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WSTEP

Siedem rozdzialéw, ktore tworzg te ksiazke, zostato wybra-
nych z czesci Obrazowanie w onkologii szostego wydania
podrecznika Grainger ¢ Allison’s Diagnostic Radiology. Roz-
dzialy te stanowig zwarty i aktualny przeglad nowoczesnych
technik obrazowania oraz ich zastosowania w praktyce kli-
nicznej. Mamy nadzieje, ze taka zwigzla formula pozwoli
Czytelnikom szybko poznaé niezbedne podstawy. We
wszystkich rozdziatach oméwiono wzgledne zalety poszcze-
gblnych badan obrazowych, rézne ich warianty oraz szcze-
goly najnowszych postepdw technicznych w badaniach
obrazowych. Nalezy podkresli¢, ze zawarte tu rozdzialy
przedstawiaja jedynie czes¢ problematyki obrazowania
onkologicznego, kompleksowo omodwionej w szdstym

vi

wydaniu ksigzki Grainger ¢ Allison’s Diagnostic Radiology
(np. guzy jamy brzusznej zaprezentowano w czesci C, Abdo-
minal Imaging).

Grainger and Allison’s Diagnostic Radiology to od dawna
uznany, standardowy przewodnik w dziedzinie radiologii.
Dlatego liczymy, ze ta ksigzka, oparta na tresci szdstego
wydania tego klasycznego podrecznika, okaze sie przydatna
zaréwno dla rezydentéw radiologii, jak dla specjalistow
radiologéw. Mamy nadzieje, Ze zapewni ona sprawny dostep
do najbardziej aktualnej wiedzy — przedstawionej przez eks-
pertéw cieszacych si¢ miedzynarodowym autorytetem — na
temat tego, co nowe i wazne w diagnostyce obrazowej
NOWOtWOrow.



Roberto Alonzi, BSc, MBBS, MRCP, FRCR, MD
Consultant in Clinical Oncology, Mount Vernon Cancer
Centre, Northwood; Senior Lecturer,
The Cancer Institute, University College London,
London, UK

Norbert Avril, MD

Professor and Research Scholar, Department of Radiology,
Case Western Reserve University, University Hospitals
Case Medical Center, Cleveland, OH, USA

Andrew J. Evans, MRCP, FRCR

Professor of Breast Imaging, University of Dundee, Hon
Consultant Radiologist, NHS Tayside, Ninewells
Hospital and Medical School,
Dundee, UK

Ferdia A. Gallagher, MA, PhD, MRCP, FRCR

Cancer Research UK Clinician Scientist Fellow, CRUK
Cambridge Research Institute; Honorary Consultant
Radiologist, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK

Vicky Goh, MA, MBBChir, MD, MRCP, FRCR

Chair of Clinical Cancer Imaging, Division of Imaging
Sciences and Biomedical Engineering, King’s College
London; Honorary Consultant Radiologist, Guy’s
and St Thomas™ Hospitals, London, UK

Peter Hoskin, MD, FRCP, FRCR

Consultant in Clinical Oncology, Mount Vernon Cancer
Centre, Northwood; Professor in Clinical Oncology,
University College London, London, UK

Jonathan J. James, BMBS, FRCR
Consultant Radiologist, Nottingham Breast Institute, City

Hospital, Nottingham, UK

AUTORZY

David MacVicar, MA, FRCP, FRCR, FBIR

Consultant Radiologist, Department of Diagnostic
Radiology, Royal Marsden Hospital, Sutton,
Surrey UK

Rodney H. Reznek, MA, FRANZCR(Hon),
FFRRCSI(Hon), FRCP, FRCR
Emeritus Professor of Cancer Imaging, Cancer Institute,
Queen Mary’s University London,
St Bartholomew’s Hospital, West Smithfield, London, UK

Asif Saifuddin, BSc(Hons), MB ChB, MRCP, FRCR

Consultant Musculoskeletal Radiologist, Imaging
Department, The Royal National Orthopaedic Hospital,
Stanmore, Middlesex, UK

Eva M. Serrao, MD

Marie Curie Fellow, Cancer Research UK Cambridge
Research Institute, University of Cambridge, Li Ka Shing
Centre, Cambridge, UK

Avnesh S. Thakor, BA, MA, MSc, MD, PhD,

MB BChir, FHEA, FRCR

Fellow in Interventional Radiology, University of
Cambridge, UK; Visiting Scholar, Molecular Imaging
Program, Stanford University, CA, USA

Sarah J. Vinnicombe, BSc(Hons), MRCP, FRCR

Clinical Senior Lecturer, Cancer Imaging; Honorary
Consultant Radiologist, Division of Imaging and
Technology, Medical Research Institute, Ninewells
Hospital Medical School, Dundee, UK

A. Robin M. Wilson, FRCR, FRCP(E)

Consultant Radiologist, Department of Clinical Radiology,
The Royal Marsden Hospital, Sutton, UK

vii



ZAWARTOSC ROZDZIALU

WPROWADZENIE
ROZPOZNANIE
STOPNIOWANIE (STAGING)

ZASADY BADANIA W CELU STOPNIOWANIA
ZMIAN

WPROWADZENIE

Nowotwory to jedna z najczestszych przyczyn $mierci w kra-
jach Zachodu, w 2010 r. wygenerowaly one w USA koszty na
poziomie ok. 125 mld dolaréw. Przewidywano, ze w 2012 r.
w samych USA wystapi 1,6 mln nowych przypadkéw raka
i 577 190 zgonéw w wyniku nowotworéw'. Zachorowal-
no$¢ na nowotwory roénie takze w krajach rozwijajacych
sie — z powodu takich czynnikéw jak palenie tytoniu i coraz
wigksza popularnos¢ zachodniego trybu zycia. Najczestsze
nowotwory to rak pluca, jelita grubego, piersi i gruczotu kro-
kowego. W ostatnich latach obserwuje sie znaczacy postep
w dziedzinie oceny i leczenia nowotwordéw: zmiany wigzg si¢
m.in. z wprowadzeniem badan przesiewowych, testow gene-
tycznych i leczenia multimodalnego, obejmujacego:

o konwencjonalng chemioterapie i innowacyjne leki ce-
lowane, m.in. $rodki antyangiogenetyczne (np. bewa-
cyzumab), czy lek oddziatujacy na czynniki przeciw-
naczyniowego wzrostu nablonka;

« radioterapie wraz z przestrzenng radioterapiag konfor-
malng, radiochirurgia stereotaktyczng (néz cyberne-
tyczny, ndéz gamma) oraz terapia protonows;

o leczenie operacyjne skoncentrowane na zachowaniu
dobrej jakosci zycia i obnizeniu chorobowosci.

