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Frej-gruppen —
konsultlakare i
histopatologi

For néstan tre ar sedan startade Capio
Diagnostik Frej-gruppen, en grupp
specialistkompetenta patologer med
placering i Goteborg. Bakgrunden till
denna satsning var den 6kade efter-
fragan och de standigt hojda kraven
pé diagnostiska tjanster inom klinisk
patologi. Det fanns ocksé en stor brist
pé specialistkompetenta patologer
inom sjukvarden.

Idag bestér gruppen av patologerna
Ing-Marie Fyhr och Annika Ternesten-
Bratel och bada har arbetat pa vanliga
klinisk patologilaboratorier forut.

Det som skiljer for oss idag dr att
proverna kommer fran fler olika sjuk-
hus, sdger Ing-Marie Fyhr. Hon berit-
tar att de idag far prover fran exempel-
vis Jonkoping, Trollhdttan, Boras och
Karolinska Universitetssjukhuset.

Egen profil

De har i viss man profilerat sig inom
prostatadiagnostik och dermatopato-
logi. Inom det senare har Annika Ter-
nesten- Bratel specialiserat sig och hon
kombinerar arbetat inom Frej-gruppen
med kliniska konferenser vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset varje
vecka.

Just inom dermatologin finns det
ett mycket starkt intresse for att diag-
nostiken ska skdtas av subspecialice-
rade patologer.

Ho6g kvalitet
Tanken med Frej-gruppen ar att vara
en liten enhet med fokus pé korta
svarstider och hog kvalitet pa diag-
nostiken. De har ocksd kunnat visa
en stor flexiblitet nér det géller bade
konsultation och diagnostik. Genom
medverkan i olika kvalitetskontroller
sé& har det ocksé fatt bekriftelse pa att
de haller hog kvalitet p4 den diagnos-
tik de utfor.

— Vi har varit med i en studie dar
vi som arbetar med prostataprover blev
eftergranskade av en amerikansk prosta-
taexpert och resultatet blev mycket bra
for vér del, avslutar Ing-Marie Fyhr.

Ing-Marie Fyhr &r en av patologerna i Frej-
gruppen.

Bjérn Jacobsson dr Medicinsk chef for klinisk patologi/cytologi i Capio Diagnostik.

Forbattrad diagnostik av
prostatacancer

Av Bjorn Jacobsson och Fereshteh
Taheri, Capio Diagnostik AB

Ny immunohistokemisk analys
avseende alfa-metylacyl-CoA
racemase (AMACR, P504S) och
P63 forbdttrar diagnostiken av
prostatacancer.

Prostatacancer ar en av de vanligaste
cancerformerna hos mén. Okad med-
vetenhet om sjukdomen och mojlig-
heten att bestimma cirkulerande PSA
har medfort att prostatacancer kan
upptickas i tidigt skede av tumorut-
vecklingen.

Stravan mot tidig diagnostik har
dock medfort att patologavdelningar-
na inte séllan far biopsier med endast
minimala foci av cancerceller. Sddana

foci kan vara svéra att diagnostisera pa
enbart morfologiska grunder. Vi har
introducerat en immunohistokemisk
teknik som ger hogre precision i diag-
nostiken.

Metoden baseras pa nya molekylér-
biologiska ron som visat tumdrspecifik
genexpression av AMACR (P504S)
och bortfall av P63 vid prostatacancer.

Morfologi utgér grunden
Diagnostiken av prostatacancer i vév-
nadsmaterial har hittills baserats pa
morfologiska kriterier sdsom prosta-
takdrtlarnas utseende och form, graden
av cellatypi och ndrvaron eller franva-
ron av basalceller.

Tumorkortlarnas arkitektur utgor
ocksé grunden for den malignitetsgra-
dering enligt Gleason som for nérva-
rande anvinds for prognosticering P
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Immunohistokemisk analys férbattrar diagnostiken

Fig 1. Normala prostatakortlar. P63 positiva
basalceller (bruna kdrnor) omgéardande kortlar
med normalt kértelepitel som inte visar nagot
overuttryck av AMACR.

P och terapival. Den morfologiska
diagnostiken kan dock ibland vara
svér och tidsddande sérskilt i fall av
smé tumorfoci. Dartill forekommer
benigna fordandringar som kan simu-
lera malignitet och &ven vice versa.

