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Fise de documentare individuala

De ce este necesara a doua opinie?

Valoarea unei a doua opinii in diagnosticul histopatologic al sarcoamelor osoase si de tesuturi
moi — o revizuire sistematica
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2. Obiectivul si scopul documentului

Diagnosticul corect al unui sarcom este esential pentru alegerea tratamentului. Autorii sustin ca diagnosticul
trebuie stabilit prin integrarea mai multor categorii de informatii:

e datelor clinice;

* imagisticii;

e morfologiei histopatologice;

e imunohistochimiei (IHC);

e investigatiilor moleculare.
Avand in vedere complexitatea si raritatea sarcoamelor, confirmarea diagnosticului de catre un anatomopatolog
cu experienta specifica in sarcoame este recomandata pentru toate cazurile suspecte de sarcom, ideal intr-un
centru specializat, in cadrul unei echipe multidisciplinare.

3. Date relevante si intrebari de studiu

1. De ce este necesara a doua opinie?

Sarcoamele reprezinta aproximativ 1% dintre tumorile solide maligne la adult si sunt foarte heterogene.
Clasificarea OMS a tumorilor osoase si de tesuturi moi include peste 70 de subtipuri, iar clasificarea continua sa
evolueze odata cu identificarea unor noi caracteristici moleculare.

Aceasta complexitate poate conduce la:
e diagnostic initial eronat;
e clasificare gresita a subtipului;
e diferente de grad tumoral;
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e confuzie intre leziuni benigne si maligne;
e alegerea unei strategii terapeutice necorespunzatoare.

2. Datele principale ale revizuirii

Autorii au identificat 1668 de studii, dintre care 27 au fost incluse in analiza finala. Majoritatea studiilor au fost
retrospective.

Rezultatele au fost foarte heterogene deoarece studiile au folosit definitii diferite pentru ,a doua opinie” si pentru
»discordanta diagnostica”.

Totusi, un rezultat important este ca:

5 studii au raportat rate de discordanta majora >20%

Discordanta majora era definita, in general, ca o modificare care putea influenta tratamentul sau prognosticul.
Exemple raportate:

® 35% discordanta majora intr-un studiu din Pakistan;
e 27% intr-un studiu din Noua Zeelanda;

® 25% intr-o serie din Marea Britanie;

® 24% intr-un studiu american;

e aproximativ 21% intr-un studiu japonez.

Aceste procente nu trebuie interpretate ca o rata universala de eroare diagnostica, deoarece populatiile si
criteriile studiilor au fost foarte diferite.

3. Ceinseamna ,,discordanta majora”?

Nu a existat o definitie uniforma.
n unele studii, discordanta majora a insemnat:

e schimbarea diagnosticului benign < malign;
e modificarea diagnosticului care schimba tratamentul;
e modificarea prognosticului.

In alte studii au fost incluse modificari ale:

e subtipului histologic;
e gradului;

e stadiului TNM;

* marginilor de rezectie.

Prin urmare, comparatia directa intre ratele de discordanta ale studiilor trebuie facuta cu precautie.

4. Situatii diagnostice deosebit de dificile
Revizuirea evidentiaza anumite categorii in care apar mai frecvent discrepante.
Tumori maligne cu aspect ,,benign”

Acestea reprezinta un risc important deoarece pot determina subtratamentul unei tumori maligne.

Un exemplu este low-grade fibromyxoid sarcoma, mentionat printre diagnosticele frecvent omise.

INE.ZOMS

4INOVARE S| EXCELENTA IN DEZVOLTAREA RESURSELOR UMANE DIN DOMENIUL ONCOLOGIEI MUSCULO-SCHELETALE: INEX-OMS*
COD SMIS: 328215

2




Cofinantat de
Uniunea Europeana

% all Program Sinitate
@ ®

Leziuni benigne cu aspect ,,malign”

Si situatia inversa este importanta: o leziune benigna poate fi interpretata ca maligna si poate conduce la
tratament excesiv.

Este mentionat, de exemplu, chondromyxoid fibroma.

Alte categorii cu discordanta crescuta
Autorii mentioneaza in special:

e tumorile adipoase;

e tumorile din categoria fibrohistiocitara;
* GIST;

¢ low-grade fibromyxoid sarcoma;

e angiomatoid fibrous histiocytoma.

5. De ce diagnosticul sarcoamelor este dificil?

A. Raritatea

Un anatomopatolog generalist poate intalni relativ putine sarcoame in practica curenta. Experienta limitata cu
aceste tumori rare poate contribui la dificultati diagnostice.

B. Clasificarea se modifica rapid
Unele diagnostice utilizate frecvent in trecut nu mai sunt recunoscute ca entitati distincte.

Autorii dau ca exemplu malignant fibrous histiocytoma, diagnostic care nu mai reprezinta o entitate distincta in
clasificarea actuala.

C. Suprapunerea morfologica

Tumori cu origini biologice diferite pot prezenta aspecte histologice similare, de exemplu categoria tumorilor
»small round blue cell”.

6. Importanta imunohistochimiei si a diagnosticului molecular

Diagnosticul modern al sarcomului nu mai poate fi bazat intotdeauna pe morfologie.
Pot fi necesare:

¢ FISH;

* PCR;

¢ RT-PCR;

e comparative genomic hybridisation;

¢ next-generation sequencing;

e teste pentru fuziuni genice;

e alte metode moleculare.
Tntr-un studiu citat in revizuire, testarea moleculara tintitd a determinat modificarea diagnosticului fata de
diagnosticul bazat exclusiv pe histologie in 13,8% dintre probele tumorale.
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Consecinta practica

Testarea moleculara nu inlocuieste expertiza anatomopatologului.
Rezultatele moleculare trebuie interpretate in contextul:
morfologie + IHC + clinica + imagistica + biologie moleculara.