Podspecjalnos¢ obrazowania onkologicznego rozwijata

sie rownolegle z powyzszymi metodami leczenia. Obecnie
stanowi istotng cze$¢ pracy zaktadow radiologii’. Obrazowa-
nie odgrywa kluczowg role¢ na réznych etapach opieki nad
pacjentem. Obrazowanie przekrojowe stosuje si¢ powszech-
nie w rozpoznawaniu i stopniowaniu zmian, ocenie reakcjina
leczenie i monitorowaniu. We wspolczesnej praktyce klinicz-
nej dostepnych jest wiele anatomicznych i funkcjonalnych
technik obrazowania. Techniki obrazowania przekrojowego
o wysokiej rozdzielczosci, takie jak tomografia komputerowa
(TK) i rezonans magnetyczny (MR), ktére umozliwiajg obra-
zowanie caltego ciala z bardzo duza dokladnoscia, pozostaja
gléwnym nurtem obrazowania klinicznego. Coraz czeéciej
jednak w praktyce klinicznej stosuje si¢ funkcjonalne tech-
niki obrazowania o podstawie fizjologicznej, ktére pozwalaja
bada¢ rézne aspekty biologii guza. Sa to np. obrazowanie
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/. ASADY OBRAZOWANIA W ONKOLOGII

David MacVicar, Vicky Goh

OCENA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

MONITOROWANIE | PONOWNE
STOPNIOWANIE

PODSUMOWANIE

dyfuzyjne MR (dyfuzja wody; wskaznik komorkowosci
tkanek), a takze dynamiczna TK lub MR z kontrastem (per-
tuzja guza i przeciek naczyniowy; wskaznik angiogenezy).
Zwigkszaja one wykrywalno$¢ guzow, a takze jakos¢ stop-
niowania i oceny reakcji na leczenie.

Techniki obrazowania molekularnego, takie jak pozy-
tronowa tomografia emisyjna (PET, positron emission
tomography), dostarczaja bardziej celowanych informacji
obrazowych na temat fizjologii i biologii guza, z dosko-
nalym okresleniem lokalizacji, jak w przypadku technik
hybrydowych (PET/TK i PET/MR). Analog glukozy: *F-flu-
orodeoksyglukoza (FDG) pozostaje najczgsciej stosowanym
w praktyce klinicznej radioznacznikiem, ktéry umozliwia
ocene metabolizmu glukozy, natomiast inne znaczniki
- m.in. "*F-fluorotymidyna (FLT), ''C-cholina, "*F-mizoni-
dazol (FMISO), ¥F-FAZA, °'C- lub **Cu-ATSM i "C-octan
- dostarczajag waznych danych odpowiednio na temat roz-
rostu guza, niedotlenienia i lipogenezy. Kazda technika
obrazowania ma swoje wady i zalety (tab. 1-1), a ,najlep-
sza” strategia obrazowania zalezy od typu i pofozenia guza,
wskazania klinicznego (rozpoznanie, stopniowanie, ocena
reakcji na leczenie, monitorowanie), a takze dostepnosci
i ceny badania.

Postep w ocenie i leczeniu przyniést poprawe wynikow
terapii pacjentéw: dotyczy to szczegélnie wezesnych stadiow
choroby, podczas gdy przezycie wiréd pacjentéw z zaawan-
sowanym nowotworem pozostaje raczej niskie. Inng korzy-
$cig jest identyfikacja potrzeb w zakresie zmiany organizacji
opieki nad pacjentami onkologicznymi na poziomie lokal-
nym, regionalnym i krajowym. Obecnie w Wielkiej Brytanii
rutynowo kazdy nowo stwierdzony przypadek nowotworu
jest oceniany w ramach konsylium wielospecjalistycznego
[podobnie w Polsce - przyp. red.], a nastepnie prowadzony
przez grupe réznych specjalistow - lekarzy (chirurgéw,
onkologow, lekarzy ogolnych, radiologéw, patologdw), pie-
legniarek, dietetykow i fizjoterapeutéw - z do$wiadczeniem
w okres§lonym typie nowotworu, co pozwala na optymali-
zacje postepowania klinicznego. Radiolog moze w takiej
sytuacji wykona¢ najbardziej odpowiednie badania we
wlasciwym momencie - na etapie rozpoznania, w trakcie

1
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Zasady obrazowania w onkologii

TABELA 1-1 Rézne techniki stosowane w klinicznym obrazowaniu nowotworéw
Techniki Mechanizm Zalety Wady
Anatomiczne
Zdjecia RTG Ostabienie promieniowania Dostepnos¢ Ograniczona rozdzielczos¢
X przez struktury tkankowe Niski koszt
UsSG Ostabienie fal dzwiekowych przez ~ Dostepnos¢ Uzaleznienie od kompetencji
struktury tkankowe Niski koszt lekarza wykonujacego
Brak ekspozycji na promieniowanie badanie
Tomografia komputerowa Ostabienie promieniowania Dostepnos¢ Ekspozycja na promieniowanie

Rezonans magnetyczny

Funkcjonalne
Dyfuzja MR

Dynamiczny MR
z kontrastem

MR zalezny od poziomu
tlenu we krwi (BOLD, blood
oxygen level-dependent)
[fMRI - przyp. red.]