Det finns saledes ett uppenbart
behov av tilldiggsmetoder som kan oka
precisionen och underlitta diagnosti-
ken.

AMACR och prostatacancer
Nya molekylédrbiologiska undersok-
ningar baserade pa genuttryck och
microarray-teknik har visat att genen
for AMACR (P504S) ér overuttryckt i
vavnader fran prostatacancer till skill-
nad fran normal prostata (1).

Genen kodar for ett enzym som ar
involverat i betaoxideringen av gre-
nade fettsyror. Virdet av att analysera

Fig 2. Prostatacancer in situ (s.k. PIN; forsta-
dium till invasiv prostatacancer) till hoger i
bild med P63 positiva basalceller (bruna kar-
nor) och 6veruttryck av AMACR i de atypiska
kortelepitelcellerna (brun cytoplasmatisk farg-
ning). Jdmfor med de normala prostatakort-
larna (P63 positiva men AMACR negativa) till
véanster i bild.

| 4 Fig 3. Prostatacancer in situ (6verst till van-

ster i bild) 6vergéende i invasivt vixande
prostatacancer (centralt och till héger i bild).
Notera att bada férandringarna 6veruttrycker
AMACR men att de P63 positiva basalcel-
lerna bortfaller i 6vergéangen till den invasivt
véxande cancern.

AMACR vid prostatacancer har doku-
menterats i flera aktuella publikatio-
ner.

I en multi-institutionell studie (2)
omfattande 807 prostatabiopsier fram-
kom att sensitiviteten och specifici-
teten avseende immunodetektion av
AMACR vid prostatacancer var 97
procent respektive 92 procent. Utdver
denna hdga precision sé kan enzy-
met pavisas i cancerceller dven efter
stralbehandling och férekommer dér-
till i ovanliga typer av prostatacancer
sdsom s.k. foamy gland tumdrer och
mucindsa cancrar liksom i pseudohy-
perplatiska och atrofiska varianter som
kan simulera benigna tillstand.

P63 och prostatacancer
P63 ir ett kdrnprotein som uttrycks
starkt i ectodermala vdvnader under
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Symtomgivande prostatacancer drabbar
framfor allt &ldre m@n men kan debutera
redan i 50-arséldern. Trots att manga av
de man som har sjukdomen avlider av
andra orsaker sa ar prostatacancer den
cancerform som orsakar flest dédsfall
bland mén i vart land. Ofta ar dock pro-
statacancer en foérhallandevis stillsam
sjukdom atminstone i tidigare skeden av
sjukdomsfdrloppet.

Fran noggranna obduktionsunder-
sokningar vet vi att mer &n halften av alla
80-ariga man har cancerférandringar i sin
prostata, och en stor andel av dessa mén
har inte utvecklat nagra allvarliga besvar
av sjukdomen under sin livstid. Problemet
ar att vi fran borjan inte sakert kan avgora
den individuella risken for aggressiv sjuk-
dom och det synes uppenbart att det idag
gors manga prostatektomier i onddan.

Den stora utmaningen framover ar
saledes att ta fram battre prognosmarko-
rer s& att vi sékrare kan avgora for vem
prostatacancern ar farlig och avsta fran
behandling med tillhérande biverkningar
for dvriga.
|
embryonaltiden och i basala regenera-
tiva celler i méanga epiteliala vivnader
hos vuxna (3).

I prostata spelar P63 en avgorande
roll for uppritthéllandet av kortelcel-
lernas integritet och differentiering.
Genmodifierade moss med avsaknad
av P63 dor redan vid fodelsen och
uppvisar da bl.a. avsaknad av prostata,
uroteliala vavnader och hud.

Muterat P63 forekommer vid vissa
dominant &rfliga humana syndrom
som kénnetecknas av avvikande extre-
mitetsutveckling och/eller ectodermal
dysplasi.

AMACR, P63 och utvecklingen
av prostatacancer

Normala kortlar saknar uttryck av
AMACR men omgirdas av P63 P

ALVIVA FORETAGSHALSOVARD HAR
gliddjande tackat ja till samarbete med
Capio Diagnostik laboratoriemedicin
och rontgen.

Merparten av Alvivas enheter i
Sverige kommer att skicka alla sina
laboratorieprover inklusive missbruks-
analyser till Capio Diagnostik.

Alviva Foretagshélsovard ar sam-

agt av AB Volvo och Ericsson AB och
erbjuder arbetsmiljo- och hélsotjins-
ter.

