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ARTYKUt REDAKCYJNY

Renata Langfort

Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Nowe wytyczne siodmej edyciji klasyfikacji TNM raka ptuca
w ocenie patomorfologicznej (pTNM)

The new recomendation of the 7™ edition of TNM classification for Lung Cancer

in pathologic assesssment (pTNM)

Artykut ,,Nowa klasyfikacja TNM w raku ptu-
ca” autorstwa Anny Wrony i Jacka Jassema [1] w
niezwykle jasny i wyczerpujacy sposob przedsta-
wia najnowsze wytyczne 7. edycji TNM (tumor,
node, metastasis), wprowadzone w 2009 roku. Ar-
tykut dodatkowo zastuguje na szczegélne uznanie
ze wzgledu na fakt, ze w tak krétkim czasie od
ukazania sie klasyfikacji stopnia zaawansowania
raka pluca pojawia sig jej obszerne omdéwienie row-
niez w jezyku polskim, co na pewno spotka sie
z duzym zainteresowaniem ze strony lekarzy zaj-
mujacych sie rakiem pluca, zaréwno chirurgéw,
pulmonologéw, jak i onkologéw.

Praca ta stala sie inspiracja do napisania dtuz-
szego komentarza z uwagami odnoszacymi sie do
oceny patomorfologicznej materiatu pooperacyjne-
go raka ptuca, ktérych celem byto zwrécenie uwa-
gi na istotne zmiany oraz zalecenia jakie wprowa-
dzono, a ktére wymagajg uwzglednienia w rapor-
cie badania histopatologicznego.

Siédma edycja klasyfikacji TNM raka pluca
zwiazana jest z analizg duzej grupy chorych z ca-
tego §wiata, z rozpoznanym niedrobnokomérko-
wym (NDRP), jak i drobnokomérkowym (DRP) ra-
kiem ptuca, leczonych r6znymi metodami, chirur-
gicznymi, chemio- i radioterapig oraz skojarzony-
mi [2]. Zawarte w niej zmiany dotycza zar6wno
cechy TNM, jak réwniez, co wydaje sie niezwykle
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istotne, wlgczono do niej drobnokomérkowe raki
pluca, dotychczas dzielone na posta¢ ograniczona
irozsiana oraz rakowiaki, ktore nie podlegaty zad-
nej klasyfikacji i w odniesieniu do ktérych nie sto-
sowano stopnia zaawansowania choroby [2-5]. Ob-
jecie DRP systemem TNM pozwala na lepsze wy-
odrebnienie grup rokowniczych w poréwnaniu
z dotychczas stosowanym podzialem [2, 4]. Natomiast
uwzglednienie rakowiakéw umieszcza je na réwni
z NDRP i DRP, podkreslajgc ich zlosliwy potencjat,
mimo lepszego rokowania w stosunku do pozosta-
lych nowotworéw nablonkowych ptuca [2, 3].

Zmiany dotyczace cechy pT (wielkos$¢ guza,
naciekanie optucnej, ogniska satelitarne)

W nowej edycji skoncentrowano sie przede
wszystkim na zr6znicowaniu wielkosci guza [2].
Dotychczasowy podzial budzit bowiem wiele kon-
trowersji, gléwnie ze wzgledu na umieszczanie
rakéw pluca naciekajacych optucna w tej samej
grupie, niezaleznie od rozmiaréw pierwotnej zmia-
ny [6]. W poprzedniej edycji podstawowgq wielko-
$cig graniczna stosowana w klasyfikowaniu rakéw
pluca byta wytacznie $rednica 3 cm. W aktualnie
prezentowanej znalazto sie 5 grup rokowniczych,
r6zniacych sie prawdopodobienistwem przezycia
chorych. Podzial opiera sie na 4 podstawowych
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rozmiarach guza, ktérymi sg 2, 3, 51 7 cm. Zr6zni-
cowanie wielkosci zmiany wplyneto na wyodreb-
nienie wséréd zasadniczych grup dwoéch podgrup.
W obrebie kategorii pT1, podgrup pT1la i pT1b
z rozmiarami ogniska pierwotnego < 2 cm, > 2-3
cm, w pT2: pT2a i pT2b dla wartosci < 5 cm, >
5-7 cm, oraz pT3 dla guzéw > 7 cm [2, 7].

