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A patolégiai feldolgozas szerepe

A megfelel6 anyagkezelés és inditas

 Megkonnyiti a leletezést

* Lehetdvé teszi a prognosztikai paraméterek pontos
megitélését

e Szerepet jatszik a pontos stadium meghatarozasban

e Szerepet jatszik a minGségbiztositasban (sebészet,
képalkotok)

Bizonyos prognosztikai informaciok csak makroszkopos
vizsgalat soran hatarozhatok meg!



Specimenek tipusai

Endoszkdpos biopszia
Polypectomia
Mucosectomia
Resectios preparatumok



Polypectomia

Inditas szempontjai:

Minden esetben teljes feldolgozas -

Ha latszik a resectios szél, meg kell festeni, jellegét
rogziteni (pl. pontszer(, széles alapu, nyeles stb.)

Kis polyp — egészben beagyazni
1 cm-nél kisebb polyp — kettévagni a nyélen keresztul

1 cm-nél nagyobb polyp — parhuzamosan szeletelni.
Legyen olyan centralis szelet, amelyben a nyél
megitélhetd.

A tobb darabban érkezett minta altaldban nem
rekonstrualhato, de teljes egészében elinditando.



Mucosectomia

Altalaban terapias célu beavatkozas.

A kimetszés sikja a mély submucosa, a muscularis
propria junctio sikjaban.

sessile

Elevation of polyp
with gelofusion

Resection using a snare Polyp removed



Mucosectomia

Akkor éri el a céljat, ha

* azinvasiv daganat nem
terjed tul a submucosan

e aresectios szélek
tumormentesek







Mucosectomia

Feldolgozas menete:

1.

2.

A friss minta fix feltileten (pl. parafa)

torténd rogzitése

Makroszkopos leiras (fixalas el6tt):

— Minta mérete

— Lézid mérete

— Kifekélyesedett, induralt
teriletek leirasa

— Lézio szélekhez vald viszonya

Fotodokumentacio

Min. 24 ora fixalas



Mucosectomia

Feldolgozas menete:

4. Szélek tusjelolése
(mély és lateralis)

5. 0,3 cm vastag szeletek
készitése

6. Inditasrol abra
készitése

7. Orientalas agar gél
segitségével (T

4 -
NBL0457/11 bty
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Resectios preparatumok
tipusai

1. Colectomia:

Total colectomia, partialis colectomia vagy
segmentresectio (jobb/bal hemicolectomia, harant
colectomia, sigmoidectomia)
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11 Gordon, Nivatvongs: Neoplasms of the Colon, Rectum, and Anus (Informa Healthcare, 2006)
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Resectios preparatumok
tipusai

2. Rectum resectio:
Fels6 harmadi tumorok: anterior resection

Kbzépso és also harmadi tumorok: low anterior
resection (very low anterior resection, ultra low
anterior resection)

Sphincter magassagaban lévo tumorok:
abdominoperinealis rectumexstirpatio



13 Gordon, Nivatvongs: Neoplasms of the Colon, Rectum, and Anus (Informa Healthcare, 2006)

FIGURE 4 ® Comparison of amount of
tissue excised with low anterior resection
(A) and with abdominoperineal resection
(B). Red lines indicate boundaries of
excision,
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Resectios preparatumok
tipusai

2. Rectum resectio:
Fels6 harmadi tumorok: anterior resection +PME

K6zépsb és also harmadi tumorok: low anterior resection
(very low anterior resection, ultra low anterior
resection) +TME

Sphincter magassagaban lévd tumorok:
abdominoperinealis rectumexstirpatio +TME

TME: totdlis mesorectalis excisio
PME: parcialis mesorectalis excisio



15

Resectios preparatumok
tipusai
Totalis mesorectalis excisio
(TME)

Line of excision includes mesorectum

A rectumot ovezb 2-3 cm-es
mesorectalis zsirszovet en bloc
eltavolitasa kismedencei
visceralis fasciaval egyitt a
medencealapig, a benne
talalhato erekkel, nyirokerekkel
és nyirokcsomokkal egyutt.

