan leda till 6kad expression, exempelvis
t(9;22) déir abl-bcr (KML) bildar ett fusionsprotein. Aven t(8;14), Burkitt.

* Translokation dir en gen, exempelvis myc, hamnar under inflytande av
en annan gens kraftiga enhancer region.

Onkogener, Protoonkogener och Tumorsuppressorgener
* Kan vara 6veruttryckt i cancercell: P
* Retinoblastomgenen tillhor denna kategori: T
* Kan koda foér gen som férhindrar apoptos: P
* Mutation kan paverka uttrycket av sddan gen: P, T
* Hypermetylering av en sddan gen kan bidraga till cancerutveckling: T
* RAS tillhor den kategorin: P

Skillnad onkogener vs protoonkogener
* Protoonkogener: normal gen som kan bli en onkogen
(cancerframjande gen) via mutation eller 6veruttryck
* Onkogener: ofta muterade eller hoggradigt uttrycka i tumorer. Gener
med potential att orsaka cancer.
* Onkogener kan delas in olika kategorier beroende pa hur de verkar
o Tillvaxtfaktorer (mitogens)
Receptortyrosinkinaser (HER2 /neu, EGFR)
Cytoplasmiska tyrosinkinaser (Abl-genen i KML)
Regulatoriska GTPaser (Ras protein)

o
o
o
o Transkriptionsfaktorer (myc)



Samspel cyklin D, CDK4 och (proto)onkogena proteiner

* Falska mitogena signaler kan komma av 6veruttryckt eller muterad
onkogenprodukt (det som gor att protoonkogenen blir en onkogen)

o Exempel ar HER2 (6veruttryckt tillvaxtfaktorreceptor i
brostcancer) eller muterad Ras (signaltransduktionsmolekyl)

* Mitogena signaler kan sedan leda till 6veruttryck av cyklin D som
aktiverar CDK4 =» hyperfosforylering + inaktivering av
tumorsuppressorn Rbs produkt p105RB.

* Cyklin D kan vara 6veruttryckt oberoende av mitogena signaler.
Amplifiering av cyklin D-kodande gen (onkogen i det har fallet) kan
orsaka detta (som i brostcancer).

* Cykliner och CDKs har nyckelfunktioner nar det galler att garantera en
normal cellcykel.

E-cadherin
* E-cadherin uttrycks i normala fall pa samtliga epitelytor och medierar
cell-cell adhesion.
* Adhesion kan verka ddmpande pa celltillvaxt och dven ddmpande pa
metastasering.
* Uttrycket av E-cadherin ar forlorat i de flesta carcinom =» maligna celler
kan (lattare) lamna primartumoren =» metastas

Metylering
* Hypermetylering: kan nedreglera/inaktivera uttrycket av en gen.
o Hypermetylering av en tumoérsuppressorgen kan alltsd medfora
framjande av cancerutveckling.
o Gener som vanligen hypermetyleras i cancrar ar p16, p53, BRCA1.
= BRCA1: del av komplex som reparerar double-strand
breaks i DNA.
= BRCA1: 80% cancer vid 65 ars alder

* Hypometylering: kan 6ka/uppreglera uttrycket av en gen.

o Hypometylering av en (proto)onkogen kan alltsa framja
cancerutveckling.
o Exempel: hypometylering av IGF2 6kar risk for colorectal cancer.

* Histonmodifiering, i form av 6kad monoacetylering, kan ses i
cancerceller jamfort med normala celler.

* MicroRNA silencing: microRNA ar viktigt for reglering av
transkriptionsaktivitet. Minskad microRNA-expression kan leda till att
vissa tumorsuppressorer tystas.

* Vid HPV-infektion kommer vissa protiner fran HPV-genomet, E6 och E7,
att binda upp tumorsuppressorproteiner (p53, Rb). Samma tendens kan
ses vid infektion av EBV.

Punktionscytologi vs exfoliativ cytologi
* Punktionscytologi: aspirationscytologi. Celler sugs ut fran parenkymet
via finndlspunktion.
o Forlorar vavnadsstruktur/-arkitektur. Ser enbart celler for vad de
ar, celler.
o Anvand vid brosttumor, prostataneoplasi, thyroideatumor.



* Exfoliativ cytologi: utnyttjar att celler avstots (= exfolierar) fran hud
och slemhinnor till, exempelvis, sputum och urin.
o Anvand vid cervixprovtagning, sekret fran lungbronker och
blasskoljvatska fran urinvagar.

Inflammatoriskt vs icke-inflammatoriskt 6dem

* Inflammatoriskt: uppstar som svar pa cellskada. Endotellagrets

permeabilitet for proteiner och celler 6kar. = Inflammatoriskt exsudat.
o Exsudat: proteinrik vatska. Innehaller inflammatoriska celler. Kan
vara fibrinds, purulent eller annat.

* Icke-inflammatoriskt: uppstar vid 6kat hydrostatiskt tryck, exempelvis
vid DVT, hjartsvikt eller minskat intravasalt osmotiskt tryck (som vid
hypoproteinemi). Transudant ansamlas extravasalt/interstitiellt.

o Kliniskt: tumor
o Transudat: proteinfattigt. Icke-inflammatorisk.

Gikt

* Patienter med gikt har ofta forh6jda serumnivaer av urat (utfalld
urinsyra).

* Gikten ar ofta lokaliserad i vid stortan (MTP, meta-tarso-falangeal-leden).

* Tofi ar sma bulor, utfallningar av urat, i huden. Kan exempelvis ses niara
leden.

o Tydligen inte kliniskt viktigt (ingen smarta eller dysfunktion direkt
kopplad till sjdlva tofi). Snarare en kosmetisk fraga.

Granulomatos inflammation

* Exempel pa sjukdomar som kan orsaka granulomatdsa inflammationer
ar tuberkulos (TBC), sarkoidos, fraimmande kroppar (som inte kan
brytas ned) och lepra. Aven Crohns, reumatiskt feber och RA.

* Med TBC och vissa frammande kroppar ar det sa att makrofager kan
fagocytera men inte bryta ned kroppsframmande agens. Lakningsprocess
paborjas allts3, och inflammationsharden kapslas in (granulom).

Granulom, vad ar det och vad finns dar?

* En inflammatorisk process som uppkommer i samband med manga
sjukdomar. Makrofager samlas men kan inte eliminera frimmande d@mne
(exempelvis infektiosa organismer som bakterier och fungi, men dven
keratin och suturfragment).

* Kroppen férsoker kapsla in inflammationen.

Wegeners granulomatos (oftast i luftvagar)

* Systemisk, autoimmun och nekrotiserande vaskulit (inflammation i
sma blodkarl) orsakad av ANCA (antineutrofila cytoplasma-antikroppar).

¢ Oklart hur/varfor ANCA bildas, men nar de binder till neutrofiler (oftast
via proteinas 3, PR3) aktiveras neutrofilerna och agerar mot sin
omgivning som om de hade bundit kroppsframmande Ag.

* Drabbar framforallt lungor (6vre andningsvagar) och njurar.

* Kan leda till alveolar blodning, fibrinoid nekros av glomeruli och
hematuri.



Heterogenicitet i tumorer
* Lang beskrivning

o Entumdrmodell ar att det finns tumorstamceller, vilka ger upphov
till tumorvavnad.

o Eftersom ett av hallmarks of cancer ar att DNA hos tumoreceller ar
instabilt/har hogre mutationsfrekvens sa kommer vissa
dotterceller att mutera pa egen hand.

o Endel avdessa mutationer kommer att vara fordelaktiga for cellen
som kan etablera en egen sublinje.

o Snabb cellproliferation = samre kontrollmekanismer =» fler
mutationer

o Inhibition av kontrollmekanismer (som en del av
cancerpatogenes) = fler mutationer

* Morfologiskt: olika tumoérer kan se morfologiskt olika ut. Variation kan
aven forekomma inom en enskild tumor (se sublinje-resonemanget ovan).

* Genetiskt: mutationer inom en och samma tumérvavnad ger
forutsattningar for att det kan finnas genetiska variationer.

o Minskat uttryck av tumoérsuppressorgener

o (Okat uttryck av tillviaxtfaktorer)

o Mutationer i protoonkogener = onkogener

o Undvikande av apoptos

* Terapeutiskt: olika differentieringsgrad svarar olika bra pa vissa
behandlingar
* Prognostiskt: lagre differentiering = simre prognos

Fett
* Fettdegeneration: dven steatos. Abnorm ansamling av fett i och mellan
celler
o Avspeglar rubbning i normala processer att syntetisera och
eliminera TAGs.
o Fettet ansamlas i vesiclar i cytoplasman. Till sist kommer de att
paverka formen pa nucleus.
* Fettcellshyperplasi: antalet fettceller 6kar
* Fettcellshypertrofi: antalet fettceller ar konstant, men de vaxer i storlek
* Fettviavsnekros kan ses vid akut pancreatit (eftersom fettnedbrytande
enzymer lacker ut).
* Vid 6vervikt och obesitet kan man se hypertrofi, hyperplasi,
proinflammatoriska mediatorer i fettvav.

Utredning av dodsfall
* Kriterium for onaturlig dod: extern paverkan genom vald/gift,
olycksfall, sjalvmord eller mord.
* Naturlig déod som utreds av polisen: okind identitet, plotslig
spadbarnsdaod, forruttnelse

Tumordiagnostik
* Tumoregenskaper som ar av vikt for prognos och behandling
o Malignitet
o Histogenetisk typ



Differentieringsgrad

Invasionsdjup (stadium, exempelvis CIN)
Stromareaktion

Karlbildning

o O O O

Anaplastiska tumorer
* Morfologi
o En anaplastisk tumor ar dedifferentierad med hog grad av
cellatypi (stark polymorfism (tva eller flera fenotyper) eller
pleomorfism [variabilitet i storlek, form och fargning av
celler/nuclei]).
o Anaplasi: celler delar sig i snabb takt men visar inte ndgon likhet
med normala celler, varken i struktur eller funktion.
* Kliniskt
o Anaplastiska tumorer ar i regel hogmaligna, och vaxer snabbt
samt har stark bendgenhet att metastasera.
o Ju mer anaplastisk och snabbvidxande en tumor ar, desto mindre
troligt ar det att den har en specialiserad funktionalitet.