Od kilku lat proponuje sie wyréznienie nacie-
kania oplucnej jako odrebnej cechy PL, obejmuja-
cej 4 kategorie: PLO, PL1, PL2, PL3. Cecha PLO okre-
§la guzy, ktére nie naciekaja oplucnej lub zajmuja
ja bardzo powierzchownie, nie przekraczajgc blasz-
ki sprezystej oplucnej — PL1 i PL2 dotyczg nowo-
tworéw naciekajacych optucna, PL1 — przekracza-
jacych btone sprezysta optucnej, natomiast PL.2 —
dochodzacych do powierzchni optucnej, z mozli-
woScia jej przekroczenia. Cecha PL3 okresla nowo-
twory zajmujace oplucna Scienng [6, 8].

W nowej edycji nie zdecydowano sie na wy-
odrebnienie cechy PL jako oddzielnej kategorii.
Natomiast zajecie optucnej obejmujace PL1 i PL2
zakwalifikowano do grupy pT2, w zaleznosci od
wielkos$ci guza do pT2a, gdy jego $rednica wynosi
5 lub mniej centymetréw badz jesli rozmiar zmia-
ny nie moze by¢ ustalony, oraz do pT2b, gdy wiel-
ko$¢ nowotworu przekracza 5 cm, ale nie jest wiek-
sza niz 7 cm. Nowotwory naciekajace optucna
$cienng (PL3), niezaleznie od rozmiaréw, sg kate-
goryzowane jako pT3 [2, 5].

W zwiazku z tym doktadne badanie mikrosko-
powe oplucnej jest niezwykle istotne dla wtasci-
wego sklasyfikowania obwodowych rakéw pluca.
W nowym systemie TNM wyraznie uscislono de-
finicje morfologiczng zajecia optucnej jako prze-
kraczanie blaszki sprezystej przez naciek nowo-
tworowy [2]. Ocena ta nie zawsze jest tatwa, gdyz
reakcja na rozwijajacy sie nowotwor moze by¢é
pogrubienie, wiéknienie, szkliwienie optucne;j
pokrywajacej guz, ktére w standardowym barwie-
niu H + E czesto utrudnia lub nawet uniemozli-
wia dokladne przesledzenie warstwy wiékien spre-
zystych oplucnej, a tym samym stwierdzenie ewen-
tualnego naciekania optucnej [5, 6, 8]. Wedlug za-
lecenh wprowadzonej klasyfikacji, w kazdym przy-
padku guza zlokalizowanego pod optucna standar-
dem postepowania w diagnostyce histologicznej
powinno by¢ wykonanie barwienia EVG (elastic
van Gieson), ktére pozwala oceni¢ ciaglosé blasz-
ki sprezystej i utatwia rozpoznanie zajecia optucnej
przez nowotwor i tym samym okreslenie patologicz-
nego stopnia zaawansowania choroby [2, 5, 8].

Przedstawiona klasyfikacja jasno precyzuje
kategoryzacje rozsiewu nowotworu do oplucnej
inaciekania optucnej miedzyptatowej. Dotychczas
cechy te budzily sporo kontrowersji i nie do kon-

ca bylo oczywiste, jak powinny by¢ sklasyfikowa-
ne. Obecnie stwierdzenie guzk6w nowotworowych
w oplucnej zostalo uznane za przerzut i umiesz-
czone w grupie pM1la, natomiast naciekanie pta-
tow poprzez szczeline miedzyplatowa kwalifiko-
wane jest jako pT2a [2].

Przypadki ze stwierdzonym makroskopowo
i potwierdzonym mikroskopowo dodatkowym
ogniskiem raka, tak zwanym guzkiem satelitarnym,
znajdujacym sie w tym samym placie co zmiana
gléwna, o tym samym utkaniu histologicznym,
znalazly sie w grupie pT3, a nie pT4 jak byto do-
tychczas, za$ zlokalizowane po tej samej stronie,
ale w innych platach niz ognisko pierwotne,
umieszczone sa w grupie pT4 a nie pM1 [2, 7].
Znalezienie ognisk satelitarnych wymaga podania
w raporcie patomorfologicznym ich liczby oraz
srednicy najwiekszej zmiany [5, 9].

Guzy wystepujace synchronicznie, o réznej
budowie histologicznej, powinny by¢ traktowane
jako odrebne nowotwory pierwotne i oddzielnie
klasyfikowane [2, 5].

