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KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA RAKA PLUCA

RENATA LANGFORT

1. Klasyfikacja raka pluca wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004)

Tabela I. Klasyfikacja ztosliwych nowotworéw nablonkowych ptuca (WHO, 2004)

1. Rak ptaskonablonkowy (squamous cell carcinoma)

Odmiany:

* brodawkowy (papillary)

* jasnokomorkowy (clear cell)

* z malych komoérek (small cell)

* podstawnokomoérkowy (bazaloidny) (basaloid)

2. Rak drobnokomoérkowy (small cell carcinoma)

Odmiana:
* zlozony (combined)

3. Rak gruczolowy (adenocarcinoma)

Odmiany:
* podtyp mieszany (mixed subtype)
* zrazikowy (acinar)
* brodawkowy (papillary)
¢ oskrzelikowo-pecherzykowy (bronchioloalveolar)
— niewydzielajacy Sluzu (nonmucinous)
— wydzielajacy $luz (mucinous)
— mieszany (mixed nonmucinons and mucinous or indeterminate)
* gruczolowy lity z produkcja $luzu (so/id)

Rzadkie warianty:

* dobrze zréznicowany gruczolakorak typu plodowego (feral)

* gruczolakorak $luzotworczy (mucinous, ,colloid”)

* gruczolakorak torbielowaty Sluzotworczy (mucinous
cystadenocarcinoma)

* gruczolakorak sygnetowatokomérkowy (signet ring)

* gruczolakorak jasnokomoérkowy (clear cell)

4. Rak wielkokomoérkowy (large cell carcinoma)

Odmiany:

¢ rak wielkokomérkowy neuroendokrynny (large cell
neuroendocrine carcinoma)

— zlozony (combined)

¢ rak wielkokomérkowy podstawnokomérkowy (bazaloidny)
(basaloid)

* rak przypominajacy lymphoepithelioma (lymphoepithelioma-like)

* rak jasnokomoérkowy (clear cell)

¢ rak wielkokomérkowy o fenotypie prazkowanokomérkowym
(barge cell carcinoma with rhabdoid phenotype)

5. Rak gruczolowo-plaskonablonkowy
(adenosquamous carcinoma)

6. Rak o utkaniu przypominajacym miesaka
(sarcomatord carcinoma)

Odmiany:

* rak pleomorficzny (pleomorphic)

* rak wrzecionowatokomorkowy (spindle cell)
* rak olbrzymiokomérkowy (giant cell)

* miesakorak (carcinosarcoma)

® blastoma plucny (pulmonary blastoma)

7. Rakowiak (carcinoid tumounr)

Odmiany:
* typowy (typical)
* atypowy (atypical)

8. Nowotwory typu $liniankowego
(salivary gland tumours)

Odmiany:

* rak $luzowo-naskdérkowy (mucoepidermoid)

* rak gruczolakowatotorbielowaty (adenoid cystic)

¢ nablonkowo-mig$niowonablonkowy (epithelial-myoepithelial
carcinoma)
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2. Mikroskopowe kryteria ré6znicowania
rakéw pluca

Podstawa rozpoznania typu histologicznego raka ptu-
ca jest standardowe barwienie hematoksyling-eozyna
(HE) i ocena w mikroskopie $wietlnym, na podstawie
kryteriéw przedstawionych w klasyfikacji guzéw pluca
i oplucnej, wg WHO (2004). W przypadkach niedrob-
nokomérkowych rakéw ptuc (NDRP) srednio i zle zréz-
nicowanych zaleca si¢ wykonanie barwient dodatkowych,
histochemicznych, przede wszystkim $luzu (mucykar-
min, PAS z diastaza). W rakach wykazujacych budowe
neuroendokrynng konieczne jest wykonanie odpowied-
nich reakcji immunohistochemicznych (chromograni-
na A, synaptofizyna, NCAM/CD56). Dodatnia reakcja
z przynajmniej jednym z markeréw pozwala na rozpo-
znanie raka neuroendokrynnego. Mikroskopowe kryteria
réznicowania wybranych rakéw pluca przedstawiono
w tabeli II.

2.1. Rak ptaskonablonkowy (squamous
carcinoma)

Podstawowym kryterium mikroskopowym rozpoznania
raka plaskonablonkowego pluca jest stwierdzenie ognisk
rogowacenia i/lub mostkéw miedzykomorkowych w utka-
niu nowotworu. Rogowacenie moze mie¢ forme peret rogo-
wych lub rogowacenia pojedynczych komoérek (ryc. 1.).

Posta¢ podstawnokomoérkowa (bazaloidna) jest
nowo wprowadzonym wariantem raka ptaskonabtonko-
wego, ktéry budowa przypomina raka podstawnokomor-
kowego skéry. Obok rogowacenia, na obwodzie gniazd
nowotworowych wystepuja palisadowate uktady komérek
o hiperchromatycznych jadrach i dos¢ skapej cytoplazmie.

