Az Egészségiigyi Minisztérium modszertani levele
A tapcsatornabdl vett diagnosztikus szovetmintak korszovettani feldolgozasa

Készitette: A Pathologus Szakmai Kollégium és az Orszagos Pathologiai Intézet

Bevezetés

A patolégia a betegségek ismeretének tudomanya, amelyet laboratoriumi modszereket
igénybe véve specialisan képzett orvosok gyakorolnak az emberi testbdl szarmazo szdveti- és
sejtkép individualis értelmezésére diagnosztikai, prognosztikai és terapias célbol. A patologiai
vizsgélatok nagy tobbségét a rakmegeldzd allapotok és daganatok diagnosztikdja képezi. A
patologiai diagnosztika ezen a teriileten abban valtozott, hogy jelenleg sokkal tobb
lehetdségiink van meghatarozni egy adott daganatos betegség kialakulasanak kozvetlen okat
vagy kifejlodésének mechanizmusat. Mindez nagyobb feleldsséget ro a patologia miiveldire,
nem csupan egy ujfajta diagnosztika igénye miatt, hanem mert a mai korszeri kezelési
stratégiak koziil az adott betegnek legmegfelelobbet csak megfeleld patologiai lelet alapjan
lehet kivalasztani. A modszertani levél Utmutatast kivan adni a tapcsatorndbol szarmazd
biopszids anyag, valamint a sebészi reszekcids preparatumok korszerli patoldgiai
feldolgozasdhoz, beleértve az elvarhatd szovet feldolgozési, festési és immunhisztokémiai
modszerek alkalmazasat és utal egyes molekularis patologiai eljarasokra.

A modszertani levél ,,Altalanos iranyelvek” (1) része tartalmazza a bekiildott szovetmintak
korszovettani vizsgalatdhoz sziikséges klinikai adatokat (1.1), a szovetminta eldkészitését
(1.2), az anyag patoldgiai feldolgozasanak altalanos elveit (1.3), a patologiai lelet ajanlott
szerkezetét (1.4), a kiegészitd leletek készitésének modjat €s a kiilsd vagy belsé konzultacio
mechanizmusat (1.5), végiil a patologiai lelet klinikai kovetkezményeit (1.6). A ,részletes
iranyelvek” (2) ugyanerre a targyaldsmoddra éplilve veszi sorra a nyeldcsébdl (2.1), a
gyomorbol (2.2), a vékonybélbdl (2.3) és a vastagb€lbdl szarmazod endoszkopos biopszias
anyagok ¢és reszekcios preparatumok feldolgozasa és vizsgalata soran adddo feladatokat.

1. Altalanos irdanvyelvek

A tapcsatornaban lathatd gocos vagy diffuiz elvaltozas valodi természetérdl €s kiterjedésérdl a
szOvettani vizsgalat ad végleges felvilagositast. Ezért ha csak endoszkopos vizsgalat torténik
egyszerre tobb helyrdl kell biopsziat venni és a lokalizaciét jeldlni. A polipoid elvaltozasokat
lehetdség szerint egészben kell eltavolitani és vizsgalatra kiildeni.

1.1. A tapcsatornabol szarmazo biopszids anyag korszovettani vigsgdalatahoz sziikséges
klinikai adatok
A korszovettani vizsgalathoz az alabbi adatokat kell a patologus rendelkezésére bocsatani:
a) A beteg azonositasa
e Név
e  Személyi szdm
e  Sziiletési év, ho, nap
b) A kezeldorvos neve €s az a cime, ahova a szdvettani leletet varjak.
c) A biopszia vagy a miitét idopontja
d)  Tovabbi klinikai adatok:



e  Korelozmény (pl. eldzetes diagnodzisok és leletszamok, kezelések, Helicobacter
pylori teszt, gluten enteropathia, Crohn betegség, nehézlanc betegség, szerzett
immunhidnyos szindroma, més lokalizacidju daganatos betegség).

e Relevans klinikai leletek. Teljes endoszkdpos lelet.

e Mitéti lelet.

e A bekiildott minta tipusa (citologia, biopszia, polipectomia, rezekatum) ¢&s
lokalizacioja.

1.2. A tapcsatornabol szarmazo biopszias vagy miitéti prepardatumok elokészitése
korszovettani vizsgadlatra

A koérszovettani vizsgalatra szant kis biopszids mintdkat 4%-os pufferezett formalinban
fixadlva a mintavétel napjan, de legkésobb masnap reggel kell vizsgalatra kiildeni. A polypoid
tumorokat lehetdleg egészben kell eltavolitani korszovettani feldolgozasra. Egy endoszkopos
vizsgalat alkalmaval vett tobbszords biopsziat kiillon edénybe kell tenni, amin a beteg neve
mellett a mintavétel helye is fel van tlintetve. A miitéti preparatumokat lehetdleg fixalatlanul
¢és a mutétet kovetden haladéktalanul el kell juttatni a patolégiara. Az ilyen anyagot felvagva
és kiteritve kell fixalasra el6késziteni. Daganatos betegség esetén a serosai (vagy a sebészi)
felszint tussal meg kell festeni, hogy a daganatos terjedés viszonyat a kornyezethez a
metszetekben egyértelmiien meg lehessen hatarozni. Célszerli a prepardtumot megfeleld
jelzéssel ellatni és digitalis fényképezogéppel lefényképezni. Daganatszovetbdl tovabbi
vizsgalatokra lenyomati kenetet lehet késziteni, illetve ha a diagnozist nem veszélyezteti, aprd
fixalatlan tumorszdvet mintat tovabbi genetikai vizsgalatok céljara mély fagyasztva félre lehet
tenni. Ha a félretett szGvetminta nem diagnosztikus, hanem tudomanyos célt szolgal, ehhez a
beteg beleegyezését elore meg kell szerezni. A mitéti preparatumok fixalasa is 4%-o0s
pufferezett formalinban torténik. A fixalast lehetdleg mikrohullamu besugarzassal kell
elosegiteni. A mikrohulldimu besugdrzas maga is azonnali fixal6é hatdsu, tovabba eldsegiti a
fixdloszer gyors penetraciojat, ezaltal nem csak a sejtstruktura, hanem a sejtek
makromolekuldinak szerkezete is jobban meg6rzodik €s késobb az esetleg sziikségessé valo
specialis vizsgalatok sokkal megbizhatoban elvégezhetdk. A miitéti preparatumot fixalds utdn
lehet xeroxozni vagy sémas rajzot kell késziteni és ebbe bejeldlni a szovettani vizsgalatra
kivagott blokkok helyét. Az arra érdemes anyagbol célszerti (digitalis) fényképeket késziteni.

1.3. A tapcsatorndbol szarmazo biopszids vagy miitéti prepardtumok patologiai
feldolgozasanak dltalanos elve

Az egy alkalommal kiilonb6z0 régiokbol vett és kiilon edényben érkezett tobbszords biopsziat
kiilon-kiilon kell feldolgozni. Ugyanabbol a blokkbdl késziilt metszeteket egy targylemezre a
metszés sorrendjében egymasutan kell felhtazni. Polipoid képletet a legnagyobb domborulatan
felvagva ugy kell inditani, hogy a metszetben a nyél is jol megitélhetd legyen. Nagyobb
elvaltozas esetén az el6z0 metszés sikjaval parhuzamosan vezetett metszéssel kell tobb
blokkot kialakitani. Ha familiaris polipozis szindroma all fenn carcinoma nélkiil, az
elvaltozast legalabb 15 blokkban kell vizsgalni. Ha familiaris polip6zis szindroma talajan
carcinoma is kialakult, az elvaltozas kiterjedtségétdl fiiggéen 20-30 kivagas sziikséges.
Carcinomanal meg kell hatarozni az infiltracid mélységét, a serosa vagy a tumor alatti, illetve
az als6 és felsd reszekcids sik esetleges érintettségét, valamint az Osszes (legalabb &)
regiondlis nyirokcsomo allapotat. A tumort ugy kell inditani, hogy annak a legmélyebb
infiltracionak megfeleld teljes harantmetszete vizsgalatra keriiljon. A szomszédos ¢ép
nyalkahartyabdl is inditani kell egy blokkot.

1.4. A patologiai lelet dltalanos szerkezete



Minden patologiai lelet készitéséhez bizonyos altalanos szempontok meghatarozhatok. Fel
kell tiintetni a korszovettani azonositd szamot, a beérkezés és kibocsatas datumat, az
elvaltozas lokalizacidjat és a késziilt blokkok szamat. A lokalizacié és a blokkok szamanak
ismerete alapvetden fontos informacié a metszetek értékelésekor vagy egy masodik vélemény
igénybevétele esetén Nem tudjuk példaul meghatarozni, hogy egy daganat részlegesen vagy
kompletten keriilt eltavolitasra, a sebész széleket a betegség érinti-e vagy nem a nélkiil, hogy
tudnank a szovettani blokkok szamat és a kimetszés helyét. A klinikai adatok rogzitése a
szovettani leletben hasznos lehet, ha a diagnodzis egy késobbi idépontban ujra értékelésre
kertil.