Dynamiczna TK z kontrastem

PET z FDG

X przez struktury tkankowe

Absorpcja fal o czestotliwosci
radiowej przez jgdra atoméw
(najczesciej wodoru)

Dyfuzja czasteczek wody

Kinetyczne modelowanie
gadolinowego srodka
kontrastowego w celu ilosciowej
oceny przecieku naczyniowego

Paramagnetyczne dziatanie
deoksyhemoglobiny

Kinetyczne modelowanie
jodowego srodka kontrastowego
w celu ilosciowej oceny perfuzji
i przecieku naczyniowego

Wychwyt '®F-FDG, analogu
endogennej glukozy

Obrazowanie przekrojowe

Wysoka rozdzielczos¢ przestrzenna

Obrazowanie przekrojowe

Wysoka rozdzielczos¢ przestrzenna
i kontrastowa

Brak ekspozycji na promieniowanie

Wysoka rozdzielczos¢ przestrzenna
i kontrastowa
Brak ekspozycji na promieniowanie

Zastepczy wskaznik komérkowosci guza

Wysoka rozdzielczos$¢ przestrzenna
i kontrastowa
Brak obciazenia kontrastem
Zastepczy wskaznik angiogenezy
Zastepczy znacznik hipoksji (objetos¢
krwi hipoksemicznej)

Wysoka rozdzielczos¢ przestrzenna
Zastepczy znacznik angiogenezy
i hipoksji

Obrazowanie przekrojowe
Mozliwo$¢ potaczenia z TK lub MR

Wzglednie niska rozdzielczos¢
kontrastowa

Dziatanie pola magnetycznego
i temperatury (szczegdlnie
w systemach MR
wysokopolowych)

Dziatanie pola magnetycznego
i temperatury

Dziatanie pola magnetycznego
i temperatury

Dziatanie pola magnetycznego
i temperatury

Ekspozycja na promieniowanie

Ekspozycja na promieniowanie
Gorsza rozdzielczos¢

Mozliwos¢ ilosciowej oceny aktywnosci
metabolicznej guza

leczenia i pdzniej w ramach monitorowania. W niniej-
szym rozdziale oméwiono gléwne koncepcje obrazowania
w przypadku nowotwordw; opisano role badan obrazowych
W rozpoznawaniu, stopniowaniu, ocenie reakeji na leczenie
i monitorowaniu.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie poczatkowe

W wigkszosci przypadkow, gdy pacjent zglasza si¢ z objawa-
mi wskazujacymi na nowotwor, kieruje sie go na odpowied-
nie badania, migdzy innymi obrazowe. Zwykle w oparciu
o cechy obrazowe mozna bezpiecznie postawi¢ tylko kilka
rozpoznan, np. skorzaka (dermoid) jajnika i innych guzéw
zawierajacych tluszcz albo zmian oczywiscie torbielowatych.
W wiekszosci sytuacji nalezy rozwazy¢ diagnostyke réznico-
wa, a do potwierdzenia rozpoznania konieczne jest badanie
histopatologiczne.

Potwierdzenie rozpoznania

Do potwierdzenia rozpoznania mozna stosowac rézne tech-
niki, m.in. cytologiczne badanie prébek z biopsji cienkoiglo-
wej, fragmentéw guza pobranych automatycznymi iglami
tnacymi lub prébek z biopsji chirurgicznej (ryc. 1-1 i 1-2).

przestrzenna nizw TKi MR
Wzglednie wysoki koszt

otwér tnacy

skosny otwor koncowy

RYCINA 1-1 = Schemat igly typu Westcotta. Stosuje sie ja do aspiracji
probek cytologicznych. Igta jest zakoriczona otworem i ma boczny
otwor tnacy. Po odpowiednim umieszczeniu igly i wycofaniu central-
nego trokaru uzywa sie prézni.

Biopsja gruboiglowa pozwala na pobranie wigkszej probki
niz biopsja cienkoiglowa, dlatego moze by¢ bardziej przydat-
na przy analizie markeréw biologicznych guza, czesto wyma-
ganej w badaniach klinicznych.

Przy planowaniu biopsji cienkoigtowej lub przezskornej
biopsji gruboigtowej nalezy uwzglednic kilka zasad:



RYCINA 1-2 1 Wspotosiowy system do biopsji. (A) Wspotosiowa igte
wprowadzono do masy w trzustce (M) przez czes¢ przedodzwierniko-
wa zotadka. Widac gesty artefakt przy koricowce trokaru. Po wycofaniu
trokaru przez pozostawiong in situ kaniule wprowadza sie automatycz-
na igte tnaca odpowiedniej dtugosci. Mozna wykona¢ mnogie biopsje,
zaginajac igte w réznych kierunkach. (B) Po wycofaniu systemu widocz-
na jest ograniczona ilo$¢ gazu poza zotadkiem (strzatki). Nie wystapity
zadne objawy kliniczne i pacjent zostat wypisany ze szpitala 6 godzin
po zakonczeniu zabiegu.

o Nalezy wybra¢ technike, ktora zapewni wystarczajaca
ilos¢ tkanki do postawienia rozpoznania histopatolo-
gicznego.

o Wybrana technika musi by¢ bezpieczna: nalezy spraw-
dzi¢ parametry krzepniecia krwi u pacjenta i przedsie-
wzigé odpowiednie $rodki w celu zminimalizowania
ryzyka krwotoku.

o Przy pobieraniu prébek do badania cytologicznego
powinien by¢ obecny cytolog, ktéry zadba o pobranie
odpowiedniej ilo$ci materiatu, a nastepnie niezwlocz-
nie przeprowadzi barwienie i interpretacje probki.

o Przy biopsjach gruboiglowych nalezy przygotowa¢
probke w uzgodnieniu z patomorfologiem, ktory be-