2.2. Rak gruczolowy (adenocarcinoma)

Rozpoznanie raka gruczolowego wymaga stwierdze-
nia struktur pecherzykowych lub brodawkowych
w utkaniu guza i/lub obecnosci §luzu w cytoplazmie
komérek nowotworowych (ryc. 2.).

Tabela II. Gtéwne kryteria mikroskopowe réznicowania rakéw pluca

TYP HISTOLOGICZNY RAKA

KRYTERIA MIKROSKOPOWE

Rak plaskonabtonkowy * ogniska rogowacenia, perly rogowe i/lub rogowacenie pojedynczych komérek raka
* mostki migdzykomérkowe
Rak gruczolowy * wystepowanie struktur pecherzykowych, cewkowych lub brodawkowych

* postal lita

obecnos¢ sluzu w cytoplazmie komérek nowotworowych

rak zbudowany z komoérek tworzacych lite uklady, sluz widoczny w co najmniej

2 duzych polach widzenia, w kazdym przynajmniej w 5 komérkach nowotworowych

* rak
oskrzelikowo-pecherzykowy

szerzy sie wzdluz przegrod miedzypecherzykowych
nie nacieka podscieliska miazszu phuca, optucnej plucnej i naczyf krwiono$nych

® posta¢ mieszana * zawiera rozne rodzaje utkania gruczolowego (cewkowe, brodawkowe, lite)
Rak wielkokomoérkowy * nie wykazuje cech réznicowania plaskonablonkowego
ani gruczotowego
¢ rak wielkokomérkowy * obecno$¢ tzw. utkania organoidnego, struktur beleczkowych, palisadowatych,
neuroendokrynny rozetek, malych gniazd komérkowych

* liczne figury podziatu (> 11, przecietnie 75 na 2 mm?)

* rozlegle obszary martwicy

* czynno$§¢ neuroendokrynna
Rak gruczotowo- * dwa komponenty utkania: raka plaskonablonkowego i gruczolowego,
-plaskonablonkowy drugi element poza podstawowym stanowi co najmniej 10%

Rak drobnokomérkowy

male komérki o skapej cytoplazmie

stabo widoczne granice komérkowe

jadra komorkowe otoczone delikatng blong jadrowa
delikatna, drobnoziarnista chromatyna (,,s6l i pieprz”)
jaderka niewidoczne lub niewielkie

jadra komoérkowe tatwo ulegaja zgnieceniu

bardzo liczne figury podziatu i obszary rozleglej martwicy

Raki miesakowate (o utkaniu ® zawierajg komponent utkania miesaka lub wykazujg réznicowanie

przypominajacym miesaki)

¢ raki pleomorficzne

przypominajace miesaka

zawieraja utkanie typowego raka plaskonablonkowego, gruczofowego

lub wielkokomoérkowego i co najmniej 10% komponentu wrzecionowato-
lub olbrzymiokomdékowego

* raki wrzecionowato- * zbudowane wytacznie z komponentu wrzecionowato- lub olbrzymiokomdékowego

i olbrzymiokomérkowe
Rakowiaki
® typowy * utkanie organoidne
® atypowy * utkanie organoidne

liczba figur podzialu < 1 na 2 mm?

® liczba figur podziatu > 2—-10 na 2 mm?
* drobne (punktowe) ogniska martwicy
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Rycina 2. Rak gruczolowy pecherzykowy pluca (adenocarcinoma Rycina 3. Struktury drobnobrodawkowe wypelniajace $wiatlo
acinosum). Barwienie HE pecherzykéw. Barwienie HE

Poszczegélne struktury moga wystgpowaé wspodlnie
lub jedna z nich stanowi element dominujacy w budowie
nowotworu. Okolo 85% rakéw gruczolowych odpowia-
da podtypowi mieszanemu (rak gruczotowy podtyp
mieszany), w ktérym wystepuja rézne formy — zaréwno
lite, jak i pecherzykowe, brodawkowe, oskrzelikowo-
-pecherzykowe. W rozpoznaniu mikroskopowym nalezy
uwzgledni¢ dominujace utkanie, np. rak gruczotowy,
podtyp mieszany, gtéwnie o charakterze brodawkowym.

W rakach gruczolowych mieszanych, zawierajacych
komponent oskrzelikowo-pecherzykowy zalecane jest
umieszczenie tej informacji w opisie, z podaniem jego
procentowego udzialu. Wystepowanie utkania oskrzeli-

3 ‘ ‘ J kowo-pecherzykowego ma znaczenie prognostyczne. Im
Rycina 4. Rak gruczolowy brodawkowy pluca z widocznymi wiekszy jest jego udzial w budowie nowotworu, tym lep-

prawdziwymi brodawkami i drobnymi zwapnieniami. sze rokowanie.
Barwienie HE

Kryteria rozpoznania odmiany litej raka gruczotowego:

* rak zbudowany z komoérek tworzacych lite uktady; §luz widoczny co najmniej w 2 duzych polach
widzenia — w kazdym przynajmniej w 5 komérkach;

