LUOKITUKSET

Sytologisille effuusionaytteille
uusi tarkempi luokitus

Nestekertymien sytologisten irtosolututkimusten uuden luokituksen jokaiseen kuuteen ryhmaan
sisaltyvat sytologinen kuvaus, maligniteettiriski ja toimenpidesuositus. Jarjestelma mahdollistaa
paremman tiedonkulun patologin ja kliinikon valilla.

KEUHKOPUSSIT, vatsaontelo, sydin-
pussi ja kivespussi muodostavat eli-
mistdn seroosit ontelot. Liiallisen
nesteen kertyminen niihin on aina
patologista. Ndiden nestekertymien
sytologisten tutkimusten yleinen aihe
on kasvaindiagnostiikka. Seroosien
onteloiden reaktiiviset solumuutokset
liittyvét tulehduksiin tai systeemitau-
teihin (1).

Nestekertymien sytologisiin irtoso-
lututkimuksiin on tullut uusi luokitus-
jarjestelmi The International System
for Serous Fluid Cytopathology (TIS)
(2) (taulukko 1). Siind on kuusi diag-
nostista kategoriaa ja kaikkiin liittyvét
toimenpidesuositukset.

Kaikki elinkohtaiset luokitusjéar-
jestelmét huomioivat néytteen riitta-
vyyden ja poikkeavien solujen alkupe-
rdn paremmin kuin vanha Papanico-
laoun sytologisten niytteiden luokitus.
Lisdksi ne siséltavat tarkat sytologiset
kriteerit patologeille ja antavat hoidon
tai seurannan kannalta olennaista tie-
toa hoitavalle lddkérille. Elinkohtaisia
luokituksia paivitetddn sddnnollisesti.

Ei-diagnostinen nayte
Effuusiondytteiden solumaérén riitti-
vyydelle ei ole asetettu minimié, mut-
ta ndytteen vihimmaistilavuudeksi on
maédritelty 50-75 ml véirien negatii-
visten tulosten valttdmiseksi. Lisdk-
si vahvasti degeneroituneet ja veriset
niytteet ovat riittimattomia. Naytteet
arvioidaan aina kliinisradiologisten
tietojen valossa.
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TAULUKKO 1.

Effuusiosytologian kansainvalinen luokitus

TIS-kategoria Kuvaus

Ei-diagnostinen ndyte

Negatiivinen nayte maligniteetin

suhteen tulehduksellisiksi

Merkitykseltdan maarittelematin
atypia

Epaily maligniteetista
lisdtuthkimuksia

Riittamatan solumaara

Maligniteettiriski (2,3)

17+8,9%
Riittava nestemaara pitad olla kdsiteltyna
Ei solumuutoksia tai muutokset sopivat reaktiivisiksi tai 21+0,3%
Lievad tuma- ja/tai arkkitehtuuriatypia, joka ei sovi 66+10,6 %
hyvénlaatuiseksi eiki suoraan pahanlaatuiseksi
Soluatypia viittaa pahanlaatuisuuteen, mutta vaatii 82+48%
Pahanlaatuinen solu- ja/tai arkkitehtuuriatypia 99+0,1%

Maligni soluldydds, primaarinen
Maligni solulgydds, sekundaarinen

Negatiivinen nayte

maligniteetin suhteen

Téahén kategoriaan kuuluvat soluldy-
dokset, joissa ei ole mitddn mesote-
liaalisen tai ei-mesoteliaalisen malig-
niteetin piirteitd. Kategoriaan sisil-
tyvét tulehdukselliset, reaktiiviset ja
metaplastiset solut sekd infektioon
liittyvdt muutokset. Kategoriaan kuu-
luvat myo0s reaktiiviset lymfaattiset
kertymat.

Néaytteissd on enimméikseen
mesoteelisoluja yksittdin, pienini
soluryhminé tai tasaisina laattoina.
Solut ovat pyoreitéa tai soikeita. Tuma
voi olla sentraalinen tai sijaita solun
reunalla. Tumakalvo on siled. Nukleo-
li yleensd ndhdéén ja se voi olla koros-
tuva. Atypiaa ei ole tai se on vihiisti;
niukkaa kaksi- tai monitumaisuutta voi
esiintya.

Niytteessd on vaihtelevasti his-
tiosyyttejd, jattisoluja, lymfosyytteja
ja neutrofiileji. Se voi sisdltdd muita
hyvénlaatuisia komponentteja, kuten
psammooma-, kollageeni- tai asbes-
tikappaleita. Tarvittaessa diagnoosi
voidaan varmistaa lisévarjayksilla tai
muilla tdydentavilld menetelmilla.