Hyperplasi - fysiologisk vs patologisk
* Fysiologisk:
o Hormonell], t.ex. kvinnobrostets kortelepitel eller slemhinnan i
cervix
o Kompensatorisk, t.ex. vid partiell hepatektomi
e Patologisk:
o Ofta orsakad av 6verdriven stimulering (hormoner eller
tillvaxtfaktorer), t.ex. balansrubbning estrogen/progesteron i

menscykeln
o Aven stimulering via tillvaxtfaktorer vid sarldkning

Hyperplasi — definiera termer
* Atrofi: minskad cellstorlek orsakad av forlust av cellinnehall.
o Kan drabba bade enskilda celler och vavnad/organ, vilket isf
minskar i storlek makroskopiskt.
o Kan leda till minskad (cell)funktion, men cellerna ar fortfarande
levande
o Kan orsakas fysiologiskt (t.ex. minskad belastning) eller
patologiskt
* Hyperplasi: 6kat antal celler
o Adaptivt svar hos celler som kan replikera sig =» 6kad mangd
celler ger 6kad organstorlek
o Kan ske i kombination med hypertrofi
o Kan vara fysiologiskt orsakad (kvinnobrdst vid pubertet, muskler
vid styrketraning) eller patologisk (6verdriven stimulering via
hormoner)
* Hypertrofi: 6kad cellstorlek via 6kad mangd strukturproteiner = 6kad
organstorlek
o Fysiologisk (muskelstorlek) eller patologisk (6verdriven
hormonell stimulering)



Metaplasi: en differentierad celltyp ersatts av en annan differentierad
celltyp.
o Reversibel process.
o Celler som ar kdnsliga for stress 6vergar i en annan typ, som battre
star emot stressen (typ cylinderepitel 6vergar i skiktat
keratiniserat skivepitel)

Maligna tumorer — fynd och symptom hos patient

Ohdammad tillvaxt kan ge hypertrofi och hyperplasi = 6kad storlek pa
vavnad och organ
o Kan synas genom knol/tumor
o Kan markas genom smarta ndr tumoren trycker pa nerver eller
andra organ/vavnader
o Sekundira symptom som problem att tomma urinbldsan om
tumoren trycker mot urethra (kan tinka sig hydronefros om
tumoren trycker pa ureter?)
Ohdammad hyperplasi av endokrina celler = 6kad hormonutséndring =»
sekundéra resultat fran hormonerna
Tumorer kan vara mer blédningsbenagna dn annan vavnad
o Kan ske dolt i kroppshalighet eller synligt via vagina, rektum eller
munhdla =» kan ge sekundir anemi
Masseffekt fran lungcancer: blockering av bronk =» hosta och/eller
pneumoni
Oesophaguscancer kan ge avsmalnad oesophagus =» smarta/svarighet
att svilja
Malignitet kdnnetecknas dven av cachexia (wasting syndrome) med
viktminskning, avmagring, trotthet.

Maligna tumorer — fyra lokala fysiska fenomen, bréstcancer som exempel

Knol

Indragen brostvarta (skin napping)

"Eksem” i aerola (men det dr inte eksem)

Lymfédem i hud och andra vavnader = tumor

Blodigt sekret fran brostgangar (maligna tumorer bloder ofta)
Formférandrat brost

Malignitetsutredning, t.e.x av coloncancer

1.

oW

Anamnes, hereditet

Fysisk undersokning: bukpalpation, rektalpalpation
Rektoskopi (hittar saker langre ned)

Koloskopi (hittar saker langre upp)

Radiologisk verifiering av klinisk stadieindelning
Metastasutredning

Stadieindelning enligt TNM

T = primary Tumour
o Tx: tumoren kan inte bedémas
o Tis: carcinoma in situ
o TO:ingen tumor



o T1:invasion av submucosa

o T2:invasion av muscularis propria

o T3:invasion genom hela muscularis propria, alternativt in i
subserosan

T4: invasion av andra organ/strukturer och/eller perforation

Oesophagus, enbart for referens

* N: (regional) lymph Nodes
o Nx: lymfkortlar kan inte bedémas
o NO: ingen regional lymfkortelmetastas
o N1: metastasi 1-3 regionala lymfkortlar
o N2: metastas i 4+ regionala lymfkortlar

* M: fjarrMetastaser
o MO: ingen fjarrmetastas
o M1: fjarrmetastas(er)

Cancerogena virus i manniska
* HPV: cervixcancer, tonsillcancer, vulva, anus, penis
e EBV:lymfom, cancer i ventrikel och nassvalg
¢ HBV:levercancer
* HCV: levercancer
¢ HHV (humant herpes-virus): Karposi’'s sarcoma (HHV8)

Vanliga autosomalt dominanta arftliga sjukdomar
* Huntington
* Marfan
* Neurofibromatos sjukdom typ 1

Vanliga autosomalt recessiva arftliga sjukdomar
e (ystisk fibros
* Blodarsjuka (X-bunden)



e Sickle-cell anemia

Promotionsfasen

* Triggar proliferation =» genetisk instabilitet = mutationer i dotterceller
=> dysplasi med polyploida celler

Tuméorers stadieindelning — tva modeller

* Grad 0-1V
o 0:insitu, ingen invasion av underliggande vdvnad, intakt
basalmembran

o I:ytlig invasion i submucosa

o II: invasion ned till muscularis

o IIlI: invasion av hela muscularis

o IV:spridning genom hela organet

M (se en foregdende sida for mera detaljer)

o T:beskriver tumoren (Tx, Tis, T1-4)

o N:beskriver regionala lymfnoder (Nx, N1-3)
o M: beskriver metastaser (M0-1)

e TN

Lagsta tankbara differentierade cancern
* Allts3, sa lag differentieringsgrad som mojligt.
* Anaplastisk cancer, med hog grad av cellatypi. Delar sig i snabb takt,
men visar inte likhet med normala celler (varken struktur eller funktion).
* Lagt differentierade cancrar ar i allmdanhet mer kansliga for
stralbehandling och cytostatikaterapi dn de vil differentierade
cancrarna (som vaxer langsammare).

Strukturella reaktionsmonster hos patologiskt retade celler

* Hypertrofi

* Hyperplasi

* Atrofi

Involution (krympning)

o Typen av celldéd ar apoptos (regression av organ/strukturer som
bildats under embryonal utveckling, dom ductus arteriosus eller
som tillfalliga strukturer, typ mjolkbildande brost)

¢ Metaplasi

Ljusmikroskopering
* Benign tumorcell: (mera) mogen cell, med avseende pa nucleusstruktur
och cytoplasmainnehall.
¢ Malign tumérecell: klart mera omogen cell. Kdrnstrukturen kommer vara
mera blastlik, och cytoplasman kommer troligtvis se mycket annorlunda
ut relativt en mogen cell.
* En tumors histogenetiska ursprung ar viktigt bade for diagnos och
behandling.
* Envilanvand fargning ar HTX/eosin (hematoxylin/eosin)
o Hematoxylin: nukleinsyror (nucleus) fargas morka (blg, svart, lila).
o Eosin: fargar cytoplasmaproteiner och ECM (som kollagen) réda
eller rosa.



* Viavnadsprover som kommer till patologen, och eventuellt ska snittas,
laggs i fixeringslosning (ofta formalin).
o Fixeringslésningen forhindrar autolys, alltsa att vidvnaden borjar
brytas ned. Autolys kan forsamra eller helt férhindra korrekt
analys av vavnaden.

Atrofi/inaktivitet
* Skelett och skelettmuskler dr de organ/strukturer som ar mest utsatta
for sd kallad inaktivitetsatrofi.
¢ Vid atrofi finns en specifik reglering som leder till minskad
proteinsyntes, 6kad proteinnedbrytning och autofagi

o Autofagi: katabol mekanism, nedbrytning av onodiga eller
dysfunktionella cellkomponenter via lysosomer.

o Kan verka bade som tumérsuppressormekanism, genom att
promota dod av cancerceller, och som tumércellsframjare, sd att
tumorcellernas férandrade metabola monster kan tillgodoses via
nedbrytning av cellorganeller.

Involution
¢ Vid involution dr apoptos den cellulira mekanismen som skapar
krympningen (egentligen regression av tillfalliga strukturer/organ, som
ductus arteriosus)

Replikativt dldrande
* En enskild (moder)cell kan bara dela sig ett visst antal ganger, eftersom
kromosomandarna férkortas vid varje celldelning.
o lenicke-cancercell
* Konsekvensen blir att organ och vavnad aldras, eftersom cellerna inte kan
fornya sig hur mycket som helst, och till sist ocksa dldrande av
organismen.

Tumorrester efter behandling
* Nar tumorbordan tydligt minskar efter cytostatikabehandling, men det
anda finns kvar en tumorrest (av varierande storlek), kallas detta partiell
remission.
o Definieras som att tumoren minskat 50 % i de matbara
parametrarna.
¢ Jamfér med MRD (Minimal Residual Disease): termen for ett litet antal
leukemiceller som kvarstar i individen under behandling och efter
behandling nar patienten ar i remission.
o MRD ar den huvudsakliga orsaken till relaps i cancer och leukemi.
o Svdrare att mata dn kvarvarande tumérmassa (se partiell
remission ovan), men matmetoderna (baserat pa DNA, RNA,
proteiner) blir battre.

Morfologi celldod
* Apoptotisk cell:



o i H&E-fargning (hematoxylin[nucleus]/eosin[cytoplasma]) syns
dessa som runda/ovala massor med intensivt firgad eosinofil
cytoplasma.

o Nucleus kan visa kromatinkondensering och till sist karyorrhexis
(fragmentering av nucleus i déende cell, kromatin fordelas
oregelbundet i cytoplasman).

o Cellerna krymper hastigt och fragmenteras i apoptotiska
kroppar.

Nekrotisk cell:

o Vid syrebrist: 6kad eosinfargning eftersom eosin binder
denaturerade cytoplasmaproteiner. Basofil firgning kommer nar
HTX binder nukleinsyror (RNA i cytoplasma), och det nedregleras i
syrebrist.

o Nekrotiska celler kan ha ett mer glasaktigt utseende pa grund av
glykogenforluster.

o Enzymer bryter ned organeller i cytoplasma =» cellerna ser tomma
ut

o Nedbrutna celler kan ersattas av myelinfigurer: stora,
kransformiga fosfolipidmassor

Fem tumorformer med identifierade forstadier

Coloncancer: villés/tubuldr polyp
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Malignt melanosm: dysplastiska nevi
Adenocarcinom i oesophagus: Barrets oesophagus
Cervixcancer: CIN

Prostatacancer: PIN

Polyp, cancerdst ulcus och neoplastisk cysta — diagnostiska celler

Polyp: ta provet fran utvaxten, men forsok att halla det ytligt. Vill inte
penetrera basalmembranet.
o Men hur gér man med spridning av cancerceller som kan komma
ut fran toppen av polypen da?
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Benlgn Mallgnant

* (Cancerost ulcus: det blir som en krater. Ta provet under kraterkanten,
inte i mitten av saret.

o Provtagning med swab.

o Vanligtvis tvattar man mitten av saret forst, och i vilket fall som
helst sa utsatts det for saliv, vatten och annat. I mitten av kratern
kommer det inte finnas sarskilt mdnga, om nagra, cancerceller for
diagnostik.