® Sciste kryteria histologiczne oceny $luzu w utkaniu raka gruczolowego wynikajg z faktu, ze wiele rakéw
pluca niezaleznie od typu histologicznego moze zawiera¢ §luz w pojedynczych komoérkach.
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Znaczenie prognostyczne ma rowniez wystepowanie
tzw. struktur drobnobrodawkowych @(nicropapillary
pattern — MPP), ktére odpowiadaja matym brodawkom,
pozbawionym podscieliska tacznotkankowego (ryc. 3.).
Struktury drobnobrodawkowe wypelniaja Swiatlo peche-
rzykéw wokét ogniska pierwotnego lub sa komponen-
tem podstawowej masy guza. NajczeSciej pojawiaja sie
w rakach brodawkowatych. Moga wystepowaé w réznej
ilosci, ale nawet niewielka domieszka MPP w utkaniu
raka phuca pogarsza rokowanie.

Posta¢ brodawkowa na ogél rozpoznaje si¢, gdy
> 75% budowy nowotworu stanowi utkanie zlozone
z prawdziwych brodawek, zawierajacych w czesci cen-
tralnej podscielisko acznotkankowe wraz z naczyniami
krwiono$nymi oraz wykazujacych wtérne rozgalezienia.
Czasami moga zawiera¢ drobne zwapnienia (ryc. 4.).

Posta¢ lita raka gruczolowego charakteryzuje sie
wystepowaniem litych pdl i gniazd komérkowych, bez
cech réznicowania cewkowego lub brodawkowatego.
Rozpoznawana jest, gdy w 5 lub wiecej komoérkach
nowotworowych, w co najmniej 2 duzych polach widze-
nia stwierdza sie §luz.

Rak gruczolowy oskrzelikowo-pecherzykowy
(RGOP) jest specyficznym typem raka gruczolowego,
ktéry szerzy sie wzdtuz przegréd miedzypecherzykowych
(lepidic pattern”), nie wykazuje naciekania podscieliska
miazszu pluca, oplucnej plucnej i naczyn krwiono$nych
(tab. III) (ryc. 5.). W RGOP nie stwierdza si¢ cech inwa-
zji typowej dla nowotworéw zlosliwych. Ze wzgledu na
Sciste kryteria histologiczne, rozpoznanie ustala si¢ tylko
na podstawie badania calej usunietej zmiany lub odpo-
wiednio reprezentatywnego wycinka. Opierajac si¢ na
drobnych fragmentach tkankowych lub rozmazach cyto-
logicznych, mozna jedynie wysuna¢ sugestic RGOP.

2.3. Rak wielkokomoérkowy (Jarge cell carcinoma)

Do grupy rakéw wielkokomérkowych zaliczane sa
raki, ktére nie wykazuja cech réznicowania plaskonabton-
kowego lub gruczotowego (ryc. 6.).

Postaé¢ podstawnokomérkowa (bazaloidna) charak-
teryzuje sie wystepowaniem palisad na obwodzie ognisk
raka, struktur beleczkowych i ognisk martwicy o typie
wcomedo” w cze$ci centralnej naciekéw raka. Komérki nowo-
tworowe maja hiperchromatyczne jadra, wzglednie skgpa
cytoplazme. Stwierdza si¢ liczne figury podziatu (15-50 na
2 mm?2). Pojawiajg sie pola zwyrodnienia $luzowatego
i szkliwienia podscieliska guza. Obraz mikroskopowy przy-
pomina raka podstawnokomoérkowego skory.

Posta¢ neuroendokrynna raka wielkokomoérkowe-
go wykazuje obecnos¢ tzw. utkania organoidnego, zawiera-
jacego struktury beleczkowe, palisadowate, rozetki, male
gniazda komérkowe poprzedzielane dobrze unaczynionym
podscieliskiem tacznotkankowym. Stwierdza sie liczne figu-
ry podziatu (powyzej 11, przecigtnie 75 na 2 mm?) oraz roz-
legte obszary martwicy. Nowotwor przejawia czynno$¢ neu-
roendokrynna, ktéra mozna potwierdzi¢ odpowiednimi
markerami. Dodatnia reakcja przynajmniej z jednym z mar-
keréw neuroendokrynnych wystarcza do rozpoznania.

Postaé ztozona neuroendokrynnego raka wielko-
komoérkowego odpowiada rakowi wielkokomérkowe-
mu neuroendokrynnemu z komponentem innej postaci

KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA RAKA PLUCA

Tabela III. Kryteria histologiczne raka oskrzelikowo-
-pecherzykowego (RGOP)

KRYTERIA HISTOLOGICZNE RGOP

* wzrost tapetujacy przegrody pecherzykowe (,Jepidic pattern”)
* brak cech inwazji podscieliska
* brak naciekania oplucnej

* brak zatoréw nowotworowych w naczyniach

N A
Rycina 5. Rak oskrzelikowo-pecherzykowy (postaé niewydzielaja-
ca §luzu). Barwienie HE

.-: Sy N ,_? .

