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PROTOKOL ROZPOZNANIA PATOMORFOLOGICZNEGO

RENATA LANGFORT

Protokét badania histologicznego dotyczy zlo$liwych
rozrostow nablonkowych, nie obejmuje mig¢sakéw i chio-
niakéw. Podstawg protokotu sg zasady zawarte w wytycz-
nych 7. edygji klasyfikacji Amerykanskiego Komitetu do
Walki z Rakiem (American Joint Commitiee on Cancer —

AJCC) i Migdzynarodowej Unii przeciwko Rakowi (Union
Internationale Contre le Cancer — UICC) (2009).

Protokét badania powinien zawiera¢ opis makrosko-
powy i mikroskopowy guza oraz towarzyszacych zmian,
ktére pozwalaja na ustalenie pTNM (tab. I).

Tabela I. Raport histopatologiczny materiatu pooperacyjnego raka ptuca

1. OPIS MAKROSKOPOWY

Rodzaj materiatu

segmentektomia
lobektomia
bilobektomia
pulmonektomia
inne

Umiejscowienie guza

plat gorny

plat srodkowy
plat dolny

dwa platy pluca

Strona:
prawa,
lewa

Wymiary guza

3

wymiary podane w mm

Opis guza

kolor

odgraniczenie od otoczenia

istnienie martwicy i rozpadu z wytworzeniem jamy

lokalizacja wzgledem struktur anatomicznych (oplucnej, oskrzeli, naczyn
plucnych, sasiedniego plata)

Ocena oplucnej plucnej
Brzeg chirurgiczny oskrzela
Brzeg chirurgiczny naczyniowy

Ocena pozostatego miazszu ptuca

wciagnig¢ta

wolna — odlegtos¢ guza od oplucnej

zajety przez naciek nowotworowy (R2)
wolny (RO) — odleglo$¢ guza od brzegu chirurgicznego oskrzela

objety naciekiem nowotworowym
wolny — odlegtos¢ nacieku od brzegu naczynia

zmiany zapalne

zmiany niedodmowe

zmiany ogniskowe, guzkowe (ocena odleglosci od zasadniczego guza,
wielko$¢ zmiany, liczba zmian)

ogniska rozedmy

Ocena weztéw chlonnych okolicy brzegu
chirurgicznego i wewnatrzplucnych

lokalizacja, wielko$¢, wyglad, liczba wezlow

2. OPIS MIKROSKOPOWY

Typ histologiczny raka

wg klasyfikacji WHO (2004)

Stopief zréznicowania histologicznego

Gx, G1, G2, G3, G4

Ocena mikroskopowa oplucnej plucnej

wolna od nacieku nowotworowego (pP0)
naciekanie oplucnej pP1, pP2, pP3
zatory nowotworowe w naczyniach oplucnej — zalecane barwienie EVG

Zmiany mikroskopowe w obrebie guza

martwica (przyblizony udzial procentowy guza objetego martwica)
wldknienie, blizna

nacieki zapalne w podscielisku guza i wokot niego

naciekanie pasm wldkien nerwowych

obecne struktury drobnobrodawkowe!

wypelnienie $wiatta pecherzykéw wokét guza komérkami raka
widoczne utkanie raka w $wietle pobliskich oskrzeli
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Tabela I. cd.

Ocena naczyn krwiono$nych w guzie * zatory nowotworowe w naczyniach krwiono$nych
(w obrebie guza, w miazszu otaczajacym guz)
* V0O, ¢ V1,* V2

L0, * L1

bez nacieku nowotworowego (R0O)

metaplazja ptaskonablonkowa, zmiany dysplastyczne
naciekanie blony $luzowej (R1)

rak 7n situ (R1is)

zatory w naczyniach limfatycznych (R1)

naciekanie tkanek okotooskrzelowych (R1)

Ocena naczyn limfatycznych

Ocena brzegu chirurgicznego oskrzela

Ocena brzegu chirurgicznego naczyn
krwionosnych

bez nacieku nowotworowego

naciek w tkankach otaczajacych

naciek w przydance naczyn

naciek w $cianie naczynia, w §wietle naczynia

zmiany niedodmowe

zmiany zapalne, organizujace si¢ zapalenie pluc

lipidowe zapalenie ptuc

zapalenie oskrzeli

zmiany o cechach lipoproteinozy

zapalenie §rédmiazszowe z widknieniem, z przebudowa lub bez niej
zmiany ziarniniakowe

zmiany ogniskowe (ogniska AAH, DIPNECH)

dodatkowy guzek (guzki) nowotworowy (guzki satelitarne)