* Neoplastisk cysta: har finns material for provtagning i hela cystan. Kan
anvanda finndlspunktion for att fa upp material till analys och diagnostik.

ROS - grundldggande

* Exempel pa reaktiva syremolekyler:

o H202 (vateperoxid)

o Superoxidanjon (02-)

o Hydroxylradikal (OH)
02 + e- =» 02.- (superoxidanjon) + e-=>» H202 + e- = OH.
(hydroxylradikal) + e- = H20
Katalas kan skota vateperoxid = 02
Superoxiddismutas skoter 02.- = 02 alt. 02.- = H202
Glutathioneperoxidas skoter H202 + 2 G-SH=» H20 + G-S-S-G
Om inte sdkerhetssystemen fungerar kan syreradikalerna leda till
allvarlig kemisk stress i cellen

o Skador pd DNA/RNA, proteiner, lipider och eventuell celldod

ROS - pastaenden

Vitamin ar en antioxidant som skyddar mot fria radikaler
Fria radikaler bildas i vdvnad som utsatts for stralning
Glutationperoxidas (enzym) skyddar mot fria radikaler
DNA skadas av fria radikaler

Catalase i peroxisomer bryter ned fria radikaler




Sentinel node - bréstcancer
* De forsta lymfkortlarna som tar hand om lymfa fran tumoéromradet (i
exemplet brostet).
o Kértlarna undersoéks vid operationstillfillet. Ar kértlarna friska
(fria fran cancer) gors ingenting. Undersokning dven post-
operativt.
o Om cancerceller/-vavnad hittas i kortlarna tar man bort kortlar.
* Injicera en viss medicinskt lamplig isotop i tumoren. Spara sedan hur den
ror sig i lymfbanorna for att hitta sentinel node for just denna tumor.
* Kan dven anvanda farginjektion i tumoren for att lattare se sentinel node.

Diafragmabrack
* Kongenitalt diafragmabrack: medfodd missbildning. Bukinnehall
tranger upp i brostkorgen genom 6ppning i diafragmamuskeln.
* Hiatusbrack: stressbrack (fysiologisk stress) pa den fysiologiska
sfinktern ("6vre magmunnen”). En del av ventrikeln kommer upp éver
diafragma och ldgger sig intill oesophagus.

Immortalisering
* Enimmortaliserad cell (cancercell) har telomerasaktivitet, vilket
medger forlangda/bibehallna telomerer istillet for fortkortning (som ar
det vanliga) vid celldelning.

Global ischemi (diffus ischemi)

* Hjdrnan: kan orsakas av nara-drunkning, CO-férgiftning,
kvavningstillstdnd. Aven av generellt minskat blodfléde (hjértstillestind,
blédning).

o Paverkar, framforallt, kinsliga omrdden i hjarnan som omradet
mellan anteriora, mellersta och posteriora cerebralartarerna
eftersom det inte finns nadgra anastomoser med andra karl dar.

o Kan ocksa paverka djupa lager av neocortex som vid global
ischemi kan ge laminar nekros.

Nekrosménster
* Koagulationsnekros: vivnadsarkitektur bibehallen. Ser ut att vara
koagulerad/kokt.

o Ischemisk infarkt i hjdarta/njure.
¢ Forvatskningsnekros: vivnad ar nedbruten. Kan inte langre se
ursprunglig arkitektur.
o Infarkti CNS.
* Fettvavsnekros: Vita forkalkade omraden i fettvav.
o Post-pancreatit eller mekaniskt trauma.
* Fibrinoid nekros: hyalin, eosinofil inlagring i karlvagg
o Hypertoni, vaskulit.
* Ostig nekros: ses framforallt vid TBC-infektion. En fast amorf massa.



Réda infarkter
* Infarkt: brist pa blodtillférsel = ischemi, vitt/blekt omrade

* Roda infarkter kan ses i lunga, tarm och hjarna (delvis) eftersom det
finns manga omraden dar med god kollateral cirkulation.

Operation tumor — tre olika mal vid operation av malign tumor
* Tabort primartumoéren (om den ar kiand)
* Eliminera kinda metastaser

* Inte sprida fler cancerceller (och darmed potentiellt skapa mojlighet for
fler metastaser) vid sjalva ingreppet

Statistik
* Vanligaste icke kdnsbundna cancern ar skivepitelcancer i huden
(malignt melanom).
* Darefter coloncancer (tidigare var coloncancer vanligast)
* Lungcancer tredje?
* Konsspecifika
o Kvinnor: bréstcancer
o Man: prostatacancer

Immunsuppression i cancerpatienter

* (Cytostatika: celldelning trycks ned =» immunceller kan inte nybildas i en
takt som annars skulle vara optimal =» 6kad kanslighet for
opportunistiska infektioner

 Stralningsbehandling skapar DNA-skador dven i frisk vivnad. Aven om
terapin ar val avvagd finns risk for att man skapar ny cancer, dven om den
ursprungliga férsvinner.

* Immunsupprimerade patienter tappar ocksa cancer surveillance, och
har 6kad risk att utveckla ny neoplasier.

Sarldkning — betydelse tillvaxtfaktorer, adhesionsmolekyler, ECM
* Cellens interaktion med omgivningen reglerar tillvaxt och differentiering.

¢ Parakrin stimulering med tillvaxtfaktorer som EGF, PDGF, FGF och
TGFbeta.
o Angiogenes, kemotaxis, celldelning, kollagenomsattning
¢ ECM (fibronektin + laminin) binder adhesionsmolekyler (integrin-
receptorer) = intracelluldra signaler for tillvaxt och differentiering.

Autokrin vs parakrin, tumorer

* AutoKrin: cellen producerar sina egna tillvaxtfaktorer. Mdnga maligna
celler klarar detta.

* Parakrin: cellen far tillvaxtfaktorer fran narliggande/angransande celler.
Exempel ar VEGF (och FGF?) som stimulerar blodkarlstillvaxt i tuméren.

Terminologi

Benigna tumorer
* Blodkarl: hemangiom
* Blodkapillarer: kapillart hemangiom



Skivepitel: skivepitelpapillom
Kortelepitel /kortel: adenom
Glatt muskulatur: leiomyom
o (kan forekomma var som helst, vanligast i uterus, tunntarn,
oesophagus)
Uterusvaggens muskulatur: leiomyom
Fettvav: lipom

Maligna tumorer

Uterusvaggens muskulatur: meiomyosarkom
Fettvav: liposarkom

Kortelepitel: adenocarcinom

Broskvavnad: chondrosarkom

Hjarnans stodjevavnad: malignt gliom
Lymfkarl: lymfangiosakrom

Blodkarl: hemangiosarkom

Skivepitel: skivepitelcarcinom

Multi drug resistence (MDR): tillstdnd som mojliggor for patogen att sta
emot LM/kemikalier av bred variation.
Minimal residual disease (MRD): litet antal cancerceller (leukemiceller)
som kvarstar i patienten, trots remission. Starkaste orsaken till relaps.
Relaps: sjukdomen/symptomen aterkommer efter initialt lyckad
behandling.
Remission: sjukdomen/tuméren minskar/férsvinner. Tuméren kan inte
langre detekteras.

o Kan vara partiell eller fullstindig. Cancern kan dock finnas kvar,

icke detekterbar.

Carcinoma in situ: neoplasin har inte brutit igenom basalmembranet.
Cancercellerna har inte borjat vara invasiva.
Aneuplodi: onormalt antal kromosomer (generellt).

Numeriska och strukturella kromosomavvikelser i maligna tumorer

Numeriska forandringar ses i de flesta tumorer (hoggradig eller
laggradig aneuploidi).
o Vanligen ar hoggradigt aneuploidia former mera maligna dn
laggradigt aneuploida.
Strukturella féorandringar:
o Translokationer: omflyttningar
o Deletioner:
o Genamplifiering: 6kat antal kopior av en viss gen =» o6kat total
uttryck
Abnormt 6veruttryck av onkoprotein kommer ofta av genamplifiering
eller hoggradig aneuploidi (eftersom det ger bra férutsattningar for
mera uttryck).
o Exempel ar c-erb2 /HERZ2, myc och cyKlin D i brostcancer.
o Exempel ar CDK4 (som inaktiverar tumorsuppressorns Rbs
produkt) i maligna gliom (tumoérer i hjarnans stédjevavnad).



* Abnorma éveruttryck kan ocksa komma av translokationer dar en gen
flyttats i genomet och hamnat under en enhancer som kraftigt kan 6ka
genuttrycket.

o Exempel ar t(8;14) i Burkitt lymphoma: protoonkogen myc
(kromosom 8) hamnar under inflytande av en immunglobulingen
(kromosom 14).

* Translokation kan ocksa ge helt nya onkogener.

o Exempel ar t(9;22), med fusionproteinet bcr-abl, som finns vid
kronisk myeloisk leukemi (KML).

o OBS att socialisten ibland havdar att t(9;22) ibland hor till kKL1. Sa
ar det alltsd inte.

* Deletion kan ge forlust av tumorsuppressorfunktioner.

o Exempel ar deletion av Rb pd kromosom 13.

Etiologiska faktorer
* Skivepitelmetaplasi bronkialslemhinna: rokning
* Skivepitelmetaplasi i cervix uteri: HPV16

* (Cylinderepitelmetaplasi nedre oesophagus: reflux av magsaft =
Barret oesophagus som har gatt langt

Vavnadsreaktion och lokalisation
* Hemorragisk cystit: diffus inflammation av urinblasan (6vergangsepitel
och blodkarl)
o ROS, patogener, stralning, LM, sjukdom
o Symtom: dysuri, hematuri, blédning
* Ulceros kolit: kronisk inflammatorisk tarmsjukdom som ger sar i
colonslemhinna.
o Kontinuerlig i tarmarna (jamfor med Crohns som kan hoppa dver
sektioner av tarmen).
o Inflammationen kan sprida sig fran andtarmen och uppat.
* Skleroserande cholangit: kronisk kolestatisk leversjukdom med oklar
genes.
o Primadr skleroserande cholangit (PSC): inflammation och fibros i
intra- och/eller extrahepatiska gallgangar.
o Ofta associerad till IBD (huvudsakligen ulcerés kolit, men ibland
aven Crohns).