A lelet makroszkopos ¢és mikroszkopos leird része a legtobb esetben azonos modon
szerkeszthetd. A makroszkopos leirasnak tartalmaznia kell a minta nagysagat, és az ép,
valamint a koros szovetrészek aranyat. Jelolni kell nem csak a kimetszés helyét és szamat,
hanem azt is, hogy egy blokkbol hany metszet késziilt. A mikroszkopos leirasnak tartalmaznia
kell a szdvet tipusat, és az alkalmazott specidlis modszereket. A gyomor-bél traktus
elvaltozéasainak szovettani diagnosztikdjahoz jelenleg leggyakrabban felhasznalt eljarasok a
kovetkezdk: PAS vagy mucikarmin festés, MUC1, MUC2, p53, E-cadherin, CK20, MLH1,
MSH2 immunhisztokémia. A leletben 0ssze kell foglalni azokat a szdveti jellegzetességeket,
amelyek a biztos vagy valdszinlisitheté diagnézis és differencidl-diagnézis feléllitasdhoz
sziikségesek, tovabba meg kell adni minden olyan informaciét, amely a klinikus szamara
késdbb fontos lehet. Tobb lehetdség felvetése esetén jeldlni kell, hogy mi a vizsgald preferalt
véleménye. Emliteni kell a reszekcios szélek allapotat, a metasztatikus terjedést, az elvaltozas
kialakuldsédnak valdszintisithetdé folyamatat és azokat a jellegzetességeket, amelyek a beteg
ellatasaban fontosak. A korszdvettani leirds mindig tartalmazza a daganatnak a kimetszés
sz€1€td] valo tavolsagat és a kornyezet (perirectalis fascia) esetleges érintettségét. Ha egy
daganat teljes egészében eltavolitasra keriilt a TNM-re alapozott stddiumot is meg kell
hatarozni. A gyomor-béltraktus daganatainak részletesebb korszovettani diagnosztikajat és
molekularis genetikajat illetden utalunk a WHO Tumours of the Digestive System,
IARCPress, Lyon, France kézikonyvre. Az Osszefoglalds vagy a konkluzid — kiilondsen
hosszabb leleteknél — ravilagit az értékelés fontos aspektusaira. Nehéz vagy komplikalt esetet
bonyolult néhany szoval sszefoglalni. Tovabba azt is érdemes figyelembe venni, hogy a
leletet kézbe vevé klinikus rendszerint nem az egész szoveget, hanem csak a konkluziot
olvassa el, ezért adott esetben ezen a helyen is r4 kell mutatni az esetleges diagnosztikus
nehézségekre, hogy 0sztondzziik ez altal is az egész lelet részletes atolvasast.

A komputerbe irt és kozponti szerverben tarolt leletet, amely a patologian kivil is
hozzaférhetd, nem lehet alairni. Ilyenkor biztositani kell, hogy a leletet semmilyen
koriilmények kozott se lehessen kiviilr6l megvaltoztatni és egy relevans kopiat a patologian
kell tarolni. A legtobb patologiai lelet nagyon bizalmas, ezért kiviilallo a tarolé komputer
rendszert nem érheti el.

1.5. A kiegészito leletek készitésének modja és a kiilsé vagy belsd konzulticio eredményének
kozlése

A szovettani anyag tovabbi feldolgozdsa vagy az eset késObbi revizidja folytan fontos
kiegészitd informacid keletkezhet. Ezt helyesebb nem hozzéirni az eredeti lelethez, hanem
kiegészitd leletet kell késziteni. Ebben fel kell tiintetni az eredeti leletb6l megtartott és a
megvaltoztatott részleteket, tovabba ki kell emelni azt az 0j informaciot, ami a beteg kezelését
¢érintheti. Nehéz esetekben, vagy ha a megfeleld feldolgozasra nincs mod, kiilsé konzultaciot
igénybe lehet venni. A kisérd levélben fel kell tiintetni az elvégzett szovettani vizsgalat
datumat a sziikséges klinikai adatokat, a klinikai probléma jellegét, a makroszkopos leirdst és
a kiildott blokkok szdmat valamint a kivagéas lokalizacidjat, a munka-diagnézist és a
diagnosztikus problémat. Belsd konzultacid esetén fel kell tiintetni a megvitatott probléma



lényegét és a konzulensek nevét. A leletet kiadd patologusnak természetesen nem kell
feltétleniil egyetértenie a masodik véleménnyel, a véleménykiilonbség lényegét azonban
rogziteni kell.

1.6. A patologiai lelet klinikai kovetkezményei

A koérszovettani leletet is figyelembe véve kell donteni a kezelés modjarol. Ha a koérszovettani

lelet alatamasztja a klinikai ¢és endoszkopos diagnozist, alatimasztja a dontést a valasztott

kezelést illetden is. Amennyiben a klinikai és endoszkopos vizsgalatok eredménye és a

korszovettani lelet eltér a valasztando eljaras a kovetkezo:

a) Ha a korszovettani lelet daganatos betegséget igazol, a tovabbiakban ez a lelet az
iranyado.

b) Ha a klinikai és endoszkdpos vizsgalat egybehangzd és egyértelmii és e mellett a

koérszovettani vizsgalat eredménye bizonytalan vagy negativ, a szdvettani anyag
ujraértékelését, tovabbi feldolgozdsat, masodik vélemény beszerzését kell kérni vagy
ujabb biopszias mintavételt kell végezni. Radikalis miitétrél vagy agressziv, illetve a
beteget mas modon megterheld terdpiardl egyértelmii szovettani vélemény birtokdban
ajanlatos donteni.
Biopszidbdl diagnosztizalt gastrointestinalis lymphomak esetén a sebészi reszekcid sok
esetben a tulélést meghosszabbitja. Az elérehaladott stadium és a sebészi szélek
tumoros infiltracidja azonban kedvezdtlen prognosztikai jel, kivéve ha a miitétet
kovetden sugarterapiat vagy kemoterapiat is kap a beteg. A szdvettani vizsgalat mellett
a PCR alapu diagnozis segitheti a MALT lymphomék konzervativ kezelést kovetd
regresszidjanak nyomon kovetését. A PCR vizsgalattal kimutatott klonalis B-sejt
populacidé néha még akkor is megtaldlhaté, ha a szovettani vizsgdlat komplett
regressziot mutat. Ennek a jelenségnek az a magyarazata, hogy iddeltolodas allhat fenn
a szOvettani és molekuldris regresszié kozott. Ha szovettani vizsgalattal rezidualis
lymphoma jelenléte nem igazolhaté, a kimutatott perzisztdlo6 monoklonalis
sejtpopulacido tovabbi terdpids beavatkozast nem, de iddszakos kontrollvizsgélatot
indokol.

2. Részletes iranyelvek

2.1. Nyel6cs6

A nyeldcs0 alabbi betegségeiben kell endoszkdpos biopsziat végezni és sziikséges megjeldlni,

hogy az elvaltozas illetve a biopszia helye cm-ben kifejezve milyen tdvol van a fogsortol:

a) A nyel6csé minden sziikiilete esetén az itt taldlhatod esetleges rakmegel6z6 allapotok
vagy daganatok felderitésére. Amennyiben az eszkoz a sziikiileten perforacié veszélye
nélkiil nem vezethetd keresztiil, legalabb abrazids citoldgiat ajanlatos végezni.

b)  Reflux betegség. A gyomorsav és epe reflux miatt az oesophagitis gyakori a nyelécso
als6 harmadaban. Ha a gyulladds az egész nyel6csdvet érinti, felmeril az
immunhidnyos allapot gyanuja. Ilyenkor kiilonféle korokozokat illetve virus zarvany
testet is keresni kell.

¢)  Barrett oesophagus. Allandosult reflux kovetkeztében alakul ki. A nyelécsd tobbrétegii
laphamja helyén kehelysejteket tartalmazo intesztinalis metaplazias ham jelenik meg,
valtakozva lapham szigetekkel. A rovid szegmentli Barrett oesophagus kevesebb, mint
3 cm hosszi. Az ilyen esetekben a szdvettani diagndzis nehéz, kiillondsen akkor, ha az
intesztinalis metaplazids ham csak a cardidban taldlhaté. Ilyenkor a diagnézist a
karosodott nyélkahéartya alatt meglévé nyel6csé mirigyek és ductusok jelenléte
biztositja.



d)  Daganat, vagy annak gyanuja. A nyeldcso rak kiindulhat a tobbrétegli laphambol vagy a
Barrett oesophagusbol. A legtobb adenocarcinoma Barrett nyalkahartya eredetii, de
ettdl fliggetlen nyeldcséd kiindulastt is lehet. A laphamrak rendszerint polipoid
megjelenésii, klinikailag sokszor Osszetéveszthetd lagyrész tumorral vagy gyulladasos
polippal. Lapham papillomak és verrucosus carcinomak human papillomavirus (HPV)
eredetiiek.

2.1.1. Az endoszkopos nyeldocsd biopszia vagy miitéti reszekdatum anyaganak elokészitése
korszovettani vizsgdlatra
(Lasd: Altalanos iranyelvek. Specialis elokészitést nem igényel.)

2.1.2. A nyelécsébol szarmazo biopszids vagy miitéti anyag korszovettani feldolgozasanak
elvei
(Lasd: Altalanos iranyelvek. Specialis elokészitést nem igényel.)