Site of tumor deposits

JO lokalis tumorkontroll mellett a kismedencei autonom
idegek megdbrzése lehetséges.
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Resectios preparatumok
tipusai

3. En bloc multivisceralis resectio
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Specimen kezelés szempontjabol |ényeges
prognosztikus faktorok

Resectios szél statusa

- Korkoros/retroperitonealis resectios szél

- Lateralis resectios szél

Mesorectalis excisio patologiai megitélése

Tumor lokalizacioja

Stadium

- pT: daganat lokalis kiterjedése (infiltracio szintje,
peritonealis érintettség, daganatos perforacio,
kdrnyezd strukturakra terjedés)

- pN: nyirokcsomo status
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Specimen kezelés szempontjabol |ényeges
prognosztikus faktorok

Resectios szél statusa

- Korkoros/retroperitonealis resectios szél

- Lateralis resectios szél

Mesorectalis excisio patologiai megitélése

Tumor lokalizacioja

Stadium

- pT: daganat lokalis kiterjedése (infiltracid szintje,
peritonealis érintettség, daganatos perforacio,
kdrnyezd strukturakra terjedés)

- pN: nyirokcsomo status
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Nem peritonealizalt resetios szél

A Retroperitoneal (posterior) surface
A — ~ Peritoneal
reflection
Serosal surface
B l Bare" area c

Burroughs, Williams: Examination of large intestine resection
specimens J Clin Pathol 2000;53:344-349



Korkoros resectios szél
(CRM)

 Rectum carcinomak esetén a CRM érintettsége a
lokalis recidiva legfontosabb prognosztikai tényezdje.

Pozitiv CRM esetén 22%, mig negativ CRM esetén 5% a lokalis recidiva el6fordulasi
gyakorisaga.

Wibe et al Br J Surg 2002; 89:327-34
e Pozitiv CRM esetén magasabb a tavoli metastasisok
aranya és rovidebb a tulélés.

* A CRM érintettnek tekintendd, ha a tumor kevesebb,
mint 1 mm-re kozeliti meg a korkords resectios szélt.

(College of American Pathologists, Royal College of Pathologists)



Korkoros resectios szél
(CRM)

Pozitiv nyirokcsom6-CRM viszonya:

* A komplett TME node+ esetekben is csokkenti a
lokalis recidiva eSélyét Cecil TD et al Dis Colon Rectum 2005;48:2224-31.

* Erintettnek tekintendé a CRM abban az esetben is,
ha intranodalis daganatszovet talalhato kevesebb,
mint 1 mm-re a korkoros sebeészi széltdl.

e Az attétes nyirokcsomo miatt pozitivnak itélt CRM
jelent6sége valoszinlleg kisebb a lokalis recidiva
szempontjabol, mint a kozvetlen tumoros raterjedés
altali CRM érintettségeé.



Korkoros resectios szél
(CRM)

Makroszkopos megitélése a
nem peritonealizalt felszin
tusjelolését kovetben
sorozatos harant iranyu
metszéslapon torténik




Korkoros resectios szél
(CRM)

Feldolgozas menete:
1. Nativ, intakt specimen

2. Nem peritonealizalt
felszin tusjeldlése

3. Elllsé felszinnek
megfelelfen feltaras a
tumorig

4. Laza, formalinnal atitatott
gezcsik atvezetése a
felvagatlan részen

5. Fixalas 48 oran keresztil




Korkoros resectios szél
(CRM)

Feldolgozas menete:
5. A felvagatlan szakasz tertletén 3-5 mm (!) vastag
sorozatos szeletek készitése

24 oras fixalast kovetoen 48 oras fixalast kovetden




Korkoros resectios szél
(CRM)

Feldolgozas menete:
7. CRM makroszképos megitélése

 Ha a tumor-CRM tavolsag tébb, mint 1 cm, elég a
makroszkopos vizsgalat

 Ha a tumor-CRM tavolsag kevesebb, mint 1 cm,
mikroszkopos vizsgalat szukséges (3 blokk)

* A CRM-hez kozel elhelyezkedd nyirokcsomok
inditasakor a tussal jelolt felszinhez valo viszony is
legyen reprezentalva



Korkoros resectios szél

Makroblokk technika

A CRM a teljes
keriletnek
megfelelfen
megitélhetd

A képalkoto
vizsgalatok
mindségellenbrzé-
sének alapjat
képezi

Nehéz lemetszeni

(CRM)