Telomerasaktivitet
* Germinala celler har hogst telomerasaktivitet jamfor med celler fran
endotel, nerver samt erytrocyter och neutrofiler.
o Egentligen germ cells, som ar de celler som ger upphov till
gameter (konsceller).

Mammografi preoperativt
* Processen plattar ut brostet i olika riktningar. Risk att missa fynd.
* Svart ocksa att dra ut brostet hur langt som helst, sa risk att framforallt
missa tumorer som ar ndra axillen eller bréstkorgen.
* Falska negativa svar (kinns viktigast i operationslaget)
o Diffust vaxande cancer



Cancer in situ utan forkalkningar (dvs utan mycket fortatning)
Parenkymtata brost, ofta hos unga kvinnor
Brostprotes/-forstoring

o Brostkorgs- eller axillndra tumorer
* Falska positiva svar

o Radierande arr (radial scar) kan misstas for tumor

o Fettvavnadsnekros

o Skleroserande adenos

o "Benign” kalkinlagring

O O O

Vanliga cancerformer
e Kvinnor: brost, hud, colon
* Main: prostata, hud, colon
* Overall: prostata, brost, hud, colon, lunga
* Dadliga: lunga, prostata, colon, pancreas, brost

Njure och urinvagar

Nefritiskt syndrom
* Kliniskt komplex som kdnnetecknas av
o Hematuri med dysmorfa erytrocyter och red cell casts i urin
o Nagon grad av oliguri och azotemi (abnormt hoga nivaer av kvave
i urin)
o Hypertension
o Proteinuri och 6dem kan finnas, men inte lika allvarligt som
nefrotiskt syndrom
* Det handlar alltsa om inflammation av njurar. Kan involvera glomeruli,
tubuli och/eller interstitiell vavnad.
o Kan specificeras, som glomerulonefrit, tubulir nefrit etc.
* Orsakas av infektioner, toxiner eller autoimmuna sjukdomar
(vanligast).
o Patienter med SLE loper klart forhojd risk att utveckla nefrit.

Hematuri — blod i urinen
e Kan forekomma i en rad tillstand, sa som
Malign nefroskleros
(Idiopatisk) FSGS (fokal segmentell glomeruloskleros):
Urolitiasis: urinstenar bildas eller hittas ndgonstans i urinsystemet
Adult polycystisk njursjukdom
Akut LM-inducerad nefrit
Njurcellscarcinom
Overgangsepitelcarcinom

O O O O O O O

Nefritiskt syndrom — mekanismer

* Proliferation av celler inne i glomeruli + infiltrat av inflammatoriska
leukocyter =»
» Skadar allvarligt kapillarvaggar =



* Blod kan passera till urinen (ger hematuri) =
o Eftersom filtreringsmekanismerna ar satta ur spel pa grund av
kapillarvaggsskadan
* Inducerar hemodynamiska férandringer som ger sankt GFR (ger oliguri)
>
o Glomerular filtration rate
¢ Minskad GFR manifesteras kliniskt via oliguri, vatskeretention,
azotemi
o Och hematuri fran kapilldrskadan
* Hypertension foljer pa vatskeretentionen och den troliga
reninfrisittningen fran ischemiska njurar
o Ischemiska darfor att erytrocyter lacker ut i urinen

Nefritiskt syndrom — olika exempel

Akut postinfektios glomerulonefrit (APGN)
* En mera vanligt forkommande glomerular sjukdom
* Orsakas avimmunkomplexdeposition i glomeruli =» proliferation av
och skada pa glomerulira celler + leukocytinfiltration (sarskilt
neutrofiler)
* Triggande antigen kan vara bade exogent och endogent
o Exogent typexempel: post-streptokockglomerulonefrit
= Kvardroéjande bakterie-Ag (typ streptokock-Ag) tros
inducera bildningen avimmunkomplexen, men bara vissa
typer av streptokocker
= 1-4 veckor efter primarinfektionen
* Symptom: svag feber, illamdende, nefritiskt syndrom med "rékbrun”
urin snarare an klarrod
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Rékbrun urin Poststreptococcal GN, hypercelluldr med erytrocyt-casts

IgA-nefropati
* Paverkar vanligen barn/unga vuxna, efter 1-2 dagar med ickespecifik OLI
* Typiskt hematuri flera dagar som sedan avtar, aterkommer med nagra
manaders intervall



* IgA-nefropati har enbart njurpaverkan
¢ Hallmark: upplagring av IgA i mesangium, ofta tillsammans med C3.
o Mesangium, se bild nedan fér pdminnelse
o Kor immunofluoroscens mot IgA pa njurbiopsi for att stélla
diagnos.

* IgA-nefropati ir en av de vanligaste orsakerna till aterkommande
hematuri (mikroskopisk eller gross). Aven en av de vanligaste
glomerulira sjukdomarna i viarlden som diagnosticeras med njurbiopsi.

o Anses av vissa vara en lokal variant av Henoch-Schénlein
purpura (smakarlsvaskulit; I[gA-komplex och C3 lagras upp pa
arterioler, kapillarer och venuler)

= Henoch-Schonlein purpura har systemisk paverkan
(hudutslag, GI-smartor, artrit i leder och sedan
njurpaverkan).

distal tubule
macula densa cells
mesangial cells

/77% efferent arteriole

afferent
arteriole /m‘%}\\\
stretch receptors iy e
) T\
A N\ N
sympathetic nerves

Bowman's capsule

glomerulus

proximal tubule
JUXTAGLOMERULAR APPARATUS

[llustration éver glomeruli med mesangium

IgA-nefropati, immunofluoroscens for att fdrga in IgA-upplagringen

Arftlig nefrit
* En grupp arftliga glomeruldra sjukdomar orsakade av mutationer i
gener som kodar GBM-proteiner (glomerular basal membrane).



* Exempel ar Alport syndrome: nefrit (med hematuri) + langsamt
progressiv proteinuri + avtagande njurfunktion.
o Aven nerve deafness, olika 6gondkommor (dislokalisation av
linsen, corneadystrofi).

Crescent glomerulonephritis

* Orsakas av ett antal olika sjukdomar, vissa systemiska och andra
begransade till njuren.

* Ingen enskild mekanism men hogst troligt immunologiskt medierade, typ
anti-GBM-antikroppar eller ANCA-antikroppar (egentligen antikroppar
mot beta-hemolyserande stafylokocker men som korsreagerar med GBM)

e Mlkros‘}é,oplsk hematurl, allvarllg ollgurl

Crescent glomerulonephrltzs

Akut tubulointerstitiell nefrit, LM-orskad
* Kan orsakas av bland annat syntetiska penicilliner (typ ampicllin),
diuretika (thiazider), NSAIDs
* Foreslagen mekanism ar immunologisk hyperkinslighet
o Serum-IgE ibland forhojt
e Hematuri, proteinuri (liten eller ingen), leukocyturi. Okat S-krea. Odem.
Njursvikt?

IgA-nefrit — diagnos utifran morfologiska fynd
* Upplagring av IgA-immunkomplex i mesangium (mellan glomeruli och
distala tubuli).

o Kolla med elektronmikroskop efter elektrontiata ansamlingar,
och kor framférallt immunhistokemi mot IgA (mark en anti-IgA-
antikropp med nagot fluoroscerande)

* Makroskopisk hematuri som foljer pd ospecificerad OLI,
aterkommande med nagra manaders intervall
* Ovriga kliniska fynd, kraftigt varierande

o Diffus mesangial proliferation

o Segmentell skleros

o Endokapillar proliferation

o Tubulointerstitiell fibros



IgA-nefrit

* Den vanligast forekommande nefriten i den rika vastvarlden

¢ Kallas IgA-nefrit for att det handlar om upplagring av IgA-komplex
(garna tillsammans med C3) i mesangium vid glomerulus.

* Vanligaste symptomet ar hematuri (makroskopisk) som dr 6vergaende,
sedan aterkommande med nagra manaders intervall (mikroskopisk
hematuri mellan utbrotten).

* Over en 20-arsperiod utvecklar 25-50 % av patienterna kronisk
njursvikt.

o Socialisten sager att 25 % utvecklar terminal njursvikt.

Pyelonefrit — en typ av tubulointerstitiell nefrit
¢ Varproducerande inflammation i njure och pelvis renalis, orsakas alltid
av bakterieinfektion.
* Viktig manifestation av UVI som kan involvera nedre (cystitis, prostatitis,
uretritis) eller 6vre (pyelonefrit) eller bada.
o UVIdrabbar framférallt kvinnor
= Narhet urethra-rectum
= Kort urethra (kort vandringsvag)
= Sex (iaf vid penetrerande heterosex, trolig tillférsel av
bakterier fran oduschad partner)
* Principiellt orsakande organism ar enteriska gramnegativa stavar, typ
E coli, Proteus, Enterobacter och Pseudomonas.
o Kan komma fran
* nedre urinvagar (ascenderande infektion, vanligast!)
* blodbanan (hematogen infektion), exempelvis seeding av
njurar via infektios endokardit € Stafylococcus
* Aven vesikoureteral reflux (VUR) kan ligga bakom

Mera pyelonefrit

* Kan komma fran enteriska gramnegativa stavar (oftast av E coli,
Pseudomonas, Enterobacter) eller via hematogen spridning av
exempelvis Stafylococcus.

* Vissa far en kronisk pyelonefrit pa grund av upprepade
urinvagsinfektioner eller vesikoureteral reflux.

* Om infektionen ar bilateral kan personen drabba av njursvikt (om
unilateral har personen kvar en fungerande njure, sa det ar ok).



HEMATOGENOUS INFECTION
Common agents: !
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Oversikt dver infektionsvdgar, pyelonefrit (akut tubulointerstitiell nefrit)

Glomerulonefrit

Den vanligaste typen i vastvarlden ar IgA-(glomerulo)nefrit.

* Njursymptom

o Minskad clearance av IgA (som lagras in i mesangium)

o Socialisten sager: abnormal benmargsproduktion (50 % 6kning, av

IgA?) som svar pa exponering for miljofaktorer. Hittar inget i
Robbins, 9th ed.