2.1.3. A nyelocsobdél szarmazo biopszids vagy reszekcios anyag szovettani lelete és az adhato
fontosabb korszovettani diagnozisok
a) Gyulladasos elvaltozasok, Barrett oesophagus és displasia esetén a szovettani leletben az
alabbiakra kell kitérni:
e laphamot, junctionalis vagy glandularis nyalkahartyat tartalmaz-e a metszet,
van-e kifekélyesedés,
gyulladasndl annak tipusa, sulyossaga és kiterjedése,
kimutathat6 organizmusok (gomba, vagy virus fertézésre utal6 inklaziok)
van-e reflux oesophagitis lapham hiperplaziaval, ,rete ridges” formacioval és a

crer

e felismerheté-e Barrett nyalkahartya intesztindlis metaplazidval és lapham
szigetekkel,

e cldfordul-e regenerativ hamelvaltozas,

e dysplasia esetén annak sulyossagi foka (enyhe, stlyos, nem meghatarozhato),

o sziikséges-e ujabb biopszia az atipusos hamelvaltozasok valodi természetének
megitélésére.

b) Daganatos betegségek esetén a szovettani leletben az alabbiakra kell kitérni:

° a metszetben 1évo ép szovetek, kiilonds tekintettel a cardidra,
J a tumor tipusa ¢s differencidltsaganak foka,
J a tumor Kkiterjedése (a nyel6cs6 fal infiltracigjanak mélysége, érinvazid, a

nyirokcsomdk érintettsége és a metasztatikus nyirokcsomok szadma, a tumor
tavolsaga a reszekcios sikoktol, a TNM-re alapozott tumor stadium),
o prognosztikai faktorok.

Endoszkdopos biopszia eseten csak a tumor tipusa, differencialtsagdnak foka, valamint a
metszetben eléforduldé nem daganatos szovetek és korokozok jelenléte adhaté meg. A
nyeldcsé-gyomor junctio adenocarcinoma kiilon entitds, a junctio feletti teriiletrél kiindulod
adenocarcinoma nyel6cs6, a régiod alatti daganat gyomor eredetii. A tumor prognosztikai
faktorok a kovetkezOk: stddium, differencidltsag, a reszekcid kiterjedtsége, limfocita
infiltracid (jelenléte kedvezObb prognozisra utal), proliferacidés paraméterek (Ki67 jelzési
index), DNS ploidia és S-fazis frakcido (aneuploid gyorsan proliferdlé tumorok korjoslata
kedvezbtlenebb, mint a diploid tumoroké), molekularis faktorok (immunhisztokémiai



monoklondlis p53 pozitivitas, a c-erbB-2 ¢€s int-2 fehérje fokozott megjelenése kedvezdtlen
prognosztikai jel).

2.1.4. A nyelocsobol szarmazo korszovettani anyag leletének klinikai konzekvencidi

Kezelés szempontjabol a nyeldesd laphamrakok a stddiumtol fliggden két csoportra
oszthatok: (1) Loco-regionalis betegség, amikor a daganat potencidlisan gyogyithatd. (2)
beavatkozas jon szoba. A nyélkahdrtydra lokalizalt laphdmrdk endoszkopos nyalkahartya
reszekcioval is kezelhetd, mert ilyenkor a regionalis nyirokcsomoé attét kockéazata kicsi.
Endoszkopos mucosectomia végezhetd stlyos fokt hdm dysplasia esetén is. Azon daganat,
amelyik a submucosara is raterjedt vagy még inkabb elérehaladott stadiumu, endoszkopos
terapiara nem alkalmas, mert a nyirokcsomo attét valdszinlisége tobb mint 30%. A
oesophago-gastricus junctio adenocarcinomaknal szignifikans 6sszefiiggés van a grading ¢€s
prognozis kozott. A jol és kdzepesen differencialt tumorral rendelkezd betegek 5 éves tulélési
aranya kedvezdébb, mint a rosszul differencialt tumort hordozé betegeké.

2.2. Gyomor

A gyomor betegségeiben altalaban tobbszords biopszia a gyakorlat. A szdvettani mintavétel

az egyes gyomor elvaltozasokban azok jellegétol fliggden a kovetkezo legyen:

a)  Qastritis chronica esetén:

e akisgorbiilet praepyloricus részébdl,
e  az antrum kis-és nagygorbiiletérol,
e acorpus nagygorbiiletérol,
e  asubcardialis kisgorbiiletrol.
b)  Ulcus ventriculi esetén:
e azulcus szEélérdl, tobb helyrdl,
e azulcus alapjardl,
e azulcustol 1 cm-re 1évo felsd €s alsé nyalkahartyabol
e  az antrum kisgdrbiiletérdl.
¢)  Ulcus duodeni esetén a gyomorbol.
d)  Reszekalt gyomor esetén:
e  az anasztomozis teriiletébol,
e acorpus teriiletébdl és a subcardialis kisgdrbiiletrol.

e)  Tumoros folyamat esetén biopszia sziikséges annak sz€é1¢bdl, belsejébdl és a kornyezd
¢ép nyalkahartyabol.

f) Polipot lehetdleg egészben el kell tavolitani. Biopszia csak akkor torténhet, ha a képlet
a rendelkezésre alloeszkozzel nem tavolithatd el. Tisztaban kell azonban azzal lenni,
hogy ilyenkor a szovettani vizsgalat korlatozott értékli lehet. A gyomornyalkahartya
oriasredés megbetegedéseiben (Menetrier-kor, lymphoma) az un. ,big particle”
biopszia ajanlott a redd tetejébdl és az arokbol, hasonldé mddon a polipektomidhoz.

2.2.1. Az endoszkdpos gyomor biopszia vagy miitéti reszekdatum anyagdnak eldkészitése
korszovettani vizsgalatra

Az altalanos iranyelvekben megfogalmazottaknal tilmend specidlis elokészitést nem igényel.
A mikrohullammal segitett formalin fixalas kifejezetten ajanlott.

2.2.2. A gyomorbol szarmazo biopszidas vagy miitéti anyag korszovettani feldolgozdasdanak
elvei
(Lasd: Altalanos iranyelvek. Specialis elokészitést nem igényel.)



2.2.3. A gyomorbdl szarmazo biopszids vagy reszekcios anyag szovettani lelete és az adhato
fontosabb korszovettani diagnozisok

A gyomorbol torténd endoszkopos biopszia leggyakoribb indikéacidja a kronikus gastritis, az
ulcus és a Helicobacter pylori vagy Helicobacter helmanii fert6zés kovetkeztében kialakult
nem-ulcus eredetli diszpepszia. A kronikus gastritis tobbféle osztalyozasa ismert €s hasznalt.
Az egyik legegyszerlibb a Wayatt és Dixon osztilyozas, ami az etiologiat és a topografiat
kombinalja:

A tipusU: anaemia perniciosa-val Osszefliggé autoimmun gastritis, ami féleg a corpusra
lokalizalt.

B tipusu: H. pylori vagy H. helmanii okozta gastritis, ami féleg az antrumra lokalizalt.

C tipust: kemikalidk-okozta gastritis, ami rendszerint nem-szteroid gyulladasellenes
gyogyszerek szedése vagy epe reflux kovetkezménye. Ilyenkor a gyulladdsos komponens
kisfoku, jellemz0 a nyalkahartya oedema, a mirigyek torzulasa, elagazodasa, az értagulat és a
lamina propria izomrostjainak felszaporodasa.

endoszkodpos kiterjedését veszi figyelembe. Akkor alkalmazhato, ha minden régiobodl legalabb
két biopszids szovetminta keriilt eltavolitasra. A kronikus gyulladast enyhe és stlyos
fokozatra oszthatjuk az aktiv gyulladas illetve az atréfia és az intesztindlis metapldzia
jelenléte alapjan. A gastritis chronica specidlis tipusai (limfocitds, granulomatozus vagy
eozinofil) kiilon kategoriat képeznek. Menetrier betegségben a mirigyek megnyultak,
megcsavarodtak, a nyalkahartya mélyebb rétegeiben cisztikusan tagultak, mucindzus
metaplazia van a specializalt nyalkahartya sejtek helyén és aktiv kronikus gyulladds van a
lamina propriaban.

A gyomornyalkahartya dysplasia diagnézisa nehéz a jelenlévd kifejezett, esetleg eroziv
gyulladds és hamregeneracid miatt, ami maga is dysplasidt utdnoz. Dysplasiara utal a
mirigystruktura megvaltozasa (megcsavarodas, eldgazddas, csoportos egymassal dsszefekvo
»back to back” mirigyek), a sejtmag atipidja, fokozott mitotikus aktivitds, ami a mirigyek
nyalkahartya feldli fels6 részére vagy felszinére is raterjed.

Kronikus gastritis, fekélybetegség és dysplasia szovettani leletében az alabbiakra kell kitérni:

. a metszetben 1évo nyalkahartya tipusa (corpus, antralis),

. kifekélyesedés van-e,

a kronikus gyulladds tipusa (limfocitds, plazmasejtes, eozinofil, follikularis),
sulyossaga, kiterjedése,

aktiv gyulladés esetén annak stulyossaga,

H. pylori vagy helmanii jelenléte,

mirigy atrofia jelenléte €s sulyossaga,

intesztinalis metaplazia jelenléte, tipusa,

nyalkahartya oedema,

a nyalkahartya mirigyek strukturélis torzulésa,

értagulat,

kimutathaté kérokozdk (pl. gombék),

dysplasia jelenléte és stlyossaga,

az esetleges jabb biopszia sziikségessége.

A gyomorpolipok lehetnek soliterek, vagy polipdzis szindroma részei. Szdvettanilag
hiperplasztikus-, hamartomatdzus- vagy fundus mirigy polipokat és tubularis-, vilosus-,
tubulovillosus- valamint fogazott (,,serrated”) adenomakat kiilonboztetiink meg.