Rycina 6. Rak wielkokomérkowy pluca. Barwienie HE

NDRP (plaskonablonkowego, gruczotowego, olbrzymio-
lub wrzecionowatokomoérkowego).

Rak wielkokomérkowy neuroendokrynny z domiesz-
ka utkania drobnokomoérkowego jest klasyfikowany jako
postaé zlozona raka drobnokomérkowego (DRP) (patrz
punkt 2.5.).

2.4. Rak gruczotowo-plaskonabtonkowy
(adenosquamous carcinoma)

Rak plaskonablonkowo-gruczolowy wykazuje zar6wno
komponent utkania ptaskonablonkowego, jak i gruczoto-
wego. Drugi element utkania, poza podstawowym, sta-
nowi co najmniej 10%.
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Rycina 7. Rak pleom

Rycina 9; Hiperplazja komérek warstwy podstawnej nablonka.
Barwienie HE

2.5. Rak drobnokomérkowy (small cell carcinoma)

Rak drobnokomérkowy zbudowany jest z malych
komoérek o skapej cytoplazmie i stabo widocznych grani-
cach komérkowych, z jadrami otoczonymi delikatna bto-
ng jadrows, z drobnoziarnists, delikatnag chromatyna
oraz niewidocznymi lub niewielkimi jaderkami. Komor-
ki modeluja si¢ miedzy soba, tatwo ulegaja zgnieceniu.
Licznie pojawiaja si¢ figury podzialu i obszary rozlegle;
martwicy. Rozpoznanie raka drobnokomoérkowego nie
wymaga stosowania barwiefi dodatkowych, zwlaszcza
reakcji immunohistochemicznych.

* Postaé ztozona raka drobnokomérkowego zawiera
obok typowego utkania element innego raka niedrob-
nokomoérkowego (réwniez wielkokomérkowego neu-
roendokrynnego).

2.6. Raki miesakowate (o utkaniu
przypominajacym miesaki)

Grupa ta, wyodrebniona w ostatniej klasyfikacji, odpo-
wiada NDRP, ktére zawieraja komponent utkania miesa-
ka lub wykazuja réznicowanie przypominajace miesaka
(wrzecionowato-, olbrzymiokomoérkowe). Charakteryzuja
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Rycina 10. Dysplazja $redniego stopnia nablonka blony §luzowej
oskrzela. Barwienie HE

si¢ duza rdéznorodnosciag postaci morfologicznych, agre-
sywniejszym przebiegiem w poréwnaniu z innymi rakami.

Posta¢ pleomorficzna zawiera utkanie typowego
raka plaskonablonkowego, gruczotowego lub wielkoko-
moérkowego i co najmniej 10% komponentu wrzeciono-
wato- lub olbrzymiokomérkowego (ryc. 7.).

Postaé wrzecionowatokomoérkowa wykazuje
utkanie zlozone z wydtuzonych komérek, przypominajg-
cych rozrost nienablonkowy (migsaka, guz zapalny).
W podscielisku guza czgsto widoczne sa obfite nacieki
zapalne z limfocytéw i plazmocytéw (ryc. 8.).

Postaé¢ olbrzymiokomérkowa jest zbudowana
z duzych, luzno lezacych komérek, kilkujadrowych lub
z platowatymi, polimorficznymi jadrami. W podscielisku
guza widoczne sg obfite nacieki zapalne z granulocytéw
obojetnochtonnych, czesto obecne réwniez w cyto-
plazmie komérek nowotworowych.

Miegsakorak (carcinosarcoma) zawiera element raka,
najczesciej plaskonablonkowego, i migsaka o réznicowa-
niu chrzgstnym, kostnym lub mi¢$niowym prazkowano-
komérkowym.



Rycina 11. Dysplazja duzego stopnia. Barwienie HE

2.7. Rakowiaki (carcinoid tumours)

Rakowiaki stanowia odrebna grupe nowotworéw na-
blonkowych neuroendokrynnch ptuca.

Rakowiak typowy poza utkaniem organoidnym cha-
rakterystycznym dla nowotworéw neuroendokrynnych
nie wykazuje ognisk martwicy, a liczba figur podziatu nie
przekracza 1 na 2 mm?2.

Rakowiak atypowy charakteryzuje si¢ wystepowa-
niem figur podzialu — od 2 do 10 na 2 mm? — i/lub drob-
nych, punktowych ognisk martwicy.

3. Zmiany przedinwazyjne, poprzedzajace
raka inwazyjnego pluca

W ostatniej klasyfikacji guzéw pluca i oplucnej
(WHO 2004) znalazly si¢ trzy postacie zmian przedin-
wazyjnych.