Membranods glomerulonefrit

(Robbins tar upp det som membrands nefropati, annars ar fragorna och svaren
helt orimliga utifran boken. Enligt internet anvands dock termerna lite slarvigt
utbytbart. Fokusera pa nefrotiska syndromet.)
* Morfologiskt: subepiteliala Ig-innehallande upplagringar lings med
glomeruldra basalmembranet (GBM)
o Utvecklade fall: diffus fortjockning av kapilldrviaggen
¢ Upptrader sekundart till bland annat
o Infektioner (HBV, malaria etc)
o Maligna tumorer (ffa lungcarcinom)
o SLE och andra autoimmuna sjukdomar

Kliniskt syndrom — nefrotiskt syndrom

* Massiv proteinuri (proteinforlust >3.5 g/dag hos adulta)
Hypoalbuminemi (plasmanivaer albumin <3g/dL, eftersom det gar uti
urinen)

Generellt 6dem €mest uppenbar klinisk manifestation

* Hyperlipidemi och lipiduri



Karaktariserande symptom membrands glomerulonefrit
* Kliniskt: vissa dr asymptomatiska. Foljande kan forekomma (utifran
nefrotiskt syndrom ovan)
o Proteinuri (utan allvarlig inflammation) och hypoaluminemi
o Generellt 6dem
o Renal failure
* Morfologiskt:
o subepiteliala Ig-innehdllande upplagringar lings med
glomeruldra basalmembranet (GBM)
o Utvecklade fall: diffus fortjockning av kapilldrviggen
o Utplaning av fotprocesser pa podocyter (fusion till en klump, se
bild langre ned)
o Spikes i GBM, men det dr egentligen bara fortjockningar av GBM
som omger Ig-inlagringar

Podocyte with effaced
foot processes

" Thickened
~ basement
membrane

Subepithelial
deposits

Membranos glomerulopatz/glomerulonefrzt

Membranos glomerulonefrit, fynd vid ljusmikroskopi

* Subepiteliala Ig-innehadllande upplagringar lings med glomerulara
basalmembranet (GBM)

* Utvecklade fall: diffus fortjockning av kapillarvaggen

* Utplaning av fotprocesser pa podocyter (fusion till klump, se bild langre
ned)

* Spikes i GBM, men det ar egentligen bara fortjockningar av GBM som
omger Ig-inlagringar



Normal glomerular Membranous glomerulopathy
capillaries with thin walls with thick capillary walls
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Membranés GN, pilen visar pa skillnaden i kapilldrtjocklek

Fokal segmentell glomeruloskleros (FSGS)
* Skleros paverkar vissa, men inte alla, glomeruli (fokalt). Dessutom bara
vissa segment (segmentell) av varje paverkat glomerulus.
* Kan vara primar (idiopatisk), 20-30 % av fallen, eller sekundar till
foljande:
o Vissa tillstand, typ HIV och heroinmissbruk
o Sekundar till andra glomerulonefriter (typ IgA-nefropati/-nefrit).
o Arftliga eller kongenitala former
o Maladaptation till nefronforluster =» kvarvarande nefron
hyperfiltrerar = skleros

Nefrotiskt syndrom, grundldggande orsak
* Kliniska symptom
o Massiv proteinuri (>3.5 g/dygn)
o Hypoalbuminemi (<3 g/dL)
o Generellt 6dem
o Hyperlipidemi och lipiduri
* Grundlaggande orsakssamband till nefrotiskt syndrom ar en stérning
(derangement) i glomerulis kapillarvaggar =» okad permeabilitet for
plasmaproteiner = S-albumin ned =» hypoalbuminemi,
kolloidosmotiskt tryck ned =» blodvolym ned =» reninfrisattning (fran
JGA-celler) =» natrium-/vattenretention via aldosteron
o Om processen fortgdr: 6dem, azotemi, hematuri, hypertension.



Nefrotiskt syndrom, utredning
* Sjukdomar som kan ha orsakat den massiva proteinurin: fokal
segmentell glomeruloskleros (FSGS), membrands nefropati och
minimal-change disease
* Taen biopsi fran njuren
* Minimal-change disease: ritt benign. Kan se diffus utplaning av av
podocyters fotprocesser i ljusmikroskop.
* FSGS:
o Fokal involvering av glomeruli med skleros €
o Hyalinos i glomeruli €
o Lipiddroppar
* Membranos nefropati/glomerulonefrit
o Diffus fortjockning av kapillarvaggen
o Spikes pa GBM €
o Subendoteliala Ig-inlagringar (elektronmikroskop) €
o Utplaning av fotprocesser

Glomeruloskleros — fokal segmentell glomeruloskleros
* Histopatologisk bild
o Fokal involvering av glomeruli: vissa glomeruli, och delar av
dessa = fokalt
o Hyalinisiering av kapillarer i glomeruli € kollapsade och
skleroserade

) Liiddl‘;)pa_l'

FSGS, notera hyalinisering
* Kiliniskt ses nefrotiskt syndrom
o Massiv proteinuri (>3.5 g/dag)
o Hypoalbuminemi (<3g/dL)



o Hyperlipidemi och lipiduri
o Generellt 6dem

Crescent

* Crescentuppkomst

o Immunologiskt medierat med antikroppar riktade mot GBM,
alternativt ANCA-antikroppar = infiltration av
monocyter/makrofager

= Antikropparna kan detekteras i serum (iaf anti-GBM), vilket
ar bra vid diagnos.

o Proliferation av epitelceller, som svar pa exsudation av
plasmaproteiner och inlagring av fibrin (via
inflammationsprocess) i Bowmans kapsel

* =>» Distinkta lesioner ("crescents”) som fyller ut Bowmans kapsel, bade
genom proliferation av parietala epitelceller (se bild nedan) och genom
migration av monocyter/makrofager

Healthy
glomerulus

Glomerulus in
anti-GBM disease

HB-EGF activity
blockers?
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ADAM inhibitors to
prevent HB-EGF
release?

EGFR inhibitors

Crescent

Neutrophil

Se parietala epitelceller och crescentbildning
* Tillstand nar crescents kan uppkomma ar exempelvis
o Akut postinfektios glomerulonefrit
= Ag fran streptokocker kvarstar =» Ig-bildning =» upplagring
av Ig-komplex i glomeruli =» skada + leukocytinfiltration
o IgA-nefropati/-glomerulonefrit
o SLE (lupus nephritis)
o Renal vaskulit
o Anti-GBM-sjukdomar
* En crescent bestdr av fibrin, makrofager och epitelceller.

Membrands nefropati

* Primadrt: subepiteliala upplagringar med imunoglobuliner i GBM (kan ses
med elektronmikroskop) + nefrotiskt syndrom



* Kan upptrada sekundart till

o Infektioner (HBV, malaria)

o Tumorer

o Autoimmuna tillstand (som SLE)
* Spikes ar diffus fortjockning av GBM i kapillarer, som ar ett svar pa Ig-
inlagringarna. = spike and dome-pattern

Membrands nefropati, patient med hosta, infiltrat vd ovanlob

* De forsta symptomen kan ha varit nefrotiskt syndrom

o Massiv proteinuri, hypoalbuminemi, hyperlipidemi, lipouri,
6dem

e Upptrader ofta sekundart till
o Infektioner (som HBV, malaria)
o Tumorer (ffa lungcancer)
o Autoimmuna sjukdomar (som SLE)

* Patienten kan ocksa ha pneumoni pa grund av 6kad

infektionskdnslighet som f6ljd av nefrotiskt syndrom.

Minimal-change disease/nefrotiskt syndrom
* Nefrotiskt syndrom: skada pa kapillarvaggar i glomeruli
o Massiv proteinuri
o Hypoalbuminemi
o Hyperlipidemi och lipouri
o Odem
* Drabbar framforallt barn (1-7 aa)
* Vanligen inte nagra inlagrade immunkomplex, men kan ibland se IgM
och C3
* [ elektronmikroskop gar det att se diffus eliminering av podocyters
fotprocesser

FSGS (fokal segmentell glomeruloskleros)
* Kan vara primir (idiopatisk) i 20-30 % av fallen, men ocksa sekundar
till andra tillstdnd som HIV, heroinmissbruk som inneburit nefropati.

¢ Patienten visar vanligen nefrotiskt syndrom
o Massiv proteinuri
o Hypoalbuminemi
o Hyperlipidemi och lipiduri
o Odem

* 50 % av patienter utvecklar end-stage njursvikt inom 10 ar



Polycystisk njursjukdom — klinisk + makroskopo

* Finnsitva varianter: autosomalt dominant (drabbar vuxna) och
autosomalt recessiv (drabbar barn).

Adult/dominant
* Genetisk heterogen
¢ (Cystor som utvecklas och forstér normalt njurparenkym
* Brukar inte ge symptom forran ~40 33, endstage omkring 50 aa
o Hypertoni, smirtor och symptom pa njursvikt
* Kraftigt féorstorade njurar, med stora (3-6 cm) cystor.

Recessiv

* Foster med lunghypoplasi (ingen produktion avamnionvatska = ingen

lungutveckling) och ev stor buk
* Stora njurar med sma radierande cystor. Svampiga, bleka.

Adult polycystisk njursjukdom

* Njurarna ar stora (kan viaga upp mot 4 kg), med manga cystor (3-6 cm

diameter) utan mellanliggande parenkym. Cystor fyllda med vatska.
* Njurar palperas enkelt abdominalt.

* Extrarenala forandringar: hypertension, UVI, aneurysmer i circulus

Willisi, levercystor

Membrands nefropati
* Fortjockade basalmembran med Ig-inlagringar subendotelialt +
nefrotiskt syndrom

* Utplanande/fusion av podocytprocesser (se bild nedan)

* Kan upptrada sekundart till
o Infektioner (HIV, HBV)
o Autoimmuna tillstand (SLE)
o Tumédrer (ffa lungcancer)



Glomerular capillary

Immune
Antlbody Antigen complexes

membrane y
Epithelial cell ===

NOMM 8| e—— Membranous glomerulopathy
Utpldnande/fusion av podocytprocesser

Nefroskleros
* Kan enligt socialisten generellt bero pa hypertension (som skleros i alla
andra karl).
* Hyalininlagring i glomeruli = fortrangning av lumen.
* Ischemisk atrofi i associerade vavnader.

Urinblascancer
* Vanligast ar transitional cell/urothelial carcinoma (dvs cancer i
Overgangsepitelet).
* Makroskopiskt: smartfri hematuri,

* Mikroskopiskt: urotelliknande? Hogt differentierad ska vara carcinoma in
situ enligt litteratur.
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Papilloma— Invasive
papillary carcinoma papillary carcinoma
v [T )|
Flat noninvasive Flat invasive
carcinoma carcinoma
* Behandlingsmassigt ar det viktigaste fyndet fran biopsi (djup)
muskelinvasion.