A hiperplasztikus polipok leginkabb H. pylori vagy helmanii fert6zés hatasara alakulnak ki. A
foveolaris mirigyrégié megnyult és megcsavarodott, hamja proliferal, felszine rendszerint
errodalt, a mirigyek fOsejteket és parietdlis sejteket tartalmazhatnak vagy pylorus mirigy
tipusuak. A hiperplasztikus polip talajan ritkan carcinoma is kifejlédhet, féleg a dysplasids
tertiletekbol.

A hamartomatoézus polipokban a muscularis mucosae izomrostjai felszaporodtak,
elagazddnak, a foveoldris mirigyrégido megnyulik, eldgazodik, hiperplazids vagy cisztikusan
tagult, a mélyebb mirigyrészek sorvadtak. Ezek a polipok rendszerint a Peutz-Jeghers vagy
Cowden szindréma illetve a juvenilis poliposis részjelenségei.

A fundus mirigy polipban hiperpldzia és valtozatos nagysagu cisztikus tagulat alakul ki az
oxynticus mély mirigyrészekben, ¢és az itt 1évd sejtek helyét nydktermeld nyaki sejtek
foglaljak el. A sporadikus fundus mirigy polip nem malignizalodik. Kivalthatja hosszu ideji
proton puma gatlo kezelés vagy a familidris adenomatdzus polip6zis (FAP) részjelensége. Ha
az utobbi eset all fenn, benne dysplasia és carcinoma is kialakulhat.

Az adenomadkban kiilonb6zd stlyossagt dysplasidk talalhatok €s carcinoma is kialakulhat. A
carcinoma jelenlétének valdszinlisége az adenoma méretével aranyos. Kevesebb, mint 2 cm
atmérdjli adenomaban a rak eléfordulasa kb. 2 %, a 2 cm-nél nagyobb adenomakban 40-50 %.
Lapos adenomak nagyobb valdszintiséggel alakulnak at carcinomava.

Az elorehaladott gyomorrakokat tobbféleképpen is osztalyozhatjuk. A WHO osztalyozas leird
jellegli, e szerint a daganatok lehetnek tubularisak, papilldrisak, mucinézisak vagy
pecsétgytiri sejtesek. Ritka varidns a lapham-, az adenosquamosus- ¢s a differencialatlan
carcinoma. A Laurén osztidlyozds a carcinomak fejlodésmenetét veszi figyelembe ¢és
megkiilonboztet inesztinalis €s diffuz tipust. A genetikai osztalyozas mikroszatellita stabil
(MMS) és mikroszatellita instabil (MSI-H) daganatokat kiilonboztet meg. Az MSI-H rdkok
Osszefliggd metilacioja kovetkeztében, vagy herediter nem-polipozis colorectalis carcinoma
(HNPCC) szindroma részeként alakulhatnak ki és prognézisuk sokkal kedvezdbb, mint az
egy¢b tipust rakoké.

A korai gyomorrdk lehet barmilyen szodvettani tipust, csak a nydlkahartydra vagy a
nyalkahartyara és a submucosara terjed ki és filiggetlen a nyirokcsomé statustol. A
nyalkahartyara lokalizalt carcinomat a kiterjedése alapjan kis mucosa carcinomdra (<4 cm) és
szuperficialis carcinomara (>4 cm) osztjuk. Ha a korai rak submucosa infiltracidja kiterjedt,
PenA vagy PenB tipusrol beszéliink. A PenA tipust rakok az ép szoveteket maguk el6tt tolva
nének és kevésbé gyakoriak, mint a PenB tipustak, amelyek a muscularis mucoae-t tobb
helyen is infiltraljdk. A gyomor PenA carcinomai, ellentétben a vastagbél hasonld
carcinomaival, rossz prognozisuak.

A gyomor egyéb els6dleges daganatai endokrin tumorok, mesenchymalis tumorok vagy
limfoméak. A mesencymalis tumorok kozott kiemelt jelentdségli gasztrointesztindlis stromalis
tumor (GIST), amely lehet lokalizalt vagy metasztazist képez €s a tirozin kindz csaladba
tartozd c-kit proto-onkogén funkcido-nyerd-tipust muticidja kovetkeztében alakul ki. A
diagnozist a CD117 és CD34 pozitiv immunhisztokémia biztositja.

A gyomor limfomék kozott leggyakoribb a MALT limféma, de egyéb tipusok és Hodgkin kor
is eléfordul.

A gyomorpolipok és carcinomédk szdvettani leletében értelemszerlien az aldbbiakra kell
kitérni:

. a polip szdvettani jellegzetessége,



a polip tipusa (hiperplasztikus, hamaromatozus, fundus mirigy tipusu, adenoma, stb),
epitelidlis dysplasia jelen van-e, és ha igen, annak sulyossaga,

malignitas fennall-e a polipban,

a kimetszés komplett vagy nem,

a daganat tipusa, differencialtsaga ¢s sulyossagi fokozata,

kifekélyesedés van-e,

nem daganatos nyalkahartya van-e a metszetben,

a tumorral 6sszefiiggd nyalkahartya elvaltozasok megfigyelhetdk-e,

sziikséges-e jabb biopszia végzése.

2.2.4. A gyomorbdl szarmazo korszovettani anyag leletének klinikai konzekvencidai

Idiilt gastritisben az ismételt biopszidnak a betegség nyomon kovetésében van szerepe.
Dysplasia esetén évenkénti kontroll biopszia ajanlott. Azt is figyelembe kell venni, hogy
barmely sulyossagt dysplasia hosszu ideig stagnalhat, regredialhat vagy progredialhat. Kéros
p53 fehérje jelenléte a varhatd progressziot valosziniisiti. Ha a biopszids anyagban a dysplasia
vagy carcinoma diagndzisa kérdéses, masodik véleményt is vegyiink igénybe, végso esetben a
biopszia megismétlése indokolt. A carcinoma diagndzisa gyomor reszekcidt von maga utan.
Masodik-harmadik stadiumu MSI-H tumorok esetén az egyébként szokasos adjuvans kezelés
hatdsossaga erdsen megkérddjelezhetd. Metasztatikus GIST fennallasakor a tirozin kinaz
blokklé gyogyszer a daganat nagyfoku regresszidjat és az élet jelentés meghosszabbodasat
eredményezi. Az alacsony sulyossagi fokozati MALT limfomanal a H. pylori eradikacioja az
esetek 67-84 %-aban remissziot eredményez, foleg azokban az esetekben, amelyekben az
elvaltozas felszinesen jarja at a gyomortfalat. A remisszi6 ideje 4-6 héttdl tobb honapig vagy
¢évig valtozhat, de stabilitasa kérdéses.

2.3. Vékonybél és appendix

A vékonybélben a biopsziat az anatémiai elhelyezkedés, a rendelkezésre alloeszkoz és az
elvaltozas jellege egyiittesen hatdrozza meg. A vékonybél ugyanis — leszdmitva a
duodénumot, a jejunum rovid felsd szakaszat €s az alsé ileum kacsot — mintavételre alkalmas
fiberoszkoppal nem vizsgalhat6. Ebbdl kovetkezik, hogy célzottan anyagot venni csak az
emlitett vékonybél szakaszokrol lehet. A mintavétel masik modja az un. vak biopszia, amit
specidlisan kialakitott kapszuldaval végeznek. Ezzel a moddszerrel a vékonybél hosszabb
szakaszaibol is vehetlink szovetmintat.

Vékonybél biopsziat a bél-eredetii felszivodasi zavarok korismézése ¢€s a kezelés
hatasossaganak megitélése, a coeliakia nyomon kovetése, a vashidnyos anaemia vizsgalata, a
daganatos betegségek diagnozisa, végiil a fertdzéses eredetli diarrhoea felismerése céljabol
végeznek. Az utobbi indikacidhoz tartozik az AIDS-ben végzett duodénum biopszia is.
Daganat gyanuja miatt torténd ampullaris €s periampullaris biopszidk masik modszertani
levélben keriilnek megtargyalasra.

A vékonybél reszekcid leggyakoribb indikacidi a Crohn betegség, az ischaemias elvaltozasok,
a kiilonféle eredetti stricturdk és a daganatok. Ritkan keriil sor reszekciora divertikuldzis,
bevérzés vagy rekeszizom betegség miatt. Appendectomiat rendszerint akut appendicitis
gyanuja miatt végeznek, de megtorténhet profilaktikus célbol is.

2.3.1. Az endoszkopos vékonybél biopszia vagy miitéti reszekdtum anyagdanak eldkészitése
korszovettani vizsgalatra

crer

allapotanak helyes megitélése. Eppen ezért a vékonybél biopszias szovetmintat a fixalas eldtt



— sztereOmikroszkopos ellendrzés mellett — sziirépapiron alapjara kell fektetni, kiteriteni, egy
pillanatig megszaradni hagyni, hogy késébb el ne mozduljon, és csak ezutdn behelyezni a
fixal6 oldatba. Ilyen modon eljarva a szovet orientaltan keriil beagyazasra.
Elektronmikroszkopos vizsgélat céljara kiilon vegyiink mintat.

2.3.2. A vékonybélbol szarmazo biopszids vagy miitéti anyag korszovettani feldolgozdsanak
elvei

Az altalanos iranyelvekben megfogalmazottaknal tilmend speciélis elokészitést nem igényel.
Coeliakia esetén négy biopszia vétele javasolt, mer az elvaltozas gocos megjelenésii lehet.
Hangsulyozzuk, hogy beadgyazaskor fontos az anyag megfeleld orientacioja.