Ocena pozostatego miazszu ptuca

Ocena weztéw chlonnych grupy nadestanych wezléw chlonnych

liczba weztéw w grupie

liczba weztow objetych przerzutami

wielkos¢ przerzutdéw (rozlegle, ogniskowe, mikroprzerzuty)

naciekanie torebki wezlow, tkanek okotoweztowych

Opis zastosowanych barwient dodatkowych ® mucykarmin, PAS z diastaza — ocena obecnosci §luzu
wewnatrzcytoplazmatycznego w komoérkach raka
® EVG (elastin van Gieson) — ocena zachowania ciaglosci optucnej, zajecia
oplucnej przez naciek nowotworowy, zatoréw nowotworowych
w naczyniach
* barwienia immunohistochemiczne:
— NCAM/CD56, chromogranina A, synaptofizyna oceniajace czynno$¢
neuroendokrynna raka
— inne

L. ISt,Otne ceghy mikr os/kfop.owe, na stopief zawansowania raka pluca, ale moga mie¢ zna-
kFOl‘ ¢ powinny znalez¢ si¢ w protokole czenie dla przebiegu choroby i rokowania.
histopatologicznym

. . S 1.1. Stopien ztodliwosci histologicznej (grade)
Raport patomorfologiczny powinien zawiera¢ infor-

macje dotyczace przede wszystkim typu histologicznego Stopienr ztosliwosci histologicznej raka pluca, czyli
raka, stopnia zlosliwosci histologicznej, oceny oplucnej tzw. grade, okresla sie przede wszystkim na podstawie doj-
plucnej oraz inne dane, ktére niekoniecznie maja wplyw  rzalosci tkankowej, aktywnosci mitotycznej (liczba figur

Kryteria oceny stopnia zréznicowania histologicznego (grade) raka pluca

* Gx dotyczy guzéw, w ktdrych stopieni zrdznicowania nie moze by¢ ustalony, np. ze wzgledu na zfa jako$¢ wycin-
kéw lub znaczne zgniecenie nacieku nowotworowego.

* G1 i G2 okreslaja odpowiednio dobry i Sredni stopiefi zrdznicowania raka, gdy w badaniu mikroskopowym
widoczne sa cechy histologiczne pozwalajace na okreslenie jego typu.

* G3 obejmuje nowotwory nisko zréznicowane, ktore traca charakterystyczne utkanie, zwieksza sie atypia komor-
kowa, liczba figur podzialu, obszaréw martwicy; w grupie tej znalazly sie¢ m.in. raki gruczotowe lite, rak gruczo-
towo-ptaskonabtonkowy.

* G4 odnosi sie do rakéw niezréznicowanych, niewykazujacych zadnego typowego réznicowania. Wedlug wytycznych
AJCC/UICC do grupy G4 naleza réwniez raki wielkokomérkowe i pleomorficzne oraz raki drobnokomérkowe.
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podziatu mitotycznego) oraz obecno$ci martwicy. Oznacze-
nie stopnia zlosliwosci ma potencjalne znaczenie zaréwno
rokownicze, jak i predykcyjne. Obejmuje pigé grup.

W odniesieniu do rakéw drobnokomérkowych rzadko
stosuje si¢ stopiefi zréznicowania, gdyz jest oczywiste, ze
nalezg do grupy nowotwordéw o niskim stopniu dojrzato-
$cii o agresywnym przebiegu.

1.2. Ocena zachowania ciaglo$ci oplucnej

Ocena zachowania ciaglo$ci optucnej jest niezwykle
wazna, gdyz wplywa na stopiefi zaawansowania nowo-
tworu, a tym samym na rokowanie.

Interpretacje zajecia optucnej zdecydowanie poprawia
barwienie EVG (¢lastin van Gieson), ktére utatwia przesle-
dzenie ciaglosci blon sprezystych. Zalecane jest we
wszystkich przypadkach guzéw obwodowych zajmuja-
cych optucng plucng.

1.3. Ocena doszczetnodci zastosowanego leczenia
(R = residual tumor)

Ocena doszczetno$ci zabiegu obejmuje kazdy mar-
gines resekcji chirurgicznej, przede wszystkim oskrzela
i naczyn, margines usuni¢tych wezléw chlonnych, ptyn
w jamie oplucnowej lub osierdziu z potwierdzonymi
badaniem cytologicznym komérkami nowotworowymi
lub guzki nowotworowe w oplucnej lub osierdziu.