Interstitiell cystit (chronic pelvic pain syndrome)
* Persiterande smartsam typ av kronisk cystit (inflammation av
urinbldsan) som ar vanligast hos kvinnor.
* Symptom ar urintrangningar, hematuri, dysuri och allvarlig
suprapubic smarta.
* Icke-neoplastiskt tillstand
* Histologi ar ospecifik och kan vara bakteriellt orsakad

Dam med hematuri

* Urinen luktar illa, tdta trangningar =» misstanker bakteriell cystit
* Uteslut cancer forst (= urotelcarcinom ar vanligast i Sverige?)
o Urinvagsinfektion: odling, urinsticka
o SR: kan vara forhojd vid cancertillstand, normalt inte forhojd vid
cystit
o Cystoskopi och radiologi (pa njurar om det inte finns nagot i
vesica urinaria).
* (Cancer i nedre urinvagar ar dubbelt sa vanligt som cancer i njurar

Njurcancer
* Vanligt debutsymptom: hematuri (om det bléder pa konstiga stéllen,
tank cancer)
* Riskfaktorer: rokning, 6vervikt, hypertension, exponering for
kadmium.
* Njurcellscarcinom kommer fran tubuliepitel (renal tubular epithelium)
=>» lokaliserat huvudsakligen i cortex

Blascancer vs njurcancer

* Om patient kommer med makrohematuri bor blascancer och/eller
njurcancer overvagas primart.

Cancer

"Den har tumoren ar vanligtvis tydligt avgransad och buktar garna ut fran organets yta. Snittytorna ar
ofta mjuka och orangegula. Tumdren ar rikligt vaskulariserad och darfér ar blédningar inuti tuméren
vanliga."(041210KS?)



* (Clear cell carcinomas utgor 65 % av njurcancrar.
e Utgors histologiskt av celler med Kklar cytoplasma.
* Koppling VHL (von Hippel-Lindau): autosomalt dominant trait
o Ger hundratals njurcystor bilateralt och clear cell carcinomas
* Klarcellscancer, tumoérutseende (clear cell), se bild nedan
o Gul-orange-gravit
Omraden med cystisk uppmjukning och/eller blédning
Vil avgransad tumor
Invaderar ofta v renalis, val vaskulariserad
Inlagring av lipid/glykogen =» tumorcellerna kan forefalla ha
vakuoler

O O O O
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Renal cell carcinoma

Njurartarstenos
* Kan ge hypertoni: stenos gor simre flode/GFR i drabbad njure =» RAAS-
aktivering =» systemisk hypertension
* Kontralateral njure kan skadas genom hypertensiv nefroskleros

Hydronefros

Definition
* Dilation av pelvis renalis et calyces.
* Atrofi av njurparenkymet, p.g.a. obstruktion av utflodet av urin
o Obstruktionen kan vara plotsligt eller smygande
o Kan vara total eller partiell obstruktion
* Kongenitalt: exempelvis atresi av urethra, klaffbildning i
ureter/urethra



e Forvarvat: frimmande kropp, lesioner (benign prostatahyperplasi,
blastumor, cervixcarcinom), inflammation, graviditet (reversibelt),
forlamning/neurogen skada

* Bilateral hydronefros forekommer endast om obstruktionen sitter
under ureters. Om obstruktion dr fore ureteranastomosen ar
hydronefrosen unilateral.

Orsaker, makroskop, long-term
* Unilateral hydronefros: tumor eller njursten proximalt om urinblasan
o Forandringar varierar med graden pa obstruktionen
o Njuren kan férstoras kraftigt (typ 20 cm lang)
o Organet kan till slut ndstan helt bestd av uttidnjd pelvis/calyces
o Parenkymet pressas ihop och atrofieras, obliteration av papiller
samt utplattning av pyramider
Beroende pa var obstruktionen sitter kan en eller bada ureters
vara dilaterade (hydroureter)
o Kan fortga i tysthet under langre tid om kontralaterala njuren ar
funktionell
* Bilateral hydronefros: obstruktion distalt om ureter/urinblasan,
sasom tumor eller neurogen skada pa ryggmargen (férlamning av
urinbldsa)
o Brukar ge njursvikt och uremi/grav azotemi (jattemycket kvave
i urin) = njurfunktionen upphor troligen innan dilationen av
njure/ureter hinner ga sarskilt langt
o Kommer troligtvis att upptiackas fort

o

Hydronefros

Akut tubular nekros
¢ Ofta forknippat med akut njursvikt + oligo-/anuri
* Kan vara utlost av njurischemi eller toxisk verkan pa njurtubuli
* Koppling till trauma



Njursvikt
* Tva bakomliggande njursjukdomar som kliniskt kan te sig som akut
njursvikt ar
o Bilateral akut hydronefros?
o Akut tubular nekros (ischemisk eller toxisk)
o Nefrit
o Obstruktion (njursten eller tumor)

Janne - hypertension
* Hypertension kan skada blodkarlen i njuren sa att filtrationen stors. Hogt
blodtryck/-flode stretchar ut kdrlen = arrbildning (systemiskt) =
fibrinoid nekros i arterioler
o ljustnjurarnas kan de sluta filtrera waste och dverskottsvatska =»
0kad hypertension
o Hypertension ar i topp 2 pa orsaker i USA som orsakar kronisk
njursvikt (efter diabetes).
* Nefroskleros: hyalininlagring i glomeruli med lumenfortrangning =»
hyalin arteioloscleros = ischemi = tubulir atrofi, interstitiell fibros
etc. -) n]ursv1kt

Akut njursvikt
* Troligast orsak: LM-biverkning

Njursvikt

NJURSVIKT: Vilken sjukdom i njuren stdmmer bast in pa féljande beskrivning?

"Njurfunktionen ar vid fédelsen normal. Med aren blir dock njurarna fullstdndigt genomsatta av stora
vatskefyllda blasor av varierande storlek. Njurarna blir s& smaningom mycket kraftigt férstorade och
patienten utvecklar njursvikt. Denna sjukdom ar en vanlig orsak till njurtransplantation. Nedarvningen
ar autosomalt dominant."(051216KS?)

* Adult polycystisk sjukdom

Njursvikt
NJURSVIKT: En patient inkommer till sjukhus efter en svar bilolycka. Narmare undersdkning visar
multipla benbrott i bada benen. Efter ett dygn slutar aven njurarna att fungera. Vad far man misstanka

ar bakomliggande orsak till patientens akuta njursvikt? Hur ser prognosen antagligen ut avseende
njurarnas funktion pa sikt? (021206KS?, 2p; 051216KS?)

* Troligtvis akut tubuldr nekros enligt socialisten.
* Prognosen dr god med god omvardnad.

Systemisk smakarlsvaskulit i njurar

* Samma symptom som vid crescent glomerulonephritis:
o Njurar ar forstorade med petekier pa cortex



o Glomeruli visar segmentell nekros och GBM-breaks
o Crescents fyller Bowmans kapsel via proliferation av
parietalceller och migration av monocyter/makrofager
* Kan ge pulmonella blodningar

Infarktinducerad njursvikt

* Mpyocardinfarkt = tankbar ischemi i njurar = ischemisk tubular nekros
=>» avstotning av tubulsepitel vilket formar casts i lumen

Egon Purk
* Proteinuri, lindrig njursvikt.
* Biopsi: vidgande mesangier, fortjockade basalmembram. Hyalin
vaggfortjockning i arterioler.
* Téankbara diagnoser
o FSGS (fokal segmentell glomeruloskleros)
= Hyalinos av karl = utpldnar kapillarlumen
= Nefrotiskt syndrom (utgér 20-30 % av alla nefrotisk sjd)
= Tillvaxt mesangialmatrix
= PAS-fargning
o Akut postinfektios glomerulonefrit
»  Vanligt forekommande
»  Glomeruldr deposition avimmunkomplex = proliferation
av/skada pd glomeruldra celler + infiltration av luekocyter
= Nefrit = hematuri
o Membranoés nefropati
= Vanligt hos aldre
= Diffus fértjockning av kapillarvaggen =» subendoteliala
depositioner av Ig =» spike and dome pattern
= Fargas med PAS
= Nefrotiskt syndrom (proteinuri)
* Farga med PAS =» bor kunna se antingen spike and dome pattern
(membrands nefropati) eller fokal skleros (FSGS)

Hematuri, tankbara orsaker
e Urotelcancer
¢ Nefrltiskt syndrom
* Malign nefroskleros
e FSGS
e (Cystit
¢ Adult polycystisk njursjujkdom
¢ Urinstenar
* Njurcellscarcinom

uvi
* Kvinnor dker pa det lattare for att urethra ar kortare
* Main har antibakteriellt sekret fran prostata som skyddar
* Oftastar E coli boven i dramat



Interstitiell cystit
e AKkut: bakteriellt orsakad, UVI som involverar urinblasan
* Kronisk: oklar etiologi. Immunologiskt orsakad?

Urotelmetaplasi vid kronisk retning
* Stratified squamous epithelium
* Mucinous hyperplasia
* Nephrogenic hyperplasia

Papilldr uroteltumor
* (Gradering 1-4, 1 ar hogst differentierad

Urotelcancer, bidragande orsaker
* Rokning
* Arbete med petrokemiska produkter
* Anilinfargdimnen
* Kronisk cystit (inflammaton i vesica urinaria)

Respiration, inkl. nasofarynx och larynx

Anatomy of the Pharynx

" Nasopharynx
Oral cavity
Pharynx— Oropharynx

__Hypopharynx

- +——VLarynx

Esophagus— t\i—

Trachea———

For orientering.



Symptom pa tumorsjukdom i ndsa och bihalor

e Nastappa

* Nasblodning

* Snuva

* Ansiktsdeformitet
e Smairta

* Exophthalmus (6gonen petar ut ur huvudet)
* N. facialis-paverkan

Symptom vid tumorsjukdom i nasofarynx
* Horselproblem

e Nastappa
* Nasblodning
* Smarta

* Knol pa halsen (tdnkbar metastas)

Tuméortyper i ndsans och bihalors slemhinna
* Schneiderian mucosa: den mucosa som bekldr nashalan och bihdlorna
(paranasala sinusar)
* Skivepitelpapillom
e Skivepitelcarcinom
* Spottkorteltumorer (ndgon sorts adenom eller adenocarcinom)
o Viktigt att skilja pa tubuldra och papillara tumorer
o Papillara: klipp bort papillen
o Tubuldra: tar troligen bort hela korteln. Vill inte missa ndgon rest
som kan orsaka recidiv.
* Sinonasal adenocarcinoma
* Malignt melanom
* Divese sarkom (malign tumor utgadende fran mesenkymal vavnad, som
kan bilda lymf- och cirkulationssystemet liksom bindvdav som ben och
brosk)

Glottisk larynxtumor
* Detviktigaste sympomet: heshet. Plotsligt pAkommen heshet bor
undersokas for att utesluta cancer.