2.3.3. A vékonybélbol szarmazo biopszias vagy reszekcios anyag szovettani lelete és az
adhato fontosabb korszovettani diagnozisok

A coeliakia jellegzetes szovettani képe a boholy atréfia a felszini enterocitdk karosodasaval és
a kefeszegély elvesztéséve, a kripta hiperpldzia fokozott mitotikus aktivitéssal és a kronikus
gyulladéds, ami a lamina propriat is besziiri. Duodénumban a Crohn betegség szdvettani képe
rendszerint nem specifikus, leggyakrabban minddssze gocos gyulladas lathaté granuldmak
nélkiil.

A vékonybél polipok hamartomatdzus vagy neoplasztikus eredetiiek, polipoid megjelenésii
gyulladdsos pseudotumorok ritkdk. A Peutz-Jeghers betegség autoszomalis domindns
oroklodést mutatd rdk szindroma, amelyet muco-cutan melanin pigmentacio és flleg a
vékonybélben el6forduldé hamartomatdézus polipdzis jellemez. A vékonybélen kiviili
daganatok kevésbé gyakoriak, ha el6fordulnak a petefészket, méhnyakat, heréket,
hasnyalmirigyet és az emldket érinthetik. A Peutz-Jeghers szindroma mellett 10-18-szor
gyakoribb a gasztrointesztindlis és nem- gasztrointesztinalis carcinoma. A 19. kromoszoman
1évé LKB1 serin/threonin kindz gén heterozigozitdsanak elvesztése esetén van nagy esély a
dysplasiak megjelenésére és azok malignus atalakulasra a Peutz-Jeghers polipban.

Az elsddleges vékonybél daganatok lehetnek joindulatuak vagy rosszindulatuak és ritkabbak,
mint a gyomor vagy a vastagbél hasonlé tumorai. A vékonybél endocrin tumorai koziil a
gastrin-sejt tumorok egy része Zollinger-Ellison szindromat okoz. Ezek a tumorok
agresszivebb bioldgiai viselkedést mutatnak, mint a nem funkcionald megfelelik. Az
utobbiak sokszor joindulatiak vagy alacsony malignitdsiak. Az intesztindlis T-sejt limfoma
kifekélyesedett plakk, vagy sziikiilet formajaban jelenik meg a proximalis vékonybélben. Ezt
a betegséget legtobbszor reszekcids preparatumbol diagnosztizaljuk. Ritkabban — 6 honapnal
hosszabb klinikai tiinetek és gyulladasos bélbetegség gyantija mellett — csak a gyomorbdl,
duodénumbdl vagy a colonbdl szarmazd endoszkdpos biopszia 4ll rendelkezésre. Neheziti a
biopsziabol torténd diagnodzist, hogy a daganatos infiltracié lehet kevéssé kifejezett vagy
felszines és nem mindig jar citoldgiai atipidval. Ilyen esetekben az aberrans fenotipus
immunhisztokémiai megjelenitése és a T-sejt receptor (B-lanc) génatrendez6dés PCR-rel
torténd kimutatasa biztositja a diagnozist.

Az appendix tumorai leginkdbb carcinoidok (tubularis, pecsétgytirli sejtes és kevert carcinoid-
adenocarcinoma). Ezek a tumorok altalaban joindulatiak vagy alacsony malignitastak. A
pecsétgylirii-sejtes carcinoidok kifejezettebben agresszivek, mint a kozonséges megfeleldik,
de kevésbé malignusak, mint az adenocarcinomak. A kevert carcinoid-adenocarcinoma
kifejezés azokat a daganatokat takarja, amelyek eldzetesen fenndlld pecsétgylirii-sejtes
carcinoid progresszidjabol alakultak ki. Ezekben az esetekben az appendix nyalkahartyajaban
daganatos elvaltozas soha nem mutathat6 ki. A legtobb pseudomyxoma peritonei (muciosus
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anyag talalhat6 a peritoneum felszinén) az appendix primer nyaktermeld
adenocarcinomdjanak a peritonealis felszinre torténd terjedése kovetkeztében alakul ki, de
okozhatjdk az epeholyag, gyomor, vastagbél, hasnyalmirigy, tuba, urachus, tiid6 és emld
hasonldan nydktermeld tumorai is.

A vékonybél biopszidk és reszekcids specimenek szdvettani leletében az elvaltozas jellegétol
fiiggden az alabbiakra kell kitérni:

a)  Veékonybél biopszia:

e abiopszidk szdma,

o  kifekélyesedés van-e,

e abélbolyhok allapota (ép, megrovidiilt) és szerkezete,

e  kripta hiperplazia, boholy - kripta arany,

e afelszini enterocitdk allapota (ép, ellapult, karosodott),

e  akefeszegély megtartott vagy hidnyzik,

e intraepitelidlis limfocita szam (normalis, megemelkedett),

e van-¢ gyulladasos infiltratum a lamina propriaban, ha van annak eloszlasa (gécos,
diffuz),

e agyulladas tipusa (plazmasejtes, follikularis, granulomatozus, neutrofil, eozinofil),

e  Brunner mirigy hiperplazia, gyomormirigy metaplazia,

e  azonositott fert6z6 agensek,

e ritka elvaltozasok (B-lipoproteinaemia, Wipple, kor, amyloidosis)

e  daganatok.

b)  Vékonybél reszekcios preparatum
a gyulladasos besziirddés tipusa, eloszlasa, sulyossaga,
a nyalkahartya fekély tipusa, mélysége,
elhalés (nyéalkahartyara lokalizalt, tasmuralis),
submucosa elvaltozasok (fibrozis, neuron hiperplazia),
érelvaltozasok, dilatacid, pangés, vasculitis),
a serosa elvaltozasai (abscessus, fibrosis, fibrin depositum)
a polip vagy tumor tipusa,
az infiltracio kiterjedtsége (mélység, reszekcids sikok, serosa érintettsége),
van-e érinvazio,
az eltavolitott €s ezen beliil a metasztatikus nyirokcsomok szama,
van-¢ vékonybél nyalkahartya a tumor mellett és az ép-e (kiilonds tekintettel a
coeliakiara).
c¢)  Appendix
e  gyulladés (akut, kronikus, follikularis, granulomatozus),
e  azonositott korokozok,
e daganatok (grading, differenciacio, az eltavolitas teljes/részleges, reszekcios sik).
Ha az appendixben gyulladas nincs, a szdvettani lelet rovid. Ha az anyag mégis tartalmaz
klinikai informaciot, az a leletbe bele kell foglalni. Ilyenek lehetnek: Warthin-Finkeldey
oriassejt (kanyarora utal), limfoid hiperplazia (mononucleosis infectiosa részjelensége lehet),
endometriosis.

2.3.4. A vékonybélbél szarmazo korszovettani anyag leletének klinikai konzekvencidai

Ha a szovettani vizsgélat coeliakia lehetdségét veti fel, a végsé diagndzis a szérumban
keringd specifikus antitestek meglététdl, és/vagy a glutén megvonast kovetd klinikai valasztol
fiigg. A glutén megvonast kovetd masodik biopszia a szoveti valaszra ad felvilagositast. Ha az
ismételt szovettani mintakban a glutén megvonast kovetéen sem latszik javulas masodlagos
feliilfert6z6dést vagy enteropatiaval dsszefliggd T-sejt limfomat kell keresni.
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A duodénumbdl szarmazéd szovetmintabdl a Crohn betegség szovettani diagndzisa rendkiviil
nehéz, és soha ne allitsuk ezt fel a nélkiil, hogy konzultaltunk volna a klinikus és radiologus
kollégakkal. A hibas szdvettani diagnozis kovetkezménye még ismert Crohn betegségben is
stlyos lehet, mert a Crohn-eredetli duodendlis fekélyt steroidokkal is kezelik, és ez
perforacidohoz vezethet, ha a fekély mégis peptikus eredeti.

Az eltavolitott appendixek felében az akut gyulladas szovettanilag igazolhato, masik felében a
féregnyulvany szovettanilag ép. Legtobb esetben az akut gyulladas oka nem meghatarozhato,
kis szazalékban ismert (féreg, yersiniosis, amoebiasis, actinomycosis). Crohn betegség
érintheti az appendixet, ugyanakkor a granuloma jelenléte nem sziikségszertien jelent Crohn
betegséget. Colitis ulcerosa szintén eléfordulhat az appendixben még a proximalis colon
érintettsége nélkil is, azonban rendszerint az ilyen elvaltozds a mar korabban felismert
betegség részjelensége. A coecum vagy az appendix daganata is okozhat akut appendicitist a
lumen obstrukcidja révén. Ha az eltavolitott féregnyulvany serosdja gyulladt de a
nyalkahartya ép, appendixen kiviili okokat kell feltételezni. A serosa akut gyulladdsa gyakran
fiatal asszonyoknal lathatdo, mint acut salpingo-oophoritist kdovetdé masodlagos
hashartyagyulladds. Kronikus follikuldris vagy granulomatéozus gyulladdas meglétekor
kotészovet betegségre, Crohn betegségre, yersiniosisra, tuberkuldzisra lehet gondolni.

2.4. Vastagbél és véghbél

Az endoszkopiaval 6sszekotott célzott biopszidnak a vastagbél mind idiilt gyulladdsos, mind
daganatos elvaltozasaiban nem csak diagnosztikus, hanem esetenként terapids jelentdsége is
van. Gyulladasos betegségek esetében elengedhetetlen a korisme felllitdsdban és a gyulladas
kitjulédsanak felismerésében, az adenomak eltdvolitasanak ¢s a kitjulds folyamatos
ellenérzésének pedig kiemelkedd szerepe a vastagbélrak megel6zésében.

