Az Egészségiigyi Minisztérium modszertani levele
A felnéttkori vesedaganatok egységes pathologiai feldolgozasarol és értékelésérol

Készitette: A Patholdgus Szakmai Kollégium

Bevezetés

Ez a modszertani levél a vesedaganatok WHO klasszifikacidja (7), az AJCC Cancer Staging Manual-ja (1), a
UICC TNM-atlasza (8), a brit pathologusok nephrectomias inditasi ajanlasa (2), valamint a a Szegedi
Tudomanyegyetem Pathologiai Intézetében vizsgalt 469 felnéttkori vesedaganat szovettani elemzése alapjan
(4) késziilt. Magyarorszagon, mas orszagok adataihoz hasonloan, a felnéttkori vesedaganatok dontd tobbsége
(87%) rosszindulatll, a gyakorisag csticsa a 60. év koriil van. A rosszindulati tumorok nagy része (91%)
vesesejtes carcinoma. A kezelés sebészi, a daganat ugyanis ellenall a kemoterapianak és a radioterapianak. A
mitéti eljaras a képalkotd eljarasok figyelembe vételével lehet radikalis nephrectomia (a daganat ép zsiros
tokkal torténd eltavolitasa), radikalis nephrectomia regionalis lymphadenectomiaval, nephrectomia, ill.
részleges nephrectomia (6).

Anatémia

A vesét harom tok veszi koriil. Legbeliil helyezkedik el a rostos tok, ezt Gvezi a zsiros tok (benne a
mellékvese), melyet kiviilr6l a laza szovésli fascia renalis (Gerota-fascia) 6vez. A zsiros tok szdvete a
vesekapunal befordul a vesedbolbe (sinus renalis). A vesedbol képletei a vesét ellatd erek elsddleges
elagazodasai (szOvettan: az érfalban simaizom), a vesemedence, a vesekelyhek, tovabba a vesemedencei
zsirszovet a benne elhelyezkedd kisvéndkkal és nyirokerekkel. A regionalis nyirokcsomok kozé a vese hilusi, a
v. cava melletti, az aorta melletti, ill. a sebész altal masképpen nem jeldlt retroperitonealis nyirokcsomok
tartoznak.

TNM stadium besorolas

A veserak legfontosabb korjosld tényezéje a sebészi eltavolitas idépontjaban megallapitott daganatos
kiterjedtség, azaz a tumor TNM stadiuma (1. tablazat [1, 8]). A stadium szabja meg a betegkovetés vizsgalati
szovettani vizsgalatnak a szabad szemmel nem észlelhetd korai extrarenalis terjedésben, a vena-invasio
kimutatasaban, ill. a nyirokcsomdba adott attét igazoldsdban van szerepe. A besoroldsnal nem szabad
elfelejteni, hogy a vesedbol extrarenalis. A vesesejtes carcinoma igen gyakran altokot képez, amely a
daganatos terjedés soran dsszekapaszkodik a capsula fibrosa-val, és ilyenkor a szdvettani vizsgalat az altokot
nem tudja elkiiloniteni a rostos toktol. Maganyos daganatnal a pT1-pT4 stadiumok megallapitasa nem okoz
gondot. Tobbgocu tumor esetén (a szovettani vizsgalat a kozvetlen terjedést kizarta) a daganatos csomokat
kiilon tumornak tekintjilk. Ha nyirokcsomd vagy tavoli attét fennall, feltételezziik, hogy az a legnagyobb
primer tumorbol szarmazott. Tumortrombus: a v. cava inferior-ban elhelyezkedd daganatos novedék sebészi
neve.

A veserak a vesében helyezkedik el

A pT1 stadiumon beliil a daganat legnagyobb atmérdje alapjan 4 cm-nél kisebb (pT1a), ill. 4-7 cm kozotti
(pT1b) alcsoportot kiilonitenek el.