Nem peritonealizalt resectios szél

- A
A 3
B l“Bare" area
Sigmoid
mesentery

Retroperitoneal (posterior) surface

f

~—. Peritoneal
\ * reflection

Serosal surface

Cc

|

Burroughs, Williams: Examination of large intestine resection
specimens J Clin Pathol 2000,53:344-349



Retroperitonealis resectios szél
(RSM)

Distalis coecum és proximalis colon ascendens tumor
esetén vizsgaljuk

Jelent6sége még nem tisztazott

Coecum tumorok esetén pozitiv RSM hasonld
aranyban (7%) fordul el8, mint a lokalis recidiva
(10%)

RSM érintettség esetén postoperativ sugarterapia
lehetGsége szoba jon

Bateman, Carr, Varren J Clin Patol 2005;58:426-428



Specimen kezelés szempontjabol |ényeges
prognosztikus faktorok

Resectios szél statusa

- Korkoros/retroperitonealis resectios szél

- Lateralis resectios szél

Mesorectalis excisio patologiai megitélése

Tumor lokalizacioja

Stadium

- pT: daganat lokalis kiterjedése (infiltracio szintje,
peritonealis érintettség, daganatos perforacio,
kornyez6 strukturakra terjedés)

- pN: nyirokcsomo status



Lateralis resectios szél
(oralis/aboralis)

* Leginkabb mély anterior rectum resecatumok distalis

végenél problémas

* Ritkabban érintett, mint a korkoros resectios felszin (2%

vs 20%)

e Az adekvat lateralis szél:

- colectomia esetén: 5 cm
- rectum distalis szél esetén: 2 cm
-T1/T2 tumorndl 1 cm is elég lehet  (coliege of American Pathologists

Holland TME trial eredményei:
A lateralis szél tumortdl valo tavolsaga a TME esetek 40%-aban kevesebb, mint 2 cm

A lokalis recidiva ezen esetekben nem szignifikansan gyakoribb, mint 5 cm-nél
tavolabbi lateralis ép szél esetén (Nagtegaal et al European Journal of Cancer 38 (2002) 964-9729)

* Erintettsége mucosalis vagy extramucosalis lehet



Lateralis resectios szél

Feldolgozas menete:

e LehetOség szerint fixalatlan allapotban mérni

* A teljes falvastagsag makroszkopos megitélése
szukséges

* A lateralis szél és a nyalkahartyagydrilk szovettani
vizsgalata akkor indokolt, ha a daganat kevesebb,
mint 30 mm're kOZElI,tI meg (The Royal College of Pathologists)



Specimen kezelés szempontjabol |ényeges
prognosztikus faktorok

Resectios szél statusa

- Korkoros/retroperitonealis resectios szél

- Lateralis resectios szél

Mesorectalis excisio patologiai megitélése

Tumor lokalizacioja

Stadium

- pT: daganat lokalis kiterjedése (infiltracio szintje,

peritonealis érintettség, daganatos perforacio,
kornyezd strukturakra terjedés)

- pN: nyirokcsomo status



Teljes mesorectalis excisio
jelentOsege

A TME komplett vagy inkomplett volta a lokalis
recidiva rizikdjanak prediktiv faktora

Inkomplett mesorectum esetén szignifikansan magasabb a lokalis recidiva rizikdja,
mint komplett TME esetében (36% vs 20%). (Nagtegaal et al. J Clin Oncol2002;20:1729-34)

Az esetek 60%-aban észlelhetd tumor deposit vagy pozitiv nyirokcsomo, ezek mintegy
harmada a mesorectum legkuilsé terliletén talalhatd. (wang et alJ surg Oncol 2005;91:167-72)

A komplett ill. kozel komplett TME prognosztikai
jelentdsége kozott nincs statisztikai kilonbség

Kilonodsen negativ CRM esetén fontos prognosztikai
tényezd, pozitiv CRM mellett nincs hozzaadott értéke

MinGségbiztositas (sebészeti ellatas mindsége)

Nagtegaal et al J Clin Oncol, Vol 20, No7, 2002



Teljes mesorectalis excisio patolégiai
megitélése

___[Komplett ____|Kzelkomplett | inkomplett

Kbzepes tomegl,

. Kis tomegi
szabalytalan &

Mesorectum Intakt, sima

Tobb, mint 5 mm, a

Nem mélyebb, mint A muscularis

Defektus muscularis propria

5mm nem |4thatd propriaig hatol
Kdpositas Nincs Mérsékelt lgen
CRM Sima, szabalyos Szabalytalan Szabalytalan