A vastagbél idiilt gyulladdsos megbetegedéseibdl vett célzott biopszia, egyeztetve az
endoszkopos lelettel, aldtdmasztja az ulcerativ colitis korismét, vagy a specifikus granuloma
jelenléte biztositja a Crohn betegség diagndzisat. Ezekben az idiilt colitis-formakban tobb
helyrél kell venni szdvetmintat, igy a coecumbol, a colon ascendensb6l, a colon
transversumbol, a sigma bélbdl és a rectumbdl. A kisérélevélben a patologussal kozdlni kell a
betegség fennallasdnak idoétartamat, a klinikai lefolyast, a nyalkahartya elvaltozasainak
mindségét, a fekélyek és polipoid elvaltozasok szamat és makroszkdpos megjelenését, mert az
endoszkdpos lelet megkdnnyiti a szdvettani értékelést. Lényeges a gyulladas kiterjedésének
ismerete is. Jobboldali colon felet érinté folyamatnal tudni kell, hogy az raterjedt-e a
terminalis ileum kacsra. Minden olyan colitis ulcerosaban szenvedd beteg, akinek a betegsége
tobb mint 10 éve fenndll és az egész vastagbélre kiterjed, fokozottan hajlamos colorectalis
carcinomara.

Tekintettel arra, hogy a vastagbélben igen gyakori a valédi adenoma ¢s ennek malignus
atalakuldsa, a protrudald elvaltozdsok egészben torténd eltavolitdsa megkiilonboztetett
fontossagu. Gondoljunk arra, hogy a biopszia legfeljebb az adenoma tényét erdsitheti meg de
nem ad attekintést az egész elvaltozasrol, pl. arrdl, hogy van-e infiltraci6 a nyélben vagy sem.
Eppen ezért az adenoma barmelyik tipusanak diagnézisat polipektomianak kell kovetnie.
Kiilonosen herediter polipozis/rak-szindromak esetén, Iényegében negativ lelet mellett észlelt
minimalis endoszkoépos eltérések észlelésekor is sziikséges a biopszia vétele a flexura
hepaticabol, a flexura lienalisbdl, a colon descendensbdl és a rectumbdl, mert a kezd6dd
intramucosalis elvaltozasok csak igy ismerhetdk fel. Az adenomak vizsgélataval kapcsolatban
a patologus tudomasara kell hozni ha halmozédasra utald elvéltozasokrol van szo. Altalaban
ko6zolni kell a polipok szamat, megjelenési formajat és nagysagat. Carcinoma endoszkopos
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gyanuja esetén a korszovettani vizsgalat szempontjabol ugyancsak lényeges annak ismerete,
hogy van-e a rak mellett adenoma vagy esetleg masodik carcinomas goc.

2.4.1. Az endoszkopos vastaghél biopszia vagy miitéti reszekdatum anyagdanak elokészitése
korszovettani vizsgdlatra és feldolgozdsdanak dltalanos elvei.

(Lasd: Altaldnos iranyelvek. A szovettani feldolgozas kiilonds elékészitést nem igényel, ha
mod van ra a tumor szovetbdl és a szomszédos ép nyalkahartyabdl célszerti eltenni fixalatlan
mélyfagyasztott szovetmintat tovabbi genetikai vizsgéalatok céljara.)

2.4.2. A vastagbélbél szarmazo biopszids vagy miitéti anyag korszovettani diagnosztikajanak
dltalanos elvei

Az ép vastagbél nyalkahartydban a mirigyek egymadssal parhuzamosan helyezkednek el, a
kripta régio kozvetleniil a muscularis mucosae folott van. A kriptak szerkezete és egymastol
vald tavolsaga csekély természetes variaciot mutat, eldgazddd kriptdk eléfordulnak. A
mirigyeket bélel6 ham abszorptiv sejtekbdl, kehelysejtekbdl és endokrin sejtekbdl all, Paneth
sejtek normalisan csak a coecumban és a proximalis colonban fordulnak eld. A Paneth sejtek
megjelenése a distalis colonfélben kronikus gyulladas kovetkezménye. T-limfocitdk ¢&s
elszortan eozinofilek a mirigyek kozott a felszines nyédlka régioban normadlisan is
megfigyelheték. Apoptotikus sejtek jelenléte szintén normalis lelet. Neutrofilek
eléfordulhatnak a lamina propridban és a kapillarisok lumenében, de jelenlétiik a felszinen
vagy a kriptdkban koros folyamatra utal. Kronikus gyulladds dominans sejtes elemei a
plazmasejtek. A kriptak bazisa és a muscularis mucosae kozott felszaporodott plazmasejtek és
limfocitdk erdsen utalnak krénikus gyulladasos bélbetegségre. Limfoid aggregatumok és
tiiszOk normalisan szintén jelen lehetnek a vastagbél nyéalkahéartyaban. A tiiszOket fedé ham
kiilonbozik a szokasos felszini hamtol, mert a sejtek inkabb kdbosek mint hengeresek ¢és
nagyszamu intraepitelidlis limfocita is megfigyelhetd. Az emlitett jelenségeket nem szabad
Osszekeverni koros folyamatokkal. Megjegyzendd, hogy vastagbél biopszidk esetén is fontos
a szovetmintak helyes orientacidja és a lokalizaci6 pontos feltiintetése.

A vastagbélrak rdkmegel6zé allapotai a kovetkezdk: Aberrans kripta goécok, adenoma
dysplasiaval, hiperplasztikus polip, juvenilis polip, tovabba a colitis ulcerosa és a Crohn
betegség. A hiperplasztikus polipokat és a hiperplasztikus polip6zis szindromat (nem azonos a
familiaris poliposissal) kordbban nem tekintettiik rakmegel6z6 allapotnak. Néhany soliter
hiperplasztikus polipban azonban dysplasia el6fordul. A dysplasia néha a mirigyek
fogazottsagaval jar egyiitt, az ilyen elvaltozasokat fogazott (,serrated”) adenomdnak
nevezziik. Ez abban kiilonbozik a hiperplasztikus poliptol, hogy a tubulovillosus struktira
sokkal komplexebb, a sejtek citoplazmajanak eozionfilidja kifejezettebb és az endokrin sejtek
hidnyoznak. A fogazott adenoma nem felel meg valodi adenomanak, mert a proliferacids zona
nem terjed ki az egész elvaltozasra, hanem csak a kriptdk alapjan figyelhetd meg. A
tobbszords hiperplasztikus polipok €s fogazott adenomék nagyobb rak-kockazatot jelentenek.

Adenocarcinomdt akkor lehet diagnosztizalni, amikor a daganatos mirigyek a muscularis
mucosae-t attorik. A diagnoézis a jol orientalt biopszids anyagban rendszerint konnyt, kis
biopszids mintdbdl azonban nehéz lehet eldonteni, hogy az anyag vajon adenomabdl
szarmazik, vagy a tumoros infiltrdci6 mar fennall. Ilyenkor a sejt- és a mirigy strukturalis
rendellenességének sulyossdga, valamint a kérnyezd stroma allapota segitheti a diagndzist.
Stroma desmoplasia malignitas mellett szol.

A reszekcids specimen sikeres vizsgalatdhoz azonnali és optimalis fixalds sziikséges, ami az
autolysist meggatolja. A carcinoma diagnézisa ilyen esetekben nem jelent problémat, de
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nagyon fontos a daganat makroszkopus és mikroszképos kiterjedtségének meghatarozasa.
Erre a célra a legtobb laboratoriumban az egyszerli és reprodukalhaté Dukes stadium
beosztas, illetdleg ennek valtozatait az Astler-Coller vagy az Australian Clinico-Pathological
System (ACPS) rendszert hasznéljak. Rectum tumoroknal nagyon fontos a mélységi, valamint
az alsd ¢és felsé reszekcios sik megitélése. Ha ezek valamelyikét a tumorszovet eléri, a
kiajulas veszélye nagy, ezért a miitét palliativnak tekintendd.

2.4.3. A vastagbélbol szarmazo biopszidas vagy reszekcios anyag szovettani lelete és az
adhato fontosabb korszovettani diagnozisok

A gyulladdsos vastagbél betegségek korrekt diagndzisa komoly prognosztikai és terdpias
kovetkezményekkel jar. Eppen ezért fontos tudni, hogy a kiilonféle colitisek szovettani képe
egymast atfedheti. Mind a felnéttek mind a gyermekek a colon vagy rectum biopszidiban
megfigyelt gyulladasos jelek elsésorban a colitis ulcerosa, a Crohn betegség vagy a fert6zéses
eredetii colitis lehetdségét vetik fel. A differencial-diagnosztikaban felndtteknél az ischemias,
az irradiacios, a limfocitds és a collagenosus colitis, gyermekeknél a tehéntej vagy egyéb
allergias colitisek fennallasanak lehetdségét kell mérlegelni. Mindezen elvaltozasoknak
jellegzetes klinikai tiinetei is vannak.

A vastagbélben a hiperplasztikus polipok és adenomak a leggyakoribbak. A hamartomatdzus
polipok (Peutz-Jeghers polip, juvenilis polip) gyermekkorban és fiatal felnéttkorban fordulnak
el6. Az ugynevezett joindulatu limfoid polipok egyesével, vagy a diffuz limfoid polipdzis
részjelenségeként jelentkeznek. A soliter limfoid polipok a rectumban talalhatok és nem koros
limfoid szdvetbdl valamint kifejezett nyiroktiiszokbol épiilnek fel. Limfoid polipdzis féleg
gyermekkorban fordul elé és leginkabb virus infekcidra adott vélaszt jelent, de leirtak
familiaris formajat is.