Merkitykseltaan

maarittelematon atypia
Merkitykseltidn méairitteleméton aty-
pia (atypia of undetermined signifi-
cance, AUS) on kategoria, johon liittyy
harvemmin (noin 20 %) malignia kéyt-
tdytymistd kuin kategoriaan “epéily
maligniteetista” (noin 80 %). Naytteis-
td puuttuvat sellaiset kvantitatiiviset
ja kvalitatiiviset piirteet, ettd ne voitai-
siin luotettavasti mééritella hyvén- tai
pahanlaatuisiksi.
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Sytologiassa todetaan lieva tai koh-
talainen tumien suureneminen ja
suurempi tuma-sytoplasma-suhde.
Tumajyvénen on korostunut tai vaih-
televa, tumakalvo on jonkin verran
epidsdadnnollinen, kromatiini voi olla
poikkeava ja sytoplasma muuntunut.

Sytologiset piirteet eivit riiti epéi-
lyyn maligniteetista, vaan muutokset
ovat lahinné reaktiivisia tai degene-
ratiivisia. Tdhén kategoriaan luokitel-
laan my0s epéaselva lymfosytoosi, joka
todenndkoisimmin on reaktiivista,
samoin degeneratiiviset muutokset
mesoteelisoluissa ja makrofageissa.

Epaily maligniteetista
Epéily maligniteetista (suspicious for
malignancy, SFM) on kategoria, jossa
pahanlaatuisuutta ei voida varmistaa
solumorfologian tai lisdtutkimusten
avulla. Lisdtutkimukset ovat tarpeen,
silld pelkka solumorfologia ei usein-
kaan riitd effuusiosytologiassa tark-
kaan diagnoosiin. Immunohistoke-
mialliset virjaykset ovat tirkeimpia
lisdtutkimusmenetelmié.
Lisdtutkimukset ja kliiniset tiedot
viahentivit tdimén kategorian tarvet-
ta. Epdily maligniteetista voi olla my6s
alustava diagnoosikategoria, mikéali
alustava lausunto annetaan ennen lisd-
tutkimusten valmistumista. Lopullinen
diagnoosi voi talléin muuttua lopulli-
sessa lausunnossa maligniksi.

Sanallinen kuvaus
kertoo aiempia luokkia
tarkemmin, mistd on
lkysymuys.

Kirjallisuudessa on vihéin tutki-
mustietoa kategorian kliinisestd mer-
kityksesti. Se tulee séédstai tapauksiin,
joissa maligniteetti on hyvin todenni-
koinen. Meta-analyysissa 73 tutkimuk-
sessa effuusioista 2,3 % oli luokiteltu
epailyttdviksi ja maligniteettiriski oli
81,8% (3).

Maligni solul6yd6s, primaarinen
Pleura- ja peritoneaalionteloiden pri-
maarinen maligniteetti on useimmi-
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Kehittyvdt luokitulset

Ensimmaisen sytologisten naytteiden raportointijarjestelman loi George Papanico-
laou vuonna 1948. Se oli alussa tarkoitettu vain vaginan naytteille, mutta laajeni
nopeasti koskemaan myods kohdunkaulan naytteita seka virtsa-, yskos- ja effuusio-
naytteita. Sita kaytettiin kaikissa sytologian naytteissa maailmanlaajuisesti ennen
siirtymista elinkohtaisiin luokituksiin (5).

Kohdunkaulan irtosolunaytteet

olivat ensimmaisia, joissa luovuttiin Papanicolaoun luokista ja siirryttiin Bethesdan
luokitukseen (6), josta on nyt kaytdssa kolmas painos (7). Myos kilpirauhasen
ohutneulabiopsioihin tuli oma Bethesdan jarjestelmansa (8,9) vuonna 2007, ja siita
on suunnitteilla kolmas painos vuonna 2023.

Papanicolaou Society of Cytopathology on kehittanyt jarjestelméan haiman ja
sappiteiden (10) seka keuhkonaytteiden luokitteluun (11). Molemmista on tekeilla

paivitys kansainvalisen sytologiorganisaation ja sydvantutkimuskeskuksen IAC-

IARC:n johdolla.

Virtsan sytologia on saanut oman terminologiansa, jonka mukaan vain korkea-
asteisen dysplasian virtsarakkosyovat voidaan diagnosoida virtsandytteesta

(Pariisin luokitus) (12,13).

Sylkirauhasten ohutneulabiopsioiden Milanon luokitusta ollaan paivittamassa
toiseen painokseen tand vuonna (14,15). Suomessa harvoin tehtaviin rinnan
ohutneulabiopsioihin on oma luokituksensa (16).