3.1. Dysplazja ptaskonablonkowa i rak 7n situ
Dysplazja ptaskonabtonkowa (SD) i rak 7z situ (CIS)
zwykle lokalizuja sie centralnie, §rodoskrzelowo. Najczes-

KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA RAKA PLUCA

ny nablonek blony sluzowej. Barwienie HE

ciej zwiazane sa ze szkodliwym dzialaniem czynnikéw
zawartych w dymie papierosowym, ktére powoduja cze-
sto nieodwracalne zaburzenia molekularne w komérkach
nablonka oskrzelowego. Rozwdj zmian przedinwazyjnych
ma charakter wieloetapowy; poprzedza je rozrost komo-
rek warstwy podstawnej, charakteryzujacy sie pojawia-
niem co najmniej 3 warstw komérek bazalnych (ryc. 9.),
nastepnie dochodzi kolejno do metaplazji ptaskonabton-
kowej, dysplazji i wreszcie raka in situ.

Na podstawie $cisle sprecyzowanych kryteriéw cyto-
logicznych i histologicznych wyodrebniono trzy stopnie
dysplazji: mala, $rednig (ryc. 10.) i duza (ryc. 11.), oraz
CIS, ktére stanowig rodzaj kontinuum zmian poprze-
dzajacych inwazyjnego raka ptaskonablonkowego.

Kryteria cytologiczne dotycza wygladu jadra komor-
kowego, natomiast histologiczne — zachowania warstw
komoérek, wystgpowania i rozmieszczenia komoérek aty-
powych, nasilenia pleomorfizmu i liczby mitoz. Rak zn
situ dodatkowo charakteryzuje si¢ brakiem cech dojrze-
wania nabfonka, brakiem warstwy posredniej, licznymi
figurami podzialu, réwniez nieprawidlowymi, ktére zaj-
muja calg grubo$¢ nablonka, oraz powiekszajacym sie

Zmiany poprzedzajace inwazyjnego raka gruczolowego pluca

Wedlug WHO 2004:

* dysplazja plaskonablonkowa lub rak iz situ (dysplasia/carcinoma in situ)
* atypowy rozrost gruczolakowaty pneumocytdw (arypical adenomatous hyperplasia — AAH)
* rozlany samoistny rozrost komorek neuroendokrynnych pluca (diffuse idiopathic  pulmonary

neuroendocrine cell hyperplasia — DIPNECH)

Wedlug ASLC/AJCC/ERS 2009:
* AAH (atypical adenomatous hyperplasia)

* rak gruczolowy in situ (rak oskrzelikowo-pecherzykowy):

— niewydzielajacy $luzu
— $luzowy

* rak gruczolowy z wczesng inwazja (minimally invasive adenocarcinoma),

cechy mikroskopowe:

— wzrost o typie tapetowania przegréd miedzypecherzykowych (lepidic pattern)

— mala blizna < 5 mm lub
— < 10% inwazji
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Tabela IV. Réznicowanie mikroskopowe raka oskrzelikowo-pecherzykowego (RGOP) z AAH (wg K. Kerr)

Rak oskrzelikowo-pecherzykowy zwykle wykazuje 3 lub wiecej nizej wymienionych cech, natomiast AAH zwykle tylko

jedna z nich:

* bogatokomérkowos$é, widoczne naktadanie si¢ jader komérkowych (overlapping)

* nawarstwianie sic komorek
* wyrazne jaderka i gruboziarnista chromatyna jadrowa

* komorki duze, wysokie, wieksze od prawidtowych komoérek nablonka oskrzelikéw
* male brodawki (prawdziwe) lub komoérki pokrywaja przegrody miedzypecherzykowe (Uepidic pattern)

Dodatkowe cechy réznicujace:

* komérki w RGOP sa zwykle bardziej monotonne niz w AAH
* zwykle wyrazna granica pomiedzy rozrostem RGOP a prawidlowym miazszem pluca

* wigckszo$¢ RGOP osiaga rozmiary 1,0-1,5 cm

* RGOP o wigkszych rozmiarach czgsto wykazuje ogniska wldknienia w cze$ci centralnej zmiany
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Rycina 13. Dysplaz;a z w1docznym wrastaniem naczyf krwionos-
nych w nablonek (angiogenic squamons dysplasia). Barwienie HE

chaosem komoérkowym (ryc. 12.). Zmiany dysplastycz-
ne i CIS moga réwniez dotyczy¢ nabtonka gruczotéw
oskrzelowych.

W miare zwigkszania si¢ stopnia dysplazji nablonek
na og6t ulega pogrubieniu. Cecha ta moze by¢ przydat-
na w réznicowaniu pomiedzy dysplazja duzego stopnia
a CIS. W CIS nablonek zwykle wykazuje prawidlowa
grubos¢ lub nawet jest ciefiszy.

Dysplazja i CIS czesto wystepuja wieloogniskowo, na
0g6l w miejscu rozwidlenia oskrzeli. W badaniu makrosko-
powym sa trudno dostrzegalne. Kazda zmiana barwy czy
polysku §luzéwki wymaga pobrania wycinkéw do badania.

Specyficznym rodzajem SD jest tzw. angiogenic squa-
mous dysplasia, okreSlana réwniez micropapillomatosis, cha-
rakteryzujaca si¢ wrastaniem naczyn krwiono$nych
w zmieniony nablonek, co widoczne jest w badaniu bron-
choskopowym jako drobne, brodawkowate rozrosty
dobrze ukrwionej sluzéwki (ryc. 13.).