Lungcancer
* Den vanligaste tumoren i lungorna ar icke-smacellig lungcancer, vilken
kan delas in i subtyper:
o Skivepitelcancer (30 %)
o Adenomcarcinom (35 % ?) € vanligast enl internetmedicin
140311
= Adenocarcinom ir alltsd den vanligaste subtypen av
lungcarcinom i Sverige for narvarande.

Varfor sitter exogent orsakad lungcancer ofta centralt?

* For att carcinogener fastnar i slemmet = transporteras mot svalget av
cilier



* Problem uppstar vid bronkernas forgreningar =» virvlar, 6kad
exponering, vilket 4r mer uttalat ju mera centralt i systemet man tittar
* Exogent orsakad cancer uppstadr darfor i centrala bronkférgreningar

Lungcancer: svarta lymfknutor i hilusomradet

* Antrakotisk pigmentering: den svarta firgen kommer fran kolpigment
som inandats under lang tid och fagocyterats av makrofager.
Makrofagerna har sedan akt vidare till lymfknutor.

Prognostiska faktorer fran patologen

* Histopatologisk och cytologisk analys pa patologen ger viss information
om den cancer som precis opererats bort. Exempelvis
o Histologisk typ
Differentieringsgrad
Tumorstorlek (T)
Lymfkortelmetastas (N)
Lokal invasion (M)

O O O O

Symptom pa lungcancer som inte ar helt uppenbart
* Hosta med hemoptys (blod i sputum)
* Atelektas (kollaps av luftvagar)
* Avmagring och anemi
* Dyspné/kvavning
* Stokes krage (svullna lymfkoértlar runt halsen) plus hjarnédem
* Pancoast tumor
o Vaxer pa lungapex
o Kan ge kompression av v brachiocephalica, a subclavia, n
phrenicus

Extra viktig paverkan av tumér = symptom
* nlaryngeus recurrens: heshet, stimbandspares
* nvagus (i mediastinum): diafragmapares = andningsproblem
* Aven plexus brachialis et sympaticus vid thoraxaperturen:
férlamning/parestesier i armen. Aven Horners syndrom med
ipsilaterala symptom (ptos (lazy eye), mios (sma pupiller), enoftalmus
(insjunket 6ga), rodnad)

Bronkioloalveolarcancer (perifer lungcancer)

¢ Makro: Ofta multipla perifera noduli. Ofta slembildande.
* Ursprung: bronkiolirt eller alveolart. EJ relaterad till exogena
carcinogener.
* Mikro:
o Vaxer med alveoldra strukturer, utpraglat papillar (inte
infiltrativ). =» snarast carcinoma in situ.
o Kan oftast inte skiljas fran centrala adenocarcinom (som
kommer via carcinogener).



Lungcancer
* Huvudsaklig etiologisk faktor utgors av rokning.
* Den histopatologiska typ som 6kar mest dr adenocarcinom.
* Den histopatologiska typ som har simst prognos ar smacellig
(lung)cancer.
o Mestrelaterad till cigarett-/tobaksrokning

Skivepitelcancer i lungorna och rékning
e Varfor ar skivepitelcancer relativt vanligt som lungcancer (det finns inget
skivepitel i lungvagarna)?

o Skivepitelcancer uppstar ofta i bronkerna.

o Efter att bronkernas epitel skadats (exvis av rokning) sker
regeneration fran pluripotent basallager =2
skivepitelsmetaplasi.

= Respiratorisk epitel: stratified ciliated epithelium,
cylindersformat + mukdsa goblet cells
* Smacellig lungcancer ar mest relaterad till rokning.

Prognos lungcancer
* Tumorstadie dr den viktigaste enskilda faktorn fér prognosen
o Spridning och lokalisation

Central vs perifert viaxande lungcancer
* Centralt vaxande tumorer utgar fran skivepitelcancer i bronkerna (ca
10 % av perifera ar skivepitelcarcinom)
o Som kommer av skada pa det normala cylinderformade
cilieféorsedda epitelet =» skivcellsmetaplasi vid regeneration
* Perifert vixande tumoérer ir adenocarcinom (nagon sorts cylindriska
celler).

Fem vanliga histologiska typer av lungcancer
* Icke smacellig lungcancer: skivepitelcancer och adenocarcinom samt
storcellig cancer
* Smadcellig lungcancer: neuroendokrin (Kulschitskyceller)
* Annan neuroendokrin lungcancer: carcinoid och atypisk carcinoid

Makroskopiskt, skivepitelcancer i lunga
* Fasta, gra-vita 3-5 cm stora
* Ulcererande skador som stracker sig genom bronkvagg in till intilliggande
parenkym



* Detsvartaibilderna ovan ar antrakotiskt pigment fangat i tumoren

Prognos centrala vs perifera cancrar
* Perifera tumorer ar mera sannolika att upptacka vid rutinmassig
brostrontgen eller efter att de borjat avancera
* Avancemanget kan bestd i
o Invasion av brostviaggen =» brostsmarta
o Inklamning av nerver och/eller v cava superior

Tre vanligaste histomorfologiska typerna av lungcarcinom
* Smadcellig lungcancer
* Icke-smacellig lungcancer
o Skivepitelcancer
o Adenocarcinom

Satt att fa vavnad for diagnos
* Biopsi
* Sputumcytologi
* Bronkoskopi
* Aspiration med finnal

Tre+ saker fran ett PAD-svar

* Typing: tumorklassifikaton enligt WHO (0-4)

* Gradering: bedomning av differentieringsgrad och malignitetsgrad (T)

* Staging: bedomning av tumorens utbredning, exempelvis enligt TNM (N
isf)

* Primaritet: tittar vi pd primartumor eller metastas? (M)

* Radikalitet: har tuméren avlagsnats eller ar det troligt att material finns
kvar?

* Prediktiv information: EGFR1. FISH. Inmunohistokemi.



Skilja pa primar vs metastas
* Anvéind en antikropp riktad mot TTF-1 (thyroid transcription factor 1),
som uttrycks i 70+ % av alla primara lungtumorer.
* Kombinera upp antikroppar mot TTF1+CK7+CK20 sa far man ganska
god specificitet for primara lungtumorer.
o Sarskilda ytmarkorer for primara lungcancerceller, verkar det
som.

Utover rokning, riskfaktorer
* Asbestexponering
* Dammexponering

Malignt mesoteliom
* Cancer i lungsackarna. Utgar fran mesotel och pleura.

o Mesotel: skivepitelceller, bekldader inre kroppshaligheter som
lungsackar/pleura, bukhala och hjartsacken. Fasta vid
underliggande bindvav.

* Etiologi: asbest (80-90 %) och asbestliknande material

* Prognos: variabel, 50 % mortalitet inom 1 ar

* Symptom: Smairta, andnod, kontraktion av brostkorg, lymfkortelmetastas
(axill!), avmagring, effusion (vatska samlas i pleurakaviteten)

Antrakos
* Ansamling av kolpartiklar i makrofager.
* Ses i hiluslymfkortlar efter exponering av fororenad luft. Sarskilt uttalat
hos rokare.
* Ses ofta i samband med icke-smacellig lungcancer.

Tuberkulos
* Central ostig nekros med Langerhans jitteceller (fuserade
makrofager; makrofager = histiocyter)
o Ser ut som grynig ost makroskopiskt nar man skar i det
o Mikroskopiskt ser det mera ut som manga fina sprickor utan
nagon igenkannbar cellstruktur
o Jattecellerna ar alltsd multinukleira
¢ Granulom, troligtvis med central nekros, omslutna av lymfocyter bor
vara latta att hitta

Pneumoni

Lobuldr pneumoni
* Enhel lob konsolideras
* Orsakas huvudsakligen av Streptococcus pneumoniae,
antibiotikakanslig.

* Genomgdr ett antal steg i sjukdomsforloppet:
o Rod hepatisering
o Gra hepatisering
o Resolution - resorption



* Angransande luftrum i delar eller hel lob fylls homogent med exsudat som
kan ses pa rontgen som lobédr/segmental sammanslagning

Bronkopneumoni
* Spridda solida foci i en eller flera lober
* Diffus utbredning
* Uppkommer typiskt hos terminalt sjuka patienter, "the old man’s friend”
* Initial infektion i bronki och bronkioler stracker sig in i narliggande
alveoli

Morfologiska former
* Bakteriell (vanligast, sarskilt fran pneumococcer)
* Antrax
* Mykoplasma
* Viral: infekterar pneumocyter typ 1 =» alveolar skada =» interstitiell
pneumonit =» ARDS

Bronkopneumoni
¢ Akut inflammation i de mindre luftrorens vaggar. Varierande
inflammation av omkringliggande alveoli (inte hel lunglob).
* Morfologiskt
o Inflammatoriska foci separerade av normalt parenkym runt en
bronkiol med akut bronkiolit = diffus utbredning
o Varbildande exsudat i lumen och parietalinflammation.
o Alveoldra lumen runt bronkiol ar fyllda med neutrofiler
(leukocytiskt alveolit).
* Associeras med
o Bakterieinfektion (ffa noskomial pneumoni, S aureus, E coli och
Pseudomonas)
o Immunsupprimerade patienter dr extra mottagliga for
bronkopneumoni
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DAD/ARDS

Diffuse alveolar damage (DAD): reaktionsmonster hos alveolart epitel
och endotel som svar pa olika tillstand/substanser sisom chock,
fettemboli, infektion, heorin, stralning etc.
ARDS: den kliniska motsvarigheten till DAD.

o Till synes normala lungor tar hastigt skada

o Utvecklar respirationssvikt

o Lungornas eftergivlighet ar nedsatt =» hypoxemi=» mekanisk

andning kravs
o Ser vita utbredningar ("white-out”) pa rontgen
o Hjartklappning, andnod

Etiologi och morfologi

Faser

Morfologin kan inte faststélla orsaken. I vissa fall ar DAD idiopatisk.
Skada pa endotelcellerna = lickage av proteinrik vatska (exsudat) fran
alveolara kapillarer in till interstitiet
Forlust av typ 1-pneumocyter = vitska in i alveoldrutrymmen =»
deposition av fibrin pa alveolarvaggen (hyalinmembran)
Basalmembranet forblir intakt =» ramverk for proliferation av typ 2-
pneumocyter som ersatter skadat epitel.
Inflammatoriska celler samlas i interstitiet som svar pa cellskadorna.
Om patienten 6verlever akut ARDS kommer fibroblaster att proliferera i
interstitiet =» deponerar kollagen i alveolarvaggen
o Vissa patienter kan ldka skador, resorbera exsudat och

hyalinmembran samt aterstalla normalt alveolart epitel =» normal

lungfunktion aterfas
Hos patienter som inte Kklarar sig sa bra kan DAD utvecklas till end-stage
fibrosis = honeycomb lung (sma cystlika utrymmen bildas i lungan)
Misstanke finns att komplementaktivering (tink endotoxiner som
exempel) ger neutrofilansamling =» ROS/hydrolytiska enzymer

o ARDS ses i neutropeni-patienter, sa det ar inte klappat och klart.