W nowej klasyfikacji rozstrzygnieto problem
zwigzany z kategoryzowaniem rakéw naciekajg-
cych tkanke ttuszczowa $rédpiersia. Dotychczas
watpliwoéci dotyczyly przede wszystkim guzéw
zajmujacych tkanki okolicy wneki ptuca. Obecnie
przypadki, w ktérych stwierdza sie naciekanie
tkanki thuszczowej wneki zaliczono do cechy pT2,
a lub b, w zaleznosci od rozmiaréw nowotworu,
za$ zajecie tkanki tluszczowej $rodpiersia poza
wneka pluca umieszczono w grupie pT4 [2].

Wtasciwe sklasyfikowanie patologicznego
stopnia zaawansowania raka zalezy od rodzaju
wykonanego zabiegu, a w przypadkach watpli-
wych zaleca sie konsultacje z chirurgiem wykonu-
jacym zabieg w celu upewnienia sie co do rozle-
glosci operacji i chirurgicznej oceny margineséw
sr6doperacyjnych [9].

Zmiany dotyczace weztéw chtonnych
(cecha pN)

W aktualnej edycji wprowadzono pojecie stref
wezlowych, tym samym ujednolicajac dotychczas
stosowane podzialy [2]. Natomiast nadal nie
uwzgledniono koniecznosci okreslania liczby prze-
badanych oraz zmienionych przerzutowo weztéw
w obrebie jednej strefy, mimo istotnych réznic
w rokowaniu, jakie obserwuje sie w przypadkach za-
jecia jednego wezta chlonnego lub kilku w grupie.
Réznice dotycza przede wszystkim stacji N1 i N2.
W zwigzku z tym wydaje sie konieczne umieszcza-
nie w raporcie patomorfologicznym informacji
o liczbie przebadanych i objetych przerzutami we-
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zléw w poszczegélnych strefach. Dla uproszczenia
zaproponowano postugiwanie sie systemem dwu-
literowym, stosujac pN1a dla przypadkow, w kté-
rych stwierdza sie przerzuty w pojedynczym wez-
le grupy N1 lub pN1b, gdy wiecej wezléw jest
zmienionych przerzutowo. Podobnie zaleca sig
klasyfikowanie przypadkéw dotyczacych strefy
N2, jako pN2a i pN2b [2, 10]. Przydatno$¢ podzia-
tu wymaga dalszych badan prospektywnych, kt6-
re zostang uwzglednione przed powstaniem na-
stepnej edycji.

W badaniu histologicznym wezt6w istotne
jest nie tylko stwierdzenie przerzutéw, ale takze
okreslenie ich rozleglosci, wyodrebnienie tak zwa-
nych mikroprzerzutéw, pojedynczych komérek
lub skupien komérek nowotworowych oraz, o ile
to mozliwe, ocena zachowania torebki tgczno-
tkankowej [10].

Mikroprzerzutami sg nazywane ogniska nowo-
tworowe nie wieksze niz 0,2 cm, opisywane w ra-
porcie patomorfologicznym cechg (mi) [pN(mi)].
Natomiast pojedyncze komérki nowotworowe lub
ich drobne skupienia, nie wieksze niz 0,2 mm, kt6-
re moga by¢ wykryte standardowym barwieniem
H + E, immunohistochemicznymi (IHC), badZ in-
nymi specjalnymi metodami, na przyktad cytome-
trii przeplywowej lub molekularnymi, okreslane sa
mianem tak zwanych ,izolowanych komérek no-
wotworowych” (ITGC, isolated tumor cells). Ogniska
te nie wykazuja cech morfologicznych typowych
dla przerzutowej aktywnosci, przede wszystkim
nie stwierdza sie reakcji ze strony podscieliska, pod
postacia wiéknienia, odczynu wldéknistego (tzw.
dezmoplastycznego), wzmozonej proliferacji ko-
morek nowotworowych, naciekania §ciany naczyn
krwionoénych i limfatycznych. W zwiazku z tym
nalezy je klasyfikowaé jako pNO. Podobnie ogni-
ska ITC, wystepujace w narzadach odlegtych, sa
traktowane jako pMoO [2].

Obydwie grupy pN(mi) oraz ITC wymagaja
dalszych prospektywnych badan, ktére pozwola
na precyzyjniejsze okreslenie ich znaczenia dla
rokowania i postepowania z chorym [2, 6].
W $wietle dotychczasowych obserwacji wydaje
sie, ze nie majq one istotnego znaczenia dla prze-
biegu choroby [6].

