Az Egészségiigyi Minisztérium modszertani levele
Lagyrésztumorok korszovettani diagnosztikaja

Készitette: Az Orszagos Pathologiai Intézet és a Pathologus Szakmai Kollégium

1. Bevezetés

Minthogy a lagyrésztumorok donté tobbségében a primer sebészi kezelés perdontd a beteg
tovabbi sorsat illetden, kiilonds hangsulyt kap a preoperativ diagnosztika. Mind a preoperativ
diagnosztikdhoz, mind a végleges szovettani diagnodzishoz elengedhetetlenek azonban
minimadlis klinikai adatok. Bar trividlisnak tlinik, elengedhetetlen a beteg koranak és a tumor
pontos lokalizdcionak az ismerete, az utobbi esetében ha ez kérdéses, kiilon meg kell
hatarozni, hogy a daganat mély vagy superficialis elhelyezkedésii volt-e. Mindezek mellett a
képalkotd eljarasok informacioi alapjan sziikséges tudni, hogy a lagyrész daganat milyen
novekedési tulajdonsdgokkal rendelkezik (infiltrativ vagy sem), illetve mivel keriil
kontaktusba, mivel kapaszkodik 6ssze (pl. csont, idegek, érképletek stb.). Igen fontos klinikai
informdcionak szamit, hogy volt-e vagy éppen fennall-e valamilyen primer tumor lehetdsége
a metastasis kizarasa érdekében. Kiilondsen fontos ez, hiszen szdmos bifazisos lagyrésztumor-
féleséget ismeriink €és ezekben az esetekben perdontd lehet a metastasis kizarasa érdekében
ezen informacio. A képalkotd eljardsok egyéb informacidi, kiillonds tekintettel a daganat jo-
vagy rosszindulatusaganak megitélése kérdésében fontos lehet, de semmiképpen sem
perdontd. Igen fontos informdcionak szamit és mindenképpen megkovetelendd a daganat
novekedési ilitemének ismerete, azaz hogy gyorsan ndvekvd (néhany hét) vagy lassan
kifejlodo elvaltozasrdl van-e szo.

2. Preoperativ diagnosztikai anyag
Preoperativ diagnosztikai anyagot kaphatunk mint vékonytli aspiracios citoldgiai anyagot,
core biopszias szOvettani hengert vagy excisionalis, illetve incisionalis biopszids szdvettani
anyagot. Az incisionalis biopszids anyag foleg nagyobb ¢és mélyebben elhelyezkedd tumorok
esetében célszeriitlen, hiszen megneheziti és tovabb komplikélja a késobbi végleges sebészi
beavatkozast, valamint a tumorszdras tekintetében is joval veszélyesebb beavatkozasnak
szamit.
A vékonytii aspiracios anyag kivaloan alkalmas preoperativ diagnosztikai célra és megfeleld
kiegészitd technikdkkal akar szovettani értékli diagnozis is adhato.
Magas szintli aspiracios citologiai diagnosztikai munka lagyrésztumorok esetében csak a
kovetkezokepp képzelhet? el:

a mintavételt mindenképpen citopatolégusnak kell végeznie,

- kiegészitd technikdknak rendelkezésre kell allniuk (legalabb immuncitokémia, de
amennyiben lehetdség van ra DNS-tartalom meghatarozas, illetve molekularis
vizsgalati lehetségek /FISH, PCR stb./),

- a mintavétel soran gondoskodni kell, hogy a klasszikus citomorfoldgiai kenetek
mellett tartalék kenetek legyenek a kiegészitd vizsgalatok elvégzése érdekében, és ezt
lehetc’ileg egy- -két napon beh'il el kell végezni,
hogy megfeleld eredményességgel vallalhassa fel a diagnézisokat,

- rendkiviil fontos a citopatologus és a kiildé klinikus személyes jo kontaktusa az
informaciocsere €s megbeszélések tekintetében.