Hyalina membran ar den vasentliga histopatologiska
forandringen/markoren

Exsudativ fas: forsta veckan
o Odem, hyalinmembran, lickage av plasmaproteiner, ansamling av
inflammatoriska celler.
Organiserande fas: 1v+
o Proliferation av fibroblaster i alveoldrvaggar
=>kollagendeponering
o Inflammation, proliferation av typ 2-pneumocyter fortgar
o Stopp i hyalintransformation av membran, makrofager kakar
hyalinet

Prognos

Mortalitet >50 %. 90 % for patienter > 603a.



Astmaanfall

* Patologiska forandringar
o Inflammation
o Bronkokonstriktion
o Okad slemsekretion

* Patofysiologiska mekanismer
o Odem
o Glattmuskelkontraktion
o (Okad) slemsekretion

Pneumothorax — nagra orsaker
* Pneumothorax: lungkollaps. Onormal ansamling av gas/luft i
pleuraspatiet som skiljer lungan fran brostkorgen.
* Primadrt spontant, med riskfaktorer som rokning, manligt kon.
* Sekundirt spontant: KOL, lungcancer, Marfans syndrom
* Trauma: trubbigt vald, penetration av brostkorgen.

Atelektas
* Kollaps eller closure av expanderad lungvavnad, ofta orsakad av
bronkobstruktion eller post-operativt p.g.a. sinkt andning
o Kan paverka delar av eller en hel lunga

Orsaker
* Primara lungtumorer
¢ Mukosa pluggar
* Aspiration av maginnehall
* Aspiration av fraimmande kroppar
* Direkt kompression av lungan
=> obstruktion av luftflode =» kollaps av paverkad lungviavnad
(atelektas/atelectiasis)

Note: diaphragm elevates

to fill in space left by
shrunken section

Bronchial
obstruction

Collapsed area
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* Langvarig atelektasi =» kollapsat omrade blir fibrotiskt och
bronkdilaterat = permanent bronkdilatation (bronkiektasi)

Bronkiektasi
* Lokaliserad irreversibel dilatation av bronker orsakad av destruktion
av muskulatur och elastiska element i bronkvaggar.
o Klassificieras som en obstruktiv lungsjukdom, precis som
emfysem, astma och CF.



o Bronkerna ar dilaterade, inflammerade och kollapsar latt =
obstruktion av luftvagen, minskad clearance av utséndringar.
o Kronisk inflammationen kommer av oféormagan att gora sig av
med mukoida sekretioner
¢ Patofysiologi
o Obstruktiv

= Mera viskdst sputum (cystisk fibros), tumoérer,

frammande kropp
o Icke-obstruktiv

= Genetiskt betingat (primar ciliar dyskinesi)

» Kroniska/allvarliga infektioner = progressiv
destruktion av normal lungarkitektur, sarskilt bronkers
elastiska fibrer

o Tuberkulos kan orsaka bronkstenos eller lungfibros som bdda
kan ge bronkiektasi.

Scamed
and thickened
alrway wall

\(/r\

/| Lungsn Widened | \
cross-section aiways |

Bronkiektasi

Emfysem
* Kronisk obstruktiv lungsjukdom med forstorade luftvagar distalt om
terminala bronker.
o Andra kroniska obstruktiva lungsjukdomar ar astma, bronkiektasi
och CF.
* Huvudsakliga fynd: Nedbrytning av bronkviggar men utan fibros.
* Histologiskt: stora oregelbundna alveoli med minskat antal alveolara
vaggar.
o Vid panacinart syndrom, nar hela acinus ar drabbat, kallas detta
cotton-candy lung.
= Alfal-antitrypsinbrist
o Vid centrilobulart/centriacindart emfysem, nar acinus proximala
del bryts ned, ses kronisk inflammation och fibros i bronkioler.
* rokning
* RoOkning ar del ledande orsaken till emfysem
o Luftféroreningar och genetik ar mindre orsaker



Lungs
With COPD
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Normal Alpha-1 Antitrypsin Deficiency

_,_( Alpha-1 antitrypsin
coats lungs, protecting
them from neutrophil
elastase.

Lungs lack alpha-1
antitrypsin coating,
leaving them open to
damage by neutrophil
elastase

Lung

Alpha-1 antitrypsin
Trapped in liver,
causing liver damage

‘ Alpha-1 antitrypsin

Protects lungs from Neutrophil elastase
neutrophil elastase. Uninhibited, causing
. 3 - y lung damage.
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Obstruktiva lungsjukdomar
* Etiologi: rokning, luftfororeningar, allergi
* Patogenes: okat luftflodesmotstand p.g.a. fortrangning av luftroren

Specifika sjukdomar
* Emfysem, astma, cystisk fibros, bronkiektasi

Tva vanligaste emfysemtyperna
* Panacinart emfysem: acini ar forstorande, fran respiratoriska bronker
till de blint slutande terminala alveolerna.
o Vanligasti de lagre lungzonerna
o Beror framférallt pa a.1-antitrypsinbrist
* (Centrolobulart/-acinart emfysem: centrala/proximala delar av acini
(respiratoriska bronker) paverkas, men distala alveoler dr normala.
o Vanligast och varst i de 6vre lungloberna, sarskilt apikalt
o Beror framforallt pa rokning (dtminstone om personen inte har
kongenital a.1-antitrypsinbrist)

Sarkoidos — granulomatos sjukdom
* Kan ses som obstruktiv lungsjukdom men ar en multisystemisk
sjukdom med oklar etiologi som karaktariseras av non-caseating
(icke-nekrotiserande) granulom i manga vavnader/organ.

Histopatologiskt
* Icke-nekrotiserande epiteliala granulom, oberoende av vilket organ
det handlar om
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Figure 2. Thyroid sarcoidosis. HE x200. A. Diffused fibrosis between sarcoid granulomas (patient A); B. Sarcoid granuloma (patient B). HE: hematoxylin-

eosin staining.
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Andra involverade organ
* Hudlesioner: bra tecken att ta makroskopiskt!
* Torraogon
* Forstorade lymfkortlar
* Lien, hepar, renes, leder etc

Differentialdiagnos
* TBC (ofta nekrotiserande granulom)
* Allergisk alveolit

Forsvarsnivaer i luftvagar
* Nasopharynx
o Cilier
o Conchae
o Mucus och ciliae
o IgA-utsondring
* Oropharynx
o Saliv
o Lokal komplementproduktion
o Fallning av epitelceller (?)
o Lokal bakterieflora
* Trachea/bronchi
o Mucus och ciliae
Hosta
Epiglottisreflex (svalja istallet for att andas in)
Forgreningar i luftvagar, fangar partiklar pa vagen ned
Ig-produktion
* Terminala luftviagar/alveoli
o Surfaktant
o Alveoldara makrofager

O O O O

KOL - histologiska forandringar (obstruktiv lungsjukdom)
* Bronker: trolig hypertrofi och 6kad sekretion (mucus eller annat)
* Bronkiol: inflammation, arrbildning, obliteration av bronkiol
¢ Alveoli: nedbrytning av alveolvdggar, vidgade utrymmen



Obstruktiva vs restriktiva lungsjukdomar

Obstruktiva
* Emfysem, bronkiektasi/bronkit, astma (och CF)
e FVCnormal eller lite sinkt; FEV1 markant sankt
* Anatomisk fortrangning av luftvagar, som i astma, eller minskad
elastisk tojbarhet, som vid emfysem

Restriktiva
* Brostkorgspaverkan: rejil fetma, pleurasjukdomar, neuromuskulara sjd
(typ Guillain-Barré)
¢ Akut/kronisk interstitiell lungsjukdom
o Akut: exempelvis ARDS
o Kronisk: exempelvis sarkoidos

Behandling KOL
e Alltid f6ljande
o Sluta rok
o Fysisk traning
o Vaccination mot influensa och pnemokocker
o patientutbildning

Stadium 1 och 2
* Bronkdilaterare (kort- och/eller langverkande beroende pa effekt)

Stadium 3
* Bronkdilaterare
* PDE4-hidmmare (antiinflammatorisk effekt, anvands pa allt fran KOL
till autism och Huntingtons)

Stadium 4
* Som ovan, men lagg till syrgas

Agensexponering
* Rokning kan leda till lungcancer, larynxcancer, oropharynxcancer
* Streptococcus pneumoniae kan orsaka lobuldr pneumoni
*  Mycobacterium tuberculosis kan orsaka tuberkulos

Byggis med recidiverande blodig pleuravatska dx
* Téankbara orsaker kan vara

o Malignt mesoteliom: blédning ut i pleurakavitet (effusion ar ett
symptom, se ovan)

o Asbestpleurit:

o Pleuracarcinom: tiank alltid cancer pa blédningar

o Lunginfarkt: ar vanligen hemorragisk (blédning). Orsakas
vanligen av lungembolism i kombination med vinstersidig
hjartsvikt.

o Hjartsvikt: cor pulmonale med lungédem och sen har det bara
blivit varre



o Chylothorax: en typ av pleuraeffusion dar lymfvatska (chyle)
samlas i pleurakaviteten

Interstitiell lungsjukdom

* Exponering for luftfororeningar som asbest (asbestosis), kisel

(silicosis)
o Arbetare vid gruvor och varv samt sandbladstrare dr mer utsatta

* C(Cigarettrokning

* Bindvavssjukdom, som reumatoid artrtit

* Sarkoidos (kronisk) eller Wegeners granulomatosis: granulombildning
=> lakning =» fibros

* Idiopatisk pulmonell fibros

Tre symptom som kan tas i primarvarden
* Kronisk torrhosta
* Dyspné (sarskilt vid anstrangning)
* Cyanos
* Viktminskning
Trumpinnefingrar: ofta kopplade till sjukdomar i hjarta och lungor

Trumpinnefingrar/watch-glass nails