W badaniu mikroskopowym wezté6w chion-
nych konieczna jest réwniez ocena torebki tgcznot-
kankowej, bowiem zajecie jej przez naciek nowo-
tworowy §wiadczy o nieradykalnym chirurgicznie
zabiegu i jest opisywane symbolem R1. Nie zawsze
przesledzenie cigglosci torebki jest mozliwe, gdyz
warunki miejscowe moga nie pozwala¢ na chirur-
giczne pobranie catego wezla. W sytuacjach, gdy
naciek nowotworowy jest rozlegly, widoczny

w brzegach fragmentéw wezta, mimo braku toreb-
ki powinien by¢ klasyfikowany jako R1 [9].

Raki ptuca, zwlaszcza zlokalizowane central-
nie, rozlegle naciekajace migzsz pluca, moga przez
cigglos¢ zajmowaé pobliskie wezly chionne. Do-
tychczas brakowalo jednoznacznych kryteriow
morfologicznych, ktére utatwialyby wyodrebnie-
nie z masy guza wezléw zmienionych przerzuto-
wo, co wielokrotnie stwarzalo problem z ustale-
niem wlasciwego stopnia zaawansowania raka.

Nowa edycja TNM proponuje uznaé za wezly
objete przerzutami, z dodatnig cecha pN1 przypad-
ki, w ktérych w obrebie nacieku nowotworowego
sa widoczne dobrze ograniczone guzki, znajdujg-
ce sie w lokalizacji mogacej odpowiada¢ weztom
chtonnym [2, 9].

Naciekanie wezta chtonnego przez ciaglos¢ oraz
przerzuty sa klasyfikowane podobnie, gdyz nie stwier-
dzono réznicy w rokowaniu zaleznej od sposobu za-
jecia wezléw przez proces nowotworowy [2, 9].

Zmiany dotyczace cechy pM

W nowej edycji rozbudowano ceche M.
W obrebie grupy pM1 wprowadzono dwie podgrupy;
pMi1a i 1b. W pM1a znalazly sie przypadki obej-
mujgce odrebne guzki lub guzek po przeciwnej
stronie niz zmiana zasadnicza oraz przypadki za-
wierajace guzki w optucnej lub plyn w jamie opluc-
nowej lub osierdziu, z potwierdzonymi badaniem
cytologicznym komérkami nowotworowymi. Przy-
padki ze stwierdzonymi zmianami odleglymi, po-
twierdzone badaniem histopatologicznym, umiesz-
czono w grupie pM1b [2, 5, 11].

Zmiany dotyczace dodatkowych
cech nieobjetych systemem pTNM

Niektorych cech mikroskopowych nie zawar-
to w klasyfikacji pTNM, jednak konieczne jest ich
uwzglednianie w raporcie patologicznym, ze
wzgledu na znaczenie rokownicze, i podjecie de-
cyzji o ewentualnym leczeniu uzupelniajacym.

Przede wszystkim istotna jest ocena doszczet-
no$ci zabiegu chirurgicznego, a takze zatory
w naczyniach krwionoénych i limfatycznych.

Ocena doszczetnosci zastosowanego lecze-
nia (R — residual tumor)

Rekomendacja doszczetnosci zabiegu obejmu-
je kazdy margines resekcji chirurgicznej, przede
wszystkim oskrzela i naczyn, margines usunietych
wezléw chtonnych, plyn w jamie optucnowej lub
osierdziu z potwierdzonymi badaniem cytologicz-
nym komérkami nowotworowymi badz guzki no-
wotworowe w oplucnej lub osierdziu. Doszczet-
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no$¢ pooperacyjna nowotworu okreéla sie symbo-
lem R, margines wolny od nacieku raka jako RO,
wykrycie badaniem mikroskopowym zmian nowo-
tworowych opisywane jest symbolem R1, nato-
miast naciek widoczny w badaniu makroskopo-
wym okreslany jako R2 [2, 6].

Zajecie marginesu chirurgicznego oskrzela ma
istotne znaczenie rokownicze i predykcyjne. Zmia-
na o typie carcinoma in situ rokuje korzystniej
w poréwnaniu z naciekaniem blony §luzowej
oskrzela przez ciaglo$é, z przypadkami zatoréw
nowotworowych w naczyniach limfatycznych
i wlosowatych sluzéwki oskrzela, z naciekiem
tkanki okotooskrzelowej (peribronchium) [6].
W zwiazku z tym ocena mikroskopowa brzegu
chirurgicznego oskrzela powinna zawiera¢ infor-
macje o sposobie szerzenia sie nacieku raka, jak
réwniez o dlugosci marginesu chirurgicznego wol-
nego od nowotworu.