A pT2 stadium a 7 cm-nél nagyobb daganatot jeloli. Utobbi esetben a daganat a zsirszovetbe boltosulhat,
invasio gyanujat keltve. A helyes stadiumot a szdveti vizsgalat eldonti.

A veserak tilterjed a vesén

pT3

pT3a stadium all fenn, ha
1) acarcinomas sejtfészkek az altok tilso oldalan, a perinephricus zsirszovetben is megfigyelhetok;
2) a daganat besziirte a vese6bol szovetét, vagy annak kisvénait;



3) a tumor a mellékvesét szovetileg igazolt kdzvetlen terjedéssel infiltralja.
pT3b stadium. A daganat a v. renalis-ban, vagy annak nagy szegmentalis dgaiban terjed.
pT3c stadium. A tumor thrombust a nephrectomias készitménytdl fliiggetleniil kiilon kiildik vizsgélatra. A
pathologus dolga a daganatos novedék hisztologiai igazolasa, ill. annak megtudakoldsa, hogy a névedék a
rekeszizom alatt (pT3b), vagy a rekeszizom felett (pT3c¢) helyezkedett el.
pT4
A radikalis nephrectomia a Gerota-fascidig terjed. Ha a daganat ezt a fasciat attori (pT4), a nephrectomia
onkolodgiai szempontbdl nem volt eredményes. A daganat per continuitatem beszlirheti a hasnyalmirigyet, ill. a
vastagbelet.

N és M Kiterjedtség

A pT1, ill. a pT2 tumorok az esetek 3-10%-aban regionalis nyirokcsomo attéttel jarnak, amely nemritkan
csupan mikroszkopos észlelet. A nyirokcsomok eltavolitdsira nem mindig keriil sor, ugyanis a
lymphadenectomiaval kombinalt radikalis nephrectomia postoperativ morbiditdsa és mortalitdsa rosszabb, mint
a lymphadenectomia nélkiill végzett mitété, valamint nincs kiforrott allaspont arra nézve, hogy a
lymphadenectomia milyen mértékben befolyasolja a talélést (2). A haematogen attétek a tiidoben, a
csontokban, a majban és az ellenoldali vesében jelentkeznek. Retrograd iranyu metastasisok keletkezhetnek a
vv. paravertebrales, a v. testicularis, a v. ovarica, az intrarenalis vénak, vagy az ureter vénai mentén. Ha a
nephrectomia iddpontjaban haematogen attétek igazolhatdk, az 6téves talélés nem éri el az 5%-ot.

A felnéttkori vesedaganatok szdveti tipusai (2. tablazat)

--------

immunfestddési sajatossagait és cytogenetikai jellegzetességeit a WHO-atlasz részletezi (7).

Rosszindulati daganatok

A vesesejtes carcinoma tulnyomoan vilagossejtes carcinoma (88%), a vesekéregbdl indul ki, és rendszerint
egygocu. Tobbgocu és/vagy kétoldali megjelenés esetén, kiilondsen ha a beteg fiatal, gondolni kell az 6rokletes
von Hippel-Lindau syndromara. A makroszkoposan multilocularis cystakat képzd carcinoma szdvetileg jol
differencialt vildgossejtes carcinoma. A vilagossejtes carcinoma differencialtsagat a 3. tablazatban 6sszegezett
Fuhrman-fokozatok (3) alapjan célszerti megadni. A gradust mindig a legsulyosabban atypias 1atotér, nem
pedig egy-egy sejt atypiaja alapjan allapitjuk meg. A vilagossejtes carcinomak tobbsége I vagy Il gradusu.
Szamos tumorsejt cytoplasmaja a magas gradusu daganatokban ecosinophil szemcsézettségii lehet. A
sarcomatoid megjelenés (< 5%) rossz prognosztikai jel, a betegek rendszerint meghalnak 12 honapon beliil. A
vilagossejtes carcinoma immunfestodési jellegzetessége az alacsony molsulyt cytokeratinokkal, az epithelialis
membran antigénnel, a CD10-¢l, ill. a vimentinnel adott pozitivitas. A veserakok 1997-es Heidelbergi
klasszifikacigja (5) a vilagossejtes carcinoma helyett a konvencionalis carcinoma elnevezést hasznalja abbol a
megfontolasbdl, hogy a novényi sejtekre emlékeztetd, klasszikus vilagossejtes részletek mellett rendszerint
megfigyelhetdk ettdl eltéré megjelenésti daganatos mezok. AWHO-klasszifikacié a konvencionalis carcinoma
elnevezést kertili (7).