W najblizszym czasie planuje sic wprowadzenie tylko
dwoch stopni dysplazji: malego stopnia (Jow-grade), k-
ra odpowiadatyby obecnej dysplazji malego stopnia, oraz
duzego stopnia (high-grade), w ktérej znalazlaby sie dys-
plazja $redniego i duzego stopnia.

3.2. Atypowy rozrost gruczolakowaty
pneumocytéw (AAH)
Atypowy rozrost gruczolakowaty pneumocytéw
wystepuje obwodowo, w formie pojedynczych lub wielu
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ognisk, owalnych, szarawych, wyraznie odrézniajacych si¢
od otaczajacego migzszu pluca, zlokalizowanych gltéwnie
w platach gérnych. Zmiany sa zwykle drobne, o $rednicy
do 0,5 c¢m, chociaz moga by¢ réwniez wigksze. W bada-
niu mikroskopowym charakteryzuja sie rozrostem pneu-
mocytéw typu II i komoérek Clara, przypominajgcym
RGOP. Nie wystepuja natomiast komérki $luzowe. Na
podlozu zmian o typie AAH moga si¢ rozwija¢ obwodo-
we raki gruczotowe, przede wszystkim rak oskrzelikowo-
-pecherzykowy, posta¢ niewydzielajaca §luzu.

Réznicowanie z RGOP moze by¢ bardzo trudne. Kry-
teria mikroskopowe utatwiajace réznicowanie pomiedzy
AAH i RGOP przedstawiono w tabeli I'V.

3.3. Rozlany samoistny rozrost komorek
neuroendokrynnych pluca
Rozrost zostal opisany w czesci dotyczacej rozrostéw
z komérek neuroendokrynnych (DIPNECH), w rozdzia-
le Rozrosty neuroendokrynne pluc.

4. Wprowadzone i proponowane zmiany
dotyczace klasyfikacji raka
gruczolowego pluca

Raki gruczolowe stanowia najbardziej heterogenna
grupe rakéw pluca, w ktdrej dokonywane sg bardzo duze
zmiany dotyczgce definicji niektérych podtypéw, kryte-
ribw rozpoznawania i klasyfikacji.

W 2009 r. Miedzynarodowe Towarzystwo do Badan
nad Rakiem Pluca (International Association for the Sudy
of Lung Cancer — TASLC), Amerykanski Komitet do Wal-
ki z Rakiem (American Joint Commitee on Cancer — AJCC)
i Europejskie Towarzystwo Chordb Pluc (Ewropean Respi-
ratory Society — ERS) zaproponowaly istotne zmiany
w klasyfikacji raka gruczolowego, przede wszystkim
oskrzelikowo-pecherzykowego:

* rak gruczolowy oskrzelikowo-pecherzykowy, postac
jednoogniskowa, zostal nazwany rakiem gruczolowym
in situ (adenocarcinoma in situ — AlS);

* wprowadzone zostalo pojecie raka gruczotowego z wezes-
ng inwazja (minimally invasive adenocarcinoma — MIA),

* rak gruczolowy odpowiadajacy wieloogniskowej
postaci raka oskrzelikowo-pecherzykowego zostal
nazwany rakiem gruczolowym o wzro$cie tapetujg-
cym przegrody miedzypecherzykowe (adenocarcinoma
Wlepidic predominant”).



powiekszenie). Barwienie HE

Rycina 16. Rak oskrzelikowo-pecherzykowy, postac niewydziela-
jaca $luzu. Barwienie HE

W zwiazku z przedstawionymi propozycjami zmian,
w grupie rozrostow przedinwazyjnych poprzedzajacych
raka ptuca, obok AAH, pojawit sie réwniez rak oskrzeli-
kowo-pecherzykowy (postaé jednoogniskowa), okreslany
jako rak gruczotowy in situ.

4.1. Rak gruczotowy 7n situ (A1S)/rak
oskrzelikowo-pecherzykowy

1. Rak gruczolowy in situ (AIS) moze mie¢
postaé niewydzielajacg Sluzu, ktora jest
najczestsza, oraz Sluzows.

2. Rak gruczolowy in situ jest zmiana jednoog-
niskowa, najczesciej nie wieksza niz 2 cm.

3. Rozpoznanie AIS wymaga przebadania calej
zmiany w celu wykluczenia mozliwo$ci wezes-
nej inwazji. Im wigksza zmiana, tym wicksza
mozliwos¢ stwierdzenia inwazji.