Stopniowanie (staging) 3

dzie przeprowadzal badanie. Wigkszo$¢ probek mozna
umiesci¢ w formalinie, ale niektére wymagaja odpo-
wiedniego przygotowania przed zastosowaniem spe-
cjalnych technik barwienia.

o Jesli wynik badania tkanki uzyskanej pod kontrolg
obrazowania jest niejednoznaczny, przy rozwazaniu
dalszych zabiegéw przezskdrnych lub otwartej biop-
sji chirurgicznej nalezy przeanalizowal przyczyny
niepowodzenia poprzedniej proby, np. niektére guzy
(takie jak rak trzustki) mogg zawiera¢ mato komoérek
ztodliwych. Nalezy wzia¢ pod uwage stopien ryzyka
powtdrnej biopsji, stopien trudnosci technicznej po-
zyskania pierwszej probki oraz prawdopodobienistwo
skutecznego rozpoznania tkankowego przy kolejnej
probie biopsiji.

Przy biopsji gruboiglowej mozna uzy¢ réznych typow igiet
tngcych. Igta Tru-Cut ma centralny trokar, ktérym wykonuje
sie pierwszy ruch ku przodowi, wytwarzajac otwor. Nastep-
nie wprowadza sie¢ pochewke z igla przez otwodr, wycina-
jac fragment tkanki do wnetrza otworu, po czym wycofuje
sie cale narzedzie; probka znajduje si¢ w otworze. Systemy
wspodlosiowe umozliwiajg pobranie wielu fragmentéw guza
przy pojedynczej punkgji. Istota zabiegu jest wprowadzenie
igly, z ktérej wysuwa sie zaostrzony trokar, pozostawiajac
w masie tepa kaniule do biopsji. Pdzniej do kaniuli mozna
wlozy¢ automatyczng igle tnaca. Dzigki niewielkiemu zagi-
naniu kaniuli w réznych kierunkach mozna pobra¢ kilka
probek gruboigtowych, a takze zbadaé rozne czeéci zmiany.
Poniewaz wykonuje sie tylko jedna punkcje skory i tkanek
pomiedzy skoérg a zmiang, zmniejsza si¢ ryzyko rozsiewu.
W niektérych przypadkach nie nalezy stosowa¢ przezskor-
nych technik iglowych, aby nie dopusci¢ do zlosliwego roz-
siewu na szlaku igly.

STOPNIOWANIE (STAGING)

Po potwierdzeniu rozpoznania nowotworu dla dalszego po-
stepowania z pacjentem wazne jest stopniowanie guza, czyli
ocena jego miejscowej rozlegloéci oraz wystepowania prze-
rzutéw odleglych.

Cele systemu stopniowania sg nastepujace:

« umozliwi¢ racjonalny wybor pierwotnej terapii oraz
oceni¢ konieczno$é prowadzenia leczenia (neo)
adiuwantowego;

 uzyskac wskazéwki co do prawdopodobnego rokowa-
nia;

o ulatwi¢ ocene wynikéw leczenia;

o umozliwi¢ wymiane informacji miedzy osrodkami le-
czenia onkologicznego;

o wnie$¢ wklad do dalszych badan nad nowotworami
u ludzi.

Systemy stopniowania odnoszg si¢ do anatomicznego
zasiegu guza i dostarczajg informacji bardzo przydatnych
przy planowaniu terapii na etapie rozpoznania, chociaz
decyzje sg uzaleznione takze od innych czynnikéw, takich
jak histologiczny stopieni guza, jego przewidywane zachowa-
nie biologiczne, wiek i ogdlny stan zdrowia pacjenta’. O ile
badanie kliniczne nadal odgrywa istotng role we wstep-
nej ocenie chorych, obrazowanie ma zasadnicze znaczenie
w stopniowaniu nowotworu.
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Systemy stopniowania

Idealny system stopniowania powinien by¢ prosty, zwiezly
i spdjny oraz nadawac si¢ do wykorzystania we wszystkich
okolicznosciach klinicznych w onkologii, a takze dostarcza¢
pewnych informacji prognostycznych, utatwiajacych zasto-
sowanie najlepszej praktyki klinicznej. Na przestrzeni lat
wiele systemoéw stopniowania okreslano nazwiskami wybit-
nych lekarzy (np. klasyfikacja Robsona w stopniowaniu gu-
26w nerek czy klasyfikacja Dukesa w stopniowaniu raka jelita
grubego i odbytnicy), a takze nazwami instytucji (np. klasyfi-
kacja Royal Marsden Hospital w stopniowaniu nowotworéw
zarodkowych jader) albo organizacji (np. klasyfikacja Mig-
dzynarodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa [FIGO,
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique]
w stopniowaniu rakéw szyjki i trzonu macicy oraz innych no-
wotwordw ginekologicznych). Ostatnio powszechnie stosuje
sie system TNM (tumour-node-metastasis, guz-wezly-prze-
rzuty), zaproponowany przez Amerykanski Polaczony Ko-
mitet ds. Nowotworéw (AJCC, American Joint Committee
on Cancer) i Miedzynarodowg Unie Walki z Rakiem (UICC,
Union Internationale Contre le Cancer).

Opublikowano juz siédme wydanie klasyfikacji TNM
guzéw zlosliwych i podrecznika stopniowania raka AJCC*.
Pierwotny system opracowal Pierre Denoix w latach 40.
XX w., a w kolejnych dekadach go modyfikowano. Kategoria
»1” obejmuje ocene miejscowego zasiggu guza. Kategoria ,N”
dotyczy zajecia weztéw chlonnych. Kategoria ,M” odnosi si¢
do oceny choroby w odlegtych miejscach. Kategoria ,,I” moze
by¢ oznaczana jako ,,cT” w przypadku stopniowania klinicz-
nego, ale ten dodatek jest czesto pomijany. W kategorii tej
stosuje sie kilka standardowych okreslen: Tx wskazuje, ze
nie da si¢ oceni¢ guza pierwotnego; Tis opisuje chorobe in
situ bez cech nacieku; T0 oznacza brak widocznych objawow
guza pierwotnego; T1-T4 to okreslenia coraz wiekszego
stopnia lokalnego zasiegu guza. Podzialy te mozna stosowa¢
z uzyciem dodatkowych podtypow, opisywanych literami (np.
a lub b), ktére zwigkszaja elastycznos$¢ opisu roznych typow
guzdw. Cho¢ stopniowanie pierwotnych zmian od T1 do T4
opiera si¢ na bardzo ogdlnych zasadach, a pomiedzy réznymi
rodzajami guzéw wystepuja pewne podobienstwa, zwykle
trzeba uszczegélowi¢ i zaadaptowad system stopniowania.