3. Vastagtii biopszia (core biopszia)



A core biopszia lehetdséget ad szovettani vizsgalatra, ami elonyt jelent az aspiracids citologiai
vizsgalattal szemben, ugyanakkor a lagyrésztumorok heterogenitasa €s szamos esetben
nagysaga miatt mégis csupan korlatozott vélemény adhat6 a core biopszias anyagbol. Elénye,
hogy sokkal részletesebb immunhisztokémiai vizsgéalat végezhetd, mint immuncitokémiai
vizsgalat. Hatranya, hogy sokszor fixalt anyagként kapjuk, ezért a kiegészitd molekularis
vizsgalatok joval nehézkesebbek.

Fagyasztott metszetek vizsgalata: intraoperativ fagyasztasos vizsgélatnak a lagyrésztumorok
esetében kisebb jelentdsége van, részben a meglehetdsen preciz preoperativ diagnosztikai
lehetdségek miatt, részben amiatt, hogy a fagyasztott metszetek mindsége alapjan csupan arrol
lehet nyilatkozni, hogy alapvet6en jo- vagy rosszindulatii daganatrél van-e szo.

4. Makroszkopos vizsgalat

Mint altaldban a sebészeti anyagok vizsgalata sordn, a lagyrésztumorok esetében is az ép
szélek megitélése miatt valamilyen jelolési, festési eljarast kell alkalmazni, ami
laboratériumok szerint valtozhat (pl. tus, alcidn-kék stb.). Megjegyzendd, hogy néha a
lagyrésztumorok nagysaga, kiterjedése €s a végtag megtartd miitétek favorizalasa miatt eleve
csak palliativ mitétek, illetve részleges eltdvolitasok lehetségesek, ilyenkor a jelolés
jelentdsége természetesen joval kisebb. Makroszkopos leirds esetében nagyon fontos a
daganat pontos méretének megaddsa, ezen kiviil makroszkoposan a necrosis teriiletének,
illetve ardnyanak a megitélése, hiszen ez a grade-1¢si szisztémaban a késdbbiekben fontos
szerepet kap. A makroszkopos leirasban fontos szerepet kap az egyéb eltavolitott struktarak,
illetve az azokkal valo Osszefiiggés pontos leirdsa (csont, ideg, erek stb.). Fontos lehet annak
leirdsa, hogy a daganat un. encapsulalt-e vagy sem, bar megjegyzendd, hogy ezen informacio
né¢ha félrevezetd is lehet, hiszen alacsony malignitasti lagyrész daganatok igen gyakran
teljesen encapsulaltnak tinhetnek. A kivagott mintdk szama lagyrészdaganatok esetében
erdsen valtozhat a daganat nagysagatol ¢és makroszkopos megjelenésétdl, valamint a
kornyezethez valé viszonyatdl fiiggéen. Altaldnos irdnyelvként elmondhatd, hogy
malignitasra gyanlis esetekben az ¢ép szélek meghatirozdsira legalabb két kimetszés
sziikséges. Nagy ¢€s heterogén daganatok esetében kiilonbozo teriiletekrdl maximalisan 10
kimetszést ajanlanak, ennél tobb kimetszés Gjabb informacidkat nagy valoszinliséggel nem
fog hordozni. Nagyon fontos, hogy amennyiben az anyag nem fixaltan keriil a patologiai
osztalyokra, illetve intézetekbe, reprezentativ tumorrészeket tumorbankban kell elhelyezni,
esetleges késobbi molekularis vizsgalatok céljabol.