A multilocularis cysticus carcinoma szdvetileg vildgossejtes veserak. A benignus multilocularis cysticus
nephromatol (multilocularis cystatol) vald elkiilonitése néha csak szamos blokk vizsgéalatdval lehetséges.
Célszerli legalabb 8-10 kimetszést végezni, hogy a tomlécskék falaban elhelyezkedd vilagossejtes carcinoma-
sejtcsoportok biztosan benne legyenek a metszetekben.

A papillaris carcinomanak (6%) két variansa ismeretes: a kissejtes basophil tipus, valamint a nagysejtes
eosinophil cytoplasmaju tipus. Mindkét tipus lehet tobbgdoct és kétoldali (foként a basophil); egyarant
kifejeznek vimentint és ham markereket; lehetnek CD10- és S-100-pozitivak. A cytokeratin 7 festddés inkabb
a basophil tipus sajatossaga. A basophil tipus altaladban alacsony gradusu, ezért jobb korjoslatd. Mindkét
tipusban keletkezhet sarcomatoid atalakulds. A WHO-definicié szerint (7) a 0.5 cm-nél kisebb basophil
papillaris vesesejtes tumort adenomanak, a nagyobbat pedig carcinomanak kell nevezni. Egyesek a 0.5-2 cm
kozotti basophil papillaris carcinomat kérdéses malignitast papillaris vesesejtes tumornak leletezik (“papillary
epithelial neoplasm of low malignant potential™).



A chromophob carcinoma (4%) koriilirt, maganyosan jelentkezd, nemritkan vildgosbarna metszlapu,
altalaban alacsony malignitasti tumor. A daganatsejtek jobbara solid mezdket képeznek, ératmetszetek koriil
helyezkednek el, a sejthatarok élesek, szogletesek, a cytoplasma finoman reticularis, perinuclearisan feltisztul
(“halo” jelenség). A tumorsejtek egy jelent6s része ecosinophil szemcsézettségii lehet. A sejtmagok
szabalytalanok, nemritkan gylrdédéseket mutatnak. A sejtmagvacskak kicsinyek. Sarcomatoid atalakulas
eléfordulhat. A daganatsejteket a Hale-féle kolloid-vas szelektiven festi, a sejtek az esetek 80%-aban diffuzan
festddnek cytokeratin 7-ellenes savoval. A CD10- és a vimentin-reakcidé negativ. Elektronmikroszképpal a
cytoplasmaban nagyszamu microvesicula figyelheté meg.

Az igen ritka és rendkiviil rosszindulata gyiijtécsatorna carcinoma a veseveldben helyezkedik el, szovetileg
jobbara tubularis, vagy tubulopapillaris szerkezet(i,; tobbnyire magas gradust. Kivalthat desmoplasiat. A
daganatsejtek Ulex europeus lektinnel reagalnak, és ez a festddési sajatossag segit a korisme felallitasaban.

A nem-vesesejtes rosszindulati tumorok koziil leggyakrabban a vesemedence-hambol kiinduld urothelsejtes
carcinomaval (7%) talalkozunk.

Jéindulatu daganatok
Nem tul gyakoriak (13%), a vese eltavolitasat leginkabb oncocytoma, ill. angiomyolipoma miatt végzik.