Kategori¢ ,,N” opisuje si¢ podobnie. Bezposrednie sze-
rzenie si¢ guza pierwotnego na przylegly wezet chfonny kla-
syfikuje sie jako szerzenie sie na wezel. Nx oznacza brak
mozliwosci oceny lokalnych weztéw chtonnych, NO odnosi
sic do zmiany bez przerzutéw do miejscowych weztdéw
chtonnych, a N1, N2 i N3 okreslaja rosnace zajecie regio-
nalnych weziéw chtonnych. Podobnie stosuje si¢ tez podpo-
dzialy, opisywane literami (np. a, b). Kategoria ,,M” dotyczy
charakterystyki przerzutéw odlegtych - Mx oznacza brak
mozliwoéci oceny przerzutéow odleglych, M0 wskazuje, ze
zmiany takie nie zostaly rozpoznane, za$§ M1 to informacja,
ze pojawily sie przerzuty odlegle. Przy M1 mozna dopre-
cyzowal opis, podajac, ktére narzady choroba zajmuje,
np. PUL oznacza przerzuty do pluc, HEP - przerzuty do
watroby, a OSS - przerzuty do kosci. Réwniez w tym przy-
padku podtypy okredla sie literami (np. a, b).

Kazdy guz wymaga potwierdzenia histopatologicznego.
W klinicznym zastosowaniu stopniowania TNM obowigzuja
pewne zasady. Stopien kliniczny przypisuje si¢ na podstawie

badania fizykalnego, obrazowania i innych potrzebnych
badan, ale ocena ta moze zosta¢ zmieniona, kiedy pojawig si¢
dane histopatologiczne; jesli za$ znany jest mikroskopowy
zasieg choroby, wowczas uzywa sie skrotu pTNM. Jezeli
pozostaja watpliwosci, jaki stopien stwierdzi¢, nalezy zasto-
sowa¢ kategorie nizszg. Dlatego, jesli wynik badania obra-
zowego wskazuje na szerzenie si¢ zmian na $ciane boczna
miednicy, lecz nie jest jednoznaczny, nie nalezy go uwzgled-
nia¢ w stopniowaniu, gdy nie znajduje potwierdzenia w dal-
szych badaniach obrazowych czy histopatologicznych.

Po ustaleniu stopnia choroby przed leczeniem zapisuje
sie te informacje w dokumentacji pacjenta i pozostawia ja na
czas leczenia. W przypadku jednoczesnych mnogich guzéw
pierwotnych wpisuje si¢ najwyzsza kategorie ,,I”, zas w przy-
padku jednoczesnych guzéw pierwotnych w narzadach
parzystych nalezy ustali¢ osobno stopien TNM dla kazdego
guza. Wspodlczesny system TNM ma ogromna zalete, ponie-
waz ulatwia jednoznaczng komunikacje, jest jednak ztozony.
Dlatego opracowano nowy system grup stopni, opubliko-
wany w ramach systemu AJCC. Stopnie z grup 0-4 przy-
pisuje sie, w miare jak guz staje si¢ bardziej rozlegly i sie
rozprzestrzenia.

Instytucje krajowe, np. Krélewskie Towarzystwo Radio-
logéw (Royal College of Radiologists) w Wielkiej Brytanii,
publikuja rekomendacje i wskazéwki dotyczace wyboru
badan stosowanych w stopniowaniu (TK, MR lub PET/TK),
uwzgledniajac, ze waznymi czynnikami sg tez dostgpnosé
zaawansowanych technik obrazowania, preferencje danego
radiologa oraz jego do$wiadczenie zawodowe’. Rozwdj tech-
nologii obrazowania w czasie moze prowadzi¢ do zmiany
stopnia, np. wskutek poprawy wykrywalnosci guzéw stopien
moze zosta¢ podwyzszony, a rokowanie dla podgrupy popra-
wione, cho¢ ogdlne wskazniki przezycia sg stabilne, o ile nie
uda si¢ wprowadzi¢ bardziej efektywnej terapii.

ZASADY BADANIA W CELU
STOPNIOWANIA ZMIAN

Stopniowanie guzow pierwotnych

Ponizej omdéwiono zasady stopniowania na przyktadach naj-
czedciej wystepujacych nowotworow.

Rak odbytnicy

Rak odbytnicy to przykiad guza, ktérego stopniowanie zmie-
nialo si¢ i rozwijalo przez ponad 70 lat. Z kolei techniczne
udoskonalenia zabiegéw operacyjnych w ciagu ostatnich
20 lat szly w parze z coraz wigkszym zaawansowaniem tech-
nik obrazowania guzéw pierwotnych - obecnie obrazowanie
odgrywa kluczowg role w procesie decyzyjnym. Nadal praw-
dg jest, ze ogromnej wigkszosci pacjentéw z rakiem odbyt-
nicy nalezy zaproponowaé leczenie operacyjne, poniewaz
miejscowe objawy wywolane wzrostem zmiany w obrebie
miednicy powoduja silny bdl, ktéry trudno jest zlagodzic.
Jednak wybér momentu przeprowadzenia operacji oraz zna-
czenie neoadiuwantowej chemioterapii i radioterapii zaleza
od stopnia guza pierwotnego w momencie rozpoznania.