Imusolmukkeiden sytologiset naytteet ovat juuri saanet oman Sydneyn luokituksen
(17,18). IAC-IARC:n tydryhma valmistelee parhaillaan uutta luokitusjarjestelmaa

pehmytkudosten sytologisille naytteille.

ten mesoteliooma, muut malignitee-
tit, kuten lymfoomat, ovat harvinaisia.
Aiemmin mesoteliooman diagnoosi
edellytti histologisen niytteen, mutta
immunohistokemian ja geneettisten
tutkimusten avulla diagnoosi voidaan
aikaisempaa useammin tehdi myos
sytologisesta naytteesta (4).

Nestendytteistd voidaan diag-
nosoida kaytdnnossd vain BAP1
(BRCA1-associated protein 1)-negatii-
vinen epiteloidinen ja sekatyyppinen
mesoteliooma. Sarkomatoottisesta ja
desmoplastisesta tyypisté ei irtoa solu-
ja effuusioon. Diagnoosi vaatii solujen
mesoteliaalisen alkuperdn varmenta-
misen immunohistokemiallisesti, ja
my6s kliinisradiologinen korrelaatio
on oleellinen epéiltiessid mesotelioo-
maa.

Kun solujen tyyppi on varmennettu,
erotusdiagnostiikka tapahtuu reaktii-
visen mesoteeliproliferaation ja malig-
nin mesoteliooman vilill4. Sytologisia
maligniteettikriteerejd ovat (erittdin)
runsas solukkuus, kookkaiden solu-

ryhmien ja -rakenteiden esiintymi-
nen, solujen atypia ja pleomorfia seki
mitoosikuvioiden, erityisesti atyyppis-
ten, esiintyminen.

BAP1-puutos on todettavissa 55—
80 %:ssa mesotelioomista. Immuno-
histokemiallisesti todettava selvd puu-
tos on kdytdnndssd varma malignitee-
tin merkki. Diagnoosi onnistuu yleensa
BAP1-negatiivisista riittdvan runsais-
ta epiteloideista tai sekatyyppisista
tapauksista.

Kromosomialueen 9p21 homo-
tsygoottinen deleetio on mahdollis-
ta todeta joko FISH-tutkimuksella tai
vilillisesti MTAP-immunohistoke-
mialla. Positiivinen 16yd6s varmentaa
malignin diagnoosin.

Maligni soluldydds,
sekundaarinen

Seroosien onteloiden metastaasit
aiheuttavat nestekertymag, joka saat-
taa olla maligniteetin ensioire. Usein
effuusio on todettavissa maligniksi
morfologisin kriteerein, mutta solu-
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kon alkuperdn mééarittdminen vaatii
lisévéarjayksia. Etenkin kun kyseesséa
on ensioire, on selvitettiva kasvaimen
alkuperd ja suljettava pois primaarisen
kasvaimen mahdollisuus.

Naisilla metastaasit ovat tavallisim-
min perdisin rinta-, keuhko- tai muna-
sarjakasvaimista ja miehilld keuhko-
jen, ruoansulatuskanavan tai lymfoidin
solukon kasvaimista.

Mikali saatavilla on ollut tuorema-
teriaalia ja siitd on saatu tehtyi vain
formaliinilla fiksoitu solublokki, voi-
daan solutyypin selvittimisessa kéyt-
td4 samoja vasta-aineita kuin kudos-
ndytteille, ilman erillisia menetelmén
verifikaatioita. Lymfoomaepdilyissa
tuorendytteestd tehtdvéa virtaussyto-
metrinen lymfosyyttien immunofeno-
tyypitys saattaa olla hyddyllinen.

Lopuksi

Effuusiosytologian uusi luokitusjarjes-
telmi mahdollistaa paremman tiedon-
kulun néytteen tutkineen patologin ja
vastauksen perusteella paatoksia teke-
van ladkarin valilla. Vastauskdytdnnot
on sovittava vastauksia vastaanotta-
vien kollegoiden kanssa.

Uusi jarjestelma vaatii sisdistamis-
td, mutta periaatteessa luokitus etenee
Papanicolaoun luokkien kaltaisesti
epdedustavasta normaalin ja reaktii-
visten muutosten kautta eriasteises-
ti pahanlaatuisuuteen. Oleellista on,
ettd sanallinen kuvaus kertoo aiempia
luokkia tarkemmin, mistd on kysymys.

Suomen Kliinisen sytologian yhdis-
tys kannattaa effuusiosytologian uuden
kansainvilisen luokituksen kaytt66n-
ottoa solunéytteiden raportoinnissa. e
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