Az oncocytoma jol koriilirt, mahagoni barna, kozepén heges. Osszekapaszkodhat a v. renalis-szal,
benyomulhat a vesemedencei zsirszovetbe; valamint keletkezhet a tumorsejtekben reaktiv atypia. Mindezek
miatt dsszetéveszthetd a vesesejtes carcinomaval. Az oncocytoma jobbara cytokeratin 7-negativ, néha pozitiv.
Utobbi esetben a festddés tobbnyire csak egy-egy sejtre, vagy sejtek kis csoportjaira szoritkozik. A vimentin-
reakcid rendszerint negativ.

Az angiomyolipoma kiindulhat a kéregbdl, a vel6bdl, ill. az extrarenalis szovetekbdl; lehet tobbgodct.
Tobbnyire klasszikus trifazisos megjelenésii. Az ettdl eltérd formak korismézésében segit a melanocyta és a
simaizom markerek egyiittes kifejezodése.

A papillaris adenoma, a metanephricus adenoma, ill. az egyéb joindulati tumor nephrectomias
preparatumban nemigen fordul eld, ezért részletezésiiktdl itt eltekintiink.

A patolégiai feldolgozas szempontjai

A mutéti készitményt, a mitétet kovetden lehetdleg haladéktalanul, rdgzitetleniil a pathologiai osztalyra kell
szallitani. 1-2 6ras hiitdszekrényben 4 C-on torténd tarolas még elfogadhatd. A preparatum rogzitésére a
pathologiai osztalyon keriil sor. A szervkimetszés eldtt a vesetokot nem szabad levonni. Az inditas soran a
tumort a kdrnyezd perinephricus szovetekkel egyiitt kell kimetszeni, hogy az altokon mikroszkopikusan
tulterjedé daganatos beszlirédés megallapithaté legyen (pT2 versus pT3). Szervkéssel a legnagyobb
domborulat mentén megnyitjuk a zsiros tokot, majd a vesét a legnagyobb domborulat mentén felvagjuk. Fél
cm-ként hosszanti metszéseket ejtiink a daganaton keresztiil a kiilsé felszint6l a hilusig. A makroszkopos
észleletet irasban rogzitjiik, ezutan a preparatumot 10%-os formalint boséggel tartalmazé edénybe helyezziik.
A készitmény felszinére papirtdrolkdzd rétegeket tesziink, hogy a formalin a zsiros tok miatt lebegd
készitményt biztosan ellepje. A minimalis rogzitési id6 20 ora.

Ha a digitalis képkészités és archivalas feltételei adottak, célszeri minden nephrectomids preparatumrol
fotddokumentaciot késziteni.

Makroszkopos észlelés

Bar a TNM-rendszer nem foglalkozik a vesekelyhek, ill. a vesemedence daganatos érintettségével, a
makroszkopos leiras soran ki kell térni arra, hogy ezek a képletek tumormentesek-e vagy sem.



A leiras rogzitse

e a vese méretét, a hilusi statuszt, az ureter hosszat, tovabba, hogy a zsiros tokban fellelhetd-e a
mellékvese

e atumor méretét és jellegzetességeit: elhelyezkedés, tok, altok, szin, vérzés, elhalas, tomlos elfajulds,
centralis heg, egy daganatos goc, tobb daganatos goc, sarcomatoid atalakulasra gyants sziirkésfehér
vagy halhtsszert teriilet

e a daganatnak a vesetokhoz, a vesemedencei zsirszovethez, a vesemedencehdmhoz, ill. a v.
renalishoz vald viszonyat

e avesedbol allapotat

e atumortdl tavoli veseparenchyma jellegzetességeit

A resectios széleket tussal, tintaval, stb. jelezziik. A kiilon érkezett szoveteket (pl. lymphadenectomia) kiilon
irjuk le. A lymphadenectomias készitmény nyirokcsomoit tapintassal kell megtaldlni. A megfelelden végzett
blokk-disszekcio legalabb 8 nyirokcsomot tartalmaz.