We wprowadzonej edycji zaproponowano roz-
budowanie cechy R o symbol R1(is), podkreslajac
istnienie w marginesie chirurgicznym raka in situ,
za$ dla przypadkow resekowanych doszczetnie, ale
z potwierdzonymi komoérkami nowotworowymi
w plynie z optucnej, o symbol R1 (cy+) [2].

Resekowanie $ciany klatki piersiowej z zebra-
mi wymaga oceny mikroskopowej doszczetnosci
zabiegu, z uwzglednieniem glebokosci nacieku
nowotworowego. Nowa edycja systemu TNM za-
proponowatla stosowanie trzech kategorii w obre-
bie cechy pT3 — pT3a, gdy naciek zajmuje optucng
Scienng, pT3b, gdy zajeta jest powieZz wewnatrz-
piersiowa oraz pT3b, gdy naciek obejmuje Zebro
i/lub tkanki miekkie [2].

Glebokos$¢ nacieku ma istotne znaczenie ro-
kownicze, a zebrane informacje beda wykorzysta-
ne w tworzeniu kolejnej edycji.

Zatory nowotworowe w naczyniach
krwionos$nych (V) i limfatycznych (L)

Istnienie zator6w w naczyniach limfatycznych
i krwionoénych nie wplywa na zmiane pTNM, ale
moze mie¢ znaczenie dla przebiegu choroby, wy-
boru sposobu postepowania leczniczego i jest istot-
nym czynnikiem prognostycznym.

W nowej edycji uwzgledniono koniecznosé
umieszczenia w protokole histopatologicznym infor-
macji dotyczacych naczyn krwionoénych (pV). Nie-
znalezienie zatoréw jest opisywane jako pVo0, wykry-
cie ich badaniem mikroskopowym — jako pV1, za$
makroskopowo widoczne naciekanie Sciany naczyn
lub zatory nowotworowe w Swietle — jako pV2 (2).

Aktualny system TNM nie uwzglednit zatorow
w naczyniach limfatycznych (pL) jako istotnej wy-
magajgcej umieszczenia w raporcie patomorfolo-

gicznym [2]. Dotychczas podkreélano, ze wykry-
cie zator6w w naczyniach limfatycznych jest istot-
ne, gdyz wiaze sie z wczes$niejszym powstaniem
przerzutow w wezltach chtonnych i koreluje
zcecha N [6]. Mniejsze znaczenie ma natomiast przy
juz istniejacych przerzutach w weztach. W zwigz-
ku z tym wydaje sie, ze zwlaszcza w przypadkach
znegatywna cecha pN, informacja o ewentualnych
zatorach w naczyniach limfatycznych powinna by¢
zawarta w opisie mikroskopowym.

Znaczenie badania histologicznego
dla oceny pTNM

W konicowym opisie raportu patologicznego
dotyczacym stopnia zaawansowania nowotworu
nalezy uwzgledni¢ podstawowe cechy pTNM oraz
dane, ktére nie wplywajg na zmiane stopnia za-
awansowania, ale sa uznanymi czynnikami pro-
gnostycznymi i moga mie¢ znaczenie dla przebie-
gu choroby, jak réwniez decyzji o zastosowaniu
uzupelniajgcego leczenia. Ostateczna charaktery-
styka powinna by¢ opisana symbolami pTNMLVR
lub ypTNMLVR dla rakéw wczeéniej leczonych
chemioterapia neoadjuwantowa badz radioterapia
oraz rpTNMLVR dla guzéw nawrotowych [2].

Zmiany wprowadzone w najnowszej klasyfi-
kacji TNM spelnily wiele oczekiwan, koncentru-
jac sie miedzy innymi na rozdzieleniu wielkosci
guza nowotworowego na kilka podgrup, na precy-
zyjniejszym okresleniu naciekania optucnej, ujed-
noliceniu podzialu wezléw chlonnych. Pozwolity
wyjaéni¢ niektére niescistoéci, ktére utrudniatly
wlasciwg kategoryzacje patomorfologiczna raka
pluca.

Ustalenie wlasciwego stopnia patologicznego
zaawansowania wymaga bardzo dokladnego
i umiejetnego badania makroskopowego, a w nie-
ktérych przypadkach nawet wspélnej oceny kli-
niczno-patologiczne;j.
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