O anomalie moleculara poate aparea in mai multe tipuri tumorale, astfel incat rezultatul genetic nu trebuie
interpretatizolat.

7. Conservarea materialului de biopsie

Acesta este un aspect foarte practic.
Biopsiile moderne sunt adesea realizate prin core needle biopsy, iar cantitatea de tesut este limitata.
Autorii recomanda ca, atunci cand este anticipata o a doua opinie de specialitate:

* s3 se evite consumarea inutild a materialului;
¢ sa se efectueze local doar investigatiile IHC necesare;
® sa se pastreze suficient fesut pentru testare specializata ulterioara, inclusiv moleculara.

8. Influenta asupra tratamentului

Dintre cele 27 de studii:

* 11/27 (42%) nu au raportat modificari ale managementului;

¢ in studiile care au evaluat acest aspect, discordantele diagnostice relevante au fost asociate cu modificarea
conduitei terapeutice.

Modificarile pot privi:
Chirurgia

e extensia rezectiei;
e strategia chirurgicala;
e indicatia interventiei.

Radioterapia

e indicatia;
e momentul administrarii;
e strategia terapeutica.

Tratamentul sistemic

¢ indicatia tratamentului;

¢ alegerea terapiei in functie de subtipul histologic/molecular.
Autorii subliniaza explicit posibilitatea ca revizuirea diagnosticului sa influenteze extensia rezectiei chirurgicale,
radioterapia si terapia sistemica adjuvanta.

9. Exista dovada ca a doua opinie imbunatateste supravietuirea?

Nu exista dovezi suficiente.

o
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Niciunul dintre cele 27 de studii nu a evaluat in mod adecvat impactul discordantei diagnostice asupra
supravietuirii ca obiectiv principal sau secundar.

Un studiu a raportat totusi:
e supravietuire globala la 5 ani: 59,2% vs 70,2%;
e supravietuire specifica bolii la 5 ani: 72,9% vs 81,2%,
la pacientii cu modificari diagnostice majore comparativ cu cei fara astfel de modificari.

Dar aceste date provin dintr-o populatie heterogena si nu permit stabilirea unui beneficiu specific pentru
sarcoame.

Concluzie: exista argumente solide pentru imbunatatirea diagnosticului si a managementului, dar
beneficiul direct asupra supravietuirii nu este demonstrat de aceasta revizuire.

11. Cui ar trebui solicitata a doua opinie?

Autorii recomanda in special:

1. toate diagnosticele de sarcom;

2. cazurile in care este necesar un panel IHC extins sau testare moleculara;

3. tumorile cunoscute pentru rate mari de discordanta;

4. leziunile aparent benigne, dar asociate cu morbiditate importanta.
Recomandarea finala ANZSA este si mai clara:

Diagnosticul oricarui sarcom suspect trebuie confirmat de un anatomopatolog cu expertiza in tumorile
osoase si ale tesuturilor moi.

Daca diagnosticul a fost stabilit in afara unui centru specializat, cazul ar trebui revizuit intr-o echipa
multidisciplinara specializata in sarcoame, impreuna cu istoricul clinic si investigatiile imagistice.

11. Limitarile dovezilor

Trebuie tinut cont de faptul ca:

* majoritatea studiilor au fost retrospective;

e definitiile pentru ,,a doua opinie” au fost diferite;

e definitiile pentru ,,discordanta majora/minora” au fost diferite;

e unele studii au inclus cazuri selectate tocmai pentru dificultatea lor;

e datele privind supravietuirea sunt insuficiente.
Prin urmare, ratele de discordanta de 20-30% din unele studii nu trebuie extrapolate ca rata generala de
eroare a diagnosticului de sarcom.

. v

4. Recomandari practice pentru practica clinica

Mesaj practic pentru clinician

La suspiciunea de sarcom:
Suspiciune clinica/imaging

¥
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Biopsie corect planificata
v

Anatomopatolog cu experienta in sarcoame
v

Morfologie + IHC * teste moleculare
v

Revizuire imagistica si clinica
v

Tumor board/MDT specializat
N

Tratament definitiv
»Take-home message”

Un diagnostic de sarcom nu ar trebui considerat definitiv doar pe baza unui raport histopatologic
nespecializat atunci cand este disponibila evaluarea intr-un centru de sarcoame. A doua opinie experta
poate identifica modificari diagnostice cu impact asupra chirurgiei, radioterapiei si terapiei sistemice.

Nivelul dovezilor este insa limitat, iar revizuirea demonstreaza mai convingator valoarea pentru acuratetea
diagnosticului si management decat un beneficiu demonstrat asupra supravietuirii.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Key words: Accurate subtype diagnosis of sarcoma is crucial for optimal patient management, requiring integration of
sarcoma clinical, radiological, morphological, immunohistochemical, and molecular findings. This systematic review
bone tumour examines the value of expert second opinions in the histopathological diagnosis of bone and soft tissue sarcomas:
soft tissue tumour Rl . s 5 B 3 R
secatid cption The review was conducted using the population, intervention, comparison, and outcome model over a 32-year
timeframe. Notably, five studies reported major discrepancy rates exceeding 20%, impacting patient manage-
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