Doszczetno$¢ pooperacyjna nowotworu okresla sie
symbolem R, margines wolny od nacieku raka jako RO,
wykrycie badaniem mikroskopowym zmian nowotworo-
wych opisywane jest symbolem R1, natomiast naciek
widoczny w badaniu makroskopowym okreslany jako R2.

Naciek nowotworowy widoczny w badaniu mikro-
skopowym margineséw chirurgicznych oskrzeli (R1)
moze wystepowad jako:

* rak przedinwazyjny (in situ) [R1(is)},

* naciek $luzéwki oskrzela zajmujacy blong podsluzowa,

* zatory nowotworowe w naczyniach limfatycznych
§luzéwki oskrzela,
naciek tkanki okolooskrzelowej (peribronchinm), r6w-
niez przez ciaglo$¢ z pobliskich przerzutowo zmie-
nionych weztéw chlonnych (tab. II).

Ocena marginesu chirurgicznego, jak réwniez rodzaj
wystepujacych zmian nowotworowych w brzegu oskrze-
la, ma istotne znaczenie rokownicze i predykcyjne,
w zwigzku z tym informacja o sposobie szerzenia sie
nacieku raka powinna by¢ zawarta w raporcie patomor-
fologicznym. Naciek o typie zz situ rokuje zdecydowanie
korzystniej w poréwnaniu z pozostalymi zmianami rezy-
dualnymi.

W kazdym przypadku nalezy podaé dtugo$é margine-
su chirurgicznego wolnego od nowotworu. Szeroki mar-
gines zmniejsza ryzyko wznowy nowotworu. Stwierdze-
nie hiperplazji nablonka oskrzelowego, metaplazji lub
dysplazji réwniez powinno zostaé umieszczone w opisie
patomorfologicznym brzegu chirurgicznego.

W ostatniej, siddmej edycji zaproponowano rozbudo-
wanie cechy R o symbol Rl(is), podkreslajac istnienie
w marginesie chirurgicznym raka in situ, natomiast dla
przypadkéw resekowanych doszczetnie — ale z potwier-
dzonymi komérkami nowotworowymi w plynie z optucnej
— o symbol Rl(cyt+).

Stwierdzenie nacieku nowotworowego przekracza-
jacego torebke weztéw chlonnych $rédpiersia, okolicy
wneki rowniez jest kwalifikowane jako cecha R1.

1.4. Zatory nowotworowe w naczyniach
krwiono$nych i limfatycznych

Istnienie zator6w w naczyniach limfatycznych (L)
i krwiono$nych (V) nie wplywa na zmiane pTNM, ale
moze mie¢ znaczenie dla przebiegu choroby, wyboru
sposobu postepowania leczniczego i jest istotnym czynni-
kiem prognostycznym. W zwiazku z tym informacja
o ich znalezieniu powinna by¢ umieszczona w raporcie
patomorfologicznym.

Znajomo$¢ rozmieszczenia naczyn krwionos$nych (V)
i limfatycznych (L) w prawidlowym miazszu pluca utatwia
ocene mikroskopowa. Naczynia limfatyczne usytuowane
sa w przegrodach tacznotkankowych wewnatrzptucnych,
migdzyzrazikowych, wokot tetnic i zyt oskrzelowych,
w oplucnej, nie wystepuja w $cianach pecherzykéw
i w przegrodach miedzypecherzykowych. Czasem w §wie-
tle naczyn limfatycznych mozna znalez¢ limfocyty.

Naczynia krwiono$ne towarzysza oskrzelom, znajduja
sic w przegrodach migdzyzrazikowych, zawieraja wyraz-
ne komérki $rédblonka oraz pasma widkien sprezystych,
a w $wietle pojawiajg sie krwinki czerwone. W wykryciu
naczyf pomocne sa barwienia dodatkowe: EVG (elastin
von Gieson) oraz IHC, przede wszystkim z wykorzystaniem
markeréw $rédblonka naczyn (FVIIL, CD31, CD34 oraz
D2-40/podoplanina — specyficzny dla naczyn chlon-
nych). Ze wzgledu na wysokie koszty reakcje IHC rzad-
ko sg stosowane w rutynowej diagnostyce.

Stwierdzenie zatoréw w naczyniach krwionos$nych,
zar6wno tetniczych, jak i zylnych, opisuje si¢ cecha pV,
natomiast w naczyniach limfatycznych — pL (tab. III, IV).