W 1932 r. Dukes zauwazyl, ze pozascienny rozsiew zmian
ma ogromne znaczenie dla przewidywania miejscowych



T2-zalezny obraz MR odbytnicy. Obraz osiowy uwidocz-
nia gruczolakoraka o niskim sygnale, ktory zajmuje przede wszystkim
$ciane odbytnicy po lewej stronie od linii srodkowej. Widoczne jest sze-
rzenie sie zmian na mezorektum i pozascienny naciek naczyn. Wyraznie
ukazana zostata powiez mezorektum (strzatki). Neoadiuwantowe lecze-
nie chemioterapia i radioterapia moze doprowadzi¢ do zmniejszenia
guza przed rozwazeniem zabiegu operacyjnego.
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nawrotow i szans przezycia. Stwierdzil takze, ze do zajecia
weztéw chlonnych dochodzi u 14% pacjentéw z guzami
ograniczonymi do $ciany jelita i u 43% oséb z guzami
szerzacymi sie poza blone surowiczg’. Z czasem zidenty-
fikowano wiele innych czynnikéw prognostycznych, m.in.
wzorzec lokalnego szerzenia sie (dobrze odgraniczone brzegi
wskazuja na lepsze rokowanie niz szeroko naciekajacy guz
o nieostrych granicach). Szerzenie si¢ choroby poza btone
otrzewnej wigze sie z wysoka czestotliwo$cig zaréwno lokal-
nych nawrotéw, jak i rozsiewu przez jame otrzewnowej;
naciek guza na zyly poza $ciang odbytnicy, a takze znaczny
zasieg i liczba zajetych weztéw chlonnych to odrebne czyn-
niki wskazujace na zle rokowanie.

Przez wiele lat preferowanym leczeniem operacyjnym
raka odbytnicy byla jednoczesna polaczona brzuszno-kro-
czowa resekcja odbytnicy (AP resection, abdominoperineal
resection). Jednak po wprowadzeniu calkowitej resekcji
mezorektalnej w latach 70. XX w. wlasnie ten zabieg stal
sie ztotym standardem’. W tej technice chirurg rozpoczyna
rozcinanie od goéry i znajduje plaszczyzne mezorektum.
Poniewaz naczynia i wezty chlonne drenujace guz sa poto-
zone w obrebie mezorektum, w momencie, gdy zostanie ono
rozerwane w trakcie resekcji chirurgicznej, moze nastapi¢
rozsiew komorek zlosliwych, a zajete wezly moga pozostaé
in situ. Wzrasta wowczas prawdopodobienstwo lokalnego
nawrotu. Dlatego najlepszym sposobem resekcji odbytnicy
jest rozcigcie powiezi mezorektum, ktore umozliwia usu-
niecie mezorektum i odbytnicy w caloéci bez naruszenia
przyleglej powiezi przedkrzyzowej i splotu naczyniowego,
znajdujacego si¢ ponizej. Nastepnie mozna rozciaé¢ wycieta
chirurgicznie probke w plaszczyznie poprzecznej i zbadad,
czy obwodowy brzeg resekcji wykazuje cechy zajecia przez
guz. Wystepowanie guza na granicy brzegdw resekcji jest
waznym czynnikiem prognostycznym®.

W ostatnich latach ustalono, ze MR jest badaniem
z wyboru w obrazowaniu szerzenia si¢ guza w obrebie
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T2-zalezny obraz MR guza dolnej czesci odbytnicy.
W obrazie wiencowym widoczny jest guz, ktéry szerzy sie ku dotowi,
zajmujac zespot zwieraczy odbytu (strzatki). Operacja z zachowaniem
zwieraczy i ponowne zespolenie nie s3 u tego pacjenta technicznie wy-
konalne.

mezorektum oraz samej plaszczyzny mezorektum (ryc.
1-3). Ukazuje on relacje miedzy guzem a kanatem odbytu,
co pozwala oceni¢ mozliwos¢ przeprowadzenia operacji
z zachowaniem zwieraczy (ryc. 1-4). Na podstawie obserwa-
cji serii pacjentéw z korelacjami histopatologicznymi opra-
cowano kryteria stopniowania guzéw pierwotnych i weztéw
chlonnych w obrebie mezorektum. W ten sposéb dzieki
MR mozna przygotowaé ,mape drogowq’ dla chirurga,
a badania wykazaly, ze istnieje mozliwo$¢ przewidywania
histopatologicznego statusu obwodowego brzegu resek-
cji (CRM, circumferential resection margin)”'°. MR moze
zobrazowa¢ takze inne czynniki predykcyjne, np. naciek
pozasciennych naczyn zylnych i penetracje otrzewnej. Jesli
badanie obrazowe udokumentuje miejscowo zaawansowang
chorobe penetrujacg $ciane odbytnicy, mozna przeprowa-
dzi¢ chemioterapie i radioterapie, aby zmniejszy¢ objetosé
guza pierwotnego przed leczeniem operacyjnym. To z kolei
pozwala opracowa¢ bardziej zindywidualizowang strategie
przedoperacyjna.

Badania przeprowadzone w Royal Marsden Hospital
wykazaly, ze obecno$¢ guza w obwodowym brzegu resekeji
stwierdza si¢ tylko u 2% pacjentéw, u ktorych na podsta-
wie MR ustalono, ze brzeg resekeji pozwala na bezpieczny
bezposredni zabieg operacyjny. Laczny wskaznik dodatnich
wynikow brzegéw resekeji wynidst 8,5% u tych pacjentow
zespolow wielospecjalistycznych, u ktérych na podsta-
wie MR rozpoznano lokalnie zaawansowang chorobe przy
pierwszych objawach, lacznie z chorymi, ktorzy przeszli
przedoperacyjna chemioterapie i radioterapie. W grupie
pacjentéw bez oceny wielospecjalistycznej wskaznik ten
wyniost 24%'". Wniosek jest jasny: wszyscy pacjenci z nowo
rozpoznanym rakiem odbytnicy powinni by¢ oceniani przez
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konsylia specjalistyczne w ramach sieci onkologicznych, aby
mozna bylo zagwarantowa¢ dostepno$¢ najbardziej aktual-
nych badan i metod terapeutycznych.