5. Mikroszkopos vizsgalat

A lagyrésztumorok diagndzisa alapvetéen a jO mindségli metszetek fénymikroszkopos
vizsgalata alapjan torténik, jollehet a kiegészitd vizsgalatok egyre nagyobb szerepet kapnak a
lagyrésztumorok diagnosztikdjaban. Ilyen kiegészit vizsgalatnak szdmit — csakiigy mint a
preoperativ diagnosztikdban — az immunhisztokémiai vizsgalati lehetdség, ami szinte
elengedhetetlen, a DNS-tartalom meghatarozéas, valamint a kiilonb6z6 molekularpatologiai
eljarasok. Ezen utobbi nélkiil néhany lagyrész sarcomaféleség igen nehezen diagnosztizalhato.
Ilyen csoportot képeznek a kis kereksejtes lagyrész daganatok, valamint a myxoid orsdsejtes
lagyrész tumorok (lasd melléklet). A kiegészitd vizsgalatok és lehetdségek kozott feltétlentil
meg kell emliteni az elektronmikroszkopos vizsgélatot, mely — bar hattérbe szorult — adott
esetben nagyon fontos kiegészitd vizsgalat lehet ¢és kiilondsen ellentmondéasos
immunhisztokémiai eredmények esetében nagyfokban eldsegitheti a pontos diagndzist.



6. Grading és staging

Szadmos grade-1ési szisztéma ismert a lagyrész tumorok tekintetében, ezek kozott a
legelfogadottabb a Trojani és munkatarsai altal publikalt un. FNCLCC (Fédération Nationale
des Centres de Lutte Contre le Cancer) szisztéma. Ennek lényege egy pontozasos rendszer,
ennek megfelelden 1-2-3 grade-ii lagyrészdaganatokat kiilonitiink el. Kiilon tablazatban adjuk
meg a kiilonbozo, gyakrabban eléforduld lagyrész sarcomak hisztologiai tipus szerinti tumor
differencidcios pontjainak értékét.

A stddium megéllapitasa tekintetében az American Joint Committee on Cancer staging
szisztémat alkalmazzuk (1asd mellékletek).

7. Mit kell tartalmazni a hisztolégiai leletnek a lagyrésztumorok tekintetében?
(Standardizalt szovettani lelet)

- A lagyrészdaganat tipusanak és altipusanak meghatdrozasa mellett meg kell adni a grade-t
(lasd fentiek), a tumor nagysagat, illetve a maximalis atmérdjét, nyilatkozni kell az ép szélek
tekintetében, hogy a kimetszés az épben tortént-e, illetve pontosan milyen tavolsagra
helyezkedik el a daganat az ép szélektdl.

- Necrosisrol, illetve a necrosis mértékérdl kiillondsen abban az esetben, ha preoperativ kemo-,
illetve sugarterapia volt, annak megitélésére, hogy mennyire volt hatdsos a preoperativ
terapia.

- Amennyiben tortént molekularis vizsgéalat a diagndzisnak tartalmaznia kell a molekularis,
illetve egyéb kiegészitd vizsgalatok eredményét (pl. transzlokaciok, illetve egyéb molekularis
elvaltozasok megléte vagy hianya).

- Opcionalis informaciok, ami azt jelenti, hogy meg lehet adni opciondlisan a mitosis indexet,
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egy¢b prognosztikai faktorokat, stb.

8. FNCLCC grading szisztéma

Paraméterek Kritériumok
Tumor differenciacid
Score 1 Sarcoma, amely nagyfokban emlékeztet a normalis
felndttkori mesenchymalis szovetre (jol differencialt
liposarcoma)
Score 2 Biztosan tipizalhato sarcoma-féleség (pl. alveolaris lagyrész
sarcoma)
Score 3 Embrionalis vagy differencidlatlan  sarcoma, vagy

tisztazatlan tipusu sarcoma

Mitosisok szama

Score 1 0-9/10 HPF
Score 2 10-19/10 HPF
Score 3 >20/10 HPF
Tumor necrosis
(mikroszkopikus)
Score 0 Nincs necrosis
Score 1 <50%
Score 2 > 50%