Nagtegaal-Krieken-féle ajanlas



Komplett TME
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Specimen kezelés szempontjabol |ényeges
prognosztikus faktorok

* Resectids szél statusa
- Korkoros/retroperitonealis resectios szél
- Lateralis resectios szél
* Mesorectalis excisio patologiai megitélése
 Tumor lokalizacidja
Stadium
- pT: daganat lokalis kiterjedése (infiltracio szintje,
peritonealis érintettség, daganatos perforacio,
kornyezd strukturakra terjedés)

- pN: nyirokcsomo status



Tumor lokalizacidja

Rectum carcinomak esetén rosszabb prognozist jelent:
- Peritonealis athajlas alatt elhelyezked6 tumor
- Anterior lokalizacio
- Analis lokalizacio

Feldolgozas menete:

A makroszkopos leiras soran a tumor peritonealis
athajlashoz vald viszonya (anterior felszinen
megitélve) ill. anterior elhelyezkedése
dokumentalando

* Atumor linea dentatatol vald tavolsaga mm-ben
megadando (APR)



Specimen kezelés szempontjabol |ényeges
prognosztikus faktorok

* Resectios szél statusa
- Korkoros/retroperitonealis resectios szél
- Lateralis resectios szél
* Mesorectalis excisio patologiai megitélése
 Tumor lokalizacidja
Stadium
- pT: daganat lokalis kiterjedése (infiltracio szintje,
peritonealis érintettség, daganatos perforacio,
kornyezd strukturakra terjedés)

- pN: nyirokcsom®o status



Patologiai stadium

Szerepe:

* alapvetben befolyasolja a terapias dontéseket
e prognosis becslés (bnmagaban nem elegendd)
e terapia hatékonysaganak megitélése (ypTNM)
* mindségbiztositasi szerep



Patologiai stadium

Az infiltracio szintjén
alapuld osztalyozas.
Mas szervektdl eltéréen
(pl. eml6, vese stb.) a
tumor meéretét nem
foglalja magaban, azonban
a kiterjedés megadasa
(atméro, legnagyobb
mélység)
mindségbiztositasi
szempontbdl indokolt.




Patologiai stadium
pT

Feldolgozas menete:

* Infiltracio szintjét makroszképosan értékelni,
dokumentalni (nyalkahartya megvastagodasa, izomfal
kiszélesedése, megjelenés a pericolicus
zsirszovetben)

* Nyilatkozni a peritonealis felszinhez valo viszonyral,
daganatos perforaciorol, mas szerv érintettségérol

* Azinvaziv front tertletérdl megfelel6 szamu blokk
inditasa (min. 4) — hisztologiailag igazolandé
prognosztikus faktorok optimalis megitélhetGsége
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Patologiai stadium
pT4a — serosa érintettség




Patologiai stadium
pT4a — serosa érintettség

e Gyakori az alulértékelés.
A pT3 stadiumu
tumorok 26%-aban a
serosai touch
preparatum citologia
tumorsejteket
tartalmaz! Zeng et al. Cancer, 1992

* A behuzodott, mely
peritonealis rések
tertletén gyakori, ezért
sokszor nehéz megitélni

Részletes feldolgozas sziikséges! (minimum 2 blokk)



Patoldgiai stadium
pT4b — egyéb szerv daganatos infiltracidja

* Peritoneumon attordé
tumor; retro-
/subperitonealis szervek
infiltracioja

* Colon masik
szegmensének infiltracioja
is ide tartozik

* Nem ’.ca,rtozlik id? d , Az adhaesio terlletében a
hossziranyu ter.Jedes (pl. daganatszovet jelenlétének
coecumtumor ileumra mikroszképos igazolasa

terjedése) szlikséges!



Pozitiv CRM — Serosa érintettseg

Stadium: pT3 Stadium: pT4a
Resectio: inkomplett (R1/R2) Resectio: komplett (RO)




Patologiai stadium
PN

e Ateljes tulélés legfontosabb prognosztikai tényezdje
(szisztémas terjedés rizikdjaval jobban asszocialt,
mint a lokalis recidivaval)

Az 5 éves tulélés node+ esetekben szignifikansan alacsonyabb a node- esetekhez képest

(40% vs 68%)  Nagtegaal, van Krieken Eur J Cancer 2002;38:964-72

e Terapias kovetkezmény: a node+ esetek adjuvans
kemoterapiaban részesulnek



Nyirokcsomoszam: Mennyi az idealis?