Verksambheter finns idag pa ett antal
platser runt om i Sverige

Alviva Féretagshalsovard ska samarbeta med

Capio Diagnsotik nar galler laboratorieprover. }
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Capio Diagnostik delar
ut resestipendier

/ Har du sdkt
[ nagra stipendier?

f/-la-Jau hoppas ™
14 10.000 kr for en \
Lulbildnlngwea

Capio Diagnostik har sedan 2002 delat
ut elva resestipendier om vardera 10
000 kr inom laboratoriemedicin och
radiologi. Capio Diagnostik vill med
dessa resestipendier stodja kunskaps-
utvecklingen inom laboratoriemedicin
och radiologi i Sverige.

Stipendierna ska anvéndas for att
tdcka kostnader for resa och uppehélle
for enskild individ, verksam inom
laboratoriemedicinsk service eller
medicinsk radiologi, i samband med
deltagande i konferens med eller utan
egen vetenskaplig presentation eller
vid vidareutbildning inom eget verk-
samhetsomrade.

Capio Diagnostik tillstéller resesti-
pendium till varje enskild riksforening
(biomedicinsk analytiker/skoterska
eller motsvarande) och utvalda spe-
cialistforeningar (likare/forskarstu-
derande) inom foljande specialiteter i
Sverige; klinisk kemi, klinisk mikro-
biologi, transfusionsmedicin, klinisk
patologi, klinisk cytologi och radiolo-
gi. Dessutom tillstélles IBL ett samma
resestipendium.

Varje enskild forening ansvarar
sjdlva for utannonsering av stipendium
och for administration av ansdkningar.

Beslut om tilldelning av stipendie
fattas av respektive forenings styrelse.

Mer information finns pa var hem-
sida: www.capiodiagnostik.se. [ |

Fortsdttning fran sid 5

P> positiva basalceller (Fig 1).

Neoplastiskt fordndrat kortelepitel
kannetecknas av forvirvade genfor-
dndringar som leder till okontrollerad
celltillvaxt.

I premaligna kortelférandringar
s.k. prostatisk intra-epitelial neoplasi
(PIN) uttrycks AMACR inom ramen
for P63 positiva basalceller (Fig 2) och
vid dvergang till invasivt vixande can-
cer fortsdtter AMACR-uttrycket men
P63 bortfaller (Fig 3).

Samtidig analys av AMACR och
P63 ir saledes viktigt for att sékert
skilja PIN fran invasiv cancer.

Ny kombinerad immunohisto-
kemisk metod kombinerar

Vi har introducerat en metod som till-
later pavisande av savil AMACR som
P63 i samma vévnadssnitt.

Vi fann att en cocktail av priméra
monoklonala antikroppar kunde anvén-
das och att visualiseringen kunde ske
med ett och samma kromogen. Detta
ar mojligt eftersom proteinerna inte
bara uttrycks i skilda celltyper utan
dven har olika intracelluldr distribu-
tion (AMACR iér ett cytoplasmatiskt
protein till skillnad frén P63 som ar
lokaliserat till cellkdrnan) (Fig 2).

Under utarbetandet av var metod
publicerades en metod baserad pa en
liknande analysprincip (4) och artikel-
forfattarna liksom vi sjélva har funnit
att denna metodik dr bade snabb och
kostnadseffektiv.

Analysen kompletterar den mor-
fologiska undersékningen och ger
vasentligt 6kad precision i diagnosti-
ken. Vi har dérfor infért metoden som
rutin i biopsifall med cancerfragestill-
ning. [ |

Fereshteh Taheri dr biomedicinsk analytiker
och har varit med att utveckla diagnostiken
av prostatacancer.
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CAPIO DIAGNOSTIK HAR tagit fram
ett koncept for samla in dsikter fran
kunder och patienter. P4 vél synliga
platser inom bade pé radiologi och
laboratoriemedicin finns det sedan en
tid asiktslddor dér man kanldmna sina
synpunkter.

Dessa synpunkter hanteras sedan
lokalt och man forsoker successivt ta

tillvara de forbéttringar som foreslas.
Man har ockséd fatt manga postiva
synpunkter nir det giller exempelvis
bemétande vilket formedlas till ber6érd
personal.

Vi hoppas att detta kan bidra till
att verksamheten och var service kan
utvecklas utifrdn vara patienters och
kunders behov och forvéantningar.