Hisztoldgiai grade

Score 1 Total score 2, 3




Score 2 Total score 4, 5

Score 3 Total score 6, 7, 8

9. A differenciaciés pontértékek meghatirozasa egyes sarcomaféleségeknél (FNCLCC
szisztémahoz)

Hisztologiai tipus Differenciacios score

Jol differencialt liposarcoma 1

Myxoid liposarcoma

Kereksejtes liposarcoma

Pleomorph liposarcoma

Dedifferencialt liposarcoma

Jol differencialt fibrosarcoma

Konvencionalis fibrosarcoma

Rosszul differencialt fibrosarcoma

Jol differencialt MPNST

Konvencionalis MPNST

Rosszul differencialt MPNST

Malignus triton tumor

Jol differencialt malignus hemangiopericytoma

Konvencionalisan malignus hemangiopericytoma

Myxoid MFH

Tipusos storiform/pleomorph MFH

Oriassejtes és inflammatoricus MFH

Jol differencialt leiomyosarcoma

Konvencionalis leiomyosarcoma

Rosszul differencialt/pleomorph/epithelioid leiomyosarcoma

Bifazisos/monofazisos synovialis sarcoma

Embryonalis/alveolaris/pleomorph rhabdomyosarcoma

Jol differencialt chondrosarcoma

Myxoid chondrosarcoma

Mesenchymalis chondrosarcoma

Konvencionalis angiosarcoma

Rosszul differencialt/epithelioid angiosarcoma

Extraskeletalis osteosarcoma

Ewing’s sarcoma /PNET

Alveolar soft part sarcoma

Epithelioid sarcoma

Malignus rhabdoid tumor

Vilagossejtes sarcoma
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Differencialatlan sarcoma

10. Az American Joint Committee on Cancer staging szisztémaja

Primer tumor (T) Metastasis (M)

TX — a primer tumort nem lehet | MX —nem lehet megitélni a tavoli attétet
meghatarozni MO — nincs tavoli attét

TO — nincs primer tumor M1 — tavoli attét igazolhato




Tl - a daganat kisebb mint 5
(legnagyobb atmérd)
T1la — superficialis daganat
T1b — mély daganat
Regionalis nyirokcsomok (N)
NX — nem lehet megéllapitani a nyirokcsomo

cm

HISTOPATHOLOGIAI GRADE

GX — a grade-t nem lehet meghatarozni
G1 —jol differencialt

G2 — kozepesen differencialt

G3 —rosszul differencialt

G4 — anaplasticus differencialatlan

érintettséget
NO — nincs nyirokcsomo attét
N1 — van nyirokcsomo attét

Stage Grade Primer tumor Regionalis Metastasis
nyirokcsomd
IA Gl or G2 Tlaor Tlb NO MO
1B GI1 or G2 T2a NO MO
ITA Gl or G2 T2b NO MO
11B G3 or G4 Tlaor Tlb NO MO
I1C G3 or G4 T2a NO MO
I G3 or G4 T2b NO MO
v Béarmely G Béarmely T N1 MO
Bérmely G Bérmely T Bérmely N MI
11. A leggyakoribb kromoszoma eltérések és fuzidos génproduktumok lagyrészsarcomak
esetében
Sarcoma tipus Chromosoma translocatio | Fuziés gén
Ewing sarcoma t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1
Clear cell sarcoma t(12;22)(q13;q12) EWS-ATFI
Desmoplastic small round cell tumor t(11;22)(p13;q12) EWS-WTI1
Extrasceletal myxoid chondrosarcoma | t(9;22)(q22;q12) EWS-CHN
Myxoid liposarcoma t(12;16)(q13;pl1) TLS-CHOP
Angiomatoid fibrous histiocytoma t(12;16)(q13;pl1) TLS-ATFI
Alveolar rhabdomyosarcoma t(2;13)(q35:q14) PAX3-FKHR
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR
Synovial sarcoma t(X;18)(pll;qll) SYT-SSX1, 2
Dermatofibrosarcoma protuberans t(17;22)(g21;q13) COL1A1-PDGFB
Congenital fibrosarcoma t(12;15)(p13;926) ETV6-NTRK3
Inflammatory myofibroblastic tumor t(2p23) Various ALK fusions
Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(pl1;925) ASPL-TFE3

A modszertani levél érvényessége: 2
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