Rak niedrobnokomarkowy ptuca

Rak pluc, najczestsza na $wiecie przyczyna zgonéw zwigza-
nych z nowotworami, to przyklad zastosowania w stopniowa-

RYCINA 1-5 = PET/TK z ®F-FDG niedrobnokomérkowego raka ptuc.

Obrazy przedstawiajg guza prawego ptuca z przerzutami odlegtymi do
miesni posladkowych, wykluczajacymi mozliwos¢ pierwotnej operacji
u tego pacjenta.

oo

RYCINA 1-6

niu wielu technik w celu optymalizacji postepowania. Prze-
gladowe zdjecia RTG, TK, MR, wewnatrzoskrzelowe USG
lub USG wnetrza $wiatta innych struktur (EBUS lub EUS),
a takze PET/TK to elementy algorytmu diagnostycznego dla
pacjentdw z podejrzeniem raka phuc'? (ryc. 1-5). U chorych
z wezesnym stadium raka pluc operacja daje najlepsze szan-
se na wyleczenie, pod warunkiem Ze jej wykonanie nie jest
ograniczone schorzeniami wspotwystepujacymi i funkcjg
pluc. Prawidlowe stopniowanie choroby miejscowej i prze-
rzutéw odlegltych optymalizuje dobdr pacjentéw do poszcze-
golnych form leczenia, ograniczajac liczbe niepotrzebnie
wykonanych torakotomii w poréwnaniu ze standardowym
stopniowaniem'*",

Rak piersi

Rak piersi to przyktad choroby, w ktdrej czesto modyfikowa-
no techniki chirurgiczne - od bardzo radykalnych operacji,
stosowanych w latach 50. XX w., przez lumpektomie, prefe-
rowang w latach 70., az po pdzniejsze metody oparte na sze-
rokiej miejscowej resekeji lub kwadrantektomii uzupetnianej
nastepnie radioterapig. Cho¢ wiele pierwotnych guzéw piersi
mozna stopniowa¢ na podstawie badania klinicznego, obra-
zowanie moze si¢ okaza¢ przydatne przy planowaniu miej-
scowego leczenia. Jesli podejrzewa sie chorobe wieloogni-
skowg lub guz jest rozlany, warto wykona¢ MR z kontrastem,
ktéry cechuje sie bardzo wysoka czulos$cia w wykrywaniu
zmian (ryc. 1-6), jednak jego swoisto$¢ jest nizsza, poniewaz
obszary wzmocnienia gadolinowego w obrebie piersi nieko-
niecznie odpowiadaja nowotworowi. USG ma te zalete, ze
pozwala na stopniowanie guzéw pierwotnych i wykrywanie
nieprawidfowych weztéw chlonnych w obrebie pachy oraz

MR pierwotnego raka piersi. Osiowy T2-zalezny obraz MR (A), osiowy wczesny dynamiczny T1-zalezny obraz MR z subtrakcja (B)

i strzatkowy obraz MIP (C) raka lewej piersi obrazuja wzmacniajacego sie, wieloogniskowego guza.
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MR pierwotnego raka gruczotu krokowego. W T2-zaleznych wiericowym (A) i osiowym (B) obrazach MR widoczny jest guz o niskim

sygnale w prawej szczytowej czesci strefy obwodowej prostaty. Guz szerzy sie do brzegu torebki (strzatka), ale nie ma potwierdzenia szerzenia sie
choroby poza torebke, ktére odpowiadatoby stopniowi T2 nowotworu. Obrazowanie dyfuzyjne ukazuje restrykcje wewnatrz guza, ktéra objawia sie
jako obszar niskiej intensywnosci sygnatu w mapie wspétczynnika dyfuzji (ADC) (C).



ulatwia aspiracje cienkoiglowsa w celu wykonania cytologii,
jesli stwierdzi si¢ nieprawidlowe wezly chtonne.

Koncepcja wykrywania weziéw wartowniczych przed
operacja obejmuje zastosowanie obrazowania. Zasada jest
taka, ze choroba przerzutowa pojawia si¢ w pierwszym wezle
chlonnym w grupie weztéw drenujacych guz, jesli nastapit
rozsiew limfatyczny. Wykazano, ze brak przerzutéw w wezle
wartowniczym u pacjentek z rakiem piersi ma ujemng
warto$¢ predykcyjng w zakresie choroby weztéw chlon-
nych pach na poziomie 98%". Zwykle zaleca si¢ polaczenie
technik z zastosowaniem wstrzykiwania blekitnego barw-
nika i izotopu, ktdre nastepnie lokalizuje sie¢ gammakamera
przed operacja i srodoperacyjnie sondg gamma.

Rak gruczotu krokowego

Od czasu, kiedy Grupa ds. Radiologicznej Diagnostyki w On-
kologii (RDOG, Radiologic Diagnostic Oncology Group)
wykazala, ze zarowno MR, jak i wewnatrzodbytnicza USG
sg dokfadniejsze niz stopniowanie kliniczne oraz ze MR ce-
chuje si¢ wiekszg czuloécig i swoisto$cig niz wewnatrzodbyt-
nicza USG'*" w wykrywaniu pozatorebkowego szerzenia sie
raka gruczolu krokowego, ocena tego nowotworu za pomoca
MR ulegla ewolucji. Stosuje si¢ obrazowanie MR wielopara-
metryczne, laczace sekwencje T1- i T2-zalezne, obrazowanie
dyfuzyjne, dynamiczny MR ze wzmocnieniem kontrastowym
i spektroskopie MR (ryc. 1-7). W rezultacie udato si¢ udosko-
nali¢ wykrywanie guzow oraz ocene rozlegtosci choroby'™".
Pomimo to trudno jest wykaza¢ bezposredni wplyw zastoso-
wania wysokiej technologii obrazowania na zdrowie pacjen-
tow. Dzieje sie tak miedzy innymi dlatego, ze naturalny prze-
bieg tej choroby jest zrdznicowany i nadal trwajg kontrowersje
co do optymalnego leczenia raka gruczotu krokowego®'.