A nyirokcsomészam fugg:

— éeletkor

— lokalizacio

— eltavolitott zsirszovet mennyisége (sebészi mindség,
nem, egyéni valtozatossag)

— preoperativ radioterapia

— patologus alapossaga



Nyirokcsomoszam: Mennyi az idealis?

TNM guideline: minimum 12 nyirokcsomo vizsgalata sziukséges
pPNO stadiumba sorolashoz

PNO nem allapithatd meg pontosan 12-18-nal kevesebb
nyirokcsomo vizsgalataval

Blenkinsopp WK, et al. J Clin Pathol 1981; 34:509-13

Scott KWM, Grace RH. Br J Surg 1989; 76:1165-7
Goldstein N, et al. Am J Clin Pathol 1996; 106:209-16

Ratto C, et al. Dis Colon Rectum 1999; 42:143-58
Burdy G, et al. Dis Colon Rectum 2001; 44:1682-8
Tepper JE, et al. J Clin Oncol 2001; 19:157-63

Cianchi F, et al. World J Surg 2002; 26:384-9
Goldstein N. Am J Surg Pathol 2002; 26:179-189

Wong JH, et al. Dis Colon Rectum 2002; 45:1341-8

LeVoyer TE, et al. J Clin Oncol 2003; 21: 2912-9
Swanson RS, et al. Ann Surg Oncol 2003; 10:65-71

Joseph NE, at al. Ann Surg Oncol 2003; 10:213-8
Law CHL, et al. J Surg Oncol 2003; 84: 120-6

» Nem mindig lehet ennyit taldlni
» Nem lehet megelégedni ennyivel, ha t6bb is van



Nyirokcsomoszam: Mennyi az idealis?

e Nincs minimum szam

 Minél tobb a vizsgalt nyirokcsomo, annal pontosabb
a staging

Caplin S, Cerottini J, Bosman F, et al. For patients with Dukes’” B (TNM stage Il) colorectal
carcinoma, examination of six or fewer lymph nodes is related to poor prognosis. Cancer
1998;83:666—72.

Tepper J, O’Connell M, Niedzwiecki D, et al. Impact of number of node retrieved on outcome in

patients with rectal cancer. J Clin Oncol 2001;19:157-63.

* A kipreparalt nyirokcsomok szama dnmagaban
fuggetlen prognosztikus faktor

Johnson PM, Porter GA, Riccardi R, et al: Increasing negative lymph node count is independently
associated with improved long term survival in stage IlIB and 11IC colon cancer. J Clin Oncol 2006;
24:3570-3575

Pheby DFH, Levine DF, Pitcher RW, et al: Lymph node harvests directly influence the staging of
colorectal cancer: evidence from a regional audit. J Clin Pathol 2004; 57: 43-47

Swanson RS, Compton CC, Tewart AK, et al: The prognosis of T3NO colon cancer is dependent on
the number of lymph nodes examined. Ann Surg Oncol 2003; 10: 65-71



Nyirokcsomo preparalas érzékenységét
fokozd modszerek

A nyirokcsomok 93%-a, az attéetes nyirokcsomok 70%-a
kisebb, mint 5 mm.

Wang C, Zhou ZG, Wang Z, et al. Mesorectal spread and micrometastasis of rectal cancer studied with
large slice technique and tissue microarray. J Surg Oncol 2005;91:167-72.

Metodusok:
- Alkohol-alapu

Xylén-alapu
Eter-alapu

Wintergreen olaj/cédrus olaj

Ex vivo metilénkék jeldlés



Nyirokcsomo preparalas érzékenysegét
fokozé modszerek

Ellentmondasos megitélés:

Specialis felszereltséget igényel(het)

- Meghosszabbitja a leletatfutasi id6t (1 nap-3 hét)

Egészségre karos anyagok hasznalata

Draga

Alkalmazasa az esetek 8,6%-aban stadium valtozast
eredményez (Stage Il-Stage Ill)

Chapuis P, Dixon M, Fielding L, et al. Staging of colorectal cancer (clinical conference). Int J Colorectal Dis 1987, 2, 123— 138.
- A CRM megitélését akadalyozhatja
Mikor érdemes alkalmazni?