4. Rak gruczotowy n situ charakteryzuje sie
bardzo dobrym rokowaniem (100% 5-letnich
przezyc).

KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA RAKA PLUCA

Rycina 15. Atypowy rozrost gruczolakowaty pneumocytéw (duze
powiekszenie). Barwienie HE

o TS A
Rycina 17. Rak oskrzelikowo-pecherzykowy, postac §luzowa. Bar-
wienie HE

-

Tabela V. Réznice pomigdzy podtypami raka
oskrzelikowo-pecherzykowego

Typ RGOP
¢ TTF1(+), CK7(+), CK20(-)
* mutacja genu EGFR (30%)

¢ TTF1(-), CK7(+), CK20(+)
* mutacja genu K-ras (73-100%)

niewydzielajacy
$luzu

sluzowy

4.2. Rak gruczotowy z wczesng inwazja
(minimally invasive adenocarcinoma — MIA)
W proponowanej definicji za cechy wczesnej inwazji
uznaje si¢:

* wystepowanie w czeSci centralnej raka o utkaniu
oskrzelikowo-pecherzykowym drobnej blizny o $redni-
cy nie wigkszej niz 5 mm lub

* znalezienie ognisk inwazji, ktére stanowig nie wiecej
niz 10%.

Za ogniska inwazji uwazane sg pola z widoczna
destrukcja miazszu pluca, z niszczeniem przegrod miedzy-
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Proponowany algorytm postepowania z drobnym materialem biopsyjnym i z materialem cytologicznym w celu
ustalenia typu raka

Y

stwierdzenie

- okreslenie
komorek raka -

typu raka

/
—

DRP

NDRP

nieoperacyjny / \| operacyjny

\

Y

konieczne okreSlenie
podtypu NDRP

nie jest konieczne
okreslenie podtypu NDRP

Y

¢ rak plaskonablonkowy
¢ rak gruczolowy
¢ rak wielkokomoérkowy

¢ NDRP bez mozliwosci okreslenia podtypu
(NDRP-NOS — not otherwise specified)

|—> wskazane wykluczenie réznicowania paskonablonkowego

Rycina 18. Algorytm post¢powania z drobnym materiatem biopsyjnym i z materialem cytologicznym w celu ustalenia typu raka

pecherzykowych, z rozrostem miofibrobalstéw w podscie-
lisku, stwierdzenie naciekania $ciany naczyn krwiono$nych
lub optucnej oraz pojawienie si¢ pél o utkaniu pecherzyko-
wym, brodawkowym lub litym.

Rokowanie w MIA, zwlaszcza postaci niewydzielajacej
§luzu, jest poréwnywalne z AIS.

4.3. Rak gruczotowy o wzro$cie tapetujacym
przegrody miedzypecherzykowe
(adenocarcinoma “lepidic predminant”)

Obejmuje postacie wieloogniskowe raka oskrzeliko-
wo-pecherzykowego zaréwno niewydzielajacego $luzu,
jak i wydzielajacego $luz. Postacie §luzowe stanowia gru-
pe¢ o zdecydowanie gorszym rokowaniu.

O odrebnosci rokowniczej obu podtypéw $wiadczg
odmienne wyniki reakcji immunohistochemicznych
(IHC) na obecnos¢ TTF1, CK7 i CK20 oraz stwierdzane
mutacje (tab. V).

4.4. Proponowane zmiany typéw histologicznych
raka gruczolowego pluca
W zwiazku z tym, ze zdecydowana wiekszo$¢ rozpo-
znawanych rakéw gruczotowych phluca stanowia raki
o podtypie mieszanym (ponad 85%), zaproponowano
wprowadzenie klasyfikacji, ktéra okre§lataby dominujace
utkanie mikroskopowe:
* rak gruczolowy o:
— wzrocie tapetujacym przegrody miedzypecherzykowe,
— dominujacym utkaniu pecherzykowym,
— dominujacym utkaniu brodawkowym,
— dominujacym utkaniu litym,
oraz catkowicie nowy podtyp raka:
* 0 dominujacym utkaniu drobnobrodawkowym.
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Wraz ze zmianami podtypéw raka gruczolowego pla-
nuje sie rowniez weryfikacje wariantoéw raka gruczotowe-
go pluca, m.in. wprowadzenie postaci jelitowej (enteric
adenocarcinoma), ktéra charakteryzuje sie budowa histolo-
giczng i profilem THC identycznym jak pierwotny rak
jelita grubego.

5. Podsumowanie klasyfikacji raka ptuca

W zwiazku z przedstawionymi propozycjami w klasy-
fikacji rozrostéw przedinwazyjnych, obok dysplazji/CIS,
AAH i DIPNECH, znalazla si¢ réwniez postaé jedno-
ogniskowa raka oskrzelikowo-pecherzykowego, okreslana
jako rak gruczotowy in situ (AIS).

Podobnie jak dysplazja i CIS, AAH i AIS stanowia naj-
bardziej prawdopodobng sekwencje zmian morfologicz-
nych doprowadzajacych do powstania inwazyjnej postaci
raka pluca (tab. VI).