Kimetszések fénymikroszkopos vizsgalat céljara

Legalabb annyi kimetszést kell végezni, ahany cm a tumor. A daganatnak az egyes anatomiai képletekkel
vald folytonossagat (zsirszovet, vesemedence, sinus, stb.) meg kell Orizni. A veseoblot akkor is vizsgalni
kell, ha az szabad szemmel idegenszovettdl mentes. A v. renalis-ban 1évé daganatos ndovedék esetén az
érlekotés szintjébdl is inditunk kimetszést. Részleges nephrectomia esetén a festékkel jelolt sebészi rezekcios
vonal teljes feldolgozasa sziikséges. Radikalis nephrectomia esetén a Gerota-fascia vizsgalata csak akkor
sziikséges, ha az makroszkoposan indokolt. A tumor-mentes veseparenchyma vizsgélata kotelez6. A HE-
metszet mellett ajanlott a PAS-festés, ugyanis a kor-specifikus elvaltozasok, a hypertensiv vesebetegség, a
diabeteses nephropathia, stb. HE-metszetben elnézhetdk. A mellékvesét, uretert (urotheliumot) minden
esetben vizsgalni kell. Az inditandé minimalis blokkszamot a 4. tablazat foglalja 6ssze.

A mikroszkopos vizsgalat soran megallapitjuk

e adaganat hisztoldgiai tipusat (2. tablazat),

e asejtmag-atypia mértékét (3. tablazat),

e a tumor kiterjedtségét (a v. renalis, a capsula adiposa, tovabba a vesedbdl tumormentességérol
nyilatkozni kell),

e a mikroszkopikus érinvasio jelenlétét (kétes esetben ham- és endothelmarker alkalmazando),
valamint

e atumortol tavoli veseparenchyma jellegzetességeit.

Ha a microvascularis invasio esak intrarenalisan figyelhetd meg, a stddium nem valtozik (pT1 vagy

pT2).

A diagnosisban feltiintetjiik

e a daganat hisztologiai tipusat (keriilendé a hypernephroma, a Grawitz-tumor, az adenocarcinoma
renis, ill. a szemcséssejtes carcinoma korisme),

e asarcomatoid atalakulast (kedvezdtlen prognosztikai jel),

* asejtmag-atypia fokozatat,

e adaganat kiterjedtségét a TNM-kritériumok szerint,

e ¢s nyilatkozunk a rezekcios vonalakrol. Ha a rezekcios vonal daganatszoveten halad at, megadjuk,
hogy melyik rezekcios vonalrdl van sz, és a pozitivitas milyen kiterjedtségli (mm-cm).
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1. tablazat. A vesesejtes carcinoma TNM Kkiterjedtsége

Primer tumor (T)

pT1 7 cm-nél kisebb daganat, csak a vesére lokalizalodik
pTla 4 cm vagy kisebb

pT1b 4-7 cm kozotti
pT2 7 cm-t meghalado tumor, csak a vesére lokalizalodik
pT3 A daganat a perinephricus szovetekre terjed; a mellékvesére terjed; vagy vénaba tor

pT3a A daganat per continuitatem besziiri a perinephricus szdveteket, beleértve a vesedbol zsirszovetét,
ill a mellékvesét

pT3b A tumor a v. renalisban, ill. annak nagy szegmentalis agaiban szabad szemmel megfigyelhetd;
bekuiszott a v. cava inferiorba, de a rekeszizom vonalat nem haladja meg

pT3c A tumor a v. cava inferiorban ndvekszik, a novedék a rekeszizom vonalat meghaladja
pT4 A daganat kozvetlen terjedés révén attori a Gerota fasciat.