-Ha kevesebb, mint 12 nyirokcsomot talaltunk hagyomanyos
feldolgozassal (CAP ajanlas)

-Neoadjuvans kezelést kovetben



Apicalis nyirokcsomo

Az érlekotéshez
legkozelebbi nyirokcsomo —
szubjektiv meghatarozas

Rectum — a. rectalis
superior
Colectomia — tobb
érlekotés is lehet

pN stadiumtol fliggetlen
prognosztikus faktor

Kalon jelolt kazettaban
inditando

|dedlis esetben a sebész -
jeloli




Neoadjuvans radioterapia

. Short term radioterapia

+TME

Célja a lokalis recidiva
csOkkentése

M(tét a sugarterapiat
kdvetd 7-10. napon

Nincs downstaging,
nincs valtozas a
resectios szélek
érintettségeét illetéen

Csokken a nyirokcsomo
szam

2. Long term radioterapia

Célja az operabilitas
elérése

M(tét a sugarterapiat
kdvetd 4. héten
Downstaginget
eredményez (akar
teljes, vagy majdnem
teljes regresszio)

Csokken a nyirokcsomo
szam



Neoadjuvans terapia

Feldolgozas menete:

Nincs altalanosan elfogadott specimen kezelési protokoll

Fontos a klinikai és anamnesztikus adatok ismerete
(preoperativ szovettani eredmény, pontos lokalizacio,
képalkotokkal észlelt regresszids valasz)

Makroszkdpos viabilis daganat hianyaban alapos inditas
szukséges (min. 5 blokk)

Ha mikroszképosan daganatszovet jelenléte nem
igazolhato, az adott terulet teljes szovettani feldolgozasa
szukseges, a blokkok harom sikban torténd vizsgalataval

Egyértelmd tumortdmeg hianyaban fixalast kovetéen
teljes feltaras lehet sziikséges a nyalkahartya felszin
pontos megitélése céljabol



Leletsablon hasznalata

Szamos prognosztikai informacio rogzitése szukseges
Javitja a feldolgozas és leletezés minOségeét
Megkonnyiti a multidiszciplinaris team munkajat

Az adatok konnyen regisztralhatok, nemzetkozi
vizsgalatok soran dsszehasonlithatok
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APPENDIX D

Surname:
Hospital
Date of receipt:

Pathologist:

Forenames:
.. Hospital no:
. Date of reporting:

.. Surgeon:

PROFORMA FOR LOCAL EXCISION SPECIMENS

Date of birth:
NHS no:
. Report no:

. Sex:

nours:
umour to peritoneal reflection (tick one):

Specimen type

Polypectomy / Endoscopic mucosal resection / Transanal endoscopic microsurgical (TEM) excision / Other

Comments:

Astride Below

Gross description
Site of tumour

gical excision (tick one):
al fascia
rectal

IS propria
operineal resection specimens:
f tumour from dentate line ................. mm

——
G TeS U TTIOUT CanS 1 TUCaS Takes orny 1= DURSE CZ LI (Apical node mvorved)
]

Minimal residual tumour
No marked regression m}

Signature: . Date ./ ./ SNOMED Codes T “IM

57 Royal College of Pathologists, 2007

Maximum tumour diameter (if known) mm
Histology
Background adenoma: Yes [0 No O
Tumour type
Adenocarcinoma Yes O No O Margins
If No, Other Not involved m}
Involved by adenoma only m]
Differentiation Deep margin Involved by carcinoma m]
Well/moderate [ poor O Peripheral margin Involved by carcinoma 1
Loc?l invasion Histological measurement from carcinoma
Confined to submucosa (pT1) m] to nearest deep excision Margin...............cce....coo... mm
Into muscularis propria (pT2) [m]
Beyond muscularis propria (pT3) [}
For pT1 tumours:
Maximum thickness of invasive tumour from Pathological staging
muscularis mucosae - -mm Complete resection at carcinoma at all margins
Haggitt level (polypoid tumours) 1/2/3/4

Kikuchi level (for sessile/flat tumours) sm1/sm2/sm3

Lymphatic or vascular invasion:

None
Possible
Definite
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