Stopniowanie przerzutow odlegtych

Stopniowanie odlegtej choroby przerzutowej pozostaje waz-
nym etapem postepowania w przypadkach nowotwordw,
w ktérych rozwaza sie zastosowanie leczenia, np. operacji
lub radykalnej radioterapii. TK nadal jest fundamentem
stopniowania przerzutéw odleglych, ale inne, bardziej czu-
te techniki zyskuja na znaczeniu, np. PET/TK z "“F-FDG
w niektdrych typach nowotworéw (m.in. pierwotny rak pluc
i przelyku)'**»*. Obecno$¢ zmian przerzutowych nie zawsze
stanowi przeciwwskazanie do resekcji guza pierwotnego, po-
niewaz kontrola miejscowa jest niezbedna w tagodzeniu ob-
jawéw nowotworu. Réwniez niewielkie zmiany przerzutowe
w watrobie i plucach mozna usuwa¢ operacyjnie (metasta-
tektomia).

OCENA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Rola obrazowania

Obrazowanie stosuje si¢ powszechnie w celu wykazywania
zmian wielko$ci guza w procesie leczenia, ale objawy nalezy
interpretowa¢ w kontek$cie innych wskaznikow reakcji na
leczenie, np. markeréw biochemicznych oraz ogdlnego stanu
pacjenta w trakcie toksycznej terapii. W specjalistycznych
o$rodkach onkologicznych wigkszo$¢ chorych jest objeta ba-
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daniami klinicznymi, ktore regulujg terminy i techniki badan
kontrolnych. Ale nawet jesli pacjent nie uczestniczy w bada-
niu klinicznym, nalezy stosowa¢ powtarzalne i obiektywne
metody, ktore umozliwiaja pomiary poréwnawcze.

Najczesciej stosowanym badaniem kontrolnym jest nadal
TK, ale wykorzystuje si¢ takze USG, MR i PET/TK. Wazne jest,
aby kolejne badania byly spdjne, tzn. zeby wykonywac¢ te same
protokoly obrazowania i te same sekwencje. Czestos¢ badan
kontrolnych zalezy od przewidywanego prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie i stopnia toksycznosci leczenia, ale
moze by¢ takze podyktowana protokotem badania klinicz-
nego lub preferencjami lekarza prowadzacego — wiadomo, ze
niektérzy lekarze stosujg krotsze interwaly pomiedzy bada-
niami kontrolnymi przy tej samej strategii leczenia. Réwniez
przemys! farmaceutyczny nalega, aby osrodki szczegétowo
dokumentowaly zmniejszanie si¢ guza: chociaz ogélny wskaz-
nik przezycia nadal jest najlepszym obiektywnym parametrem
skutecznosci leczenia, wykazanie obiektywnie obserwowalnej
odpowiedzi na wczesniejszym etapie terapii przyczynia sie do
dalszych prac nad pewnymi lekami.

Obiektywny pomiar odpowiedzi na leczenie

Skuteczna chemioterapia uktadowa i obrazowanie przekro-
jowe rozwijaly sie rownolegle w latach 70. XX w. i stalo sie
jasne, ze niezbedny jest wspdlny jezyk i okreslenie wytycz-
nych obiektywnej oceny reakcji guza na leczenie. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organisation)
zaproponowala system, ktéry uzytkowany jest do dzis, cho¢
w ograniczonym stopniu****. Miller i wsp.”” rekomendowali,
aby cze$ciowa odpowiedz stwierdzad, jesli w dwoch wymia-
rach nastapi zmniejszenie pojedynczej zmiany wieksze niz
50% w przekroju poprzecznym (nalezy zmierzy¢ prostopa-
dfe do siebie wymiary). Dostepne sa odrebne kategorie, jesli
istnieje mozliwo$¢ wykonania tylko jednowymiarowego po-
miaru, ale nie analizuje si¢ obliczen objetosci guza. Wska-
zuje sie takze, ze obiektywng odpowiedz na leczenie mozna
oceni¢ za pomocg ponownego stopniowania na podsatwie
danych klinicznych, radiologicznych, biochemicznych lub
chirurgicznych/patomorfologicznych.

Kryteria WHO zostaly z czasem zastgpione przez inne.
Kryteria ewaluacji odpowiedzi na leczenie guzéw litych
(RECIST, response evaluation criteria in solid tumours)
zostaly wypracowane przez Europejska Organizacje ds.
Badania i Leczenia Raka (EORTC, European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) we wspolpracy
z Narodowym Instytutem Raka (National Cancer Institute)
w USA i Kanadyjska Grupa Badan Klinicznych (Canada
Clinical Trials Group)®; w 2010 r. zostaly one zaktualizo-
wane”. Kryteria RECIST umozliwiaja jednowymiarowy
pomiar zmian targetowych i wykorzystujg raczej sume tych
danych niz wynik dwdch prostopadlych pomiaréw linijnych.
Czesciowa odpowiedz definiuje si¢ jako co najmniej 30%
zmniejszenie sumy najdluzszych wymiaréw zmian targeto-
wych, a wartoscig referencyjng jest wyjsciowa suma najdtuz-
szych wymiaréw (tab. 1-2 i ryc. 1-8).

Celem kryteriow RECIST bylo uproszczenie sposobu
zbierania i dokumentowania informacji, a niekoniecznie
zwigkszenie precyzji. Nadal istnieje podstawowy problem
réznic miedzy oceniajagcymi lekarzami i subiektywizmu
oceny. To lekarz ma obowigzek wybra¢ zmiany, ktore
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