Nyirokcsomé (N)

Nx Regionalis nyirokcsomo feldolgozas nem tortént
NO A regionalis nyirokcsomokban attét nincs

N1 1 regiondlis nyirokcsomodban attét van

N2 2 vagy tobb regionalis nyirokcsomoban attét van

Metastasis (M)

Mx Tavoli attét iranyaban nem tortént vizsgalat
MO Nincs tavoli attét
M1 Van tavoli attét



2. tablazat. A felnoéttkori vesedaganatok WHO-szerinti szoveti tipusai és SNOMED kodjai

Benignus

Papillaris adenoma 8260/0
Oncocytoma 8290/0
Metanephricus adenoma 8325/0
Malignus

Vesesejtes carcinoma

Vilagossejtes 8310/3
Papillaris 8260/3
Chromophob 8317/3
Gylijtécsatorna carcinoma 8319/3
Nem osztalyozhat6 carcinoma 8312/3

Mesenchymalis daganatok

Angiomyolipoma 8660/0
JGA tumor 8361/0
Haemangioma 9120/0
Leiomyoma 8890/0
Solitaer fibrosus tumor 8815/0
Vesevelo interstitialis sejtjes tumora ~ 8966/0
Haemangiopericytoma 9150/1
Leiomyosarcoma 8890/3
Malignus fibrosus histiocytoma 8830/3
Osteosarcoma 9180/3
Rhabdomyosarcoma 8900/3

Kevert mesenchymalis és epithelialis tumorok

Cysticus nephroma 8959/0
Kevert epithelialis és stromalis tumor
Synovialis sarcoma 9040/3

Neuroendocrin tumorok

Carcinoid 8240/3
Neuroendocrin carcinoma 8246/3
Haematopoieticus és lymphoid tumorok
Lymphoma

Plasmocytoma 9731/3
Leukaemia

Csirasejt tumorok



Attétek
Daganatszerii elvaltozasok

Multilocularis cysticus nephroma
Xanthogranulomatosus pyelonephritis
Malakoplakia

Fibroepithelialis polyp

Gyulladasos pseudotumor

3. tablazat. A sejtmag-atypia Fuhrman-kritériumai

Gradus Sejtmag mérete Sejtmag alakja  Nucleolus

I Kicsi (10 um) Szabalyos Nem észlelhet6

11 Kicsi; valamivel Szabalytalan 40x nagyitasnal
nagyobb (15 um) megfigyelhetd

111 Kozepesen nagy Szabalytalan 10x nagyitasnal
(20 um) megfigyelhetd

v Nagy Bizarr Feltind

4. tablazat. A minimalisan inditando blokkszam

e 1 blokk/cm a primer daganatbol

e 2-3 blokk a capsula adiposara terjedt tumorbol

e 1 blokk/cm a tumor-vesedbol talalkozasabol

e ] blokk a v. renalisbél, az a. renalisbol és az ureterbol

o Blokkok a vénara, ill. vesekehelyre/vesemedencére terjedésbol
e Legalabb 1 blokk a tumor-ép vese hatarrol

e  Minden nyirokcsomd bedgyazando

e 1 blokk a mellékvesébdl

o Blokkok barmilyen egyéb vese rendellenességbol

e 1 blokk a szabad szemmel eltérés nélkiili vese parenchymabol
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	Legalább annyi kimetszést kell végezni, ahány cm a tumor. A daganatnak az egyes anatómiai képletekkel való folytonosságát (zsírszövet, vesemedence, sinus, stb.) meg kell őrizni. A veseöblöt akkor is vizsgálni kell, ha az szabad szemmel idegenszövettől mentes. A v. renalis-ban lévő daganatos növedék esetén az érlekötés szintjéből is indítunk kimetszést. Részleges nephrectomia esetén a festékkel jelölt sebészi rezekciós vonal teljes feldolgozása szükséges. Radikális nephrectomia esetén a Gerota-fascia vizsgálata csak akkor szükséges, ha az makroszkóposan indokolt. A tumor-mentes veseparenchyma vizsgálata kötelező. A HE-metszet mellett ajánlott a PAS-festés, ugyanis a kor-specifikus elváltozások, a hypertensiv vesebetegség, a diabeteses nephropathia, stb. HE-metszetben elnézhetők. A mellékvesét, uretert (urotheliumot) minden esetben vizsgálni kell. Az indítandó minimális blokkszámot a 4. táblázat foglalja össze. 
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