Wedhug zalecedt UICC i AJCC z 2009 r. wystepowa-
nie zatoréw objeto wspélng cechg lymph-vascular invasion
(LVI), podkreslajac przede wszystkim koniecznosé
mikroskopowej oceny zajecia naczyn krwiono$nych (pV).
Stwierdzenie zajecia naczyf limfatycznych (ymphangitis
carcinomatosa) czesto jest mozliwe w badaniach obrazowych
i zwykle jest przeciwwskazaniem do leczenia operacyjnego.
W zwigzku z tym ceche L nalezy przede wszystkim
uwzglednia¢ w ocenie kliniczno-radiologicznej zaawanso-
wania raka (cLy).

Tabela II. Ocena marginesu chirurgicznego (R)

Rx nie mozna oceni¢ doszczetnosci zabiegu

RO nie stwierdza si¢ zachowanego utkania
nowotworowego (rezydualnego)

R1 w badaniu mikroskopowym widoczne jest utkanie
nowotworowe w brzegach

R1Gs) w badaniu mikroskopowym stwierdza si¢ naciek

o typie raka 7» situ

R1(cyt+) marginesy wolne od nacieku raka, w plynie
z oplucnej stwierdza si¢ komérki nowotworowe

R2 w badaniu makroskopowym stwierdza si¢
istnienie nacieku nowotworowego w brzegach
chirurgicznych
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Tabela III. Ocena zajecia naczyn krwiono$nych przez
nowotwor (V)

Vx  nie mozna stwierdzi¢ zatoréw nowotworowych
w naczyniach

VO  nie stwierdza si¢ zatoréw nowotworowych
w naczyniach

V1  badaniem mikroskopowym stwierdza si¢ zatory
w naczyniach

V2 badaniem makroskopowym stwierdza si¢ naciekanie
$ciany naczyn lub zatory nowotworowe w $wietle

Tabela IV. Ocena zajecia naczyn limfatycznych przez
nowotwor (L)

Lx nie mozna stwierdzi¢ zatoréw nowotworowych
w naczyniach

Lo nie stwierdza si¢ zatorow nowotworowych
w Swietle naczyn

L1 badaniem mikroskopowym stwierdza si¢ zatory
nowotworowe w naczyniach

Mimo braku wytycznych, istotne jest umieszczenie
w raporcie patomorfologicznym informacji o znalezieniu
zatoréw w naczyniach chlonnych w materiale pooperacyj-
nym (pL). Zajecie naczyn limfatycznych koreluje z cecha
pN. W zwiazku z tym wydaje sie, ze zwlaszcza w przypad-
kach z negatywng cecha pN informacja o ewentualnych
zatorach w naczyniach limfatycznych powinna by¢ zawarta
w raporcie patomorfologicznym. Jesli jest to mozliwe, nale-
zy dazy¢ do sprecyzowania rodzaju zatoréw (pV, pL).

Ocena zatoréw w $wietle naczyfni obejmuje zaréwno
naczynia podscieliska guza, oplucnej, jak réwniez wyste-
pujace w miazszu otaczajacym nowotwor.

1.5. Ocena rozleglo$ci martwicy w guzie

Ocena istnienia i rozleglosci martwicy, z podaniem
orientacyjnej, procentowej jej rozleglosci w stosunku do
przebadanej powierzchni nowotworu, wyrazana jest
metodami polilosciowymi m.in. skalg 4- lub 2-stopniowa.

Skala 4-stopniowa ocenia martwice jako masywna:
3+ (ponad 50% przebadanego guza), $rednia:
2+ (rozlegta, ale ponizej 50%), mala: 1+ (rozproszone,
niewielkie ogniska), oraz brak martwicy: 0. Prostsza ska-
la obejmuje natomiast tylko dwa stopnie, okreslajace
martwice jako rozlegta — zajmujaca ponad 50% objetosci
guza, oraz martwic¢ stanowiaca ponizej 50%.

Wystepowanie martwicy, niekiedy polaczone z pow-
staniem jamy w obrebie guza, uwazane jest za czynnik
zle rokujacy, zwykle towarzyszy ono rakom nizej zrdzni-
cowanym, gléwnie drobnokomérkowym, wielkokomor-
kowym, wielkokomérkowym neuroendokrynnym, plas-
konabtonkowym.

1.6. Naciekanie pasm wiékien nerwowych

Wsréd ostatnio wymienianych czynnikéw, ktére
mogg mie¢ znacznie rokownicze, znalazlo si¢ naciekanie
pasm wibkien nerwowych. Niedrobnokomoérkowe raki
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pluca, w ktérych stwierdza si¢ naciekanie wldkien nerwo-
wych, wykazuja gorsze rokowanie. Mikroskopowo nacie-
kanie widkien nerwowych rozpoznaje si¢, gdy widoczne
jest zajecie onerwia przez komoérki nowotworowe.