Néhany nagyobb, féleg hosszabb ideje fennall6 adenomaban mirigyhdm szigetek taldlhatok
mélyen a muscularis mucosae alatt is. Ez a jelenség carcinomas infiltraciot utanozhat,
valosziniileg a polip nyelének tobbszords magcesavarodasa kovetkeztében alakul ki és un,
pseudo-infiltracionak tekinthetd. Az ilyen mirigyeknél hianyoznak a malignitas szovettani
kritériumai és a valddi daganatos novekedést kiséré desmoplasticus kotdszoveti reakcid,
tovabba gyakran tdgult kapilldrisok és haemosiderin pigmentacio figyelheté meg. Az
adenomdban kialakuldé valddi dysplasias és malignus elvaltozasok diagnoézisat a sejtek
alapozni. Azt a szOvettanilag carcinomara emlékeztetd elvaltozast, amelyik a muscularis
mucosae-t nem infiltralja helyesebb stlyos dysplasidnak tekinteni, mert ilyenkor 4ttét nem
alakul ki.

A familiaris adenomatosus polipézis (FAP) jellegzetessége a sokszor igen nagyszamu

polipozus vagy intramucosalis adenoma megjelenése a colonban ¢€s rectumban. Ezek mellett

vékonybél adenomatosus polipok, intra-abdominalis desmoid tumorok, a retina pigment

hamjanak congenitalis hyperplasidja, osteomak €s csont cystak is kialakulhatnak. A Gardner

¢s Turcot szindroma Ilényegében a FAP varidnsainak tekinthetd. Az adenomak

megjelenésel0-20 éves kor kozott varhatd, szdmuk az életkor elérehaladtaval né. A FAP

diagnosztikus kritériumai a kovetkezok:

(a) 100 vagy tobb colorectalis adenoma.

(b) Jellemzod csaladi anamnézis és legalabb az epidermoid cysta, osteoma vagy desmoid
egyikének megléte.

(¢) Az APC gén mutaci6 kimutatasa egyedi DNS-teszt segitségével.

Becslések szerint az dsszes vastagbélrak 1%-a FAP eredetii.
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A tipusos Peutz-Jeghers polip centralisan simaizmot tartalmaz, a mirigyek villozusak vagy
elagazddoak ¢és lefiiz6dhetnek a kotdszovetbe, ami valddi daganatos infiltracioval
Osszekeverhetd.

A familiaris juvenilis polipdzis betegségben a hamartomatosus polipok elsdsorban a
vastagbélben és végbélben jelennek meg de el6fordulnak a gyomorban és a vékonybélben is.
Az ilyen betegek fokozottan hajlamosak gastrointestinalis rdkra. A hamartomatdzus polipok
mellett ritkdbban valddi adenomak is megtalalhatok, illetve a juvenilis polipok mintegy
felében enyhe dysplasia alakul ki, igy az elvaltozas gyakran hamartomat6zus polip — adenoma
kevert fenotipusu. A polipokbdl kialakult carcinoméak szdvettanilag rosszul differencialtak
vagy nyaktermeléek. A korképet 18q21.1 kromoszoma régidban 1évé tumor szupresszor
SMAD4/DPC4 gén 6rokletes mutacidja okozza.

A Cowden betegség klinikai jellemz6éi a kovetkez6k: a bérben trichilemmomak, a
vastagbélben hamartomatézus polipok jelennek meg, gyakori az uterus leiomyoma, a
follikularis vagy papillaris pajzsmirigyrdk, az emld fibrocystds betegsége és carcinomadja.
Ezek mellett macrocephalia, mentalis retardacio és a kisagy gangliocytomaja is eléfordul. A
betegséget a PTEN gén muticidja okozza. A mutacio kimutatasa elegendé a Cowden betegség
diagnosztizalasara, a mutacid hidnya azonban nem diagnosztikus értékii. A Bannayan-
macrocephalia, a haemangiomatosis a lipomatosis és a foltozott penis. A tiinetek sokszor
nagyon hasonlitanak a juvenilis polip6zis és Cowden betegség tlineteire és ezért a Bannayan-
Ruvalcaba-Rilley kor 1ényegében része a PTEN-hamartoma-tumor szindréménak.

A vastagbélrakokat kétféleképpen osztilyozhatjuk. A WHO osztalyozds szerint vannak
tubularis, mucindzus, pecsétgyiirii-sejtes, adenosquamosus, medullaris vagy differencialatlan
carcinomak. A genetikai o0sztdlyozds megkiilonboztet microsatellita stabil (MSS) és
kromoszdmalisan instabil, valamint mirosatellita instabil (MSI-H) és kromoszomalisan stabil,
végiil kevert fenotipusu (MSI-L) rakokat. Az MSS rakok adenomakbdl alakulnak ki az un.
polip-carcinoma szekvencia soran és az Osszes vastagbélrak mintegy 65 %-t teszik ki. Ezek a
rosszabb prognoézisi daganatok. A MSI-L daganatok legnagyobb része sporadikus
hiprtplasztikus polipbol vagy a fogazott adenomabdl indul ki, eléfordulasi aranyuk 15 % és
korlefolyasuk alig valamivel kedvezobb, mint az MSS tipust rakoké. Az MSI-H
vastagbélrakok lehetnek sporadikusak vagy orokletesek. Familiaris eldzmény nélkiil inkabb a
jobb colon félben, valamivel gyakrabban ndkben és atlagosan 70 éves kor folott jelentkeznek.
A tumorok soliterek vagy tobbszorosek, altaldban differencidlt adenocarcinomak goécos
elszortan csupdn egy-egy daganatsejt magjaban mutathatd ki. Az MLH1 fehérje a nem-
tumoros sejtmagokban immunhisztokémiéval lathatova tehetd, a daganatszovetben gocosan
részlegesen vagy teljesen eltlinik. A herediter nem-polipdzis colorectalis carcinoma (Lynch
szindroma) szintén MSI-H fenotipust mutat. A betegségre hajlamos csaladtagok mintegy
85%-aban egymasutan tobb generacioban mar fiatal korban és elsdsorban a jobb colon félben
megjelenik a vastagbélrdk. Az atlag életkor 45 év, a tumor 70%-o0s gyakorisdggal a flexura
lienalistol proximalisan helyezkedik el. Egy idében tobb carcinoma is kialakulhat, mellettiik
néhany polipézus adenoma el6fordulhat. Mig egy szokvanyos polip esetenként 8-10 ¢év alatt
alakul at carcinoméava, a HNPCC polip 2-3 év alatt malignizalodik. A HNPCC tumorok
morfologiaja és korlefolydsa nagyon hasonlit a sporadikus MSI-H tumorokéhoz és sokszor
nem is lehet kozottiik kiillonbséget tenni. A daganatok nagyobbrészt a proximalis colon félben
alakulnak ki, altalaban jol korilirtak és rajuk sokkal inkabb az expanziv, mint a diffuz
novekedési tipus a jellemzd. Adenomdk nem nagy szdmban, de valdszinilileg gyakrabban
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fordulnak eld, mint a hasonlé kor-6sszetételii kontrollokban. A carcinomak néhany szovettani
jellegzetessége diagnosztikai értékii. A daganatok adenocarcinomdk, amelyek néha
differencialtak, maskor e mellett nyadk termeldek, ismét maskor rosszul differencialtak, nem
mirigyeket, inkabb sejtkotegeket vagy sejtfészkeket képeznek. A sejtatipia viszonylag
kisfoka. A peritumoralis B-limfocita aggregaci6 nem jelentdés, de tumor-infiltrald
(intraepitelialis, CD3 pozitiv) T-limfocitdk jellemzéek a nem-mucinosus differencialt
teriileteken. Az MLH1 vagy MSH2 gén mutaciojaval 0Osszefliggésben a fehérje
immunhisztokémiai festddése a sulyos dysplasids mirigyekben €s a raksejtekben kiesik, az ép
nyalkahartya mirigyekben, és kevésbé kifejezetten a stromalis sejtekben vagy lymphoid
elemekben kimutathat6. Az MSI-H tumorok sokkal jobb prognézisuak, mint az MSS
carcinomak. A Dukes C-stadiumu MSI-H rakok is atlagosan 90%-os 5 éves talélést mutatnak,
mig az ugyanilyen stadiumi MSS vastagbélrakok 5 éves tulélési aranya 35%.

Vastagbélben a tiszta laphdmsejtes, vagy kevert adenosquamosus carcinoma illetve az
elsddleges limfoma ritka. Neuroendocrin tumorok rendszerint kis nyalkahartya nodulusok
formajaban jelentkeznek féleg a rectumban, de nagy, kifekélyesedd, rdkra emlékeztetd
tumorok is eléfordulnak.

Hirschsprung betegségre jellemz0 a ganglionsejtek hidnya a submucosiban, amelyet az
idegek hiperplazidja és az idegrostok proliferdcioja kisér. Ezek a jellegzetességek nem jol
latszanak a H&E metszetekben, ezért S-100 immunfestés is sziikséges. A betegséget aszerint
szokték osztalyozni, hogy a ganglionsejt-hidnyos bélszakaszok hova lokalizdlodnak és milyen
hosszuak. A rectum mindig érintett, ezért a biopsziat innen kell venni. A mintavétel helye
legalabb 2 cm-rel az anusgylrli f0l6tt legyen és a biopszidnak a submucosat is tartalmaznia
kell.