6. Algorytm postepowania diagnostycznego
z drobnym materialem histologicznym
i cytologicznym w nieoperacyjnych rakach
pluca

Ponad 85% rakéw pluca nalezy do grupy niedrob-
nokomoérkowych, pozostale 15% odpowiada rakom drob-
nokomérkowym. Podzial ten wynika z odmiennej biologii,
przebiegu klinicznego obu postaci nowotworéw, innego
sposobu  postepowania terapeutycznego i dotychczas byt
wystarczajgcy do podjecia leczenia. W ostatnim czasie, ze
wzgledu na wprowadzone nowe metody terapii nieopera-
cyjnych rakéw phuca, pojawita si¢ konieczno$¢ ustalenia pod-
typu histologicznego NDRP, wyodrebnienie raka plaskon-
ablonkowego, gruczotowego i wielkokomérkowego.



Tabela VI. Zmiany przedinwazyjne (2009)

* dysplazja/ CIS e

* AAH
® adenocarcinoma
in situ (RGOP)

* DIPNECH

rak plaskonablonkowy

—> rak gruczolowy

—>» rak gruczolowy

— 3 rakowiak

Okolo 70% rakéw pluca jest diagnozowanych na pod-
stawie materialu cytologicznego i bronchoskopowego,
ktéry nie zawsze jest wystarczajacy do okreslenia podty-
pu NDRP tylko metoda barwienia HE. Czesto wyma-
gane jest poszerzenie diagnostyki o badania histo-
chemiczne i IHC.

W przedstawionym algorytmie postgpowania diagno-
stycznego w przypadkach guzéw pluca istotne jest
przede wszystkim stwierdzenie komoérek raka w materia-
le biopsyjnym lub cytologicznym, nastepnie zrdznicowa-
nie pomigdzy DRP a NDRP. W operacyjnych NDRP nie
jest konieczna dalsza diagnostyka zmierzajaca do ustale-
nia podtypu raka, natomiast w nieoperacyjnych NDRP
nalezy dazy¢ do sprecyzowania podtypu histologicznego
(ryc. 18). Gdy nie jest mozliwe ustalenie podtypu NDRP
wylacznie na podstawie barwienia HE, zaleca si¢ rozsze-
rzenie diagnostyki o barwienia histochemiczne i reakcje
IHC, z wybranymi markerami (tab. VII).

Sposréd wielu markeréw najczesciej sa proponowane:

Dodatnie reakcje z TTF1, napsinem A, CK7
wskazuja na réznicowanie gruczotowe raka ptuca,
natomiast z CK24BE12, CK 5/6 i p63 na
plaskonablonkowe.

TTF1, napsin A, p63, CK34BE12, CK5/6, CK7.

TTF1 i p63 charakteryzuja sic wysoka czuloécia i swois-
to$cia, pozostale reakcje wymagaja oceny potaczonej z ana-
liza barwienia HE oraz barwient histochemicznych
(mucykarmin, PAS + diastaza). W rakach wielkokomor-
kowych, o morfologii sugerujacej czynnos$¢ neuroendokryn-
na, konieczne jest rozszerzenie diagnostyki IHC o markery
neuroendokrynne (NCAM/CD56, synaptofizyne, chromo-
granine A). Dodatnia reakcja co najmniej z jednym z mar-
keréw $wiadczy o réznicowaniu NE raka.

W przypadkach, w ktérych precyzyjne ustalenie typu
NDRP jest niemozliwe, konieczne jest przynajmniej wye-
liminowanie réznicowania plaskonablonkowego. Rozpoz-
nanie ,rak niedrobnokomérkowy, nieptaskonabtonkowy”
moze by¢ wystarczajace do podjecia leczenia. Gdy nie uda-
je sie okresli¢ postaci NDRP, w rozpoznaniu nalezy umies-
ci¢ informacje ,NDRP bez mozliwosci okreslenia podtypu”.

Zmiana podejcia do leczenia, zwlaszcza nieopera-
cyjnych NDRP spowodowata konieczno$¢ rutynowego
stosowania diagnostyki histo- i immunohistochemicznej, co
wiaze sie z podwyzszeniem kosztéw badania mikro-
skopowego i wydluzeniem czasu oczekiwania na wynik.
W zwiazku z tym patolog musi dysponowaé informacjg
o klinicznym stopniu zaawansowania nowotworu.
W skierowaniu na badanie mikroskopowe powinny znalez¢

KLASYFIKAC]A HISTOPATOLOGICZNA RAKA PLUCA

Tab. VII. Postgpowanie w celu ustalenia podtypu nie-
operacyjnego NDRP

DIAGNOSTYKA mucykarmin, PAS + diastaza,
HISTOCHEMICZNA  blekit alcjanu + PAS

DIAGNOSTYKA markery neuroendokrynne

IHC (chromogranina A, synaptofizyna,

NCAM/CD56)
markery réznicujace podtyp raka
podstawowe: TTF1, p63
uzupelniajace: CK34p12, CK5/6,
CK7, napsin A

si¢ dane dotyczace operacyjnosci choroby i planowanego
leczenia, pozwalajace patologowi podjac decyzje, w ktérych
przypadkach diagnostyka THC jest niezbedna.
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