1.7. Wystepowanie struktur
drobnobrodawkowych

W raporcie patomorfologicznym nalezy umie$cié
informacj¢ o stwierdzeniu struktur drobnobrodawko-
wych (micropapillary pattern — MPP) w utkaniu raka, jak
réwniez wystepowaniu komponentu raka oskrzelikowo-
-pecherzykowego, z okresleniem orientacyjnego udziatu
obydwu zmian.

1.7. Wystepowanie widknienia i blizny

Wi6knienie podscieliska nowotworu i wystepowanie
blizny sa czynnikami, ktére Swiadcza o gorszym rokowa-
niu. Istnienie blizny w obwodowych postaciach raka gru-
czolowego koreluje z naciekaniem oplucnej, z zatorami
z komoérek raka w naczyniach krwiono$nych i przerzuta-
mi do weztéw chlonnych.

Wydaje sie, ze nie tylko sama obecno$¢ blizny jest
czynnikiem rokowniczym, ale réwniez jej wielko$é.
Wigksze blizny $wiadcza o agresywniejszym przebiegu
nowotworu. W zwiazku z tym w opisie mikroskopowym
nalezy umiesci¢ informacje o wystepowaniu wldknienia,
a zwlaszcza blizny.

Ocena istnienia i wielko$ci blizny ma szczegélnie
istotne znaczenie w matych guzach (€2 ¢cm) o utkaniu
raka oskrzelikowo-pecherzykowego. Pojawienie si¢ bli-
zny jest kryterium réznicowania RGOP z rakiem gruczo-
towym z wczesng inwazjg (MIA).

1.8. Wystepowanie odczynu zapalnego
w utkaniu guza

Obfite nacieki zapalne w podscielisku guza i wokoét
niego sg czynnikiem korzystnym rokowniczo, $wiadcza
o aktywnej odpowiedzi komérkowej na pojawienie si¢
NOWOtworu.

Czedciej stwierdza sie je w rakach gruczotowych i pla-
skonablonkowych niz w raku oskrzelikowo-peche-
rzykowym, wielkokomérkowym neuroendokrynnym czy
gruczolowo-plaskonablonkowym.

1.9. Ocena wezléw chlonnych

Ocena mikroskopowa wezléw chlonnych powinna
zawiera¢ dane o liczbie przebadanych wezléw w grupie
(N1, N2, N3), rozleglosci przerzutéw, obecnosci ognisk
martwicy oraz zachowaniu ciaglosci torebki facznotkan-
kowej wezléw. Istotna jest informacja o zajeciu tkanek
otaczajacych przez nowotwoér. Zalecane jest badanie
mikroskopowe co najmniej 6 weztéw chionnych.

2. Ocena rakéw pluca po chemioterapii
i radioterapii neoadiuwantowej

Stosowanie chemioterapii lub radioterapii przed planowa-
nym zabiegiem chirurgicznym wymaga okreslenia w mate-
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riale pooperacyjnym stopnia reakcji nowotworu na przebyte
leczenie. Ocena ta obejmuje zaréwno zmiany w komoérkach
raka, jak i w podscielisku tacznotkankowym. W komérkach
nowotworowych okresla si¢ stopieni uszkodzenia, procent
zachowanych komoérek nowotworowych, natomiast w pod-
Scielisku — rozlegtos¢ widknienia, pojawianie sie ziarniniakdw
resorpeyjnych typu ,,0kolo ciata obcego”, odczynu z jasnych
histiocytéw w miejscu wezesniejszego nacieku nowotworo-
wego, a takze wystepowanie obliteracji naczyn krwiono-
$nych, zwapnien oraz ognisk martwicy. Czasami stopiefi
nasilenia stwierdzanych zmian wstecznych moze by¢ bardzo
duzy, co doprowadza do calkowitej regresji utkania raka lub
powstania tzw. ogniska ponowotworowego.

Reakcje nowotworu na leczenie pozwala oceni¢ zapro-
ponowana przez Junkera 4-stopniowa skala, w ktorej
I stopiefi okresla brak reakcji nowotworu na leczenie, Ila
— czeSciowa regresje nowotworu z pozostawieniem ponad
10% utkania raka, IIb — cze$ciowg regresje z zachowa-
niem mniej niz 10% utkania nowotworowego, IIIT — cal-
kowita regresje, brak zachowanego utkania nowotworo-
wego.
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