A vastagbél biopszidk és reszekcios specimenek szovettani leletében az elvaltozas jellegétol
fliggden az alabbiakra kell kitérni:
a) Vastagbél biopszia gyulladasos bélbetegség gyanuja
e  hamelvaltozasok:
0 felszini erdzio, kifekélyesedés,
a kripta strukturalis elvaltozasai,
kripta abscessus, atrdfia, oriassejtes reakcid a kriptak koriil,
kehelysejt mucin csokkenése,
Paneth sejt és/vagy pseudopylorus hdm metaplasia,
intraepithelialis gyulladésos besziirddés, epithelilis dysplasia
lamina propria allapota:
a gyulladésos sejtpopulacio tipusa, eloszlasa,
a granuloma jelenléte vagy hidnya,
a submucosa érintettsége,
stroma fibrosis, oedema, értagulat,
bazélis membran megvastagodas (jellemzd kollagén colitisre),
subepithelialis apoptosis (jellemz6 a drog-colitisekre),
o  egyéb specifikus rendellenességek:
0 korokozok,
0 besugarzas okozta elvaltozasok,
O ischaemids elvaltozasok.

OO0OO0O0O0O0O® OO0OO0OO

b) Reszekcids specimen gyulladdsos bélbetegségek esetén
o abetegség eloszlasa és kiterjedése,
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c)

d)

kifekélyesedés megléte és tipusa,

a gyulladas kiterjedtsége, tipusa,

egyeb nyalkahartya elvaltozasok,

a submucosa, a muscularis propria ¢és a serosa elvaltozasai,

nyirokcsom¢ status (nem-specifikus hiperplazia, granuloma)

eléfordul-e dysplasia vagy malignus atalakulas és ha igen, ezek sulyossaga,
kiterjedtsége.

Polipektomia. A leletben fel kell tiintetni a polip tipusat. Ez a kdvetkezd lehet:

hiperplasztikus (metaplasztikus) polip,
hamartomatosus (Peutz-Jeghers polip, juvenilis polip),
gyulladésos polip,

joindulata limfoid polip,

adenoma

O tubularis, tubulovillosus, villosus,

meéret,

a dysplasia sulyossaga,

részleges vagy komplett excisio,

pseudo-invazid vagy valddi invazio jelenléte.

O o0o0oo

Rosszindulata daganatok miitéti preparatuma:

a tumor tipusa, a differencidcio6 foka,

a tumor genetikai statusa ha erre mod van (MSS, MSI-H, MSI-L),
a daganatos terjedés nagysaga, az érbetorés jelenléte,

a terjedés mintdja (expanziv, diffuz),

limfocita infiltracié hidnya vagy jellege a ndvekedési zénaban,
extramuralis perineuralis terjedés,

tumorral Osszefiiggd fibrozis,

az eltavolitott és a metasztatikus nyirokcsomok szdma,
peritumoralis nem-nyirokcsomo attétek,

a kornyez6 szervek érintettsége (uterus, vékonybél, hugyhodlyag),
a tumor tavolsaga a sebészi szélektdl,

a tumor melletti nyalkahartya allapota

0 soliter vagy multiplex polipok,

0 gyulladasos bélbetegségek,

0 divertikulozis,

O besugarzas-okozta nyéalkahartyaelvaltozasok.

Kiilonféle egyéb bélelvaltozasok miatt végzett miitétek preparatumai:

diverticulosis:

0 diverticulitis, talyogos beolvadas,

0 lokalis peritonitis,

0 fistula, strictura, haemorrhagia,

O jarulékos ,chronic idiopathic inflammatory bowel disease”, CIBD
(diverticulosis betegség, ami ulcerativ colitist vagy Crohn betegséget utanoz),

ischemias colitis, irradiatios colitis, arteritis:

0 anyalkahartya akut és kronikus ischaemiés elvaltozasai

O submucosa vasculitis, irradiacidés érelvaltozasok, atipusos fibroblasztok,
fibrozis,
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0 a muscularis propria €s serosa elvaltozasai, mesenterialis érelvaltozasok,
e idiopathids megacolon, idiopathids constipatio, neuronalis dysplasia, Hirschsprung
betegség, progressziv szisztémas sclerosis,
0 ki kell térni a nyalkaharty, a submucosa, a muscularis propria és a subserosa
koros elvaltozasaira.

2.1.4. A vastagbélbol szarmazo korszovettani anyag leletének klinikai konzekvencidi

Mind a colitis ulcerosa, mind a Crohn betegség elsdsorban endoszkdpos diagnodzis. A pozitiv
patologiai lelet megerdsiti a klinikai diagnosztikus eljaras eredményét, a negativ lelet azonban
nem zarja ki az emlitett betegségek meglétét. A rectum nyalkahartya soliter feliiletes acut
fekélye elézetes colitises anamnézis nélkiil az AIDS lehetdségét is felveti, ilyenkor
szerologiai ellendrzés javasolt.

Adenoma dysplasidval vagy anélkiil csak polipektomiat igényel, ami nem csak a helyes
diagnozist lehetdéveé tévo, de egyuttal terapids beavatkozas is. Biopszids anyagban a sulyos
dysplasia és a differencialt carcinoma elkiilonitése sokszor nehéz, nagy a feliil- illetve
alulértékelés veszélye, ezért radikalis mutét eldtt masodik vélemény kérése és ismételt
biopszia végzése javasolt. A carcinoma diagnozisa sebészi beavatkozast, a limfoma
diagnozisa els@sorban sugar- és/vagy kemoterapias kezelést jelent. A MALT limféma mellett
esetleg fennallo H. pylori fertézést antibiotikus kezeléssel meg kell sziintetni.

Az orokletes rak szindromak diagndzisanak egyik legfontosabb kezdeti 1épése a csaladi
anamnézis Osszeallitdsa. Ezt a munkdt a beteget eldszor észleld orvos végezheti el. A
vizsgélatnak ki kell terjednie a csaladban eldforduld Osszes raktipusra, a daganat
eléfordulasanak helyére, multiplicitasara, az adott tumorral dsszefliggd rakmegel6z6 allapotok
(pl. adenomdk) el6fordulasi gyakorisdgara, szdmara, az érintettek korara az elvaltozas
jelentkezésekor, végiil a megel6z0 patoldgiai vizsgalatok eredményére is, ha az lehetséges. A
diagnézis megerdsitésére molekularis genetikai teszt elvégzése sziikséges, ezek utan lehet a
kezelés, a gondozas ¢€s a csaladtagok szlirésének legjobb modjat meghatarozni.

Rak szindromdk miitétje utdn a visszamaradt vastagbélben néhany honapon vagy éven beliil
ujabb daganatok jelenhetek meg. A vastagbélrak mellett egyéb carcinomak eldéfordulasi
gyakorisaga is jelentds, ezek a kovetkezOk: endometrium, ovarium, vesemedence/uréter,
vékonybél, gyomor, agy, maj- ¢és epeutak, pancreas, boér (faggytimirigy adenoma &s
carcinoma, keratoakanthoma). Postoperativ betegkdvetéskor a kontrollvizsgalatoknak ezekre
a lokalizaciokra is ajanlatos kitérni. A HNPCC korlefolyasa ugyanolyan kedvezd, mint a
sporadikus MSI-H vastagbél rakoké (az 5 éves tulélési arany 90 % f616tt van).

Ha a Lynch szindroma kétségtelen klinikai, patologiai és genetikai bizonyitékai megvannak,
az ¢rintettek évenkénti colonoscopos kontrollja sziikséges 20-25 éves kortdl kezdddden,
legalabb 15 éven at. Mas vélemények szerint az ellendrzés 3 évenként is megfeleld, azonban a
vastagbélrak felgyorsult kialakuldsa ijabban bizonyitast nyert. A vastagbélen kiviili daganatos
eléfordulas vizsgalata, ezen belill az endometrium rék transvaginalis ultrahangos sziirése és a
petefészek rak CA-125 markerrel torténé keresése 30 éves kor folott szintén indokolt.
Figyelembe kell azt is venni, hogy a petefészek rak kimutatdsanak ajanlott modszere nem elég
érzékeny, illetve az emlitettektdl eltérd lokalizacidji daganatok felismerése nehéz. Az Gsszes
ismert nehézség ellenére a HNPCC sziirése sziikséges, mert a beteg meggydgyithato, a
diagnézis és gyogykezelés egylittes koltsége pedig a daganat korai fazisdban sokkal
alacsonyabb, mint a betegség elérehaladott stddiumaban.
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Ellentétes biologiai viselkedés tapasztalhaté az MSS ¢s MSI-H tipust rakoknal. Az eldbbiek
korlefolyésa rendszerint kedvezdtlen, ugyanakkor adjuvans gyogyszeres kezelésre relative jol
reagalnak. Ezzel szemben az MSI-H carcinomak korlefolyasa nagyon kedvezd, de nem jol
reagalnak a masik tipust tumornal hatékony terapidra. A klinikai gyakorlat szdmdra tehat
nagyon fontos megkiilonbdztetni ezt a kétféle vastagbélrakot.

A modszertani levél érvényessége: 2008. december 31.

19



	Készítette: A Pathologus Szakmai Kollégium és az Országos Pathologiai Intézet

